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EDITORIAL

Os estudos apresentados nesta Edição Especial Suplementar da Revista Brasileira 
Multidisciplinar (ReBRAm) são dedicados aos resultados e contribuições do IV Congresso 
de Ciências Aplicadas à Farmácia (CONCAF), realizado entre os dias 25 e 28 de outubro de 
2023.

O CONCAF é reconhecido por seu papel fundamental no estímulo à continuidade dos 
estudos e atualizações de caráter técnico-científico, reunindo mais de 800 participantes 
entre acadêmicos e profissionais interessados em compartilhar conhecimento, promover 
debates e estabelecer redes de colaboração.

Este evento destacou-se por sua abrangência, reunindo profissionais e pesquisadores não 
apenas da área de Farmácia, mas também de disciplinas correlatas, como Química, Física, 
Biologia, Engenharia de Materiais, Cosméticos e Saúde Pública. Essa diversidade de áreas 
de interesse reflete a interdisciplinaridade e a complexidade do segmento farmacêutico, 
proporcionando um ambiente propício para o intercâmbio de ideias e experiências.

Além disso, o congresso recebeu mais de 150 resumos. O volume apresentado conta 
com artigos de diferentes pesquisadores do Brasil que foram submetidos a um rigoroso 
processo de revisão por pares, garantindo a qualidade e a relevância das contribuições 
apresentadas. Cada trabalho reflete o compromisso dos autores com a excelência científica 
e a inovação no campo das Ciências Aplicadas à Farmácia.

Gostaríamos de expressar nossos sinceros agradecimentos a toda a equipe que compõe 
o núcleo da Revista Brasileira Multidisciplinar, a qual, pelo segundo ano consecutivo, publica 
os trabalhos do CONCAF. Sua contribuição é fundamental para viabilizar este evento.

Esperamos que os leitores desfrutem desta edição especial e que os conhecimentos 
compartilhados contribuam para o avanço contínuo da ciência e da prática farmacêutica.

 

Atenciosamente, 
 

Prof. Dr. João Augusto Oshiro Junior 
Universidade Estadual da Paraíba - UEPB 

Prof. Dr. Arnóbio Antonio da Silva Junior 
Universidade Federal do Rio Grande do Norte -UFRN
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Resumo: A depressão é caracterizada pela perda ou diminuição de interesse e prazer 
pela vida, pelo sentimento de tristeza e baixa autoestima, gerando angústia e prostração, 
cansaço excessivo, dores no corpo, ansiedade e insônia. O cloridrato de amitriptilina é 
um antidepressivo tricíclico, um fármaco de grande eficácia no tratamento da depressão, 
comprovada por inúmeros estudos clínicos, sendo um medicamento de grande importância 
no mercado farmacêutico.  Nesse contexto, a equivalência farmacêutica tem como objetivo 
promover testes comparativos de qualidade entre o medicamento referência e o medicamento 
teste. Assim, o objetivo deste estudo foi comparar a qualidade de comprimidos de amitriptilina 
disponíveis no mercado, classificados como medicamentos genéricos e de referência, por meio 
de análises farmacopeicas. As análises quantitativas foram realizadas por espectrofotometria 
no ultravioleta. As amostras analisadas apresentaram qualidade adequada quanto aos testes 
de determinação de peso, desintegração, uniformidade de doses unitárias, doseamento e 
dissolução, estando em conformidade com os parâmetros farmacopeicos e apresentando 
eficácia e segurança de uso assegurada. Entretanto, na comparação dos perfis de dissolução, 
a amostra referência de 75 mg apresentou valores próximos a 80% de dissolução em menos 
de 15 minutos, enquanto para as amostras genérico de 75 mg e referência de 25 mg foram 
necessários tempos próximos a 60 minutos para atingir esse valor. Para comparação 
dos perfis, foi calculado o fator de semelhança (f2) entre as amostras AxB e AxC, os quais 
foram 10,58 e 30,65, respectivamente. Assim, as amostras não demonstraram equivalência 
farmacêutica nas condições testadas.

Comparative Evaluation of the Quality of Amitriptyline HCl Formulations Available on the 
Brazilian Market
Abstract: Depression is characterized by the loss or decrease of interest and pleasure in life, 
the feeling of sadness and low self-esteem, generating anguish and prostration, excessive 
tiredness, body aches, anxiety and insomnia. Amitriptyline hydrochloride is a tricyclic 
antidepressant, a highly effective drug in the treatment of depression, proven by considerable 
clinical studies, and a medicine of great importance in the pharmaceutical market. In this 
context, pharmaceutical equivalence aims to promote comparative quality tests between 
the reference medicine and the test medicine. Therefore, the objective of this study was to 
compare the quality of amitriptyline tablets available on the market, classified as generic 
and reference medicines, through pharmacopoeial analyses. Quantitative analyzes were 
carried out using ultraviolet spectrophotometry. The proven samples presented adequate 
quality in terms of weight determination, disintegration, uniformity of unit doses, dosage and 
dissolution tests, complying with pharmacopoeial parameters and presenting guaranteed 
efficacy and safety of use. However, when comparing the dissolution profiles, the 75 mg 
reference sample presented values close to 80% dissolution in times less than 15 minutes, 
while the 75 mg generic and 25 mg reference samples required close to 60 minutes. to 
achieve this value. To compare the profiles, the similarity factor (f2) between samples AxB 
and AxC was calculated, which were 10.58 and 30.65, respectively. Therefore, the samples 
did not demonstrate pharmaceutical equivalence under the conditions tested.
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farmacêutica, via de administração e substância ativa, isto é, mesmo sal ou éster da molécula 
terapêutica, podendo ou não conter excipientes idênticos. Para definição desses medicamentos, são 
necessários estudos de equivalência farmacêutica, os quais destinam-se à avaliação da qualidade 
dos medicamentos por meio de análise comparativa entre o medicamento teste e o medicamento de 
referência. Os testes realizados incluem ensaios físico-químicos e, quando aplicáveis, microbiológicos 
e biológicos que constam na monografia do medicamento da Farmacopeia Brasileira ou em outro 
compêndio oficial (BRASIL, 2010).

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi avaliar a qualidade de comprimidos de cloridrato 
de amitriptilina, classificados como medicamentos de referência e genérico, disponíveis no mercado 
farmacêutico, realizando testes de físico-químicos e comparando os seus perfis de dissolução. 

Metodologia
Materiais e reagentes
As amostras de medicamentos genérico e referência contendo cloridrato de amitriptilina (Amy-

tril®) foram adquiridas em farmácias comerciais e Unidade Básica de Saúde na cidade de Palmas-PR.  
As amostras foram identificadas como A (produto de referência de 75 mg), B (produto genérico de 75 
mg) e C (produto de referência de 25 mg). O padrão secundário de cloridrato de amitriptilina foi obti-
do em farmácia de manipulação na cidade de Palmas, PR, apresentando teor declarado de 100,28%.  

Quanto aos equipamentos, foi utilizado desintegrador Alpha Life Science (Piracicaba, Brasil), dis-
solutor Alpha Life Science (Piracicaba, Brasil) e espectrofotômetro Zhoulin Bio-Spectrum Technolo-
gy, SP-22 (Pequim, China).

Os resgentes utilizados foram fosfato dissódico Vetec (Rio de Janeiro, Brasil), ácido cítrico Neon 
(Suzano, Brasil) e ácido clorídrico Êxodo Científica (Sumaré, Brasil).

Determinação de peso
Foram utilizados 20 comprimidos de cada amostra, os quais foram pesados individualmente em 

balança analítica previamente calibrada. Após, foi realizada a determinação da variação percentual 
dos pesos dos comprimidos em relação à média (BRASIL, 2019).

Teste de desintegração
O teste foi realizado com 6 comprimidos de cada amostra, utilizando água destilada em tempe-

ratura de 37 ºC ± 1 ºC como líquido de imersão. Os comprimidos foram submetidos à ação do desin-
tegrador por 30 minutos. Decorrido este tempo, foram analisados a presença de comprimidos ou 
núcleos duros não desintegrados nos tubos do desintegrador (BRASIL, 2019). 

Uniformidade de doses unitárias
O teste permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote de um 

medicamento e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas. Para comprimidos 
revestidos com dosagem menor que 25 mg ou com a porcentagem em massa do ativo inferior a 25% 
da massa total da unidade farmacotécnica, deve-se realizar o teste de uniformidade de conteúdo, 
analisando 10 unidades farmacotécnicas individuais e calculando o valor de aceitação (VA) (BRASIL, 
2019). 

Doseamento
As amostras foram preparadas pesando e pulverizando 20 comprimidos. Após, foi pesado uma 

massa equivalente a 25 mg de ativo, a qual foi diluída em HCl 0,1 M de modo a obter uma solução 
na concentração de 10 µg/mL.  A solução padrão foi preparada na mesma concentração, utilizando 
o mesmo solvente. As absorvâncias das soluções resultantes foram determinadas em 239 nm, utili-
zando HCl 0,1 M para ajuste do zero (BRASIL, 2019). 

Dissolução
Para o perfil de dissolução, foram utilizados 900 mL do meio de dissolução tampão fosfato pH 

Introdução
A depressão apresenta-se como causa iminente da redução da qualidade de vida das pessoas, 

englobando as esferas físicas, psicológicas e sociais e sendo classificada como uma das dez doenças 
mais debilitantes em todo mundo (MEDEIROS et al., 2020; SILVA et al., 2020). A doença é capaz de 
intervir em processos biológicos relacionados a coagulação, regulação neuroendócrina, inflamação, 
sono e apetite, podendo estar relacionada com a morte prematura dos pacientes e casos de suicídio 
(GOLD; MACHADO-VIEIRA; PAVLATOU, 2015; SILVA et al., 2020).

 A depressão pode acontecer sem causa aparente, entretanto, pessoas que passaram por eventos 
estressantes têm maior probabilidade de desenvolver a doença, sendo as mulheres mais propensas 
do que os homens. Segundo a Organização Mundial de Saúde (WHO, 2023), estima-se que a 
depressão atinge 3,8% da população, incluindo 5% dos adultos (4% dos homens e 6% das mulheres) 
e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos. Entre mulheres grávidas e mulheres que acabaram de dar 
à luz, o índice de acometimento é de 10% (SILVA, 2012; FERNANDES et al., 2012; WHO, 2023).

O manejo farmacológico da depressão se dá pelo uso de antidepressivos, os quais possuem 
várias classes, como inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos tricíclicos, inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina, inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina, inibidores 
da recaptação de serotonina e noradrenalina, entre outras. Como exemplos de fármacos, temos 
fluoxetina, paroxetina, citalopram, imipramina, clomipramina, amitriptilina, venlafaxina, entre outros 
medicamentos (MEDAWAR; MATHEUS, 2012; DUARTE, et al., 2014).

Os antidepressivos tricíclicos apresentam como efeito terapêutico a inibição da recaptação de 
seratonina e norepinefrina, aumentando a quantidade de neurotransmissores na sinapse. Esses 
fármacos podem bloquear diversos receptores, como os histaminérgicos H1, os al-adrenérgicos e 
os receptores colinérgicos muscarínicos. Podem provocar efeitos adversos como ressecamento 
dos olhos e da boca, taquicardia, tremores, constipação, sonolência e ganho de peso. Os principais 
representantes desta classe são os princípios ativos: imipramina, clomipramina, amitriptilina e 
nortriptilina (CRUZ et al., 2020; FERREIRA, et al., 2022).  

O cloridrato de amitriptilina é um fármaco antidepressivo tricíclico derivado de dibenzilciclo-
heptan, estruturalmente semelhante às fenotiazinas, contendo um sistema de anel tricíclico com um 
substituinte de alquilamina no anel central. Esse fármaco apresenta-se como um pó branco, quase 
branco ou cristais incolores, sendo facilmente solúvel em água e álcool etílico, sendo encontrado 
na forma farmacêutica de comprimidos revestidos, sendo o Amytril® o medicamento referência, 
disponível nas apresentações de 25 mg e 75 mg e, conforme a bula, é indicado para depressão e 
enurese noturna, possuindo propriedades ansiolíticas e sedativas (FERREIRA, et al., 2022; BRASIL, 
2019; AMYTRIL®).

As formulações farmacêuticas são constituídas, em geral, por fármacos e outros componentes, 
chamados por adjuvantes farmacotécnicos, os quais são adicionados para facilitar o manuseio, melhorar 
a aparência física, estabilidade e desintegração (no caso de comprimidos e cápsulas). É necessário 
cuidado em relação aos excipientes, pois embora sejam chamados inertes, podem interferir na liberação 
e, consequentemente, na absorção do fármaco. Desse modo, para garantir a qualidade, segurança a 
eficácia dos medicamentos, são indispensáveis testes de controle de qualidade (STORPIRTIS et al., 1999).

Medicamentos são produtos farmacêuticos elaborados com finalidades terapêuticas, profiláticas, 
curativas ou paliativas. A qualidade desses produtos representa uma área de preocupação sanitária, 
pois paralelo ao avanço tecnológico e surgimento de novos medicamentos, os quais foram 
responsáveis pela melhoria geral da qualidade de vida da população, cresceu também a venda de 
fármacos adulterados/ falsificados (ZAPPAROLI CASTRO MELO et al., 2020; NASCIMENTO et al., 
2022).

O controle de qualidade é a parte das Boas Práticas de Fabricação que engloba a coleta de amostras, 
as especificações, a execução de testes, a organização, a documentação e os procedimentos de 
liberação. Assim, o controle assegura a execução de testes relevantes e necessários para liberação 
segura de matérias-primas e produtos para comercialização (BRASIL, 2022).

Os medicamentos equivalentes farmacêuticos são produtos que possuem mesma forma 
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assim, todas as amostras testadas foram aprovadas neste parâmetro de qualidade. 
Resultados semelhantes foram encontrados em análises de medicamentos similar, genérico e 

referência de comprimidos de metformina (RODRIGUES et al., 2016) e de comprimidos de alprazo-
lam 0,5 mg (NASCIMENTO et al.,2016), com nenhum dos comprimidos analisados fora dos limites 
especificados pela farmacopeia brasileira.

Teste de desintegração
A desintegração é uma etapa crucial para a dissolução e posterior absorção do fármaco. O teste 

de desintegração é realizado utilizando um desintegrador, em condições experimentais específicas 
(meio de imersão, tempo e temperatura). Ao final do teste é observado se ocorreu a desintegração 
total dos comprimidos ou a presença de massa sem núcleo palpável (ALLEN JUNIOR; POPOVICH; 
ANSEL, 2013).  A desintegração irregular ou ausente no tempo especificado influencia na dissolução 
dos comprimidos, podendo fazer com que sejam eliminados de forma inalterada, sem absorção e 
eficácia (MOISÉS, 2006). Os resultados do teste de desintegração podem ser observados na Tabela 
2.

Tabela 2 - Resultados obtidos no teste de desintegração das amostras A, B e C.

Amostra A B C

Tempo de desinte-
gração

Todos os 6 comprimi-
dos se desintegraram 

em até 8 minutos. 

Todos os 6 comprimi-
dos se desintegraram 

em até 13 minutos. 

Todos os 6 comprimidos 
se desintegraram em 

até 8 minutos. 

Conclusão Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6º Edição (BRASIL, 2019), o tempo máximo permitido para 
desintegração de comprimidos de cloridrato de amitriptilina é de 15 minutos. Todos os comprimidos 
testados desintegraram antes do tempo limite, sendo aprovados neste teste.

Em um estudo similar a esse realizado com o cloridrato de amitriptilina, foram feitos testes físicos 
de comprimidos de ibuprofeno, relativos a peso médio e desintegração e os resultados relatados 
foram similares aos encontrados neste estudo (BIANCHI; SOUZA, 2012).

Em um outro estudo de equivalência farmacêutica, todos os comprimidos testados de dipirona, 
genéricos, referência e similares foram desintegrados inteiramente em menos de 30 minutos, sendo, 
portanto, aprovados nesse padrão (SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021).

Entretanto, uma aprovação na desintegração não garante a absorção do fármaco,  por  outro  
lado,  a  avaliação  deste  parâmetro  é  importante, pois se a desintegração não ocorrer, o fármaco 
apresentará problemas de absorção (CAZEDEY, 2012).

Uniformidade de doses unitárias
Os percentuais do teste de uniformidade de conteúdo, expressos em teor, estão apresentados 

na Tabela 3.
Segundo as especificações farmacopeicas, o produto cumpre o teste de uniformidade de doses 

unitárias se o valor de aceitação calculado para as 10 unidades testadas não for maior que 15.
Os testes de uniformidade realizados mostraram que as amostras apresentaram valores de 

aceitação entre 4,83 e 7,15, o que confere aprovação no teste, uma vez que cumpriram com o valor 
especificado, garantindo uniformidade do conteúdo de cloridrato de amitriptilina contido nos 
comprimidos.

Os resultados da uniformidade de conteúdo foram similares aos obtidos no estudo de avaliação 
da equivalência farmacêutica de diferentes formulações de captopril 25 mg comercializadas na 
região de Bom Despacho - MG, que avaliou formulações magistrais, similar, genérico e referência 
com captopril, sendo que todas as formulações analisadas foram aprovadas, encontrando teores 

Fonte: elaboração própria.

6,8: água (1:1), em temperatura de 37 ºC ± 0,5 ºC.  As coletas foram realizadas nos tempos de 5, 10, 
15, 20, 30 e 60 minutos. Decorridos os tempos especificados, alíquotas de 10 mL foram retiradas 
de cada cuba, filtradas e diluídas em meio de dissolução até a concentração teórica de 11 µg/mL. A 
quantidade de cloridrato de amitriptilina dissolvida no meio foi calculada comparando as leituras 
obtidas com a da solução padrão de cloridrato de amitriptilina, preparada na mesma concentração 
e solvente (JAPÃO, 2016).

Resultados e Discussão
Na realização de estudos comparativos de qualidade de medicamentos, utiliza-se o conceito da 

equivalência terapêutica definida conforme Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 31, de 11 de 
Agosto de 2010: dois medicamentos devem ser equivalentes terapêuticos, o que pode ser avaliado 
por teste de biodisponibilidade relativa (bioequivalência) e testes in vitro que comprovem a equiva-
lência farmacêutica. Esta provém de um conjunto de testes e ensaios analíticos farmacopeicos, ou 
não, validados, que compare a qualidade farmacotécnica do medicamento teste e do referência/
comparador, fornecendo assim, subsídios para a determinação da intercambialidade desses produ-
tos (BRASIL, 2010; NETO, 2020)

Apesar da legislação determinar que os medicamentos só podem ser liberados para o mercado 
após a comprovação da sua qualidade, Messa et al. (2014) cita que existem estudos que relatam e 
vêm relatando inadequações em relação a qualidade de medicamentos, e que ainda há dúvidas em 
relação a qualidade de medicamentos similares.

Determinação de peso
O peso do comprimido está relacionado à quantidade de princípio ativo e excipientes utilizados 

na formulação. A regulação das máquinas de compressão é fator relevante nesse processo, poden-
do ocorrer variações de peso em um mesmo lote de comprimidos (RIBEIRO; ANDRADE; COUTO, 
2018). 

Os valores obtidos na determinação de peso dos comprimidos das amostras A, B e C estão des-
critos na Tabela 1. 

Tabela 1 - Determinação de peso dos comprimidos das amostras A, B e C.

  Amostra A Amostra B Amostra C

maior peso (g) 0,3737 0,3799 0,1256

menor peso (g) 0,3673 0,3643 0,1205

peso médio (g) 0,3708 0,3714 0,1223

mais 5% (g) 0,3893 0,3899  

menos 5% (g) 0,3523 0,3528  

mais 7,5% (g)   0,1314

menos 7,5% (g)     0,1131

desvio padrão 0,0021 0,0048 0,0014

coeficiente de variação (%) 0,58 1,30 1,19

Conclusão Aprovado Aprovado Aprovado
Fonte: Elaborado pelos autores, 2023. 

Segundo a Farmacopeia Brasileira 6ª edição, para comprimidos com peso médio maior que 80 
mg e menor que 250 mg, o limite de variação permitido é de ± 7,5%, e com peso médio maior que 
250 mg ou mais o limite de variação permitido é de ± 5,0%, podendo ter apenas duas unidades fora 
desse limite, mas nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada.  Sendo 
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propranolol e enalapril distribuídos no sistema público de saúde em um município do sul do Brasil, 
no teste de doseamento duas amostras de propranolol 40 mg de um total de cinco foram rejeitadas 
nessa questão e uma mostrou teor limítrofe (BIANCHIN et al., 2012).

Em um estudo de revisão da literatura realizado por Santos et al. ( 2020), foi investigado se os 
medicamentos similares, genéricos e referência continham quantidades de princípio ativo seme-
lhantes. Para os medicamentos genéricos os resultados foram satisfatórios, porém os mesmo não 
aconteceu para alguns medicamentos similares. Coridiola & Pelegrini (2016) e  Nascimento, et al. 
(2015)  constataram em seus estudos que amostras de medicamentos similares apresentavam con-
centrações fora dos limites especificados pela farmacopeia. Por outro lado, Costa, et al. (2016) ao 
analisar amostras de dipirona sódica 500mg, obteve resultados satisfatórios em todas as apresen-
tações comerciais avaliadas. 

Dissolução
 O  ensaio  de  dissolução  pode  ser  descrito  como  um  teste  in vitro  que  simula  o  comporta-

mento  do  medicamento  in  vivo.  A  dissolução é  um processo no qual o fármaco é liberado da sua 
forma farmacêutica, ficando disponível para ser absorvido pelo organismo (OLIVEIRA, 2019).

No teste de perfil de dissolução, foram construídos gráficos para mostrar o comportamento dos 
comprimidos no decorrer do tempo e possibilitar a comparação entre as amostras. Os dados utiliza-
dos para construir os perfis de dissolução encontram-se na Tabela 5. Observa-se que as amostras B 
e C apresentam dissolução mais lenta que a outra A, principalmente no início do teste, com aproxi-
mação dos valores dissolvidos em tempos mais elevados.

Tabela 5 - Perfil de dissolução dos comprimidos de cloridrato de amitriptilina.

Tempo (min.) Dissolução (%)

AMOSTRA 
A 

AMOSTRA 
B

AMOSTRA 
C

5 33,08 13,78 23,44

10 67,28 28,86 52,80

15 84,72 44,50 71,14

20 84,91 57,53 77,26

30 86,39 74,35 77,26

60 89,06 81,06 78,18
Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Observa-se na Figura 1 que, no tempo de 15 minutos, a amostra A atingiu percentual dissolução 
próximo a 85 %, enquanto no mesmo tempo as amostras B e C apresentaram valores próximos a 45 
% e 70 % de dissolução, respectivamente. 

Os parâmetros utilizados pela RDC 31/2010 consideram que os medicamentos apresentam per-
fis de dissolução semelhantes quando alcançam valores de f2 entre 50 e 100 (BRASIL, 2010).

Pode-se observar também que, para se obter valores próximos a 80 % de dissolução, foram ne-
cessários menos de 15 minutos para a amostra A e para as amostras B e C foram necessários tem-
pos próximos a 60 minutos.  Para possibilitar a comparação numérica dos perfis de dissolução 
obtidos para as amostras, foi calculado o fator de semelhança (f2) entre as amostras AxB e AxC, os 
quais estão apresentados na Tabela 6.

entre  90,90% e 102,93% e valores do VA abaixo de 15, certificando que cada unidade analisada 
possui a quantidade evidente de captopril por unidade farmacotécnica  (FERREIRA, 2015).

Tabela 3 - Resultados do teste de uniformidade de doses unitárias das amostras A, B e C.

Unidade 
Porcentagem em relação ao valor rotulado de 

cada amostra

  A B C

1 99,30 % 96,85 % 101,20 %

2 97,96 % 96,85 % 96,76 %

3 99,52 % 97,96 % 100,09 %

4 97,96 % 96,85 % 102,31 %

5 97,74 % 93,74 % 100,53 %

6 97,74 % 98,63 % 98,75 %

7 101,52 % 95,30 % 98,09 %

8 99,30 % 95,74 % 100,75 %

9 96,19 % 94,41 % 95,65 %

10 94,63 % 92,63 % 96,54 %

média 98,19 % 95,90 % 99,07 %

desvio padrão 1,90 % 1,90 % 2,50 %

valor de aceitação 
(VA)

4,87 7,15 4,83 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Os resultados da uniformidade de conteúdo foram similares aos obtidos no estudo de avaliação 
da equivalência farmacêutica de diferentes formulações de captopril 25 mg comercializadas na 
região de Bom Despacho - MG, que avaliou formulações magistrais, similar, genérico e referência 
com captopril, sendo que todas as formulações analisadas foram aprovadas, encontrando teores 
entre  90,90% e 102,93% e valores do VA abaixo de 15, certificando que cada unidade analisada 
possui a quantidade evidente de captopril por unidade farmacotécnica  (FERREIRA, 2015).

Doseamento
De acordo com a monografia do cloridrato de amitriptilina comprimidos descrita na Farmacopeia 

Brasileira 6º Edição (BRASIL, 2019), o teor de cloridrato de amitriptilina em comprimidos pode variar 
de 90 a 110 % do valor declarado no rótulo. Os resultados de teor obtidos para cada amostra estão 
descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores no teste de doseamento de cloridrato de amitriptilina nas amostras A, B e C.

  Amostra A Amostra B Amostra C

Teor 1 (%) 96,76 92,76 99,86

Teor 2 (%) 96,09 93,87 99,42

Teor 3 (%) 96,12 93,89 99,46

Média (%) 96,32 93,51 99,58
Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

+Todas as amostras analisadas foram aprovadas por estarem dentro do limite aceitável de 90 
a 110% de substância ativa.  Em um estudo similar, com avaliação da qualidade de comprimidos de 
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Conclusão
A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que os medicamentos analisados contendo 

cloridrato de amitriptilina (referência e genérico) demonstraram qualidade adequada, estando em 
conformidade com os parâmetros farmacopeicos, apresentando eficácia e segurança de uso asse-
gurada. Entretanto, na comparação dos perfis de dissolução, as amostras não demonstraram equi-
valência farmacêutica nas condições testadas, porém para determinar qualquer irregularidade nes-
ses produtos, são necessários testes adicionais e/ou repetição dos ensaios em laboratórios oficiais 
credenciados pela Rede Brasileira de Laboratórios Analíticos (REBLAS), os quais possuem maior 
índice de segurança e confiabilidade. 

Adicionalmente, destaca-se que, por não haver por parte dos órgãos oficiais uma política de fis-
calização pós-registro dos medicamentos genéricos ou similares disponíveis no mercado, estudos 
realizados por instituições de ensino são de extrema importância para verificação da qualidade de 
produtos farmacêuticos comercializados.
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Tabela 6 - Valores calculados do fator de semelhança (f2) para os perfis de dissolução das amos-
tras de cloridrato de amitriptilina em relação à amostra A.

Amostra f2

B 10,58

C 30,65

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
 
Os valores de f2 para as comparações AxB e AxC foram 10,58 e 30,65, respectivamente. Sendo 

assim, pode ser considerado que os produtos não foram equivalentes, nas condições testadas.
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amostras  de  genéricos  e  similares apresentaram comportamento  não equivalente  em relação 
ao medicamento referência, revelando a importância do perfil de dissolução para o avaliação pós-
-comercialização dos medicamentos (LANNA et al., 2013; FARIAS et al., 2016; SANTOS; CARDOSO; 
CAZEDEY, 2021).

Neste contexto,  destaca-se a importância do controle de qualidade de medicamentos  para  ga-
rantir  a segurança  do seu uso pela população,  pois é de conhecimento geral que medicamentos 
contendo um mesmo fármaco,  em uma  mesma  concentração e  forma  farmacêutica  podem 
apresentar  diferenças  nas  características físico-químicas,  devido  a  fatores como  qualidade   das   
matérias-primas e métodos utilizados na sua produção (PINTO et al., 2000).
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Resumo: Em 2022, o Ministério da Saúde registrou 141.400 acidentes com escorpião no 
Brasil, incluindo 1.500 casos graves que demandaram internação hospitalar devido à sua 
gravidade. A falta de informação expõe a população, especialmente crianças e idosos, 
ressaltando a necessidade de cuidados imediatos para evitar complicações. Nesse contexto, 
o estudo teve como objetivo avaliar o nível de conhecimento de estudantes de Farmácia de 
uma Instituição de Ensino Superior do Rio Grande do Norte, Brasil, sobre o escorpionismo. 
Utilizando um questionário online, 49 estudantes (predominantemente do sexo feminino 
e com idade entre 21 e 25 anos) foram entrevistados. Embora 93,9% nunca tenham sido 
picados por escorpiões, 61,7% conheciam alguém que experimentou o incidente. Quanto aos 
cuidados imediatos, houve falta de consenso, especialmente sobre o uso de compressas 
quentes ou frias. Em relação ao uso de torniquete, 57,1% desencorajaram, 10,2% o utilizariam, 
8,2% estavam indecisos e 24,5% não souberam responder. Sobre aplicar substâncias na 
lesão, 63,3% indicaram água e sabão, 20,4% preferiram nenhuma aplicação, 8,2% escolheram 
álcool 70% e 4,1% sugeriram pomadas anti-inflamatórias. Os resultados apontam para 
um conhecimento deficiente sobre escorpionismo, possivelmente devido à ausência de 
disciplinas específicas, o que é comum a vários cursos da área da saúde, sendo a tomada de 
decisões sobre cuidados iniciais incerta mesmo entre estudantes de ensino superior. Dada 
a possibilidade de complicações na ausência de tratamento adequado, a educação em 
saúde é crucial, especialmente para farmacêuticos, que desempenham um papel essencial 
no cuidado comunitário e podem orientar a população de maneira correta e eficaz.

Pharmacy students’ perception of the problem of the scorpionism issue in Brazil
Abstract: In 2022, the Ministry of Health recorded 141,400 scorpion-related accidents in Brazil, 
including 1,500 severe cases that required hospitalization due to their gravity. The lack of 
information exposes the population, especially children and the elderly, emphasizing the 
need for immediate care to prevent complications. In this context, the study aimed to assess 
the level of knowledge among Pharmacy students at a Higher Education Institution in Rio 
Grande do Norte, Brazil, regarding scorpionism. Using an online questionnaire, 49 students 
(predominantly female and aged between 21 and 25 years) were interviewed. Although 93.9% 
had never been stung by scorpions, 61.7% knew someone who had experienced such an 
incident. Regarding immediate care, there was a lack of consensus, especially regarding the 
use of warm or cold compresses. Concerning the use of a tourniquet, 57.1% discouraged it, 10.2% 
would use it, 8.2% were undecided, and 24.5% could not respond. Regarding the application of 
substances to the lesion, 63.3% recommended water and soap, 20.4% preferred no application, 
8.2% chose 70% alcohol, and 4.1% suggested anti-inflammatory ointments. The results indicate 
deficient knowledge about scorpionism, possibly due to the absence of specific disciplines, 
common across various health-related courses. Decision-making about initial care remains 
uncertain even among university students. Given the potential for complications in the 
absence of proper treatment, health education is crucial, especially for pharmacists, who play 
an essential role in community care and can guide the population correctly and effectively.
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Introdução
Os acidentes por animais peçonhentos constituem importantes causas de emergências clínicas, 

internações hospitalares e morbidade, frequentemente em cidades cujo clima é tropical, acometen-
do principalmente população do campo, áreas rurais, floresta e águas, estabelecendo um problema 
de saúde pública (CUPO, 2015a). O escorpionismo refere-se ao quadro clínico decorrente da picada 
por escorpião, cuja peçonha é formada por neurotoxinas capazes de interferir na função fisiológica 
de neurotransmissores como epinefrina, norepinefrina e acetilcolina, disfunções essas conduzindo 
aos sinais e sintomas clínicos típicos do escorpionismo (PUCCA et al., 2015).  Os acidentes escor-
piônicos são importantes em virtude da grande frequência com que ocorrem e da sua potencial 
gravidade, sendo verificado um aumento significativo do número de casos desde a implantação da 
notificação desse tipo de agravo no País, em 1988 (BRASIL, 2009).

A Organização Mundial de Saúde (OMS) considera os acidentes por animais peçonhentos um 
problema de saúde pública negligenciado, estimando que possam ocorrer anualmente no planeta 
1.841.000 casos de envenenamentos, resultando em 94.000 óbitos.  No Brasil, os acidentes por 
animais peçonhentos são a segunda causa de envenenamento humano, ficando atrás apenas da 
intoxicação por uso de medicamentos (BRASIL, 2019). No Nordeste, o aumento de notificações tem 
ocorrido de forma crescente e constante por se tratar de uma área fluvial, no entanto, os dados do 
Sistema de Informação e Agravos (Sinan) são escassos de informação completa, gerando assim 
subnotificação, devido à falta de correlação entre a distribuição geográfica e as espécies de interes-
se médico existentes de acordo com o local. Com isso, vale ressaltar a importância do reconheci-
mento dessas espécies (AZEVEDO et al., 2017). Os escorpiões de importância médica para o Brasil 
pertencem ao gênero Tityus: Tityus serrulatus (o “escorpião-amarelo”, responsável pelos acidentes 
de maior gravidade), Tityus bahiensis (“escorpião-marrom”) e Tityus stigmurus (“escorpião do Nor-
deste”) (LOURENÇO; VON EICKSTEDT, 2009). As regiões Sul, Centro-oeste e Nordeste são as de 
maior prevalência para esses casos (BRASIL, 2020). 

Os escorpiões são animais carnívoros, de vida noturna, que se escondem ao longo do dia em 
ambientes úmidos e escuros (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2023). A sua peçonha contém di-
versas toxinas, causando ao paciente envenenado sinais e sintomas como agitação, dor, sudorese, 
vômito e, em casos mais graves, pode apresentar taquicardia, taquipneia, hipotensão/hipertensão 
arterial, choque cardiogênico e coma (BRASIL, 2019). O diagnóstico é feito a partir da história clínica 
e sintomatologia do paciente, principalmente em casos de áreas endêmicas, associados a testes 
laboratoriais (GUERRA et al., 2008). O tratamento consiste em controle da dor em circunstâncias 
leves e administração de soro antiescorpiônico nas formas grave e moderada, sendo a aplicação por 
via endovenosa com a finalidade de neutralizar a peçonha circulante o mais rápido possível (BRASIL, 
2001). 

Os acidentes envolvendo escorpiões é um problema de saúde pública grave devido ao alto nú-
mero de casos notificados, por ser um animal cujo habitat é próximo às residências e devido à falta 
de informação da população mais vulnerável como crianças e idosos, o que faz com que o escorpio-
nismo, mesmo com o soro antiescorpiônico, infelizmente, ainda seja uma causa de óbito no Brasil 
(GUERRA et al., 2008). Sabendo-se disso, vale ressaltar a importância do conhecimento prévio so-
bre esse tipo de acidente, visando o conhecimento geral da população acerca deste assunto, com 
o propósito de prevenção e informações relacionadas ao tratamento correto em caso de acidentes 
(CUPO, 2015b). 

Contudo, para se obter melhoria na saúde pública, a educação em saúde é peça chave essencial 
para conscientização, orientação e prevenção, sendo a prestação dos primeiros cuidados essencial 
para evitar possíveis complicações até chegar ao atendimento especializado (AFROZ et al., 2023). 
Portanto, este trabalho teve como objetivo avaliar o nível de conhecimento de estudantes de Far-
mácia de uma Instituição de Ensino Superior (IES) do Rio Grande do Norte, Brasil, sobre os riscos 
do escorpionismo, com o propósito de emitir orientação fundamental para prevenção, cuidados e 
tratamento, necessários para uma melhora a longo prazo do quadro epidemiológico na região.

Metodologia
O trabalho consiste em um estudo descritivo, de natureza quantitativa, abordando o nível de 

conhecimento dos estudantes do curso de Farmácia do Centro Universitário FACEX (UNIFACEX), lo-
calizado no município de Natal (Rio Grande do Norte, Brasil), quanto aos riscos de acidentes por ani-
mais peçonhentos, com enfoque no escorpionismo. Para obtenção dessas informações, foi aplicado, 
virtualmente, um questionário estruturado mediante preenchimento do Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE) on-line. Os dados coletados foram analisados por meio de estatística 
descritiva. Este trabalho foi realizado após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universi-
dade Federal do Rio Grande Norte, cujo Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) é 
33758920.6.0000.5537, de acordo com a resolução 196/96. O critério de inclusão para seleção dos 
voluntários desta pesquisa foi ser aluno do curso de Farmácia do UNIFACEX, a partir do 7º período 
do curso, no qual os discentes já cursaram todas as disciplinas básicas e a disciplina de Toxicologia.

Resultados e discussão
Um total de 49 alunos foram entrevistados, sendo a maioria do sexo feminino (75,5% dos entre-

vistados) e da faixa etária entre 21-25 anos (40,8%) (Tabela 1). 

Tabela 1 – Análise descritiva dos voluntários da pesquisa.

Variável Valor absoluto Valor relativo (%)

Sexo

Feminino 37 75,5

Masculino 12 24,5

Idade (anos)

18-20 6 12,2

21-25 17 40,8

26-30 12 32,7

Residência

Zona Norte Natal 6 12,2

Zona Sul Natal 13 26,5

Zona Oeste Nata 5 10,2

Parnamirim 9 18,4

São Gonçalo do Amarante 2 4,1

Macaíba 4 8,2

Interior do Estado 10 20,4

Conhece animal peçonhento 48 97,3

Total 49 100

Fonte: elaboração própria, 2023.
 

A maior parte dos alunos (26,5%, Tabela 1) reside na Zona Sul, que compreende uma área predomi-
nantemente urbana da Capital do Estado, consistindo em habitat preferido dos escorpiões devido 
ao acúmulo de matéria orgânica, entulho de lixos, depósitos, armazéns e terrenos baldios próximos 
a essas residências que atraem baratas e outros insetos (GUERRA et al. 2008). Os dados corrobo-
ram com uma análise retrospectiva realizada previamente utilizando-se os dados do Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação (Sinan) sobre acidentes escorpiônicos na região Nordeste 
do Brasil, onde se observou que, em maior percentual, os acidentes sucederam-se na zona urbana 
(67,65%), mais frequentemente em mulheres (57,17%), sendo mais atingidos indivíduos de raça parda 
(53,04%) e adultos jovens entre 20-29 anos (17,1%) (OLIVEIRA; FÉLIX-SILVA, 2021).
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Apesar de 93,9% dos entrevistados relatarem nunca terem sido picados por um escorpião (Figura 
1), 61,7% deles alegaram conhecer alguém que já foi picado (Figura 2).

Figura 1 – Número de alunos que alegaram já terem sido picados por escorpião.

Fonte: elaboração própria, 2023.
 
Figura 2 – Resposta dos entrevistados sobre se conhecem alguém que já foi picado por escorpião.

Fonte: elaboração própria, 2023.

Esses dados corroboram com a alta frequência com que o acidente ocorre no Estado e mostram 
a necessidade de se entender a conduta correta a ser seguida. Barbosa (2016), ao realizar um le-
vantamento dos casos de acidentes com escorpião no Estado do RN, mostrou que os números de 
incidência e letalidade são elevados, sendo importante a oferta de educação em saúde e de serviços 
especializados em atendimento imediato. 

Com relação aos cuidados imediatos após acidentes, observou-se, de forma geral, uma falta de 
consenso entre os estudantes quanto às condutas a serem seguidas. Quando perguntados sobre 
a aplicação de compressas no local da picada (Figura 3), 49% responderam que não se deve aplicar 
nenhum tipo, enquanto 10,2% aplicariam compressa gelada, 14,3% recomendam o uso de compressa 
morna e 26,5% não souberam responder. 

O uso de compressas frias/geladas não é recomendado, pois a prática pode acentuar ainda mais 
a sensação dolorosa, que é o principal e mais característico sintoma do envenenamento escorpi-
ônico (CUPO, 2015b).  O Ministério da Saúde recomenda o uso de compressas mornas devido a 
sensação de relaxamento e amenização da dor (BRASIL, 2009). Sabendo-se que a picada do animal 
causa dor intensa no local, a compressa morna é uma das intervenções imediatas mais recomenda-
das (BRASIL, 2022).   

Quanto ao uso de torniquete, 57,1% não recomenda a prática, porém, 10,2% dos estudantes res-
ponderam que a realizariam, 8,2% disseram que talvez e 24,5% não souberam responder (Figura 4).

Figura 3 – Uso de compressas no local da picada, segundo os entrevistados.

Fonte: elaboração própria, 2023.

Figura 4 – Resposta dos alunos entrevistados sobre se o uso de torniquete seria uma prática 
recomendada de primeiros socorros. 

Fonte: elaboração própria, 2023.

O uso de torniquetes não é recomendado devido ao aumento do risco de lesão tecidual, uma 
vez que aumenta a concentração da peçonha no local, podendo ocasionar necrose tecidual (CUPO, 
2015b). Assim sendo, o fato de ainda ter estudantes que acreditam que essa seja uma prática reco-
mendada é preocupante.

Já em relação ao uso de algum tipo de produto no local da lesão (Figura 5), 63,3% responderam 
que se deve lavar com água e sabão a região afetada, 20,4% acreditam que não deve se aplicar nada, 
8,2% usariam álcool 70%, 4,1% recomendariam algum tipo de pomada anti-inflamatória e o restante 
não sabia como proceder. 

A prática mais recomendada é lavar o local da picada com água e sabão neutro e não aplicar 
qualquer outro produto no local, pois isso favoreceria a ocorrência de infecções (CUPO, 2015b). A 
lavagem com água e sabão pode ajudar a remover qualquer resíduo de peçonha que possa ter sido 
deixado no local da picada, o que pode reduzir sinais e sintomas, eventuais processos infecciosos 
secundários e outros agravos do acidente, muito embora seja importante frisar que tal prática não 
substitui a intervenção médica (BRASIL, 2022).
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Figura 5 – Resposta dos alunos entrevistados sobre se o uso de diferentes produtos no local da 
picada seria uma prática recomendada de primeiros socorros. 

 
Fonte: elaboração própria, 2023.

Na questão relacionada à técnica de sugar a peçonha do local da picada com a boca, 85,7% res-
ponderam que não é uma prática recomendada, 2% que talvez, 4,1% que depende, e 8,2% não soube-
ram responder (Figura 6).

Figura 6 – Resposta dos alunos entrevistados sobre se a técnica de “sugar o veneno” do local da 
picada seria uma prática recomendada de primeiros socorros.

Fonte: elaboração própria, 2023.

A prática de sugar a peçonha com a boca não deve ser realizada, pois além do risco de infecção 
local (contaminação pelos microrganismos da boca do indivíduo que realiza a sucção), existe o risco 
de agravamento do dano tecidual local (CUPO, 2015b; LOURENÇO; VON EICKSTEDT, 2009). 

Na questão relacionada aos sintomas que uma pessoa ao ser picada por um escorpião sente, 
53,2% relataram sentir dor intensa, 6,4% alegaram sentir edema e 4,3% dormência (Figura 7). 

Figura 7 – Sintomas mediante uma picada de escorpião, segundo os entrevistados. 

Fonte: elaboração própria, 2023.

A peçonha do escorpião promove sintomas locais como dor, edema, parestesia local, bem como 
pode evoluir, em casos mais graves, para o desenvolvimento de sintomas sistêmicos como sudo-
rese, agitação, salivação, hipertensão, taquicardia, náuseas e vômitos, podendo evoluir para um 
quadro de maior gravidade como choque, lesão cardíaca e edema pulmonar agudo (CUPO, 2015b; 
BRASIL, 2022). Saber reconhecer esses sinais e sintomas, sobretudo o efeito local mais típico que é 
a intensa dor local, é relevante para que os profissionais da saúde saibam reconhecer um acidente 
escorpiônico e propor melhores alternativas para tratamento de suporte.

A partir dos resultados apresentados, é possível notar, de forma geral, uma falta de informação so-
bre o escorpionismo por parte dos acadêmicos do curso de Farmácia entrevistados, o que pode ser 
reflexo da falta de disciplinas específicas na área que abordem tal temática. Os resultados mostram 
que a tomada de decisões sobre como conduzir os primeiros cuidados geram dúvidas até mesmo 
para pessoas com acesso ao nível de ensino superior, como é o caso dos estudantes entrevistados 
do curso de Farmácia, o que pode gerar consequências futuras no atendimento a pacientes picados 
por animais peçonhentos. Dados semelhantes foram apontados por Afroz et al. (2023) quando reali-
zaram um levantamento sobre o conhecimento da população em geral e dos profissionais da saúde 
sobre envenenamentos ofídicos, o que mostra que educação continuada é necessária para apro-
priado manejo preventivo e curativo em regiões endêmicas de acidentes por animais peçonhentos.

De acordo com as novas Diretrizes Curriculares Nacionais dos Cursos de Graduação em Farmá-
cia (DCNs em Farmácia) instituídas em 2017, o Curso de Graduação em Farmácia tem como perfil do 
formando egresso/profissional o Farmacêutico, profissional da área de Saúde com formação cen-
trada nos fármacos, nos medicamentos e na assistência farmacêutica e, de forma integrada, com 
formação em análises clínicas e toxicológicas, em cosméticos e em alimentos, em prol do cuidado 
à saúde do indivíduo, da família e da comunidade (BRASIL, 2017). Sabendo-se que o escorpionismo 
pode gerar complicações se não tratado de acordo com o recomendado, fica evidente o quão é im-
portante a educação em saúde para a população e, sobretudo, para os profissionais da saúde, em 
especial o farmacêutico, que muitas vezes é protagonista na linha de frente ao cuidado comunitário 
e pode atuar como mediador de orientações corretas e eficazes para a população. 

Conclusão 
Os dados apresentados apontam para uma falta de informação sobre o escorpionismo nos far-

macêuticos em formação investigados, o que pode ser reflexo da falta de disciplinas específicas na 
área que abordem tal temática. Sabendo-se que o escorpionismo pode gerar complicações se não 
tratado de acordo com o recomendado, fica evidente o quão é importante a educação em saúde 
para a população e, sobretudo, para os profissionais da saúde. No contexto da formação farma-
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cêutica, este trabalho demonstra a necessidade de se criar estratégias no curso de Farmácia, como 
criação de disciplinas e/ou abordagem mais aprofundada sobre o tema na disciplina de Toxicologia, 
desenvolvimento de projetos de extensão ou organização de cursos de extensão acerca da temá-
tica, para que a atuação do farmacêutico em prol do cuidado à saúde do indivíduo, da família e da 
comunidade em relação ao escorpionismo, cuja frequência e gravidade são relevantes em saúde 
pública, faça parte da formação dos futuros farmacêuticos do País.
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Resumo: A comparação de perfis de dissolução entre medicamentos é um dos ensaios 
mais importantes para a determinação da intercambialidade. Este estudo comparou 
os perfis de dissolução in vitro de medicamentos contendo 50 mg de lamotrigina na 
forma de comprimidos, sendo três medicamentos brasileiros (referência, genérico e 
similar) e três medicamentos peruanos (dois similares e um genérico), seguindo os 
protocolos de ensaios oficiais de dissolução. Os resultados obtidos nos meios pH 1,2 
e 4,5 indicam que todas as amostras testadas atenderam aos padrões especificados. 
Enquanto no meio de dissolução com pH 6,8, apenas uma das amostras não apre-
sentou um resultado inferior as demais; trazendo novas evidências na possibilidade 
de intercambialidade de lamotrigina entre Brasil e Peru. Ressalta-se a importância de 
mais estudos para fomentar debates na padronização nas exigências legais de agên-
cias reguladoras de demais países a fim de assegurar a mesma biodisponibilidade e 
eficácia para pacientes em viagens internacionais.

Comparison of the dissolution profile of reference, generic, and similar Lamotrigine 
tablets commercially available in Peru and Brazil
Abstract: Comparison dissolution profile between drugs is crucial to determining 
the interchangeability.  This study compared the in vitro dissolution profiles of 
drugs containing 50 mg of lamotrigine in tablet form: three Brazilian pills (reference, 
generic, and similar) and three Peruvian pills (two similar and one generic) according 
to the official dissolution test guidelines. The results obtained from media with pH 
1.2 and 4.5 indicate that all tested samples met the specified standards. However, in 
the dissolution medium at pH 6.8, only one of the lamotrigine tablets samples did 
not give a satisfactory result. These data helped me understand the possibility of 
interchangeability between Brazilian and Peruvian lamotrigine pills. They highlighted 
the impact of more research in this field to strengthen the discussions on guideline 
standardization across the countries to ensure the same bioavailability and efficacy 
for traveling patients.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl..2167
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Introdução
A epilepsia é uma doença neurológica crônica caracterizada por crises epiléticas recorrentes, 

possuindo certa variedade de causas, prognósticos e abordagens de tratamentos, com impactos 
significativos nos níveis neurobiológico, cognitivo e psicossocial (PIGLIACELLI et al., 2023). Aproxi-
madamente 70 milhões de pessoas sofrem com essa doença, apresentando também, uma signifi-
cante taxa de mortalidade (PONG et al., 2023). 

A lamotrigina (LAM), medicamento escolhido para ser investigado nesse estudo é considerada 
um medicamento de uso contínuo, utilizado como primeira escolha no tratamento de diversos tipos 
de epilepsia e também como estabilizador de humor no transtorno bipolar. O principal mecanismo 
de ação é a inibição dos canais de sódio, resultando no bloqueio do potencial elétrico pós-sináptico. 
(COSTA, VALE, 2023). 

Os testes de perfil de dissolução in vitro são ferramentas de extrema importância na indústria 
farmacêutica, utilizados no controle de qualidade de medicamentos em várias fases, desde a pes-
quisa e desenvolvimento, durante a produção e após a comercialização (POLLI, 2023). Os resul-
tados obtidos por meio desses testes permitem prever o comportamento dos medicamentos no 
nosso organismo, comprovando as propriedades farmacológicas e garantindo que o produto esteja 
em conformidade com os requisitos estabelecidos nas monografias e compêndios oficiais (ANVISA, 
2019). 

A dissolução pode ser compreendida como a quantidade de um soluto (fármaco) disponível um 
solvente (meio) por determinado tempo sob condições de temperatura, pressão, composição do 
meio e superfície de contato entre líquido/sólido; é um processo cinético medido como uma taxa 
(KAUR et al., 2018).

A comparação de perfis de dissolução é útil em casos de análise de bioequivalência e/ou subs-
tituição de marcas no mesmo país ou até mesmo entre países diferentes. Nesta comparação, a 
curva do perfil de dissolução é avaliada pelo Método do Modelo Independente Simples, utilizando 
dois fatores: o fator de diferença (f1), que calcula a diferença entre duas curvas em cada momento, 
sendo também uma medida do erro relativo entre as duas curvas. E o fator de similaridade (f2), que 
é uma transformação logarítmica recíproca da raiz quadrada da soma do erro quadrático, diferindo 
do F1, por ser uma média da similaridade percentual entre os dois perfis (ANVISA; 2010; BERTOL et 
al., 2020).

Em viagens internacionais, principalmente de longos períodos, quem faz uso de medicação con-
tínua encontra dificuldade em decidir levar uma reserva do medicamento na bagagem ou adquiri-lo 
no país de destino. Infelizmente, não há informações suficientes disponíveis na literatura comparan-
do a equivalência terapêutica de um mesmo medicamento produzido em países diferentes, trazen-
do insegurança aos pacientes (CAPELLO et al., 2020, PERSAUD et al., 2019). Portanto, é inegável a 
necessidade de mais estudos objetivados a responder tais questões.

Com isso, o objetivo deste estudo foi analisar e comparar os perfis de dissolução in vitro de com-
primidos de lamotrigina produzidos no Brasil e no Peru, analisando o comportamento de diferentes 
apresentações do fármaco, sendo medicamento de referência, genérico e similar em diferentes con-
dições. Quantificando a solubilidade e avaliando possibilidade de intercambialidade entre a lamotri-
gina dos dois países selecionados.

Metodologia
Materiais
Foram utilizados comprimidos de lamotrigina de 50 mg de diferentes fabricantes comercializa-

dos no Brasil e no Peru conforme mostra a Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados sobre os medicamentos utilizados como amostra.

País Categoria Amostra mg/comprimido

Brasil (BR) Referência RB1 50

Genérico GB1 50

Similar SB1 50

Peru (PE) Genérico GP2 50

Similar SP2 50

Similar SP3 50
*RB1: referência brasileiro; GB1: genérico brasileiro; SB1: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar peru-

ano.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Analise qualitativa 
Foram analisados os dados descritos nas bulas sobre a composição da formulação de cada me-

dicamento disponível no Brasil e Peru para a comparação dos excipientes utilizados pelas diferen-
tes indústrias.

Dissolução de comprimidos
A solubilidade dos comprimidos de lamotrigina foram analisadas em diferentes meios, sendo o 

ácido clorídrico 0,1 M, pH 1,2 (USP, 2011), tampão acetato de sódio pH 4,5 e fluído intestinal simulado 
pH 6,8, as análises foram realizadas em triplicata de acordo com a Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 
2019).

Quantificação de amostras
 As análises para determinação do perfil de dissolução dos comprimidos de lamotrigina e quanti-

ficação foram realizadas em Cromatógrafo Liquido de Alta Eficiência (Shimadzu, CTO - 20A, Kyoto, 
Japão) utilizando coluna cromatográfica Luna® C18 (150 x 4,6 mm); para fase móvel foram utilizados 
os reagentes padrão cromatográficos metanol e tampão fosfato 0,01M pH 3,5 (40:60, v/v); adotou-

-se um fluxo da fase móvel de 1,0 mL/min e temperatura da coluna mantida a 30 °C.

Estudo do perfil de dissolução
Os experimentos para obtenção dos perfis de dissolução in vitro dos comprimidos contendo la-

motrigina foram realizados utilizando-se equipamento dissolutor (708-DS, Agilent, USA) empregan-
do-se pá farmacopeica (aparato II) sob velocidade de agitação de 50 rpm com 900 mL de meio de 
dissolução em temperatura de 37 °C (± 0,5). Para cada formulação utilizou-se três meios de dissolu-
ção: sendo ácido clorídrico 0,1 M pH 1,2, tampão acetato de sódio pH 4,5 e Fluído Intestinal Simulado 
pH 6,8 (FIS pH 6,8), de acordo com o preconizado pela ANVISA, na RDC n° 37/2011. Adotou-se tem-
pos pré-definidos (2,5; 5; 10; 15; 20; 30; 45 e 60 min) em que foram retiradas alíquotas de 5mL dos 
meios e imediatamente filtradas. Após a coleta de cada alíquota, efetuou-se a reposição do mesmo 
volume, com o meio de dissolução mantido em banho-maria na temperatura de 37ºC. 

Análise de dados
Os perfis de dissolução dos produtos foram comparados ao perfil de dissolução do produto ino-

vador usando o fator de diferença f1 e o fator de similaridade f2 de acordo com a Equação 1 e 2 (MO-
ORE E FLANNER, 1996).

Equação 1

Equação 2

𝑓𝑓2 = 50 log��1 + 1/𝑛𝑛�(𝑅𝑅𝑅𝑅 − 𝑇𝑇𝑅𝑅)2
𝑛𝑛

𝑅𝑅=1

�
−0,5

× 100� 

Em que, n = número do tempo; Rt = valor de referência da dissolução do tempo t; Tt = valor médio 
da dissolução no tempo t.

Resultados e Discussão 
Na Tabela 2, estão descritos os excipientes presentes na composição de cada medicamento 

testado, sendo a letra X (xis) definida como marcador para a presença de determinado excipiente 
na formulação; esses dados foram retirados das respectivas bulas. Todas as amostras testadas 
continham em comum na sua composição a lactose monoidratada, a celulose microcristalina e o 
estearato de magnésio, que são os diluentes e antiaderentes mais comuns usados com esse fár-
maco. Essa comparação entre excipientes utilizados e, posteriormente, com os perfis de dissolução 
obtidos permite avaliar a influência dos excipientes no perfil de dissolução de diferentes formas 
farmacêuticas do mesmo fármaco. 

É importante destacar que as diferenças nos excipientes utilizados e a força de compressão nos 
comprimidos podem alterar algumas características dos fármacos, como tempo de desintegração e 
consequentemente a biodisponibilidade. Ressaltando assim, a necessidade de testes que compa-
rem a o perfil de liberação do fármaco em função do tempo, como em testes de dissolução (OLIVEI-
RA et al., 2014; RODRIGUEZ-SAAVEDRA, 2020; PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

Tabela 2 - Comparação entre os excipientes presentes na composição das amostras de lamotrigina.

Excipientes Comprimidos

RB1 GB1 SB1 GP2 SP2 SP3

Lactose Monoidratada x x x x x x

Estearato de Magnésio x x x x x x

Celulose Microcristalina x x x x x x

Povidona x x x - - x

Amidoglicolato de Sódio x x - - - x

Croscarmelose Sódica - - x x x -

Dióxido de Silício - - x - - -

Corante Amarelo D&C Nº10 - x x x x -

Óxido de Ferro Amarelo x - - - - x

Corante Alumínio Laka Nº6 x - - - - -
 *RB1: referência brasileiro; GB1: genérico brasileiro; SB1: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar pe-

ruano.
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Os perfis de dissolução das diferentes amostras estão distribuídos em forma de gráficos apre-
sentados nas Figuras 1, 2 e 3, uma para cada meio visando a melhor compreensão.

A dissolução mais rápida dos comprimidos de lamotrigina ocorreu no meio de pH 1,2 (HCl 0,1M) 
para as amostras dos dois países (Figura 1), reforçando a sua melhor solubilidade em pH mais áci-
do (CALEFFI-MARCHESSINI et al., 2023; DRUGBANK, 2023). Nos medicamentos brasileiros houve 
uma pequena variação nos perfis de dissolução entre três amostras, enquanto nos medicamentos 
peruanos as amostras de similares e genérico apresentaram perfis semelhantes entre si, porém 
diferiram da lamotrigina referência.

Figura 1 – Perfis de dissolução das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no 
meio de dissolução pH 1,2.

Os perfis de dissoluções das amostras brasileiras e peruanas, realizadas em solução tampão de 
acetato, pH 4,5, estão demonstradas no gráfico da Figura 2 a seguir. Todas as amostras apresenta-
ram uma dissolução muito rápida, passando os 85 % aos 15 minutos, como preconizado pela RDC nº 
31/10 (ANVISA, 2010).

Nas amostras brasileiras, os medicamentos na forma de genérico (GB1) e similar (SB1) apresen-
taram uma dissolução inicial mais rápida que o medicamento referência já aos 2,5 min, sendo de 
71,5 % e 68,4 %, respectivamente, enquanto o medicamento referência (RB1) apresentou 23,2 % de 
dissolução no mesmo tempo.

Essa diferença no tempo de dissolução em que a lamotrigina referência (RB1) leva mais tempo 
para atingir os 85% de dissolução em 15 minutos pode ser justificada pela ausência do superdesinte-
grante croscarmelose sódica, presente apenas na lamotrigina similar brasileira (SB1) e nas amostras 
genérica (GP2) e similar (SP2) peruana. Infelizmente não existe proposta mecanista farmacocinética 
para detalhar a influência dos excipientes farmacêuticos no desempenho in vivo que possa confir-
mar impacto na eficácia terapêutica dos ativos (FLANAGAN, 2019).

Os medicamentos peruanos apresentaram perfis semelhantes de dissolução entre si e com o 
medicamento referência brasileiro (RB1). O medicamento genérico (GP2) foi o que obteve a dissolu-
ção mais rápida, de 91,9 % aos 2,5 min, exibindo quase o mesmo perfil do genérico brasileiro (GB1), 
que no mesmo tempo de 2,5 min atingiu 91,2 % de dissolução.

Figura 2 – Perfis de dissolução das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no 
meio de dissolução solução tampão acetato pH 4,5.

Fonte: elaboração própria, 2023.

De acordo com o parâmetro da RDC nº 31 de 11 de agosto de 2010 da ANVISA (RDC nº 31/10) um 
medicamento caracteriza-se com uma dissolução muito rápida quando a substância ativa apresenta 
uma dissolução média de no mínimo 85 % em até 15 minutos e, nesse caso, não é necessário 
submeter aos fatores f1 e f2 para uma comparação de perfil (FDA 1997; EMA, 2010; MUSELÍK et 
al., 2021). Portanto, nenhuma das amostras testadas no meio de HCl (pH 1,2) e solução tampão de 
acetato (pH 4,5) (Figura 2) necessitou ser aplicada nos fatores f1 e f2 para uma comparação de perfil, 
pois todas se encaixaram no perfil de dissolução muito rápida.

Esses resultados complementam o que foi encontrado por Vaithianathan et al., (2015), quando 
compararam amostras de lamotrigina referência e genérico de diferentes fabricantes, e as amostras 
apresentaram perfil de dissolução mais rápidos nos meios de pH 1,2 e 4,5.

Deste modo, com base nos resultados obtidos, podemos considerar que os medicamentos 
brasileiros e peruanos testados nos meios de pH 1,2 e 4,5 atendem aos critérios estabelecidos pela 
legislação brasileira da ANVISA para equivalência farmacêutica, quando consideramos seus perfis 
de dissolução.

A partir do gráfico da Figura 3 é observado também que nenhuma amostra brasileira (SB1 e GB1) 
e nenhuma peruana (SP2, SP3 e GP2) obteve perfil de dissolução semelhante ao medicamento de 
referência brasileiro (RB1). Fato este confirmado pelos resultados dos fatores f1 e f2 apresentados 
na Tabela 3, que apresentaram valores de f1 maiores que 15 e valores de f2 menores que 50, exceto 
o lamotrigina SB1, que não foi aplicado a este método de comparação por apresentar dissolução 
muito rápida. De modo que nenhuma amostra atingiu os requisitos para validação da semelhança 
entre medicamentos, no meio de dissolução de Fluído Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) (Figura 3).

O medicamento similar brasileiro SB1, como citado anteriormente, apresentou uma dissolução 
maior 89,5 % aos 15 minutos, logo, a dissolução não é um fator limitante de absorção, não sendo ne-
cessário os cálculos de fator de diferença (f1) e fator de semelhança (f2) para esta amostra no meio 
de dissolução de Fluído Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) de acordo com a RDC nº 31/10.
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Figura 3 – Perfis de dissolução das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de lamotrigina em Flu-
ído Intestinal Simulado (pH 6,8).

Fonte: elaboração própria, 2023.

Tabela 3 – Comparação dos perfis de dissolução entre as amostras de lamotrigina analisadas em 
Fluído Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8).

 GB1 x RB1 SP3 x RB1 GP2 x RB1 SP2 x RB1

f1 29,11 24,97 15,05 22,28

f2 30,71 37,91 49,81 39,94
* f1 = fator de diferença (>15); f2 = fator de similaridade (<50) 

Esta pesquisa permitiu demonstrar que amostras de comprimidos de lamotrigina oriundas de 
diferentes indústrias e países distintos resultam em diferentes perfis de dissolução, pois diferem 
em seus processos de fabricação e, também, nos excipientes aplicados em cada formulação junta-
mente com o princípio ativo, como apresentado na Tabela 2. As variações nos perfis de dissolução 
apresentadas entre as amostras influenciam na velocidade de dissolução in vivo no trato gastroin-
testinal, e também em outros fatores como absorção e, consequentemente, na biodisponibilidade 
do fármaco (LIN et al., 2016; LEMOS et al., 2022).

Além da influência dos excipientes e do processo de compressão dos comprimidos, as proprieda-
des químicas da lamotrigina influenciam nos perfis de dissolução, principalmente quando analisa-
dos em diferentes pH.  A lamotrigina é uma base fraca e possui solubilidade pH dependente, sendo 
mais solúvel em meio ácido (HCl 0,1M, pH 1,2), justificando assim o perfil de dissolução mais seme-
lhante entre as amostras testadas neste meio (MARTINS; PAIM; STEPPE, 2010; CALEFFI-MARCHE-
SINI et al, 2023).

A intercambialidade de medicamentos, entre referência e genéricos e entre medicamentos de 
países diferentes, é assegurada a partir de estudos do perfil de dissolução, que associado as Boas 
Práticas de Fabricação (BPF) e controle de qualidade, que fornecem bases técnicas e científicas para 
garanta da eficácia terapêutica (ANVISA, 2007; OLIVEIRA et al., 2014; ANVISA, 2022).

Segundo o Anexo 6 das diretrizes sobre requisitos de registro para intercambialidade, além da 
comparação entre os excipientes empregados nas formulações, dados de similaridade entre per-
fis de dissolução também estão presentes nos documentos de equivalência dos medicamentos 

produzidos com matérias-primas de diferentes fornecedores (Fifty-first report of the WHO Expert 
Committee, 2017).

Os países da América Latina vêm trabalhando para assemelhar suas políticas em relação as 
políticas de aprovação de medicamentos com objetivo de garantir a segurança, qualidade e eficácia 
dos medicamentos, facilitando a intercambialidade para viajantes, por exemplo (PEREZ-CHAUCA; 
FERRAZ, 2021). Países como Bolívia, Honduras, Nicarágua e Republica Dominicana, não utilizam 
testes de bioequivalência para assegurar a intercambialidade entre os medicamentos. Já no Peru, 
foi adotado recentemente o regulamento que exige a execução de testes de bioequivalência, como 
perfil de dissolução mostrando uma evolução nessa padronização para facilitar viajantes em uso 
contínuo de medicamentos como a lamotrigina (PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

O rigoroso controle de qualidade no processo de desenvolvimento e a concreta comprovação 
de bioequivalência entre os medicamentos de mesmo princípio ativo e forma farmacêutica, são 
imprescindíveis para a garantir a segurança e eficácia da intercambialidade (ANVISA, 2010; LEMOS 
et al., 2022; POLLI, 2023).

Conclusão
Este estudo piloto conclui que os perfis de dissolução das amostras de lamotrigina brasileiras 

e peruana, são semelhantes entre si nos meios com pH 1,2 e 4,5, apresentando dissolução muito 
rápida atingindo 85 % em até 15 minutos. Contudo não há indícios de que a eficácia terapêutica seja 
afetada quando os perfis de dissolução diferem entre si pelos fatores de diferença (f1) como no caso 
do meio de pH 6,8.  

Respaldando assim, a possibilidade de intercambialidade entre as diferentes formas disponíveis 
dos comprimidos de lamotrigina no Brasil, ou entre países como o Peru, sem impactos significativos 
na biodisponibilidade e eficácia para os pacientes. Além de abrir novas perspectivas para pesquisas 
comparativas no quesito perfis de dissolução de medicamentos de origens distintas, oferecendo in-
formações valiosas sobre a segurança e eficácia na substituição de medicamentos entre diferentes 
regiões. Também, ressalta-se a importância de sucessivos estudos nesse contexto para fomentar 
debates entre países para padronização nas exigências legais das agencias reguladores gerando 
benefícios aos pacientes em viagens internacionais.
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Resumo: A higiene das mãos e superfícies é um hábito crucial para prevenir a transmissão de patógenos. 
Apesar de seus benefícios, o uso frequente do álcool etílico pode causar acidentes por queimaduras 
e ressecamento nas mãos, justificando a busca por produtos alternativos. Considerando a atividade 
antimicrobiana de extratos de romã, o objetivo do presente trabalho foi preparar e caracterizar formulações 
de sanitizantes contendo extrato seco total das cascas de romã (ESTCR) e pesquisar a capacidade da 
melhor formulação reduzir a carga microbiana sobre diferentes superfícies. Foram preparadas duas 
formulações de sabonetes líquidos contendo o ESTCR (2,5% p/p), nas quais foram pesquisados os 
caracteres organolépticos, o pH, a formação e persistência de espuma, a densidade relativa, a viscosidade 
cinemática e a resistência ao estresse mecânico. Na formulação eleita, a redução da carga microbiana 
foi estudada sobre diferentes superfícies. Ambas as formulações apresentaram atributos de qualidade 
físico-químicos semelhantes: coloração amarelo-âmbar, ausência de resíduos, espuma consistente e 
permanente, boa capacidade espumógena e facilidade de enxágue. A formulação com lanolina etoxilada 
(LE) apresentou viscosidade elevada, sendo descartada. A redução da carga microbiana foi pesquisada para 
a formulação sem LE com ESTCR, sendo observada inibição total do crescimento microbiano, semelhante 
ao álcool etílico a 77% v/v. A partir dos resultados observados é possível inferir que o sabonete líquido 
contendo ESTCR a 2,5% p/p é potencialmente útil para uso como sanitizante. Expandir a disponibilidade 
de produtos derivados de plantas atende à crescente demanda por produtos de origem natural e contribui 
para o desenvolvimento da economia circular. 

Sanitizer containing pomegranate peel extract: preparation, characterization and in vitro microbial reduction 
assessment
Abstract: Hand and surface hygiene is a crucial habit to prevent the spread of numerous pathogens. 
Despite the benefits, frequent use of ethyl alcohol can cause dry hands and burn accidents, justifying 
the search for alternative products. Considering the antimicrobial activity of pomegranate extracts, this 
study aimed to prepare and characterize sanitizing formulations containing total dry pomegranate peel 
extract (PPE) and investigate their ability to reduce the microbial load on different surfaces. Two liquid soap 
formulations containing PPE (2.5% m/m) were prepared and their organoleptic characteristics, pH, foam 
formation and persistence, relative density, kinematic viscosity, and resistance to mechanical stress were 
examined. In the chosen formulation, the reduction of microbial load on various surfaces was studied. Both 
formulations presented similar physical-chemical quality attributes, such as yellow amber color, absence 
of residues, consistent and long-lasting foam, good foaming capacity and ease of rinsing. The formulation 
with ethoxylated lanolin (EL) showed higher viscosity. The reduction in microbial load was investigated 
for the formulation without EL and with PPE, showing total inhibition of the microbial growth, like 77% v/v 
ethyl alcohol. Based on the observed results, it can be inferred that liquid soap containing PPE at 2.5% 
m/m is potentially useful as a sanitizer. Expanding the availability of plant-derived products meets growing 
consumer demand and contributes to the development of the circular economy.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1.2100
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(Punica granatum L.). Em extratos das cascas de romã obtidos em diversos solventes polares são 
encontradas elevadas concentrações de compostos fenólicos, constituindo fonte significativa de 
taninos hidrolisáveis, ácido elágico e elagitaninos, bem como antocianinas e flavonoides. Segundo 
relatos da literatura, estes compostos bioativos são responsáveis pela atividade antimicrobiana da 
romã (TRINDADE et al., 2009; PAULA et al., 2022). Nesta perspectiva, o objetivo deste trabalho foi 
preparar e caracterizar formulações de sanitizantes contendo extrato seco total das cascas de romã 
e pesquisar a capacidade da formulação de reduzir a carga microbiana sobre superfícies em compa-
ração ao álcool etílico a 77% v/v. 

Materiais e Métodos
Obtenção do extrato
Para a realização do trabalho foi empregado extrato seco total das cascas de romã (ESTCR) pre-

parado no Laboratório de Produtos Naturais da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), cam-
pus de Alegre (Brasil), a partir de material vegetal fresco, coletado em Alegre, Espírito Santo (Brasil). 
Uma amostra da planta foi depositada no Herbário da UFES (VIES34873), localizado em Jerônimo 
Monteiro (Espírito Santo, Brasil). O extrato foi obtido por maceração da droga vegetal seca e tritu-
rada em álcool etílico hidratado (92,8% p/p), repetida 3 vezes. Em seguida, o solvente foi extraído 
por rotaevaporação (rotaevaporador Heidolph, Laborota 4000) e o extrato bruto concentrado foi 
congelado em nitrogênio líquido e liofilizado (liofilizador Liotop, 101), até obtenção do extrato seco. 

Avaliação da atividade antimicrobiana do ESTCR
Staphylococcus aureus (ATCC 25.923), Escherichia coli (ATCC 25.922), Candida albicans (ATCC 

24433), Candida krusei (ATCC20298), Candida parapsilosis (ATCC22019) e Candida glabrata 
(ATCC2001), foram utilizadas como linhagem padrão neste estudo. As cepas bacterianas foram ati-
vadas em caldo Brain Heart Infusion (BHI), com incubação a 35° C por 24 h e as leveduras, em Caldo 
Sabouraud-Dextrose (CSD), por 24 a 48 h. Para a determinação da concentração inibitória mínima 
(CIM), foi utilizado o método de microdiluição de caldo, seguindo as diretrizes do Clinical & Labora-
tory Standards Institute (CLSI, 2008) com modificações. Utilizou-se microplacas de poliestireno 96 
poços estéreis com fundo chato, onde foram testadas diferentes concentrações do extrato de romã 
(1,25 a 100 mg/mL). O meio de cultura utilizado foi o caldo Mueller Hinton (CMH). As linhagens con-
trole foram ressuspendidas em solução salina (NaCl 0,9%) e ajustados para atingir uma turbidez de 
0,5 em escala McFarland. Para preenchimento dos poços, foram adicionados 100 µL das diferentes 
concentrações do extrato em cada poço, acrescido de 100 µL de inóculo fúngico ou bacteriano ajus-
tado. Para cada linhagem foi realizado um controle de crescimento (inóculo e meio de cultura) e con-
trole de esterilidade (somente CMH). As placas foram tampadas, homogeneizadas e incubadas em 
estufa (35 ± 2º C) por 24 a 48 h. Todos os testes foram realizados em triplicata. A CIM foi determinada 
como a menor concentração do extrato que resultou na completa inibição do crescimento micro-
biano, sem a formação de precipitado ou turvação no meio de cultura, após o período de incubação. 
Após a micro diluição, alíquotas dos poços contendo a CIM do extrato foram transferidas com alças 
para placas contendo BHI e incubadas a 35º C (± 2º C) por 24 h. O resultado foi determinado pela au-
sência ou presença de formação de colônias, classificando a ação como bactericida/bacteriostático 
e fungicida/fungistática, para as linhagens bacterianas e fúngicas respectivamente. Os resultados 
foram utilizados para definir a melhor concentração do ESTCR a ser utilizada nas formulações.

Preparo e avaliação dos atributos de qualidade das formulações
Foram preparados saneantes na forma de apresentação de sabonete líquido, em escala labora-

torial, segundo normas de boas práticas de manipulação preconizadas na Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) no 67 de 8 de outubro de 2007 (BRASIL, 2007a). Foram propostas duas formula-
ções base, com e sem lanolina etoxilada (LE), denominadas base com lanolina (BCL) e base sem 
lanolina (BSL) (Tabela 1). Após adição do ESTCR as formulações passaram a ser denominadas base 
com lanolina e extrato (BCLER) e base sem lanolina e extrato BSLER.

Introdução
Evitar o contato com ar, alimentos, fluidos corporais, objetos e superfícies contaminadas com 

microrganismos patogênicos é uma das formas mais eficientes para interrupção do processo de 
transmissão de agentes que causam doenças infecciosas e, para tal, a criação de barreiras físicas, 
mecânicas e químicas entre os patógenos e as pessoas, são opções eficazes. Neste cenário, o uso 
de sanitizantes e antissépticos contendo agentes antimicrobianos se constitui como método quí-
mico de escolha (ILO, 2020). 

O período de sobrevivência de microrganismos patogênicos em superfícies pode ser de horas, 
dias ou meses, o que deve ser considerado fator importante para a transmissão ambiental e conta-
minação cruzada (TULADHAR et al., 2012). Portanto, além da antissepsia das mãos, a desinfecção 
de superfícies contribui para reduzir o risco de contaminação microbiana, se caracterizando como 
um elemento chave para interromper o ciclo de transmissão dos microrganismos patogênicos e 
controlar doenças infecciosas (SPRUCE; WOOD, 2014; BERNARDI; COSTA, 2017; FURLAN et al., 
2019; OLIVEIRA; SILVA; PEREIRA, 2023). 

Conforme destacado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), a higienização das mãos é 
uma das intervenções mais simples para reduzir os riscos de contaminação pelo SARS-Cov-2 e por 
uma gama de outros patógenos (OMS, 2020; BRITO et al., 2020; SEQUINEL et al., 2020). Estima-se 
que as mãos dos profissionais da saúde são responsáveis por 20% a 40% das infecções em ambien-
tes de assistência à saúde, tanto pelo contato direto com os pacientes como pela contaminação 
cruzada, ou seja, após carregarem microrganismos de uma superfície contaminada para os pacien-
tes (FREITAS et al., 2019). De acordo com Pittet e colaboradores (2006), superfícies de ambientes 
de atendimento à saúde tocadas com frequência são denominadas de alto contato e podem ser-
vir como reservatórios para patógenos que serão transmitidos direta ou indiretamente pelas mãos 
dos profissionais para os pacientes. Exemplos destas superfícies são maçanetas, grades de cama, 
macas, interruptores de luz, torneiras, pias e vasos sanitários. Além disso, estas superfícies poten-
cialmente contaminadas podem ser tocadas diretamente pelos pacientes, elevando a possibilidade 
de contaminação de uma pessoa para outra, especialmente para as mais suscetíveis (HUSLAGE 
et al., 2010; FURLAN et al., 2019). Estudos verificaram que em 30% a 60% de superfícies próximas 
a pacientes infectados por Clostridium difficile, Enterococos resistentes à vancomicina e Staphylo-
coccus aureus resistentes à meticilina, estes mesmos microrganismos foram isolados (DANCER, 
2009; PLIPAT et al., 2013). Além dos ambientes hospitalares, ambulatoriais e de consultórios ou clí-
nicas, ambientes domiciliares também requerem o controle de infecções, principalmente em casos 
de situações de risco, como cuidados a neonatos, idosos, portadores do vírus da imunodeficiência 
humana ou pacientes imunocomprometidos, por exemplo (BLOOFIELD; SCOTT, 1997). 

No período pandêmico e pós-pandêmico, as vendas de saneantes aumentaram em torno de 
73% no mundo e 35% no Brasil (HOUSEHOLD INNOVATION, 2023). No entanto, o uso crescente 
destes produtos vem despertando a preocupação com questões ecotoxicológicas, enfatizando a 
necessidade de avaliar o impacto da presença dos ingredientes ativos e demais insumos incluí-
dos nestes produtos no meio ambiente, particularmente, na biota aquática (MARTEINSON et al., 
2023; LOMPO et al., 2023; MUSEE et al., 2023). Enquanto em produtos convencionais de limpeza 
são incorporados somente agentes tensoativos ou detergentes, além de outros componentes com 
funções diversas, em produtos saneantes ou antissépticos são incluídos ingredientes ativos com 
ação antimicrobiana, classificados como alcoólicos e não alcoólicos, entre os quais, álcool etílico, 
álcool isopropílico, compostos do iodo, compostos de amônio quaternário, clorexidina, hipoclorito, 
triclosan, ácido peracético, peróxido de hidrogênio, entre outros (COISSI et al., 2020; MUSEE et al., 
2023). Neste contexto, a busca por ingredientes ativos de origem natural, alternativos aos sintéticos, 
justifica a realização do presente trabalho. Em consonância com a preocupação ambiental, observa-

-se uma tendência por parte dos consumidores e empresas por produtos que contenham insumos 
provenientes de fontes renováveis e sustentáveis e que, em condições adequadas de uso, podem 
apresentar menor toxicidade (DOMINGUES et al., 2021; IHA et al., 2008).

Uma das plantas para as quais há inúmeros relatos de atividade antimicrobiana é a romãzeira 
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  (Equação 1)

  (Equação 2)

 (Equação 3)

A densidade relativa das formulações foi medida por picnometria, utilizando-se picnômetro de 
vidro limpo e seco, com capacidade de 25 mL. Em uma balança analítica (MARTE, AD200), pesou-se 
o picnômetro vazio, o picnômetro contendo água e o picnômetro com a amostra. A densidade foi 
calculada segundo a Equação 4, onde ρ = densidade, em g/mL; M0 = massa do picnômetro vazio, 
em gramas; M1 = massa do picnômetro com água, em gramas; M2 = massa do picnômetro com a 
amostra, em gramas.

   (Equação 4)

A viscosidade cinemática foi pesquisada em copo Ford, considerando o tempo de escoamento 
da amostra através do orifício do copo, pré-definido experimentalmente. O corpo do copo foi total-
mente preenchido e o excesso removido. Em seguida, o orifício foi aberto e o tempo para escoamen-
to de toda a amostra foi cronometrado, sendo interrompido com a quebra do “fio de escoamento” 
formado pelo líquido. Foi utilizado gligê nº 08 e a viscosidade foi calculada segundo as Equações 5 
e 6, onde: T é tempo, expresso em s; A e B, são constantes definidas experimentalmente pelo fabri-
cante, conforme o gligê utilizado; V1= viscosidade em cSt; e, ρ = densidade, em g/mL (determinada 
anteriormente).

   (Equação 5)

   (Equação 6)

O pH das formulações foi medido em aparelho de pH digital de bancada (GEHAKA, PG2000), 
mediante inserção do eletrodo diretamente na amostra. 

Finalmente, a resistência ao estresse mecânico foi avaliada por centrifugação (centrífuga 
KASVI, K14-0815P), colocando-se 5 mL das amostras em tubos Falcon, submetidos ao processo de 
centrifugação a 3.000 rpm, por 30 min, em temperatura ambiente. Posteriormente, procedeu-se à 
avaliação visual dos parâmetros macroscópicos anteriormente citados.

Avaliação da redução da carga microbiana
A efetividade da formulação eleita contendo o ESTCR a 2,5% p/v (denominada base com lanolina 

e extrato de romã - BCLER) em reduzir a carga microbiana foi avaliada sobre superfícies, sendo 
escolhidos três locais frequentemente tocados para coleta das amostras, a saber: maçanetas, 
bancadas e puxadores de janela, todos dentro de um mesmo ambiente. Nestes locais foram 
passados swabs estéreis, antes e após sanitização com o sabonete líquido e enxágue com água 
estéril. Em ambos os casos, os swabs foram imersos imediatamente em tubos contendo solução 
salina (NaCl 0,9%) estéril. O mesmo procedimento foi realizado com álcool etílico a 77% v/v adquirido 
comercialmente (controle positivo). Em seguida, as amostras foram inoculadas em meio Plate count 
agar (PCA) e as placas foram incubadas (35 ± 2° C) por 5 dias. Após esse período, foi realizada 
a contagem manual do número de unidades formadoras de colônias (UFC) nas placas. As taxas 

Tabela 1. Composição das formulações base A e B

Componentes Composição (% p/p)

BCL BSL

Lauril éter sulfato de sódio (27%) (LESS) 24,0 24,0

Lauril éter sulfosuccinato de sódio (LESSS) 6,0 6,0

Cocoamidopropilbetaína 4,0 4,0

Dietanolamina de ácidos graxos 4,0 4,0

Lanolina etoxilada (LE) 5,0 -

Glicerina 3,0 3,0

Ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 0,10 0,10

Metilparabeno 0,15 0,15

Propilparabeno 0,05 0,05

Água purificada QSP 100,0 100,0

Solução de cloreto de sódio (25%) 0,75 0,75

BCL = base com lanolina; BSL = base sem lanolina; QSP = quantidade suficiente para.

Incialmente, todos os componentes foram pesados individualmente (balança MARTE, AD200). 
Posteriormente, procedeu-se à solubilização do EDTA em parte da água e dos parabenos em gliceri-
na, sob ligeiro aquecimento. As soluções foram misturadas e os tensoativos foram adicionados sob 
agitação lenta. Em seguida, a cocoamidopropilbetaína e a dietanolamina de ácidos graxos foram 
incorporadas. A LE foi incorporada na base BCL. Finalmente, o volume foi completado com água 
purificada e a solução de cloreto de sódio à 25% p/v foi adicionada. Em parte das formulações base, 
o ESTCR foi adicionado na concentração definida, por incorporação direta, utilizando gral e pistilo.

Avaliação dos parâmetros de qualidade das formulações
A pesquisa dos atributos de qualidade das formulações foi conduzida de acordo com metodo-

logias estabelecidas em documentos regulatórios, tais como o Guia de estabilidade de produtos 
cosméticos, o Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos, Guia sobre requisitos de qua-
lidade para produtos tópicos e transdérmicos e, na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2004; BRASIL, 
2007b; BRASIL, 2019). Métodos descritos na literatura científica foram empregados para análise da 
formação de espuma, com adaptações (BEZERRA et al.; 2016; PAULO, 2022). Quando pertinente, 
os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos como a média e o desvio padrão. 

As formulações foram avaliadas macroscopicamente para análise da cor, homogeneidade, exis-
tência de materiais insolúveis e presença de precipitado. Foi realizada análise sensorial para avalia-
ção da espalhabilidade e facilidade de aplicação e remoção. A capacidade de formação de espuma 
durante a lavagem das mãos foi observada colocando-se 3 mL de cada formulação nas palmas das 
mãos, que foram lavadas e enxaguadas em água corrente, sendo avaliada a formação de espuma e 
a presença de resíduos após a lavagem.

A formação e a estabilidade da espuma foram determinadas mediante adição de 5 mL de cada 
formulação em proveta de 25 mL, na concentração de 1% v/v. As provetas foram agitadas 180º por 
5 vezes. O valor do volume do líquido e do volume de espuma formados foram medidos com o au-
xílio de uma régua e anotados logo após a agitação e depois de 5 min de repouso. Em seguida, as 
Equações 1, 2 e 3 foram usadas para determinar a porcentagem de espuma instantânea, a espuma 
estabilizada e a porcentagem da diferença entre a espuma instantânea e a espuma estabilizada, 
respectivamente.
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Análise de atributos de qualidade das formulações
Produtos destinados à limpeza são capazes de remover partículas de sujidades bem como a 

gordura presentes no corpo e em superfícies inanimadas (FILHA; COSTA; BIZZO, 1999; SOUZA; 
NÓBREGA, 2018). Além da própria superfície, as partículas depositadas sobre estas podem carrear 
microrganismos causadores de doenças infectocontagiosas, se constituindo como uma via 
significativa para a transmissão de doenças (KUHN et al., 2018; BRASIL, 1994) Portanto, há uma 
necessidade contínua de buscar novos produtos para uso na desinfecção e antissepsia que sejam 
eficientes, seguros e que minimizem o risco de acidentes, além de reduzir a produção de compostos 
químicos contaminantes no meio ambiente. Nesta perspectiva, o preparo de formulações de 
sabonetes líquidos contendo derivados vegetais apresenta vantagens e pode se configurar como 
uma alternativa viável. 

Quando as mãos e as superfícies estão visivelmente sujas, a recomendação para desinfecção 
é o uso sabões e sabonetes com enxágue, a fim de remover as partículas que carreiam os 
microrganismos e reduzir a carga microbiana, ao contrário do uso de antissépticos líquidos que se 
destinam somente a reduzir a carga microbiana (BRASIL, 2012). Nas formulações dos sabonetes 
líquidos antissépticos propostos foram selecionados ingredientes inscritos na lista das substâncias 
permitidas para elaboração de detergentes e demais produtos destinados à aplicação em objetos 
inanimados e ambientes (ANVISA, 2022). Nas formulações foram incorporados tensoativos com 
ação detergente de caráter aniônico (LESS e LESSS); co-tensoativo e estabilizante de espuma 
(cocoamidapropilbetaína); espessante e estabilizante de espuma (dietanolamina de ácido graxo de 
coco); umectante (glicerina); e, outros insumos para aumentar a estabilidade química e microbiológica 
das formulações (EDTA e parabenos) (AMIRALIAN; FERNANDES, 2018). Na formulação BCL a LE foi 
incluída dadas as suas propriedades hidratantes, emolientes e elevada solubilidade em água, uma 
vez que a formulação pode ser destinada também à antissepsia das mãos (BATISTUZZO; ITAYA; 
ETO, 2002).

A análise visual das formulações pode fornecer informações sobre estabilidade e potenciais 
problemas de formulação, além de avaliar como será a aceitação dos produtos pelos usuários, já 
que estes devem ser elegantes (BEZERRA et al., 2016; REBELLO, 2019). No presente trabalho, ambas 
as bases se mostraram transparentes, homogêneas, isentas de partículas precipitadas ou em 
suspensão e com odor característico. A adição do ESTCR não alterou estas características, exceto a 
coloração, que passou à amarelo-acastanhado, característica do extrato (Figura 1). Júnior et al. (2022) 
prepararam formulações de sabonetes líquidos contendo extratos das cascas de romã para limpeza 
pessoal e obtiveram formulações de coloração marrom-alaranjado. 

Figura 1 - Imagem representativa da formulação base sem lanolina sem (BSL) e com ESTCR a 2,5% 
p/v (BSLER).  

Todas as formulações apresentaram boa espalhabilidade, com sensorial agradável e não 
deixaram resíduos nas mãos durante a lavagem, sendo de fácil remoção pelo enxágue. Nesta 
ocasião, observou-se a formação de espuma densa. Embora estudos já tenham refutado a relação 

de redução microbiana foram calculadas de acordo com o método proposto por Hernandes et al. 
(2004), a partir da Equação 7, onde: UFC

0
 representa o número de unidades formadoras de colônias 

(UFCs) antes da desinfecção e UFC
1
, número de UFCs após a desinfecção.

      (Equação 7)

Resultados e Discussão 
Para definição da concentração do extrato na formulação, inicialmente, a CIM sobre bactérias 

e fungos foi estabelecida, bem como foi analisada a capacidade do ESTCR reduzir ou inibir o 
crescimento microbiano. Os resultados são apresentados na Tabela 2. Os valores encontrados para 
as cepas de S. aureus e E. coli estão de acordo com a literatura, com relatos da necessidade de 
maiores concentrações de extratos das cascas de romã obtidos em diferentes solventes para inibir 
a proliferação de bactérias Gram-negativas quando comparadas às Gram-positivas. Michelin et al. 
(2005) prepararam extratos secos de romã e pesquisou a CIM sobre cepas padrão de S. aureus, 
obtendo valores que variaram de 25 a 40 mg/mL. Por outro lado, Machado et al. (2003) demonstraram 
que um extrato de casca de romã preparado em acetato de etila inibiu o crescimento de S. aureus a 
uma concentração de 2,5 mg/mL, 2 vezes menor que o encontrado no presente trabalho. Moreira e 
Ramos (2022) avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato glicólico de romã frente S. aureus e 
apontaram que o extrato avaliado apresentou CIM de 60 mg/mL. 

Tabela 2 - Concentração inibitória mínima e tipo de ação inibitória promovida pelo ESTCR sobre as 
cepas padrão estudadas.

Microrganismos CIM Ação

Staphylococcus aureus 1,25 mg/mL (0,12%) Bactericida

Escherichia coli 25 mg/mL (2,5%) Bactericida

Candida albicans 10 mg/mL (1%) Fungistática

Candida krusei 10 mg/mL (1%) Fungistática

Candida parapsilosis 10 mg/mL (1%) Fungicida

Candida glabrata 10 mg/mL (1%) Fungicida
CIM = concentração inibitória mínima. 

Para as cepas de fungos, os valores encontrados foram menores que o observado por Bassiri-
Jahromi et al. (2015), que avaliaram o efeito de diferentes concentrações de extratos de cascas de 
romã obtidas em um extrator de Soxhlet utilizando 80% de metanol por 10 dias, sobre cinco espécies 
de Candida, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei. Os valores de 
CIM determinados foram de 250 mg/mL para C. albicans e C. parapsilosis, 125 mg/mL para C. krusei 
e C. glabrata e 62,5 mg/mL para C. tropicalis. Já Lavaee et al. (2018) obtiveram valores de CIM de 
0,05 mg/mL e 0,2 mg/mL para extratos metanólicos das cascas e etanólicos das raízes de romã, 
respectivamente, frente a C. albicans.

Variações nos valores de CIM podem ser atribuídas a diferentes fatores, como tipo de linhagens 
utilizadas em cada estudo e o método utilizado para determiná-la (CARLI, CAMPOS, COTA, 2018; 
TELES; COSTA, 2014). Outros fatores são a diversidade entre os compostos bioativos encontrados 
nos extratos, o que se relaciona à escolha de diferentes partes da fruta, métodos de extração, tipos de 
solventes empregados, bem como variações sazonais e geográficas na coleta dos frutos (ALTEMIMI 
et al., 2017).

Uma vez que a menor concentração capaz de inibir o crescimento microbiano e apresentou 
atividade biocida sobre E. coli foi 25 mg/mL (2,5% p/p), esta foi a concentração definida para 
incorporação nas formulações. 
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Tabela 4 - Resultados da densidade, viscosidade e pH das formulações base e aquelas contendo 
2,5% de extrato de romã.

Formulações
Densidade 

(g/mL)
Viscosidade

 (cPS) pH

BCL 1,033 (±0,0007) 7.007,90 6,12 (±0,026)

BCLER 1,028 (±0,0016) 1.379,30 5,16 (±0,066)

BSL 1,018 (±0,0012) 2.537,60 6,16 (±0,017)

BSLER 1,037 (±0,0023) 3.297,60 5,06 (±0,055)
BCL = base com lanolina; BCLER = base com LE e ESTCR; BSL = base sem lanolina; BSLER = base sem lanolina 

e com ESTCR; cPS = centipoise. 

A densidade relativa das formulações desenvolvidas variou de 1,02 a 1,04 g/mL, com baixos valores 
de desvio padrão. Os valores estão de acordo com os descritos por Ferreira (2010) para sabonetes 
líquidos. Lopes et al. (2018) compararam os valores da densidade de sabonete líquido destinados 
ao uso íntimo e de uso comum e encontraram valores que variaram de 0,621 g/mL a 1,003 g/mL, 

respectivamente. Os autores atribuíram a diferença à perda de compostos voláteis. Higioka e Barzotto 
(2013) desenvolveram duas formulações de sabonete líquido contendo digluconato de clorexidina 
e a densidade de ambos foi próxima de 1,003 g/mL. Bezerra et al. (2016) analisaram parâmetros 
físico-químicos de sabonetes líquidos íntimos disponíveis comercialmente e encontraram valores 
de densidade que variaram de 1,001 a 1,077 g/mL. Pires et al. (2021) desenvolveram sabonete líquido 
contendo extrato da casa do fruto da pitomba e a densidade determinada foi de 1,031 g/mL.

Finalmente, a viscosidade foi pesquisada. A viscosidade pode ser definida de acordo com a 
metodologia empregada para sua determinação: viscosidade cinemática é aquela dada como a 
resistência do produto ao escoamento em função do tempo, podendo ser medida em viscosímetro 
de orifício (copo Ford). Já a viscosidade dinâmica é definida como a resistência do produto à força de 
cisalhamento, sendo medida em viscosímetro rotacional (aparelho tipo Brookfield®). A viscosidade 
dinâmica (µ) pode ser obtida pela multiplicação da viscosidade cinemática pela densidade do 
produto (BRUNETTI, 2008; VERTCHENKO; VERTCHENKO, 2017). 

A viscosidade pode ser correlacionada à qualidade do produto atribuída pelo consumidor, que 
relaciona este parâmetro ao rendimento do produto e maior economia. Por outro lado, a viscosidade 
é um atributo relevante para o processo produtivo, pois pode afetar a velocidade e o tempo de agitação, 
a seleção dos equipamentos utilizados para produção e envase e, a escolha das embalagens. Ainda, 
é um parâmetro que deve ser avaliado durante o uso, para que seja melhor aproveitado e para 
que não escorra do frasco ou no local de aplicação, minimizadas perdas (AULTON; TAYLOR, 2016; 
BEZERRA et al., 2016; OGEDENGBE, 2019).

A formulação BCL apresentou valor de viscosidade dinâmica cerca de 2,7 vezes maior que a BSL. 
Para BCL, a adição do ESTCR provocou redução do valor da viscosidade, ao contrário do observado 
para BSL, cuja viscosidade aumentou com a adição do extrato. A redução da viscosidade observada 
após adição do ESTCR na base BCL pode ser explicada pela ocorrência de interações entre o extrato 
e a LE. Todavia, maiores estudos devem ser realizados para elucidar esta hipótese. Cabe destacar 
que a viscosidade das formulações com LE levou a um maior tempo de escoamento do produto 
e dificultou o processo de envase do produto, ao contrário do observado para as formulações 
sem LE. Souza et al. (2007) avaliaram a viscosidade de sabonete líquido contendo extrato seco 
de barbatimão (Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville) e, ao contrário do observado neste 
trabalho, relataram redução da viscosidade da formulação base quando o extrato foi incorporado. 
Contudo, a comparação de dados de viscosidade com dados da literatura não é simples, tendo em 
vista que inúmeros fatores afetam sua medida, como temperatura, tipo de equipamento utilizado e 
parâmetros definidos para os testes, tais como sensor, velocidade de rotação e acessórios utilizados 
(SIQUEIRA et al., 2022).

O valor do pH das formulações bases foi em torno de 6 e a adição do ESTCR promoveu diminuição 

entre a presença de espuma e a capacidade de limpeza destes produtos, os consumidores esperam 
que ocorra a formação de quantidade satisfatória de espuma durante o uso (SOUZA et al, 2016).

A espuma é formada quando um grande número de bolhas de ar se dispersa na fase líquida 
sujeita há algum tipo de agitação. Na presença de tensoativos, as películas de líquido que separam 
as bolhas de ar umas das outras são mais firmes, fazendo com estas persistam por um tempo 
maior, o que é desejável para formulações de sabonetes líquidos (FILHA; COSTA; BIZZO, 1999). 
Existem métodos descritos na literatura para avaliar a formação e a estabilidade da espuma formada 
durante o desenvolvimento de formulações destinadas à limpeza, higiene e desinfecção pessoal e 
de alimentos, objetos, superfícies e ambientes (BEZERRA et al., 2016; JÚNIOR, 2018). Mesmo de 
caráter estético, a espuma formada bem como sua estabilidade devem ser avaliadas na etapa de 
formulação para que os produtos sejam considerados satisfatórios pelos usuários (JÚNIOR, 2018). 
Os valores obtidos para o volume de espuma formada instantaneamente e após 5 min são dados na 
Tabela 3. É possível notar que a adição do ESTCR aumentou os valores dos volumes medidos e que 
estes sofreram uma pequena alteração após 5 min. Os valores encontrados no presente trabalho 
são semelhantes àqueles observados por Rosa e Simone (2022), que desenvolveram um sabonete 
líquido contendo extrato açafrão-da-terra (Curcuma longa L.): o sabonete contendo o extrato 
hidroalcóolico da planta apresentou valor médio de espuma instantânea de 8,6 cm, enquanto o 
do extrato glicerinado foi de 8,9 cm. Após 5 min, os valores foram 8,1 e 8,5 cm, respectivamente. 
Já Azevedo (2021), obteve volume de espuma instantânea de 7,85 cm para um sabonete líquido 
contendo extrato etanólico bruto das flores de sabugueiro-negro (Sambucus nigra L.). Almeida et al. 
(2017) também pesquisaram a formação de espuma em um sabonete contendo extrato de algaroba 
a 1, 2 e 4%. Os resultados obtidos demonstraram que o sabonete contendo 1% de extrato foi capaz de 
produzir mais espuma que a formulação base. Nas demais concentrações, a formação de espuma 
foi superior logo após a agitação. 

Tabela 3 - Resultados do teste de espuma nas formulações. 

Formulações
Volume de espuma (cm) Diferença entre a % de espuma 

instantânea e estabilizada (%)
T0

(após agitação)
T5

(após 5 min)

BCL 3,9 (± 0,75) 3,66 (± 0,49) 18,5%

BCLER 6,23 (± 0,55) 6,06 (± 0,70) 13,1%

BSL 3,53 (± 0,05) 3,26 (± 0,28) 20,8%

BSLER 5,36 (± 0,37) 5,3 (± 0,34) 4,7%
BCL = base com LE; BCLER = base com LE e ESTCR; BSL = base sem LE; BSLER = base sem LE e com ESTCR.

As porcentagens calculadas de espuma instantânea foram de 200 e 379,2% para as amostras 
BCL e BCLER e, 171,5 e 312,3% para BSL e BSLER, respectivamente, sendo maiores nas formulações 
sem extrato. Já os valores obtidos no cálculo de diferença entre o resultado da espuma instantânea e 
a espuma estabilizada após 5 min variaram de 4,7 a 20,8%. Cabe destacar que quanto mais próximo 
de 0 este valor, mais estável é a espuma formada (JÚNIOR, 2018). Para as formulações com ESTCR, 
estes valores foram menores, sugerindo que o extrato foi capaz de estabilizar a espuma. De acordo 
com a literatura, a estabilidade da espuma pode ser afetada por fatores como a concentração dos 
tensoativos, a difusão de gás entre as bolhas, a viscosidade do sistema, a elasticidade superficial e 
a presença e espessura da dupla camada elétrica entre as bolhas (NAZDRAJIC; BRATOVCIC, 2019). 

A densidade relativa das formulações foram determinadas (Tabela 4). A densidade em sabonetes 
líquidos serve de indicador para avaliar a presença de bolhas de ar nas formulações o que, por sua 
vez, sugere a necessidade de ajustes no processo produtivo, como a velocidade de agitação e en-
chimento dos frascos (BRASIL, 2004). 
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nete com extrato inibiu 100% enquanto o álcool etílico, 84% (Tabela 5). Os valores da TRM eviden-
ciam que a formulação contendo o ESTCR é uma alternativa promissora para uso na desinfecção de 
superfícies, contribuindo para controlar a proliferação de microrganismos. 

Tabela 5 - Valores da TRM obtida para a formulação do sabonete líquido com ESTCR e do álcool 
etílico a 77% v/v .

Superfície
Sabonete líquido

TRM
Álcool etílico 77% 

v/v TRM
Antes Depois Antes Depois

Puxador da ja-
nela

5 0 100% 6 0 100%

Maçaneta 15 0 100% 25 4 84%

Bancada 20 0 100% 4 0 100%
TRM= taxa de redução microbiana; ESTCR= extrato seco total das cascas de romã.

A capacidade de extratos das cascas de romã inibirem a proliferação de microrganismos, como 
amplamente relatado na literatura, se deve à presença de compostos bioativos com atividade 
antimicrobiana, como os ácidos fenólicos (ácido elágico, ácido gálico, ácido ferúlico, principalmente), 
antocianinas (cianidina, delfinidina, pelargonidina) e taninos hidrolisáveis (elagitaninos, punicalagina, 
punicalina, granatina, principalmente) (MARTINS; CASALI, 2019; KO; DADMOHAMMADI; 
ABBASPOURRAD, 2021). Logo, há um grande potencial no uso do insumo para o desenvolvimento 
de saneantes e antissépticos. 

Conclusão
A aplicabilidade de extratos das cascas de romã obtidos em solventes polares é amplamente 

estudada para diversas aplicações farmacêuticas e cosméticas, como o uso de formulações 
semissólidas visando uso antimicrobiano, antioxidante e cicatrizante. Entretanto, o preparo de 
produtos com ação desinfetante e antisséptica contendo o extrato seco total das cascas de romã 
não foi amplamente explorada até o momento. Os resultados encontrados no presente trabalho 
demonstram a viabilidade do preparo de uma formulação de sabonete líquido com o extrato 
seco total das cascas de romã a 2,5% p/p, capaz de reduzir a carga microbiana em superfícies 
de alto contato e com atributos de qualidade desejáveis ao uso pretendido. A taxa de redução 
microbiana da formulação foi semelhante àquela observada para o álcool etílico a 77% v/v, porém, 
o uso do sabonete é vantajoso, uma vez que este retira também as sujidades da superfície, reduz 
a possibilidade de acidentes com queimaduras e é um produto baseado em ingredientes ativos 
oriundos de fontes renováveis. No que diz respeito à economia circular, pode ser agregado valor aos 
biorresíduos gerados pelas indústrias alimentícias que utilizam somente as sementes das romãs 
para preparar sucos e geleias, descartando as cascas, que representam cerca de 53% do peso das 
frutas. Além de não acumular no solo e causar impacto ambiental negativo, o uso das cascas no 
preparo de extratos pode gerar renda e contribuir para a economia. Finalmente, formulações com 
extrato de romã atendem à demanda dos consumidores que preferem utilizar produtos baseados 
em derivados vegetais, valorizando a sustentabilidade ambiental. A partir dos resultados alcançados, 
que demonstram a viabilidade do preparo da formulação, há o interesse em prepará-la em maior 
escala e realizar ensaios de estabilidade em condições acelerada e de longo prazo.
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Cleveland Soriano Neto e Nicolly Ferreira Soares realizaram os ensaios microbiológicos. Juliana 

para cerca de 5 (Tabela 4). Há relatos na literatura da diminuição do pH de formulações pela adição 
de extrato de cascas de romã, o que pode ser devido à presença de ácido gálico e elágico, além de 
taninos hidrolisáveis no ESTCR (JUNIOR et al., 2022; SILVA et al., 2020). Júnior (2018) analisou os 
valores de pH de detergentes de marcas disponíveis no mercado e observou que os valores variaram 
de 4,04 a 7,61, enquanto os valores das formulações preparadas pelo autor variou de 6,73 a 7,23. Os 
valores de pH para produtos destinados ao uso como saneantes e antissépticos varia conforme a 
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apresenta estabilidade física e se requer ou não ajustes de formulação (BRASIL, 2004). Foi possível 
notar, após a realização do teste, a presença de material precipitado de cor marrom no fundo dos 
tubos contendo formulações com ESTCR (Figura 2). Silva e Cavalcante (2022) também relataram a 
presença de material sedimentado quando submeteram amostras de sabonetes líquidos contendo 
extrato de andiroba e mulateira à centrifugação. Em amostras de sabonetes líquidos contendo 
diferentes tipos de extrato de romã preparadas por Junior et al. (2022) também foi observada 
presença de precipitado quando foi utilizado o extrato obtido por maceração.

Figura 2 - Imagens representativas das formulações base com LE e ESTCR (BCLER) e base sem la-
nolina e com ESTCR (BSLER) antes e após centrifugação. 

A partir dos resultados obtidos nas análises físico-químicas, a formulação BSL foi considerada 
mais adequada para a finalidade pretendida, uma vez que apresentou aumento da viscosidade pela 
adição do ESTCR, sem aumento demasiadamente alto, o que pode interferir no envase e em outros 
parâmetros analisados, nomeadamente, formação e estabilidade de espuma, densidade e pH. As-
sim, a formulação BSLER foi utilizada no ensaio para avaliação de redução da carga microbiana in 
vitro.

Redução da carga microbiana
O álcool etílico a 77% v/v foi o produto mais recomendado para uso durante a pandemia de Co-

vid-19 para higienização das mãos e superfícies. Porém, o uso recorrente de álcool etílico a 77% v/v 
na pele pode causar desidratação além de estar relacionado à casos de dermatite e aumento da 
possibilidade de acidentes domésticos envolvendo queimaduras, seja da solução ou do gel, embora 
o primeiro tenha nível de inflamabilidade maior (SAMPAIO; RIVITTI, 2001; SAAVEDRA et al., 2020). 
Neste trabalho, foi avaliada a eficiência da formulação BSLER em reduzir a carga microbiana em 
superfícies, dada pela taxa de redução microbiana (TRM). A TRM do sabonete líquido foi comparada 
com a de uma formulação baseada no álcool etílico 77% v/v e ambas promoveram redução de 100% 
da carga microbiana inicial presente nos puxadores de janelas e da bancada. Na maçaneta, o sabo-
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Resumo: O óleo de camomila (Matricaria chamomilla L.) possui propriedades calmantes, 
anti-inflamatórias e antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de 
cicatrização em queimaduras. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver géis-
creme contendo óleo de camomila e avaliar o potencial bioadesivo e oclusivo, atividade 
antioxidante e citotoxicidade em ensaio de Allium cepa, visando aplicação cutânea das 
formulações. As formulações foram preparadas por emulsificação, utilizando duas fases, 
sendo uma oleosa composta por emulsionantes e o óleo de camomila; e uma fase aquosa 
contendo goma gelana (F1) ou goma carragena (F2) como agente formador de gel. A 
bioadesão foi conduzida com pele suína como membrana biológica, havendo similaridade 
entre o potencial bioadesivo das formulações. Para a oclusão in vitro, empregou-se o método 
de perda de água. Ambas apresentaram oclusividade de aproximadamente 30%. A atividade 
antioxidante avaliou a capacidade de eliminação do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). 
Neste teste houve diferença entre as formulações, onde a F1 apresentou uma atividade de 
82,28 ± 13,04% e a F2 de 61,51 ± 7,50%. O modelo de Allium cepa foi empregado para avaliar 
a citotoxicidade e ambas as formulações reduziram o índice mitótico quando comparado 
ao controle negativo, sugerindo uma possível toxicidade na concentração testada. Os 
géis-cremes desenvolvidos neste estudo, utilizando gomas naturais, revelaram-se como 
plataformas promissoras para a administração cutânea do óleo de camomila. Os resultados 
da bioadesão, oclusão e atividade antioxidante sugerem que as formulações têm potencial 
para aplicação em feridas cutâneas, principalmente aquelas causadas por queimaduras, uma 
vez que poderiam acelerar a recuperação promovendo conforto ao paciente. 

Gel-cream formulation based on chamomile oil (Matricaria chamomilla L.) with bioadhesive, 
occlusive and antioxidant potential for specific application
Abstract: Chamomile oil (Matricaria chamomilla L.) has calming, anti-inflammatory, and 
antibacterial properties, promising to accelerate the healing process. Therefore, this study 
aimed to develop gels-creams containing chamomile oil and evaluate the bioadhesive and 
occlusive potential, antioxidant activity, and cytotoxicity in an Allium cepa assay, aiming for 
cutaneous application. The formulations were prepared by emulsification, using two phases: 
an oily phase composed of emulsifiers and chamomile oil and an aqueous phase containing 
gellan gum (F1) or carrageenan gum (F2) as a gel-forming agent. Bioadhesion was conducted 
with porcine skin as a biological membrane, with similarities between the formulations. For in 
vitro occlusion, the water loss method was used. Both have occlusivity of approximately 30%. 
Antioxidant activity evaluated the scavenging capacity of the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl 
(DPPH) radical. In this test, there was a difference between the formulations, where F1 showed 
an activity of 82.28 ± 13.04% and F2 of 61.51 ± 7.50%. The Allium cepa model was used to evaluate 
cytotoxicity. Both formulations reduced the mitotic index compared to the negative control, 
suggesting possible toxicity at the concentration tested. The gel-creams developed in this 
study, using natural gums, proved to be promising platforms for the cutaneous administration 
of chamomile oil. The results of bioadhesion, occlusion, and antioxidant activity suggest that 
the formulations have a potential for application to skin wounds, especially those caused by 
burns, as they could accelerate recovery and promote patient comfort.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl..2156
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Introdução
Queimaduras são um tipo de lesão que pode ser causado pelo contato com agentes físicos, 

químicos, elétricos e térmicos (sendo o tipo mais decorrente), gerando diferentes graus de perda 
tecidual (ROCHA, 2009). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), estima-se que 
aproximadamente 11 milhões de pessoas sofrem queimaduras a cada ano, e 180 mil delas morrem 
devido a tais lesões (WHO, 2023; YAKUPU et al., 2022). A depender do grau da queimadura, diferentes 
partes da pele podem ser lesionadas. Queimaduras de grau I são mais superficiais e agridem a 
epiderme, causando vermelhidão, inchaço e dor; já as queimaduras de grau II atingem a epiderme e 
derme, em diferentes profundidades; e por fim, nas queimaduras mais profundas (grau III), ocorre a 
degradação total da espessura, onde a pele queimada fica seca e dura. Esses fatores podem alterar 
a efetividade e a toxicidade dos tratamentos tópicos disponíveis (MARKIEWICZ-GOSPODAREK et 
al., 2022). 

Os tratamentos já existentes para os casos de queimaduras ainda possuem algumas limitações, 
como aspectos sensoriais e de aplicação, podendo causar desconforto para o paciente; permanência 
e diminuição ou aumento da penetração de ativos na pele (KIM et al., 2019; MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022). De acordo com o tipo de queimadura e o grau de lesão, os tratamentos 
podem ser ineficazes ou causas efeitos adversos, devido a uma absorção sistêmica. O uso de 
ativos naturais têm sido uma alternativa popular por suas propriedades biológicas, entre elas, sua 
ação antioxidante, anti-inflamatórias e antimicrobianas, que facilitam o processo de recuperação 
em feridas e queimaduras. Além disso, o uso de materiais de fonte natural apresenta baixo custo, 
redução de efeitos adversos, melhor acessibilidade e aceitabilidade pelo paciente (REOLON et al., 
2023; ZHANG et al., 2021). 

Matricaria chamomilla L., conhecida popularmente como camomila, é uma planta medicinal 
renomada na medicina tradicional, sendo extensivamente empregada no tratamento de diversas 
enfermidades, abrangendo desde infecções até condições neuropsiquiátricas, distúrbios respiratórios, 
gastrointestinais e hepáticos (Figura 1). Além disso, é reconhecida por suas propriedades sedativas, 
antiespasmódicas, antissépticas e antieméticas. O óleo de camomila, geralmente obtido das flores, 
possui diversas propriedades terapêuticas para uso tópico, tais como calmante, anti-inflamatórias e 
antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de cicatrização (MIHYAOUI et al., 
2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). 

A matriz bioativa do óleo de camomila é complexa, podendo conter mais de mais de 120 
compostos identificados. Entre eles, destacam-se os terpenóides bisabolol e seus óxidos A e B, o 
camazuleno e o β-farneseno. Tais compostos bioativos conferem propriedades interessantes ao 
óleo para aplicação na pele, como redução da irritação cutânea, além de atividade anti-inflamatória, 
antibacteriana e antifúngica (MIHYAOUI et al., 2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Os 
compostos terpenóides são responsáveis pelas atividades anti-inflamatórias e antioxidantes, e, a 
depender das propriedades físico-químicas, tais como polaridade, Log P e solubilidade (DAI et al., 
2022), além do tipo de plataforma na qual estão associados (BLANCHARD; SAWCHUK; BRODIE, 
1978), podem apresentar efeito no local da aplicação ou, atém mesmo, penetram as camadas mais 
profundas da pele.

A aplicação de bioativos através da pele apresenta vantagens significativas devido aos diversos 
efeitos já relatados na modulação dos processos de cicatrização (BURKE, 2019; LIU et al., 2022). 
No entanto, alcançar o sucesso na terapia cutânea representa um desafio, principalmente devido à 
baixa adesão por parte dos pacientes. Diversos fatores contribuem para essa questão, incluindo a 
escolha do veículo adequado para a formulação. Apesar dos progressos na tecnologia de cosmética 
e medicamentos, algumas formulações, de acordo com a composição, podem deixar uma textura 
oleosa após a aplicação, comprometendo a espalhabilidade e a aplicação, tornando-as menos 
atrativas (ALI et al., 2022). Além disso, alguns sistemas à base de álcool, acarretam falta de hidratação 
ou ressecamento da pele (MAYBA; GOODERHAM, 2018).
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As gomas utilizadas no estudo, goma gelana low acil e goma carragena-kappa, foram gentilmen-
te cedidas pela indústria CPKelco Brasil. O álcool cetoestearilico e o álcool cetoestearilico etoxilado 
foram adquiridos da Delaware (Porto Alegre, Brasil). O óleo de camomila utilizado é distribuído pela 
Distriol Comércio de Insumos Ltda, e foi adquirido na Engenharia das Essências Ltda (São Paulo, 
Brasil), assim como a vitamina E e o Nipaguard®. O EDTA Sal Dissódico Dihidratado P.A foi adquirido 
da Neon (São Paulo, Brasil) e o propileno glicol P.A pertence a marca VETEC (Rio de Janeiro, Brasil).

Preparo das formulações
As formulações foram desenvolvidas pela fusão de duas fases, sendo uma fase oleosa e outra 

aquosa. A constituição quali-quantitativa das formulações está descrita na Tabela 1. Após a pesa-
gem de cada componente, tanto a fase aquosa quanto a oleosa foram aquecidas até 70°C. Após 
total solubilização dos constituintes, a fase aquosa foi vertida lentamente sob a fase oleosa com 
agitação constante até atingir a temperatura ambiente, formando um sistema óleo-em-água. Na se-
quência foram adicionados o Nipaguard® e o óleo de camomila. Por fim, o gel-creme foi armazenado 
em uma embalagem plástica, à temperatura ambiente. A formulação preparada com goma gelana 
foi denominada de F1 e a com goma carragena de F2. 

Tabela 1 – Composição quali-quantitativa das formulações desenvolvidas.

Fases Componentes Concentração (%)

Fase oleosa Álcool Cetoestearílico etoxilado 3,0

Álcool Cetoestearílico 5,0

Óleo de Camomila 3,0

Vitamina E 0,2

Fase aquosa Goma (gelana – F1 ou carragena – F2) 0,5

EDTA 0,1

Propilenoglicol 5,0

Nipaguard® 0,3

Água q.s.p 100
* Nipaguard®: mistura de ácido benzoico, caprilato de sorbitano e propanediol.

Fonte: Autores, 2023.

Potencial bioadesivo
A força bioadesiva dos géis-cremes foi determinada utilizando a pele de orelha suína como 

membrana biológica, a partir da técnica de medição da força de destacamento, conforme ilustrado 
na Figura 2 (OSMARI et al., 2020), com algumas modificações. Inicialmente, a pele foi cortada em 
pedaços com aproximadamente 4 cm de diâmetro e fixada na placa de vidro. Em seguida, adicionou-se 
0,8 g da formulação em um suporte superior, o qual foi então colocado em contato com a membrana 
biológica durante 1 minuto, sendo aplicado uma força de 1 N. Após esse período, foi adicionado água 
destilada em um recipiente no lado oposto, até que ocorresse a separação entre o tecido e o gel-
creme. A quantidade de água adicionada foi medida em uma proveta para determinação do volume 
necessário para o destacamento. A força bioadesiva foi determinada utilizando a Equação 1. Como 
controle positivo, utilizou-se um gel de Carbopol® 940 0,5% (p/v), considerando que este polímero 
apresenta potencial bioadesivo conhecido (GÖKÇE et al., 2022; MERG et al., 2023).

                                                                        Equação 1:  

 Onde: m corresponde a quantidade de água necessária para a separação, g à aceleração da gravi-
dade (980 cm/s2) e A é a área de contato (3,14 cm2).

Figura 1 – Propriedades biológicas da Matricaria chamomilla L. e estrutura dos principais 
ativos terpenóides presentes em sua matriz.

Fonte: adaptado de (MIHYAOUI et al., 2022).

Os géis-cremes são sistemas óleo-em-água e surgem como uma modalidade promissora para 
a administração cutânea de substâncias ativas, principalmente de origem natural (MARQUARDT; 
SUCKER, 1998; ROSA et al., 2016). Estes produtos possuem baixo teor oleoso e uma maior proporção 
de constituintes hidrofílicos, facilitando a aplicação e absorção, sem conferir uma sensação oleosa 
à pele. Tais sistemas são estabilizados por coloides/polímeros hidrofílicos, que podem ter origem 
sintética ou natural (LIRA et al., 2007). O formulário nacional da Farmacopeia Brasileira 2ª edição 
apresenta uma formulação de gel cremoso preparada com poliacrilamida, um polímero de origem 
sintética (ANVISA, 2012). Porém, substâncias de origem naturais têm sido cada vez mais estudadas 
no âmbito farmacêutico. Assim, as gomas naturais, como a goma gelana e carragena, surgem como 
uma alternativa promissora no desenvolvimento de formulações cutâneas (SARI et al., 2023). As 
gomas apresentam vantagens devido à sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e ausência de 
toxicidade, e têm sido empregadas em formulações pretendidas para uso cutâneo (SARI; FERREIRA; 
CRUZ, 2022).

 Diante das potencialidades dos óleos vegetais no tratamento de feridas e das vantagens dos géis-
cremes como plataformas de aplicação tópica, esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento 
de géis-creme contendo óleo de camomila e a avaliação de seu potencial bioadesivo, oclusão, 
atividade antioxidante, e citotoxicidade, visando a aplicação cutânea em queimaduras. 

Metodologia
Materiais 



5958

Formulação de gel-creme a base de óleo de...Trindade et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

                                                           
                                                       Equação 3:                                                                                                                                                     
  

Onde: AS% é a atividade sequestrante em porcentagem, ABA é a absorbância da amostra incuba-
da com DPPH, ABB é a absorbância do branco e ABC é a absorbância do controle negativo.

Avaliação preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa
O ensaio de citotoxicidade em células meristemáticas de Allium cepa foi conduzido conforme 

descrito por Marchiori e colaboradores (2010) (MARCHIORI et al., 2010) e Osmari e colaboradores 
(2023) (OSMARI et al., 2023). O processo de enraizamento das cebolas foi estimulado pela 
perfuração em sua extremidade inferior, utilizando palitos de madeira, com posterior repouso em 
água destilada durante 72 horas. Após o período, a água foi substituída pelos tratamentos, e os 
bulbos foram expostos por mais 24 horas. Os tratamentos consistiram em uma dispersão aquosa 
dos géis-creme a uma concentração de 600 µg/mL e como controle negativo utilizou-se água 
destilada. Após 24 horas de tratamento, os bulbos foram fixados em etanol:ácido acético 3:1 (v/v) 
por 24 horas e, em seguida, armazenados em etanol 70% (v/v) refrigerado (4 ± 2 °C) até a análise.

Para realizar confecção das lâminas, a região meristemática foi cortada delicadamente e 
submetida à hidrólise com HCl 0,2 M por 5 minutos. Após retirou-se o excesso de HCl e as raízes 
foram maceradas e coradas com orceína acética 2% (p/v). Para cada cebola foram preparadas duas 
lâminas, as quais foram analisadas em microscópio óptico (aumento de 40x, OLYMPUS CX23), 
observando-se o número de células em interfase, prófase, metáfase, anáfase e telófase, realizando 
a contagem com o auxílio de um contador de células diferencial (EVLAB, EV:05). Para cada grupo, 
foram contadas 1500 - 2000 células e então o índice mitótico (IM%) foi calculado e expresso em 
porcentagem, conforme a equações 4 (OSMARI et al., 2023):

                                                          
                                                         Equação 4:                                                                                                  

Análise estatística
Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média ± desvio padrão. A análise estatística 

foi realizada através de teste t de Student e análise de variância (ANOVA) de uma via seguido de 
pós-teste de Tukey, utilizando programa estatístico GraphPad Prism® versão 8. Os valores de p<0,05 
foram considerados significativos.

Resultados e Discussões
Diante das propriedades promissoras do óleo de camomila, este trabalho objetivou o desenvol-

vimento de uma plataforma tecnológica para veicular a administração deste ativo na pele, visando 
sua aplicação em ferimentos causados por queimaduras. Para isso, foram preparados géis-cremes 
à base de gomas naturais, as quais têm chamado atenção por serem considerados excipientes 
multifuncionais, ou seja, desempenham diferentes funções dentro da mesma formulação, dentre as 
quais destacam-se a capacidade espessante, estabilizante e de formação de filme após a aplicação 
sobre a pele (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Após o preparo, as formulações apresentaram colora-
ção levemente amarelada e odor característico do óleo de camomila, além de aspecto homogêneo 
e brilhoso, sem presença de separação de fase ou grumos, sugerindo uma adequada incorporação 
do óleo no gel-creme (Figura 3). Além disso, devido à presença das propriedades de gel conferidas 
pelas gomas, as formulações se destacam pelos seus aspectos sensoriais agradáveis, que estão 
relacionados ao seu caráter aquoso, que também é capaz de promover a hidratação da pele sem 
causar sensações oleosas, além de fácil remoção com água (FERREIRA et al., 2020).

Figura 2 - Ilustração da técnica para avaliar o potencial bioadesivo.

Fonte: (REOLON, 2022).

Oclusão
O potencial oclusivo visou determinar a perda de água in vitro, conforme Marchiori e colaboradores 

(2023) (MARCHIORI et al., 2023). Para a realização do teste, foram adicionados 50 mL de água em 
um béquer, o qual em seguida foi coberto por um papel filtro de celulose fixado com elástico. Depois 
disso, 200 mg de formulação foram espalhados de forma uniforme na superfície do papel filtro. 
Para um controle negativo, utilizou-se um béquer igualmente preparado, porém sem adicionar a 
formulação sobre o papel filtro. E para o controle positivo, utilizou-se a vaselina sólida no lugar da 
formulação. Depois do preparo, todos os béqueres foram pesados para determinar o peso inicial 
e, em seguida, incubados em estufa à 37°C. Após 24h de incubação, os béqueres foram peados 
novamente para determinar a quantidade de água evaporada, por meio da equação abaixo (Equação 
2):

Equação 2:  F = [(A-B) /A] x 100

Onde: 
A = quantidade de água perdida pela amostra controle;
B = quantidade de água perdida pela amostra contendo a formulação. 

Atividade antioxidante
A determinação do potencial antioxidante dos géis-cremes foi realizada a partir da avaliação 

da capacidade de eliminação do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) (ATHIKOMKULCHAI et al., 
2020). Para isso, inicialmente foi preparado uma solução estoque de DPPH 5,05 mM em etanol, a 
qual foi armazenada em congelador, e no momento da realização dos ensaios, a solução estoque 
foi então diluída, atingindo a concentração de DPPH 50 µM, a partir da adição de 50 µL da solução 
estoque de DPPH em 4950 µL de etanol. Para a realização do teste, pesou-se 1 g de cada gel-creme 
e adicionou-se 1,5 mL de etanol absoluto, sendo esta dispersão posteriormente submetida a 5 mi-
nutos de agitação contínua em vórtex, seguida de 10 minutos de banho ultrassônico e 20 minutos 
de centrifugação a 3000 rpm. Após esse processo, uma alíquota de 500 µL do sobrenadante foi 
retirada e misturada com 500 µL de DPPH (radical) ou 500 µL de etanol (branco), sendo incubada 
em temperatura ambiente e ao abrigo de luz, durante 30 minutos. Em seguida, foi realizada a leitura 
das amostras em um espectrofotômetro UV-VIS, no comprimento de onda de 517 nm. A atividade 
antioxidante foi calculada de acordo com a equação 3.
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Figura 4 - Potencial bioadesivo dos géis-cremes desenvolvidos.

NS – não significativo; F1 – formulação com goma gelana; F2 – formulação com goma carragena.

 Existem diferentes mecanismos de bioadesão, a depender do grau de interação da superfície 
biológica (pele, mucosa) com um material por um determinado tempo. Diferentes fatores podem 
favorecer a adesão biológica, tais como a morfologia da superfície, as interações químicas e fisioló-
gicas e fatores de interações físico-mecânicas. As teorias mais usuais para explicar os mecanismos 
de interação entre o tecido e o material são: adsorção, molhabilidade, eletrônica e difusão (ASATI; 
JAIN; CHOUBEY, 2019). Na adsorção, a adesão é o resultado de ligações primárias e secundárias 
entre o polímero e o tecido. Essas interações exigem menor energia para serem rompidas, e são 
a forma mais proeminente de interação de superfícies em processos de adesão. Segundo Merg e 
colaboradores, as características estruturais das gomas, como alto peso molecular e presença de 
grupos carbonila, poderiam contribuir para a interação com a pele. Neste estudo, foi observado uma 
relação concentração dependente para a bioadesão da formulação testada (hidrogel de goma alfar-
roba), indicando que uma maior quantidade de polímero na superfície biológica levaria a um maior 
número de unidades de cadeias poliméricas disponíveis para interagir com o tecido por forças de 
Van der Waals e ligações de hidrogênio, fortalecendo a adesão e contribuindo para reter a formula-
ção no local escolhido (MERG et al., 2023). Em nosso estudo, as formulações com as gomas foram 
menos bioadesivas do que o controle positivo com o Carbopol®, o que poderia ser explicado pela 
concentração da goma utilizada, bem como, devido ao polissacarídeo estar sendo utilizado também 
como agente estabilizante, ficando menos disponível para interagir com a pele. Essa hipótese preci-
saria ser confirmada com estudos adicionais. 

Oclusão
No teste de oclusão (Figura 5), a F1 apresentou um poder oclusivo de 28,77 ± 4,35% e a F2 de 

28,55 ± 3,57% (p>0,05), sendo resultados próximos, o que aponta que ambas as formulações pro-
porcionariam uma hidratação passiva, o que estimula a restauração da pele sem obstruir os poros. 
No trabalho de Marchiori e colaboradores, foram encontrados valores de oclusão em torno de 20% 
para hidrogéis de goma gelana (MARCHIORI et al., 2023), sugerindo que o óleo de camomila pode 
contribuir para o potencial oclusivo da formulação.  

Formulações com capacidade oclusiva podem contribuir no processo de cicatrização, uma vez 
que contribuem com a hidratação e regeneração da pele, além de aprimorar a permeação de ativos 

Figura 3 – Aspecto macroscópico das formulações.

F1 – formulação com goma gelana; F2 – formulação com goma carragena.

Potencial bioadesivo
A bioadesão é um processo que envolve a capacidade de materiais ou substâncias aderirem 

de forma segura e eficaz à pele danificada e promover a cura, proteção e recuperação do tecido 
lesionado (SARI et al., 2023). Essa abordagem ajuda a melhorar a adesão da formulação à superfície 
da pele, garantindo que ela permaneça no local desejado durante o processo de cicatrização. A 
pele queimada apresenta desafios específicos, como perda de integridade da barreira cutânea, 
risco de infecção e necessidade de um ambiente propício à regeneração celular (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022).  Além disso, queimaduras cutâneas costumam ser lesões dolorosas o 
que pode dificultar os processos de aplicação e remoção de formulações sobre o tecido (KIM et al., 
2019). Assim, a bioadesividade de materiais que serão aplicados em pele com queimaduras deve 
ser tratada com cautela. Se por um lado, a aderência controlada de uma preparação à superfície da 
lesão torna-se fundamental para evitar contaminações indesejadas e permitir um maior contato 
da substância ativa com o leito da lesão; por outro, a preparação precisa ser projetada para não 
aderir excessivamente na pele, reconhecendo a sensibilidade das queimaduras, e objetivando 
evitar o desconforto do paciente durante o processo de remoção da formulação (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022; PAGANO et al., 2019; SARI et al., 2023). 

As formulações desenvolvidas apresentaram potencial bioadesivo de 5384 ± 692 Dyne/cm2 e 
5930 ± 441 Dyne/cm2, respectivamente para F1 e F2, como demonstrado na Figura 4. Não houve 
diferença significativa entre as formulações (p>0,05, teste t de Student), sugerindo que independente 
da presença do óleo, as gomas têm potencial bioadesivo semelhante. Um controle positivo utilizando 
gel de Carbopol® foi conduzido para fins comparativos, o qual apresentou valores superiores de 
bioadesão quando comparado aos géis-creme desenvolvidos (24422 ± 392 Dyne/cm2) (p<0,05, 
ANOVA uma via seguido do pós-teste Tukey). Neste sentido, as formulações preparadas neste 
estudo evidenciam um poder bioadesivo que pode indicar um maior conforto para a aplicação em 
queimaduras, visto que isso resulta em uma maior facilidade de remoção destas preparações do 
leito da lesão, sem necessariamente gerar estímulos dolorosos para o paciente (KIM et al., 2019; 
PAGANO et al., 2019). 
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danos às estruturas celulares (SARI et al., 2023). Esse cenário prejudica, consequentemente, o 
processo de cicatrização das feridas. Dessa forma, substâncias com ação antioxidante podem ter 
papel importante no processo de cura de férias. 

A presença de camazuleno e β-farneseno na composição do óleo de camomila, conferem proprie-
dades antioxidantes ao óleo, e podem modular o estado de oxidação do tecido cutâneo (MIHYAOUI 
et al., 2022; REOLON et al., 2023; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Diante disso, a atividade 
antioxidante das formulações desenvolvidas, principalmente da F1, pode contribuir para a manuten-
ção do equilíbrio do estado oxidativo e assim promover a aceleração do processo de cicatrização.

Figura 6 - Atividade antioxidante utilizando radical DPPH.

*significa diferença significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pós-teste Tukey). 
F1 – formulação com goma gelana; F2 – formulação com goma carragena.

Avaliação preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa
O emprego de Allium cepa como modelo na avaliação toxicológica de formulações tem se 

destacado, e alguns estudos já documentaram uma correlação entre os danos observados em 
células meristemáticas desse modelo e as células humanas (GHOSH et al., 2016; MARCHIORI et al., 
2010; OSMARI et al., 2023). As vantagens dos testes de toxicidade baseados em plantas incluem 
alta sensibilidade, relevância ecológica, simplicidade de execução, boa correlação com sistemas 
animais e baixo custo (ALIAS et al., 2023). Além disso, considerando as questões éticas do uso de 
modelos animais em testes de toxicidade, os modelos vegetais podem servir como ferramentas 
bioanalíticas úteis para a triagem inicial da citogenotoxicidade de produtos de cuidados pessoais 
(NAWALAGE; PATHIRATNE, 2020). O modelo de Allium cepa é considerado um bom bioindicador 
devido ao seu grande tamanho de genoma (> 15.000 Mbp) e baixo número de cromossomos (2n 
= 16) (ARUMUGANATHAN; EARLE, 1991). Essas características permitem fácil análise de diferentes 
parâmetros, como índice mitótico, micronúcleos e aberrações cromossômicas, além dos cromossomos 
de Allium cepa exibirem semelhanças morfológicas com células de mamíferos (ALIAS et al., 2023; 
BONCIU et al., 2018; FIRBAS; AMON, 2014). Apesar de escassos, já existem na literatura trabalhos 
que utilizaram o modelo de Allium cepa para avaliar cito e/ou genotoxicidade de formulações de 
uso tópico (ALIAS et al., 2023; MONDAL; DEBNATH, 2022; UDENGWU; CHUKWUJEKWU, 2008). 

(REOLON et al., 2023). Entretanto, a oclusão excessiva, implica na formação de uma barreira física 
que retém a umidade e pode ter impactos negativos na ventilação e troca de gases, comprometen-
do a respiração da pele, que é importante para o processo de cicatrização. Além disso, a umidade 
excessiva e a falta de ventilação podem criar um ambiente propício para o crescimento bacteriano. 
Isso aumenta o risco de infecções, o que é particularmente prejudicial em áreas já comprometidas 
pela queimadura (SARI et al., 2023). Portanto, ao escolher formulações adequadas para o tratamen-
to de queimaduras, é crucial buscar um equilíbrio, evitando oclusividade excessiva para garantir 
uma cicatrização eficaz, prevenir infecções e manter condições adequadas para o processo de re-
generação da pele. 

Figura 5 - Potencial de oclusão.

*significa diferença significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pós-teste Tukey); 
NS – não significativo. C+ - controle positivo; F1 – formulação com goma gelana; F2 – formulação com goma 
carragena.

Atividade antioxidante
O método utilizado para analisar diretamente a capacidade antioxidante in vitro envolveu a 

avaliação da capacidade de neutralização do radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila, conhecido como 
DPPH. Esse teste possibilita a determinação da porcentagem de atividade antioxidante, indicando 
a quantidade de DPPH consumida pelo antioxidante, ou a capacidade de neutralização de radicais 
livres, bem como a porcentagem de DPPH remanescente no meio reacional (ATHIKOMKULCHAI et 
al., 2020). 

Na determinação de potencial antioxidante, a F1 apresentou uma atividade de 82,28 ± 13,04% e 
a F2 de 61,51 ± 7,50% sendo consideravelmente menor se comparado com a F1 (p<0,05, teste t de 
Student). Tal diferença pode ser justificada devido ao tipo de goma, uma vez que as gomas podem 
ter atividade antioxidante (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Um dos indicativos de atividade oxidante 
das gomas é a presença dos oligômeros em sua estrutura. Assim, a goma gelana apresenta maior 
número de oligômeros em sua composição, o que poderia explicar a maior atividade antioxidante 
observada para a F1 (BAAWAD et al., 2021). 

As células de defesa liberam espécies reativas ao longo de todo a fase inflamatória do processo de 
cicatrização de feridas, visando proteger o tecido contra microrganismos e impulsionar a formação 
de novos vasos sanguíneos. Apesar das funções benéficas, o acúmulo de espécies reativas pode 
gerar um desequilíbrio no estado oxidativo, favorecendo a oxidação de macromoléculas e causando 
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Figura 8 - Índice mitótico após avaliação preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa.

*significa diferença significativa com o controle negativo; # significa diferença significativa entre F1 
e F2 (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pós-teste Tukey). C- - controle negativo; F1 – formulação 
com goma gelana; F2 – formulação com goma carragena.

Conclusão
Os géis-cremes à base de gomas naturais desenvolvidos neste estudo mostraram-se platafor-

mas vantajosas para veiculação do óleo de camomila para via cutânea. As formulações apresenta-
ram-se significativamente iguais diante do potencial bioadesivo e oclusivo, com resultados interes-
santes para aplicação em feridas causadas por queimaduras. A formulação F1, preparada com goma 
gelana, demonstrou maior atividade antioxidante, entretanto, apresentou maior citotoxicidade na 
avaliação preliminar no ensaio com Allium cepa. 

Os resultados apresentados neste estudo, principalmente em relação a atividade antioxidante 
e os potenciais de bioadesão e oclusão, podem ser promissores para contribuir no processo de ci-
catrização de feridas cutâneas causadas principalmente por queimaduras, maximizando a adesão 
do tratamento pelo paciente, causando o mínimo de desconforto na aplicação. Como perspectivas 
futuras deste trabalho, devem ser consideradas avaliações em relação ao perfil de liberação/per-
meação, potencial cicatrizante, bem como uma curva de dose no ensaio de citotoxicidade, além de, 
avaliação em células humanas. 
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Resumo: A utilização e o abuso das drogas colocam em risco a saúde do indivíduo, deixando 
assim expostos e também vulneráveis aos efeitos psicoativos destas substâncias. Ao percorrer 
a história, o uso de drogas é um fato muito antigo onde cada vez aumenta mais os números de 
usuários. As substâncias psicoativas são drogas que atuam no sistema nervoso central (SNC), 
sendo elas capazes de modificar os mecanismos bioquímicos do cérebro. A cocaína é obtida por 
meio da extração das folhas do vegetal Erytroxylum coca, sendo classificada como um alcaloide 
tropânico. É sabido que a cocaína traficada nas ruas não é totalmente pura. Várias substâncias de 
fácil obtenção e baixo custo são acrescentadas com o intuito de aumentar seu volume final e por 
conseguinte maximizar a lucratividade do comércio ilegal. Objetivou nesse trabalho identificar 
os principais adulterantes e verificar o perfil químico das amostras apreendidas pela Polícia 
Civil-PB. Para tanto, foi realizada uma análise qualitativa e descritiva dos resultados analíticos 
já existentes no Instituto de Polícia Científica – PB. Foram analisadas 165 amostras, onde mais 
de 60% das amostras eram positivas para cocaína e cerca de 30% continha apenas adulterante. 
Observou que a maioria das amostras estava adulterada e os principais adulterantes foram a 
cafeína, creatina, fenacetina, bicarbonato de sódio e sacarose. Além disso, houve uma mudança 
no perfil químico das amostras durante os anos de 2018 a 2021. Com os resultados obtidos foi 
possível contribuir para um conhecimento mais aprofundado do perfil químico das amostras 
apreendidas na Paraíba. 

Analysis of the chemical profile and adulterants in cocaine samples seized in Paraíba: a 
revealing study on the reality of drugs
Abstract: The use and abuse of drugs puts the individual's health at risk, thus leaving them 
exposed and vulnerable to the psychoactive effects of these substances. Throughout history, 
drug use has been a very old fact where the number of users is increasing more and more. 
Psychoactive substances are drugs that act on the central nervous system (CNS), which are 
capable of modifying the biochemical mechanisms of the brain. Cocaine is obtained by extracting 
the leaves of the vegetable Erytroxylum coca and is classified as a tropic alkaloid. It is known that 
the cocaine trafficked on the streets is not completely pure. Various easily obtainable and low-
cost substances are added in order to increase their final volume and therefore maximize the 
profitability of the illegal trade. The objective of this work was to identify the main adulterants and 
verify the chemical profile of the samples seized by the Civil Police-PB. Therefore, a qualitative 
and descriptive analysis of the analytical results already existing at the Scientific Police Institute - 
PB was carried out. 165 samples were analyzed, of which more than 60% were positive for cocaine 
and about 30% contained only an adulterant. It was observed that most samples were dulterated 
and the main adulterants were caffeine, creatine, phenacetin, sodium bicarbonate and sucrose. In 
addition, there was a change in the chemical profile of the samples during the years 2018–2021. 
With the results obtained, it was possible to contribute to a deeper knowledge of the chemical 
profile of the samples seized in Paraíba.

Recebido em: 10/11/2023
Aprovação final em: 01/01/2024
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Introdução
A utilização de drogas psicoativas é considerada uma das principais preocupações de saúde 

pública mundialmente, devido ao impacto significativo que exercem sobre a saúde física e mental. 
Essas drogas são substâncias de origens natural, semissintética ou sintética, capazes de afetar os 
níveis de consciência, humor, comportamento e cognição de um indivíduo através da modificação 
de mecanismos bioquímicos do cérebro. Essa capacidade contribui para a propensão ao 
desenvolvimento da dependência, uma condição reincidente e crônica, na qual o sistema nervoso 
central (SNC) é particularmente afetado pelo uso excessivo das drogas psicoativas, sendo a cocaína 
e a maconha as mais utilizadas no Brasil (CAMARGOS, 2018; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021). 
A Lei n.º 11.343/2006 defini como droga qualquer substância ou produto com potencial para causar 
dependência. Elas são identificadas tanto por legislação específica quanto por listas atualizadas 
periodicamente pelo Poder Executivo da União, que elenca as substâncias que se enquadram nessa 
categoria (BRASIL, 2006). A cocaína, extraída de plantas do gênero Erythroxylum, é classificada como 
um alcaloide tropânico que apresenta atividades farmacológicas estimulantes do SNC, bloqueando 
a recaptação do neurotransmissor dopamina na fenda sináptica, e também atividade anestésica 
local (SILVA et al., 2020). Sua estrutura química inclui um grupo metil carbonila, responsável pela 
ação tóxica, um grupo benzoil carbonila, responsável pela ação anestésica, e uma estrutura da 
ecgonina, que se incorpora na corrente sanguínea após o consumo e permanece por até 72 horas 
no organismo e seu uso prolongado pode levar à dependência química (ALMEIDA; FERNANDES, 
2019; SANTIAGO; MELO, 2018; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021).

Diversas formas de apresentação da cocaína são encontradas em apreensões, incluindo a pasta 
base, a cocaína base e o cloridrato de cocaína, além dos subprodutos crack e merla, produzidos 
também na forma de base (BRASIL, 2020; MINISTÉRIO DA JUSTIÇA E SEGURANÇA PÚBLICA, 2022). 
Atualmente, o uso de cocaína representa um grande problema de saúde pública e social, segundo o 
Relatório Mundial sobre Drogas de 2020, onde afirma que cerca de 19 milhões de pessoas fizeram 
uso da substância em 2018, com uma projeção de aumento para os anos posteriores. Dentro desse 
contexto, as Américas foram responsáveis por cerca de 85% da cocaína apreendida globalmente em
2018 (BRASIL, 2020). É imprescindível destacar também que a cocaína disponível nas ruas 
não é totalmente pura, sendo o acréscimo de substâncias de fácil obtenção e baixo custo 
uma prática comum, visando aumentar seu volume final e, consequentemente, maximizar a 
lucratividade do comércio ilegal (PASSAGLI, 2023; MINISTÉRIO DA JUSTIÇA E SEGURANÇA 
PÚBLICA, 2022). A adulteração, porém, acarretar efeitos adversos e tóxicos, os quais muitas vezes 
não são diretamente associados aos adulterantes, mas erroneamente atribuídos apenas à 
cocaína pura sendo imprescindível conhecer os efeitos individuais causados por cada um 
para conseguir identificar a causa específica (ABIN-CARRIQUIRY et al., 2018; SUDO, 2020).

A caracterização do perfil químico das amostras apreendidas fornece um “fingerprint” 
da droga, permitindo identificar substâncias usadas na produção, refino e adulteração da cocaína 
e auxilia no controle e fiscalização destas, já que sua maioria é de livre comercialização e fácil 
obtenção (PASSAGLI, 2023). A Portaria nº 344 de 1998 da ANVISA (Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária) já lista vários medicamentos de uso controlado  usados como  precursores  para 
sintetizar  novas  drogas  ou  usados recreativamente (BRASIL, 1998). Ademais, a criação de 
bancos de dados com informações analíticas das amostras apreendidas pode ajudar a entender 
as rotas do tráfico e os tipos de materiais produzidos e comercializados (MINISTÉRIO DA JUSTIÇA 
E SEGURANÇA PÚBLICA, 2022).

Na legislação brasileira, o tráfico de drogas é tipificado pela presença de substâncias 
ilícitas, independentemente da quantidade. A identificação e quantificação dos componentes das 
amostras apreendidas, como adulterantes e diluentes, não eram rotineiras na prática analítica 
dos institutos de polícia científicas estaduais. Contudo, essa abordagem tem ganhado relevância 
nos laboratórios forenses devido à frequente presença desses elementos nas amostras 
apreendidas, fornecendo informações cruciais sobre a produção e a distribuição da droga (BRUNI 
et al, 2019; MINISTÉRIO DA JUSTIÇA E SEGURANÇA PÚBLICA, 2022).
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testadas, com um percentual de adulteração de 91,09%.
Corroborando ainda com os dados desse estudo, Santiago e Melo (2018) analisaram os 

dados da Perícia Forense do Estado do Ceará, em um quantitativo de 4.238 amostras com suspeitas 
da presença de cocaína, verificou-se que 93,58% eram positivas para cocaína, 6,20% negativas e 
em 0,22% sua composição não foi definida. Sudo, em 2020, analisou 78 amostras, permitindo 
identificar a presença de cocaína em 96,15% delas, e nas outras 3,85% havia apenas ácido 
bórico. Almeida (2019), analisou 93 amostras apreendidas pela força policial do estado do Rio 
Grande do Norte, entre janeiro a junho de 2019, onde 80% das amostras analisadas apresenta-
ram algum tipo de adulterantes.

Principais Adulterantes encontrados nas amostras
Após fazer um levantamento das amostras positivas e negativas recebidas no NULF-CG, foi 

analisado e classificado os adulterantes mais usados nas amostras apreendidas. O principal 
adulterante identificado foi a cafeína (40,61%), seguido da creatina (21,21%), da fenacetina (7,27%), 
do bicarbonato de sódio (2,42%) e da sacarose (2,42%) (Tabela 2), substâncias como a lidocaína, te-
tracaína, paracetamol, entre outras, foram encontradas com uma percentagem menor que 2%.

Tabela 2 - Frequência dos principais adulterantes encontrados nas amostras apreendidas pela Po-
licia Civil – PB e analisadas no Núcleo de Laboratórios Forense de Campina Grande, entre os anos 

de 2018-2021.

PRINCIPAIS 
ADULTERANTES*

CLASSES PERCENTUAL (%)

CAFEÍNA PSICOESTIMULANTE 40,61

CREATINA ANALGÉSICO E
ANTIPIRÉTICO

21,21

FENACETINA ANTIPIRÉTICA E
ANALGÉSICA

7,27

BICARBONATO DE SÓDIO EXCIPIENTES 2,42

SACAROSE EXCIPIENTES 2,42

Fonte: Autor, 2021. (*Adulterantes com percentual inferior a 2% não foram apresentados na tabela).

Além dos adulterantes, também foram identificados os alcaloides constituintes das amostras 
analisadas de cocaína e crack, como a norocacaina (11,52%), prococaina (9,09%) e cinamato 
de metilecgonina (5,45%), fora outras que tiveram um percentual menor que 5%, por exemplo, a 
tropacocaína.

Estudos recentes identificaram uma variedade de adulterantes em amostras de cocaína:  
benzocaína,  cafeína,  lidocaína,  fenacetina,  levamisol  e  aminoantipirina (ALMEIDA, 2019; BRUNI 
et al, 2019; SUDO, 2020), corroborando com os dados obtidos pelo NULF- CG.

Santiago e Melo (2018) analisando os dados da Perícia Forense do Estado do Ceará, identificaram 
adulterantes e/ou diluentes em 23,60% das amostras analisadas. As principais substâncias 
encontradas foram a fenacetina 44,95% amostras, lidocaína com 37,61% e cafeína com 24,77. Os 
mesmos adulterantes encontrados nas amostras da Paraíba.

Em estudo realizado por Almeida (2019) foram analisadas 100 amostras, onde apresentaram 
os seguintes adulterantes, a cafeína (63,4%), tetracaína (31,1%), levamisol (19,4%), lidocaína (5,4%), 
paracetamol (3,2%), fenacetina (1,1%), e por fim 4-metilaminoantipirina (1,1%). Além disso, o 
estudo também verificou a presença de cinamoilcocaína (9,7%), (isômeros cis e trans) e o éster 
metilecgonidina (2,2%), corroborando também com esse estudo. Perfil semelhante é apresentado 
no trabalho de Ferreira e colaboradores (2019), onde os principais adulterantes encontrados 

A integração dessas análises mais detalhadas com a pesquisa sobre o perfil químico fortale-
ce a compreensão geral acerca dessa problemática, possibilitando uma abordagem mais comple-
ta e efetiva no combate ao tráfico. Nesse contexto, esse estudo se propôs a analisar a constituição 
de amostras de cocaína e crack por meio dos resultados analíticos provenientes de amostras apre-
endidas pela Polícia Civil da Paraíba e analisadas no Núcleo de Laboratórios Forenses de Campina 
Grande-PB, além da investigação de possíveis alterações no perfil químico das amostras ao longo 
dos anos. 

Materiais e Métodos
A pesquisa foi desenvolvida por meio de uma análise qualitativa e descritiva realizada no Núcleo 

de Laboratórios Forenses de Campina Grande (NULF-CG) dos laudos de drogas apreendidas pela 
Polícia Civil do Estado da Paraíba, referentes aos anos de 2018 a 2021. A técnica empregada para 
identificação das amostras foi a Espectrometria de Infravermelho utilizando o espectrofotômetro 
Bruker Tensor II, equipado com o acessório ATR (Reflectância Total Atenuada) com cristal de dia-
mante. Foi estabelecido um banco de dados com base nos resultados analíticos das amostras de 
cocaína e crack recebidas e analisadas no equipamento, visando traçar o seu perfil químico e iden-
tificar os principais adulterantes na composição dessas drogas.

Inicialmente as amostras foram submetidas a uma análise por meio de uma reação química  co-
lorimétrica,  utilizando  o  teste  de  tiocianato  de  cobalto  modificado. Posteriormente, a identifica-
ção da substância foi conduzida por Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier 
com Reflexão Total Atenuada (FTIR-ATR), onde todos os espectros foram adquiridos por meio de 25 
varreduras com resolução espectral de 4cm1 por amostra analisada, abrangendo a região de análise 
que variava entre 550cm1 a 4000cm1.

O processo de pesquisa e identificação das substâncias envolveu a comparação dos espectros 
obtidos a partir da amostra analisada com os espectros de referência estabelecidos nas bibliotecas 
disponíveis do equipamento (TICTAC, SWGDRUG, FORENSICS, PHARMA). Para assegurar a integri-
dade, confiabilidade e relevância dos dados, foram excluídos da pesquisa os resultados analíticos 
que não apresentaram os dados sobre a composição das amostras analisadas, assim como os re-
sultados obtidos após o mês de julho de 2021, não foram incluídos nesse estudo.

Resultados e Discussões
Presença de Cocaína nas amostras analisadas
Ao todo, foram analisadas 165 amostras, das quais 67,88% foram apreendidas na forma de pó 

branco e 32,12% na forma de pedra amarela (crack). Nesse universo foi possível identificar a presen-
ça de cocaína em 64,85% delas (com e sem adulterantes nas amostras) e em 35,15% não detectaram 
a presença das substâncias ilícitas, apenas algum tipo de adulterante conforme a Tabela 1. 

Tabela 1 - Percentual das amostras que apresentaram a presença de cocaína, analisadas no Nú-
cleo de Laboratórios Forense de Campina Grande, entre os anos de 2018-2021.

AMOSTRAS TOTAIS PERCENTUAL (%)

POSITIVAS PARA COCAÍNA 64,85

NEGATIVAS PARA COCAÍNA 35,15

Fonte: Autor, 2021. (N=165).

Estudo semelhante a este foi realizado por Silva e colaboradores (2020) quando analisaram 100 
amostras, apreendidas pela polícia civil do estado do Piauí no período de 2017 a 2018, encontrando 
cocaína em todas as amostras testadas. Um outro estudo semelhante foi o trabalho de Ferreira 
e colaboradores (2019), onde foram analisadas 101 amostras apreendidas pela polícia civil de São 
Paulo, entre os anos de 2014 e 2015, que verificou a presença de cocaína em todas as amostras 
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Tabela 3 - Frequência dos principais adulterantes encontrados nas amostras apreendidas pela Polí-
cia Civil – PB e analisadas no Núcleo de Laboratórios Forense de Campina Grande, entre os anos  

de 2018-2021.

ADULTERANTES 2018 (%) 2019(%) 2020 (%) 2021 (%)

CAFEINA 20,00 21,43 50,00 46,25

CREATINA 20,00 46,43 19,05 13,75

FENACETINA 23,08 28,57 2,38 0,00

BICARBONATO DE SÓDIO 26,67 0,00 0,00 0,00

SACAROSE 0,00 10,71 2,38 0,00

Fonte: elaborado pelas autoras, 2023. 

Na literatura não possui muitos estudos especificando a variação dos adulterantes ao longo dos 
anos. Esse tipo de correlações auxilia nas investigações policiais, uma vez que a caracterização do 
perfil químico, ajuda a estabelecer um maior controle das substâncias usadas como adulterantes, 
traçar rotas do tráfico, como também encontrar a origem dos fornecedores. Esse padrão de estudo 
já está bem estabelecido na dinâmica de atuação da Polícia Federal, porém é uma rotina recente nas 
polícias civis dos estados do Brasil. Além disso, é preciso observar que a importância da identificação 
dos adulterantes vai além do âmbito forense, tendo implicações significativas para a saúde pública 
(PASSAGLI, 2023).

Essas análises proporcionam uma compreensão mais abrangente dos componentes presentes 
nas amostras de drogas apreendidas, possibilitando o desenvolvimento e aplicação de estratégias 
de intervenções eficazes, políticas de saúde pública e conscientização.

Conclusão
Os relatórios, obtidos do equipamento de espectroscopia de infravermelho, possibilitaram 

identificar e caracterizar de forma eficiente as substâncias ilícitas de interesse policial. Possibilitou 
visualizar o percentual das amostras positivas e negativas, a frequência que os adulterantes se 
repetiam e a relação deles durante os anos de 2018 – 2021. Destaca-se que cafeína, creatina, 
fenacetina, bicarbonato de sódio e sacarose foram as substâncias mais frequentes nas composições 
das amostras analisadas. 

Esses dados permitiram identificar, descrever e analisar qualitativamente as substâncias lícitas 
mais aplicadas na produção de drogas ilícitas, usadas pelos traficantes com o intuito de maior 
lucratividade. A caracterização da composição das amostras apreendidas não apenas proporciona 
um maior controle e fiscalização, mas também auxilia nas investigações policiais, fornecendo 
informações cruciais sobre rotas de tráfico e contribuindo para a desarticulação de organizações 
criminosas.

Por fim, é importante ressaltar que, no entanto, esse estudo apresentou limitações quando as 
amostras apresentam baixas quantidades das substâncias ilícitas, dificultando sua caracterização. 
Nessas situações, a utilização da técnica da cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 
massas para a confirmação e identificação final da amostra, assegurando uma análise precisa dos 
constituintes presentes. 
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Frequência dos adulterantes ao longo dos anos nas amostras analisadas
Depois do levantamento dos principais adulterantes foi analisado e comparado a variação do 

perfil das amostras ao longo dos anos de 2018 a julho de 2021, conforme pode ser verificado na 
Tabela 3. No ano de 2018, pode-se perceber que o adulterante mais utilizado foi o bicarbonato de 
sódio com 26,67%. Em 2019 podemos perceber que houve uma mudança no perfil das amostras 
analisadas, estando a creatina presente na maioria das amostras, com um percentual de 46,43%. Já 
no ano de 2020, a cafeína foi encontrada em 50% das amostras analisadas. E o ano de 2021, apre-
sentou um perfil bem similar com o ano anterior, tendo em vista que a cafeína foi encontrada 
em 46,25% das amostras.

Segundo a Quinta Turma do Superior Tribunal de Justiça toda e qualquer matéria-prima utilizada 
com o intuito de aumentar o volume e a quantidade de entorpecentes, aplicada em um contexto de 
preparo da droga ilícita, pode ser julgada como uma transgressão da lei, sendo enquadrado como 
tráfico de drogas, no artigo 33, parágrafo 1º, inciso I, da Lei 11.343/2006 (BRASIL, 2006; MINISTÉRIO 
DA JUSTIÇA E SEGURANÇA PÚBLICA, 2022).
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Resumo: No Brasil, constata-se que as mulheres têm começado a vida sexual cedo, e assim, 
iniciam a contracepção também precocemente. Atualmente, a pílula (anticoncepcional oral 
combinado) é um dos principais métodos contraceptivos mais utilizados. Todavia, o mau uso 
de métodos hormonais orais, a longo prazo, pode acarretar riscos graves à saúde da mulher. 
Ademais, podem surgir efeitos colaterais, como aumento de peso, depressão, diminuição de 
libido, dor de cabeça, exaustão e acne. Mensurar o conhecimento sobre o uso e os riscos da 
utilização de contraceptivos orais e de emergência entre mulheres da cidade de Santa Cruz 
do Capibaribe-PE. A pesquisa foi realizada de forma on-line, pela plataforma Google Forms, 
no período de agosto a setembro de 2023. Durante a pesquisa observou-se que 63% das 
entrevistadas têm como preferência o anticoncepcional oral, dentre a faixa etária de 18 a 25 
anos (70,6%). A principal intenção de uso é a prevenção de concepção (88,8%). As usuárias 
que são menos adeptas foram as que possuíam ensino superior completo (8,6%), frente às que 
concluíram a educação fundamental (63,8%). O enjoo (21.6%) e cefaleia (19,6%) foram as reações 
adversas mais prevalentes e descritas pelas entrevistadas. Através do estudo foi possível 
analisar a forma que esses métodos estão sendo utilizados, trazendo assim informações 
importantes para todos os profissionais e a população, tais como: anticoncepcionais mais 
utilizados, perfil sociodemográfico das usuárias, como também, possíveis reações adversas. 

Evaluation of the use of oral and emergency contraceptives among women in Santa Cruz do 
Capibaribe-PE
Abstract: In Brazil, it is clear that women have started their sexual life early, and therefore, they 
also start contraception early. Currently, the pill (combined oral contraceptive) is one of the 
main contraceptive methods most used. However, the misuse of oral hormonal methods, in 
the long term, can pose serious risks to women's health. Furthermore, side effects may arise, 
such as weight gain, depression, decreased libido, headache, exhaustion and acne. Measure 
knowledge about the use and risks of using oral and emergency contraceptives among women 
in the city of Santa Cruz do Capibaribe-PE. The research was carried out online, via the Google 
Forms platform, from August to September 2023. During the research it was observed that 63% 
of respondents preferred oral contraceptives, among the age group of 18 to 25 years (70.6%). 
The main intention of use is to prevent conception (88.8%). The users who are least adept 
were those who had completed higher education (8.6%), compared to those who completed 
primary education (63.8%). Nausea (21.6%) and headache (19.6%) were the most prevalent 
adverse reactions described by the interviewees. Through the study it was possible to analyze 
the way in which these methods are being used, thus providing important information for all 
professionals and the population, such as: most used contraceptives, sociodemographic profile 
of users, as well as possible adverse reactions.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl.2158

Recebido em: 10/11/2023
Aprovação final em: 01/01/2024

Introdução
Os direitos sexuais e reprodutivos, assim como a saúde da mulher, são temas que apresentam 

conquistas ao longo da história. Durante a década de 60, ocorreu a criação dos anticoncepcionais 
que é um avanço para a saúde e autonomia da mulher (ALVES, 2018; DOS SANTOS, 2018).

No Brasil, constata-se que as mulheres têm começado a vida sexual cedo, e assim, iniciam a 
contracepção também precocemente. Atualmente, os Anticoncepcionais Orais Combinados (AOC), 
que atuam inibindo a ovulação e a camisinha masculina são os principais métodos contraceptivos 
utilizados. Isso explica uma mudança no padrão de anticoncepção, pois, há uma década, 
predominavam os anticoncepcionais orais combinados e a esterilização (CARCERERI et al., 2016; 
GUEDES et al., 2022).

Na atualidade, existe um leque de métodos contraceptivos que são utilizados pelas brasileiras. 
Os métodos não hormonais como preservativos masculinos e femininos, que impedem a concepção 
e evitam as Infecções Sexualmente Transmissíveis (IST), sendo indicado para mulheres que não 
podem utilizar hormônios, bem como, o método conhecido por tabela. Há também, o método 
intrauterino, que pode utilizar cobre ou hormônio. Além disso, temos os métodos cirúrgicos ou 
esterilização (ligadura das tubas e vasectomia). E por fim, os anticoncepcionais hormonais, sejam 
injetáveis, orais ou de emergência, com a finalidade básica de evitar a concepção (ALBUQUERQUE, 
2018).

Os AOC, que contêm progesterona e estrogênio, são conhecidos como um importante método 
de contracepção para evitar uma gravidez indesejada. Para isso, os mesmos inibem a ovulação, 
atuam na suspensão de fatores hipotalâmicos que acarreta na liberação dos hormônios folículo 
estimulante e hormônio luteinizante (GUEDES et al., 2022). 

O etinilestradiol (estrogênio), um dos hormônios que compõe os AOC, altera significativamente 
o sistema de coagulação, consequentemente ocorre aumento de trombina, fatores de coagulação 
e redução dos inibidores naturais da coagulação, atua também na parede vascular. Ademais, as 
dosagens hormonais desses medicamentos são reduzidas para diminuir os efeitos colaterais 
associados às pílulas e diminuir os riscos cardiovasculares (MENDONÇA, 2017). 

Em relação à Contracepção de Emergência (CE) pode ser determinada como um meio não 
arriscado de prevenir uma gravidez indesejada até 120 horas após a relação sexual, atualmente as 
opções são seguras e toleradas. No Brasil, as formas liberadas são o método Yuzpe, o qual contém 
hormônios combinados (etinilestradiol e levonorgestrel) e com apenas levonorgestrel (GUAZZELLI; 
SAKAMOTO, 2018).

Além disso, o método natural, conhecido por Tabela, é um considerado um método contraceptivo 
de abstinência periódica, ou seja, a mulher não deve ter relações sexuais durante o período fértil. 
O período fértil pode-se contar a partir do 10º dia do ciclo menstrual e estendendo-se até o 21º dia, 
porém, é válido ressaltar que a duração do ciclo menstrual varia de pessoa para pessoa. Sendo assim, 
é uma forma de prevenir gestações indesejadas de forma natural e sem uso de hormônios, o que 
pode ser benéfico para a saúde feminina. Por outro lado, há grandes probabilidades de engravidar, 
quando o ciclo apresenta irregularidade e período de ovulação variável. Desta forma, é aconselhável 
que a Tabelinha seja associada a outros métodos, tendo em vista, uma maior eficácia contraceptiva 
(BRASIL, 2002).

De acordo com a Coordenação de Atenção à Saúde e Segurança do Trabalho (2021), além da 
contracepção, o uso de anticoncepcionais hormonais pode auxiliar na diminuição do fluxo menstrual, 
redução no risco de cistos ovarianos, dismenorreia e da endometriose e melhora dos sintomas pré-
menstruais (AMÂNCIO et al., 2021).

Todavia, o mau uso de métodos hormonais orais a longo prazo, podem acarretar riscos graves 
à saúde da mulher, tais como, aumento reversível da pressão arterial, aumento de risco de 
tromboembolismo venoso e risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Ademais, podem 
surgir efeitos colaterais, como aumento de peso, depressão, diminuição de libido, dor de cabeça, 
exaustão, acne, vômitos, queda de cabelo e tonturas (COUTO et al., 2020; DOS SANTOS; CAIRES, 
2022).
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Tabela 1 - Dados relacionados aos métodos contraceptivos utilizados entre as mulheres da cidade 
de Santa Cruz do Capibaribe-PE, ano de 2023.

Uso de algum método contraceptivo atualmente n %

Sim 87    85,3

Não 15 14,7

Método contraceptivo utilizado n %

Anticoncepcional oral 58 63

Camisinha (masculina ou feminina) 7 7,6

DIU ¹ 2 2,2

Injeção 10 10

Pílula do dia seguinte 1 1,1

Laqueadura 6 6,5

Adesivo 1 1,1

Implante 1 1,1

Tabelinha 1 1,1

Não faço uso 15 5,4
                        ¹ Dispositivo intrauterino ; n= número; % = percentual  

                     Fonte: Autoria Própria, 2023.
                                             
Ao analisar o panorama nacional, Araújo, Abreu e Felisbino-Mendes (2023) apresentaram que 

a prevalência do uso de contraceptivos foi de 83,7%, dado semelhante aos encontrados em Santa 
Cruz do Capibaribe-PE. Ainda em seu estudo, os métodos mais utilizados pelas brasileiras eram: 
pílula (40,6%), preservativo masculino (20,3%), laqueadura (17,3%) e injetáveis (9,8%). Ao classificar 
os métodos pelo tempo de ação no organismo, foi visto uma alta prevalência de uso de SARC - 
contraceptivos reversíveis de curta duração (72%), quando comparado aos LARC - contraceptivos 
reversíveis de longa duração (4,8%) e métodos permanentes (23,2%).

Os resultados da tabela 1, evidenciam o uso de anticoncepcional oral pelas jovens, em concordância 
com o estudo de Olsen et al., (2018), o qual aborda que nos últimos trinta anos, no Brasil, tem ocorrido 
a prevalência do uso de métodos contraceptivos por parte das mulheres. Na mesma ideia encontra-
se o estudo de Almeida e colaboradores (2015), onde afirma que as mulheres jovens apresentam 
uma visão diferente quanto ao planejamento familiar e buscam cada vez mais a contracepção 
com o intuito de diminuir as chances de gravidez. Tendo em vista essas mudanças, as Nações 
Unidas definiram como um dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) assegurar, até 
2030, o acesso universal à saúde sexual e reprodutiva, incluindo o acesso a contracepção moderna, 
evidenciando a relevância do monitoramento contínuo dos indicadores relacionados a essa meta 
(UNITED NATIONS, 2023). 

Ao analisar o perfil das mulheres que fazem uso de AOC, observou-se a predominância da faixa 
etária dos 18 aos 25 anos 84,4% (n=49) e que 63,8% (n=37) têm o ensino superior incompleto. A 
Tabela 2, representa o perfil geral dessas participantes.

Embora o nível de escolaridade impacte positivamente sobre o uso de contraceptivos, não são 
fatores determinantes para sua utilização, visto que, o Sistema Único de Saúde (SUS), fornece em 
seu programa de saúde algumas formas de contracepção, entre elas o AOC. Sendo possível que 
mulheres de menor escolaridade tenham acesso ao método, bem como, a informações (OLIVEIRA 
et al., 2023).  

         Em relação ao tipo de contraceptivo utilizado, pelas participantes do estudo, destaca-se o 
Selene 17,6% (n=18), que é constituído de 0,035mg de etinilestradiol e 2mg de acetato de ciproterona, 
o segundo mais citado foi o Ciclo 21 com 7,8% (n=8), que contém 0,15mg de levonorgestrel e etiniles-
tradiol 0,03mg.  Analisando a composição dos AOCs citados na pesquisa observou-se que eles têm 

Paralelo a isso, a automedicação envolvendo os anticoncepcionais tem se mostrado muito 
comum, sendo considerado um problema de saúde pública, o uso exacerbado de medicamentos 
ocasiona efeitos nocivos relacionados às interações farmacológicas. Assim, com o uso em ascensão 
de contraceptivos orais, é necessário informar-se sobre os riscos e benefícios de sua utilização, 
a forma correta de tomá-los e o método mais apropriado para cada mulher (XAVIER et al., 2021; 
BARBOSA; CHAVES, 2021). 

Portanto, o uso predominante de anticoncepcional hormonal oral pelas mulheres, em detrimento 
de outros métodos contraceptivos, demonstra a relevância da discussão do tema para a sociedade 
atual. Diante do exposto, o farmacêutico, tem o papel de orientar corretamente dos riscos e benefícios, 
a forma correta de tomá-los, o método mais apropriado para cada mulher visando a prevenção de 
quadros decorrentes do uso inadequados desses medicamentos (OLIVEIRA; TREVISAN, 2021).

Desse modo, esse estudo propôs analisar a utilização de contraceptivos orais e de emergência 
entre mulheres da cidade de Santa Cruz do Capibaribe-PE. 

Material e Métodos
O estudo foi realizado no município de Santa Cruz do Capibaribe, que está localizado no estado 

de Pernambuco, situado no Agreste e considerada a terceira maior cidade pernambucana. Segundo 
o IBGE, possui mais de 100.000 habitantes, sendo a maioria do sexo feminino. A pesquisa foi 
realizada com a população feminina em idade reprodutiva da cidade de Santa Cruz do Capibaribe-
PE, no período de agosto a setembro de 2023.

A amostra foi composta por 102 mulheres em idade reprodutiva que aceitaram responder 
o questionário disponibilizado a partir da carta convite, seguido do link construído através da 
ferramenta de gerenciamento de pesquisa do Google, Google Forms.

A pesquisa foi desenvolvida de forma online, através de um formulário com 16 questões objetivas 
para a coleta de informações sociodemográficas (idade, escolaridade e cidade onde reside), além 
de perguntas relacionadas a utilização de contraceptivos orais para análise de características 
quantitativas.

Após o período de coleta de dados, os dados foram obtidos pela plataforma do questionário 
(Google Forms), em seguida, as informações obtidas passaram a ser organizadas no programa 
Microsoft Office Excel. 

Este estudo foi conduzido conforme prevê os termos da Resolução nº 466/2012 do Conselho 
Nacional após a aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de nº 
69717123.3.0000.5175.

Resultados e Discussão 
Durante o período do estudo, 102 mulheres residentes de Santa Cruz do Capibaribe-PE 

responderam o formulário de forma voluntária. Quando questionadas a respeito do uso de 
métodos contraceptivos 85,3% (n=87) das mulheres responderam que fazem uso de algum método 
de contracepção e, com relação ao tipo de método utilizado, observou-se que 63% (n=58) das 
entrevistadas utilizam o ACO como método contraceptivo, Tabela 1. 

Ainda na Tabela 1, é possível evidenciar que a camisinha só é utilizada por 7,6% das entrevistadas, 
dado que é alarmante, pois este método não pode ser associado apenas à prevenção da gravidez, 
mas também à profilaxia de Infecções Sexualmente Transmissíveis-IST, uma vez que, o preservativo 
é o único método contraceptivo que também oferece proteção contra diversas doenças. 

Com base nos dados obtidos, observou-se a utilização da Tabelinha como método contraceptivo. 
Tal método, é considerado natural que se baseia no autoconhecimento da mulher, onde ela observa 
as características do ciclo menstrual, com o intuito de concepção ou contracepção, por ser um mé-
todo natural pode apresentar falhas devido às irregularidades do ciclo (PEREIRA, et al., 2023).
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questionadas sobre o motivo de usar AOCs, prevenir gravidez foi o motivo de maior prevalência com 
88,8% (n=71), seguido de melhorar os sintomas da TPM com 16,3% (n=13). Verificou-se, também, nesse 
estudo, que 43,1% (n=25) das mulheres que fazem uso dos AOCs já o fazem há aproximadamente 3 
anos, conforme representado na Tabela 4.

Tabela 4 - Representativo numérico e percentual quanto ao índice de quem as auxiliou na escolha 
desse método e o motivo de usar AOCs.

Auxílio na escolha do método n %

Médico 28 48,3

Conta própria 23 39,7

Farmacêutico 6 10,3

Enfermeiro 1 1,7

Motivo para uso de anticoncepcionais n %

Prevenir gravidez 71 88,8

Melhorar sintomas da tensão pré-menstrual 13 16,3

Síndrome de ovários policísticos 7 8,8

Menstruação irregular 1 1,3

Endometriose 1 1,3

Tempo de uso dos anticoncepcionais n %

Menos de um ano 13 22,4

1 a 3 anos 25 43,1

4 a 6 anos 12 20,7

Mais de 6 anos 8 13,8
                                      n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

Quanto à escolha do método, houve um alto índice de mulheres que escolheram “por conta 
própria”, ou seja, grande parte faz o uso sem orientação. Segundo Siqueira e Filho (2022), isso 
implica na má utilização do método, e sabe-se que a falta de conhecimento e acompanhamento 
terapêutico é um fator que compromete a segurança e eficácia do medicamento. Em contrapartida, 
no estudo realizado por De Souza et al., (2022), foi avaliado o consumo de anticoncepcionais e 
fatores associados entre estudantes universitárias, e das 2.221 estudantes avaliadas, 298 (13,0%) 
indicaram utilizar algum medicamento contraceptivo. Destes, a maioria foi indicada por médicos 
(92,6%). O tempo de uso superior a seis meses foi o mais prevalente (77,9%). 

Pesquisas realizados na última década revelam que as mulheres jovens, menos escolarizadas, de 
classe econômica mais baixa, pretas e pardas e que vivem nas regiões Norte e Nordeste do país são 
as que apresentam menor prevalência no uso de contraceptivos (FARIAS et al., 2016; GONÇALVES 
et al., 2019; DA TRINDADE et al., 2021). Ademais, em um estudo com dados da Pesquisa Nacional 
de Saúde (PNS) foi identificado que mulheres brancas utilizam a dupla proteção (camisinha e 
anticoncepcional oral), já as mulheres pretas e indígenas usam mais frequentemente métodos de 
barreira, como a camisinha, pois sua utilização é prática, não precisa de prescrição e também é fácil 
de se adquirir gratuitamente para além do próprio Sistema Único de Saúde (SUS) (DA TRINDADE et 
al., 2021).

De acordo com Brandt, Oliveira e Burci (2018) o método contraceptivo individual deve ser feito 
com o acompanhamento de um profissional de saúde especializado para informar e prescrever 
a medicação. Pois, assim ele irá auxiliar na escolha de um método individualizado conforme as 
características da mulher, seu planejamento familiar e o serviço de saúde oferecido. Por isso, é de 
suma importância que profissionais de saúde habilitados, incluindo a classe Farmacêutica, realizem 

uma combinação de dois hormônios - a progesterona e o estrógeno, conforme Tabela 3. 

Tabela 2 - Dados sociodemográficos da população feminina investigada sobre o perfil de consumo 
de contraceptivos na cidade de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Idade n %

18 a 25 anos 72 70,6

25 a 30 anos 12 11,8

Maiores de 30 anos 18 17,6

Grau de escolaridade n %

Ensino fundamental completo 37 63,8

Ensino Médio Incompleto 5 8,6

Ensino Médio Completo 1 1,8

Ensino Superior Incompleto 10 17,2

Ensino Superior Completo 5 8,6
                                                 n= número; % = percentual

                         Fonte: Autoria Própria, 2023.

Tabela 3 – Anticoncepcionais orais mais utilizados entre as mulheres da cidade de Santa Cruz do 
Capibaribe-PE. 

Anticoncepcional oral utilizado n %

Selene (etinilestradiol+acetato de ciproterona) 18 17,6

Ciclo 21 (levonorgestrel+etinilestradiol) 8 7,8

Tamisa (gestodeno+etinilestradiol) 4 3,9

Repopil (acetato de ciproterona+etinilestradiol) 4 3,9

Alestra 20 (gestodeno+etinilestradiol) 3 2,9

Primera 30/Primera 20 (desogestrel+etinilestradiol) 2 1,9

Yasmin (drospirenona+etinilestradiol) 2 1,9

Previane (gestodeno+etinilestradiol) 2 1,9

Iumi (drospirenona+etinilestradiol) 2 1,9

Level (levonorgestrel+etinilestradiol) 2 1,9

Outros 11 0,9
                                   n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

 Tal resultado pode ser comparado com o estudo realizado por Dos Santos et al. (2022), 
que enfatiza o uso de AOC pela maioria das mulheres. Desses anticoncepcionais, predominavam 
combinações dos dois hormônios, sendo eles, drospirenona e etinilestradiol (26,1%), levonorgestrel 
e etinilestradiol (5,8%), levonorgestrel e etinilestradiol (4,3%), e outros correspondente aos mesmos 
componentes. Diferente do presente estudo em que predomina em primeiro lugar etinilestradiol e 
acetato de ciproterona (17,6%), seguido de levonorgestrel e etinilestradiol e em terceiro gestodeno e 
etinilestradiol.

 Ainda nessa vertente, é válido ressaltar que Souza, Borges e Mourão (2018), em seu estudo 
evidenciam a possibilidade de AOC que contêm drospirenona e etinilestradiol, apresentarem menos 
efeitos colaterais e serem mais tolerados, sendo assim, o mais recomendado por ginecologistas, 
bem como, distribuído de forma gratuita.

Foi questionado sobre quem as auxiliou na escolha deste método, sendo o “Médico” 48,3% 
(n=28) a escolha mais predominante, seguida da escolha “Por Conta Própria” 39,7% (n=23). Quando 
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a capacidade de elevar os níveis de trombina no organismo. A trombina desempenha um papel 
crucial na coagulação sanguínea, o que pode predispor a formação de coágulos nas paredes dos 
vasos sanguíneos, potencialmente resultando em embolia pulmonar e, em última instância, risco 
de óbito. Além disso, De Oliveira (2021) acrescenta que a ocorrência de trombose arterial pode 
estar relacionada ao uso de contraceptivos hormonais orais, especialmente em mulheres que 
têm predisposição a doenças cardiovasculares, bem como naquelas que apresentam fatores de 
risco, como o hábito de fumar, obesidade, hipertensão e comorbidades como diabetes mellitus e 
hipercolesterolemia.

Os hormônios presentes nos AOCs também se ligam a receptores localizados em todas as camadas 
dos vasos sanguíneos, desencadeando uma ativação desregulada dos processos hemostáticos, 
resultando em hipercoagulação sanguínea. Esse fenômeno contribui significativamente para o 
aumento do risco de trombose (Romero; Vitorino, 2021). Além disso, um estudo conduzido por Cruz, 
Bottega e Paiva (2021) esmiúça a relação entre o uso de contraceptivos orais e o risco de trombose 
venosa profunda, especialmente devido à inibição de elementos que promovem a anticoagulação 
sanguínea. Portanto, é recomendável evitar o uso desses contraceptivos, sobretudo em mulheres 
com síndrome trombogênica.

Além do exposto, Cardoso et al., (2019) relataram em seu artigo que o risco para o surgimento de 
distúrbios mentais em mulheres, como transtorno de ansiedade e depressão, pode estar relacionado 
aos hormônios sexuais femininos, com isso, estudos estão sendo realizados com intuito de investigar 
a relação do uso de anticoncepcionais hormonais com o aumento dessas desordens psicológicas 
nas mulheres, tendo como principal foco o público adolescente. Embora 41,2% das participantes 
do estudo tenham relatado experimentar efeitos adversos, é evidente que a falta de informação 
sobre métodos anticoncepcionais e seus potenciais efeitos colaterais persiste em grande parte 
da população. Essa lacuna de conhecimento pode influenciar diretamente na escolha do método 
contraceptivo mais apropriado, levando em consideração o comportamento sexual e as condições 
de saúde do usuário (DE ALMEIDA; DE ASSIS, 2017). 

Na Tabela 6, buscou-se elucidar o nível de conhecimento das jovens sobre os riscos associados 
ao uso de anticoncepcional, de modo geral, observou-se que 76,1% (n=78) relatam conhecer os riscos. 
E quando questionadas se já fizeram uso concomitante de ACO e antibiótico, 60,3% (n= 35) relatam 
que já fizeram uso.

Tabela 6 – Dados relacionados ao uso de antibióticos por usuárias de anticoncepcional oral, 
apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Conhece os riscos associados ao uso inadequado de anticoncepcional? n %

Sim, conheço 42 72,4

Não, desconheço os riscos 16 27,6

Já fez uso de antibiótico enquanto utilizava o anticoncepcional? n %

Sim 34 60,8

Não 23 39,2
                    n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

O uso de contraceptivos orais é um método amplamente utilizado em todo o mundo para 
prevenir a gravidez. No entanto, uma questão preocupante em relação ao seu uso é a possibilidade 
de interações medicamentosas com outras drogas, especialmente antibióticos. O uso simultâneo 
de anticoncepcionais hormonais e antibióticos pode se tornar prejudicial, pois, o uso destes tende 
a reduzir a eficácia dos anticoncepcionais e aumentar o risco de interação, reduzindo o efeito 
terapêutico ou aumentando a toxicidade do medicamento, o que pode levar a graves problemas de 
saúde, principalmente a concepção (PATRICIO; BARBOSA, 2018).

Nesse sentido é válido ressaltar as classes de antibióticos que interagem com anticoncepcionais. 

o acompanhamento terapêutico. O Farmacêutico, como profissional de saúde que detém os 
conhecimentos que vão além da dispensação, deve orientar quanto aos efeitos adversos, interações 
medicamentosas, e também, alterações cardiovasculares e metabólicas, visando principalmente a 
segurança do paciente (MATSUOKA; GIOTTO, 2019). 

Fica subentendido, também, que parte das mulheres não fazem acompanhamento com 
ginecologista. De acordo com Fernandes (2020), grande parte das mulheres não fazem consulta 
ginecológica por falta de conhecimento. Isso implica em complicações que vão além da prática 
sexual. Como foi abordado por Chaves (2021), as consultas de rotina abrangem patologias como: 
Infecções Sexualmente Transmissíveis, alterações menstruais, cânceres ginecológicos, dentre 
outros. Assim sendo, as consultas vão muito além da vida sexual, auxiliam a saúde da mulher de 
forma integral.

Além disso, outra vertente que se destaca é o tempo de utilização do método, no presente estudo 
evidenciou-se que a maioria das mulheres utilizam o AOC a cerca de 3 anos. Nessa perspectiva, 
Mandu e Caetano (2023) relatam em seu estudo que anticoncepcionais orais quando utilizados 
por longos períodos de tempo podem acarretar sérias complicações à saúde feminina. Dentre elas, 
trombose em mulheres que já possuem predisposição genética, câncer de mama e hipertensão 
arterial sistêmica, ressalta-se ainda que os riscos do uso do método podem se intensificar conforme 
o tipo de contraceptivo, dose de estrogênio e o tempo de uso.

Das 58 mulheres que fazem uso dos AOCs, 41,2% (n=42) afirmam sentir algum efeito colateral, 
e a Tabela 5 evidencia o enjoo como o efeito colateral mais relatado pelas mulheres 21,5% (n=33), 
seguido da dor de cabeça 19,6% (n=30) e da mudança de humor 29% (n=19).

Tabela 5 - Representativo numérico referente à ocorrência de efeitos colaterais, bem como, quais 
efeitos colaterais do uso de AOC apresentados pelas mulheres participantes do estudo.

Já sentiu efeito colateral relacionado ao uso de anticoncepcional? n %

Sim 42 41,2

Não 16 15,6

Não faço uso 44 43,2

Qual efeito colateral sentiu ao fazer uso do anticoncepcional? n %

Dor de cabeça 30 19,6

Enjoo 33 21,6

Mudança de humor 29 19

Diminuição de libido 27 17,6

Cansaço ou fadiga 21 13,7

Acne 8 5,2

Mudança de peso 5 3,3
                 n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

Ratificando esses achados, no estudo de Souza et al., (2022) foram relatados alguns sintomas logo 
após a primeira dosagem do anticoncepcional, como a cefaleia, mastalgia ou dor nas mamas, tontura, 
náusea e vômitos. Assim como qualquer outro medicamento, os anticoncepcionais hormonais 
podem causar inúmeros efeitos adversos, como: alterações imunológicas, metabólicas, nutricionais, 
psiquiátricas, vasculares, oculares, gastrintestinais, hepatobiliares, cutâneo-subcutâneas, renais/ 
urinárias, auditivas; distúrbios do Sistema Nervoso Central e do Sistema Reprodutor (COUTO et al., 
2019).

No estudo realizado por De Sousa et al., (2021), destaca-se que um dos efeitos adversos a 
longo prazo mais preocupante deste medicamento é o tromboembolismo. Essa preocupação está 
relacionada ao fato de que o componente principal do medicamento é o etinilestradiol, que tem 
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que 13,8% correm o risco de uma gravidez indesejada caso utilizem apenas o anticoncepcional como 
proteção. Para tanto, o correto nessa situação, como consta em todas as bulas, seria a ingestão de 
uma nova pílula e o uso de preservativo por sete dia (BRANDT; RODRIGUES; BURCI, 2017).

Apesar dos benefícios envolvidos no uso dos AOCs, convém frisar que esses fármacos não 
garantem uma vida sexual segura para as mulheres (OLIVEIRA; TREVISAN, 2021). Nesse sentido, 
esses medicamentos não previnem as IST e, seu uso inadequado é associado à diminuição da 
eficácia contraceptiva e ao aumento do risco de gravidezes não planejadas. Isso pode resultar 
em falhas na adesão à dosagem prescrita, atrasos na ingestão, interações medicamentosas não 
consideradas ou falta de compreensão das instruções. Tais erros comprometem a capacidade do 
contraceptivo em inibir a ovulação e impactam a eficácia global do método. Portanto, a importância 
de orientação rigorosa e adesão precisa às diretrizes é crucial para evitar resultados indesejados 
(ALVES et al., 2022).

Por fim, o último questionamento direcionado às entrevistadas foi se as mesmas já tinham 
utilizado a pílula do dia seguinte, e observou-se que em algum momento da vida elas já fizeram o 
uso do contraceptivo de emergência, e quando questionado com que frequência fazem uso deste 
método, 10,8% (n=11) revelaram que usaram de 3 a 5 vezes no período de 1 ano. Foi questionado ainda, 
sobre a ocorrência de efeitos colaterais decorrentes do uso de pílula do dia seguinte, e evidenciou-
se que o enjoo 25,5% (n=26), a desregulação do ciclo menstrual 20,6% (n=21) e a dor de cabeça 12,7% 
(n=13) foram os principais efeitos colaterais apresentados, de acordo com a Tabela 8.

Tabela 8 – Distribuição numérica e percentual quanto ao uso de contraceptivo de emergência, 
frequência e efeitos colaterais decorrentes do uso apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do 

Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Já utilizou a pílula do dia seguinte? n %

Sim 78 76,5

Não 24 23,5

Quantas vezes no ano usou pílula do dia seguinte? n %

1 ou 2 vezes 59 57,8

3 a 5 vezes 11 10,8

Mais 5 vezes 8 7,9

Não fiz uso 24 23,5
Já sentiu efeito colateral ao utilizar pílula do dia seguinte? 
Se sim, quais?

n %

Não senti efeitos colaterais 33 32,4

Enjoo 26 25,5

Desregulação do ciclo menstrual 21 20,6

Dor de cabeça 13 12,7

Cólica 7 6,9

Acne 2 1,9
                         n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

A contracepção de emergência, comumente chamada de “pílula do dia seguinte” ou “anticoncepção 
pós-coito”, é um método contraceptivo que tem como objetivo evitar a gravidez após uma relação 
sexual desprotegida, o que pode incluir casos de agressão sexual ou falhas em outros métodos 
contraceptivos (CAMERON; LI; GEMZELL-DANIELSSON, 2017). A pílula é composta de hormônios 
que estão presentes nos anticoncepcionais convencionais, mas em dose bem maior, e sua função é 
prevenir a liberação de óvulos e retardar a fertilização. Se a ovulação ocorreu, sua função é descascar 
o endométrio, o que causa sangramento e impede a implantação do embrião (COSTA; PUGLIESE; 

Pode-se salientar que não são todas as classes de antibióticos que inibem o efeito do anticoncepcional, 
é necessário ser indutor do citocromo P450. Os grandes vilões são antibióticos como Amoxicilina e 
Rifampicina que são indutores de enzima, que atuam através do sinergismo, evento que ocorre para 
potencializar ou diminuir o efeito do medicamento, influenciando na absorção intestinal. Porém, 
embora seja comprovada cientificamente a interação de Rifampicina, outros antibióticos podem 
apresentar baixa interação, não sendo capaz de diminuir de forma considerável a eficácia do método 
contraceptivo (AQUINO; RIOS; PASSOS, 2021).

No mesmo sentido, uma das principais causas de interações medicamentosas sem a devida 
orientação ocorre pela ausência de uma anamnese detalhada para verificar se a paciente faz uso 
de contraceptivos orais e outras medicações, porém muitas mulheres não se sentem confortáveis 
e preferem omitir a informação. Além dos antibióticos, outros medicamentos apresentam interação 
medicamentosa como por exemplo os antifúngicos e os anticonvulsivantes, pois alteram os níveis 
plasmáticos diminuindo assim a eficácia contraceptiva (BARBOSA et al., 2021; DE SOUZA, 2015).

A pesquisa também objetivou avaliar se ocorre esquecimento na utilização do AOC, e apenas 
13,8% (n= 14) revelaram que não fazem o uso corretamente e a maioria 42,2% (n= 43) ainda relataram 
que quando esquecem, se o atraso for de algumas horas, tomam a pílula atrasada, conforme Tabela 
7.

Tabela 7- Distribuição numérica e percentual sobre o nível de conhecimento e forma utilização de 
anticoncepcionais orais, apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de 

2023.

Esquece de tomar a pílula anticoncepcional com frequência? n %

Sim 14 13,8

Não 44 43,1

Não faço uso 44 43,1

Quando esquece de tomar o que costuma fazer? n %

Se o atraso for de algumas horas, tomo a pílula atrasada. 43 42,2

Não tomo a pílula atrasada e me previno com camisinha. 7 6,9

Não tomo a pílula atrasada e não me previno com camisinha. 5 4,9

Se o atraso for de muitos dias não tomo a pílula e uso camisinha. 3 2,9

Não faço uso 44 43,1
                     n= número; % = percentual  

Fonte: Autoria Própria, 2023.

De acordo com Ferreira e Paixão (2021), um inquérito online realizado em oito países, dentre 
as principais formas incorretas de utilização, apresentou a taxa de esquecimento (65%),  ingestão 
no horário errado (67%) e descontinuação do uso do método de (81%), a maioria devido às reações 
adversas (57%). 

A eficácia do contraceptivo hormonal se dá pela capacidade dele de inibir a ovulação e 
alterar características no endométrio e no muco cervical, evitando a gravidez. Essa capacidade é 
característica do estrogênio, esse hormônio age no hipotálamo causando a inibição da secreção 
de GnRH (hormônio liberador de gonadotrofinas) e de modo consequente do hormônio folículo 
estimulante e do hormônio luteinizante, sendo que esses são fundamentais para que ocorra a 
ovulação (DA SILVA; SÁ; TOLEDO, 2019). Desta forma, acredita-se que seu uso tem impacto direto 
no sistema endócrino do corpo humano.

A respeito da tomada de medicamento na hora correta, uma taxa considerável relatou que faz 
o uso no horário incorreto. Sabe-se que o medicamento apresenta uma eficácia de 99% quando 
tomado corretamente, ou seja, todos os dias no mesmo horário. A redução da eficácia pode ocorrer 
pelo atraso de algumas horas, principalmente no caso das minipílulas. Infelizmente, pode-se afirmar 
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nical & Biomedical Research, v. 39, n. 1, p. 64–73, 2019.
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Em estudo realizado na cidade de São Paulo com adolescentes entre 15 e 19 anos, Olsen et al., 

(2018) observaram que a maioria das entrevistadas (60% das 310 que responderam ter vivenciado 
relações heterossexuais) fizeram uso de contraceptivos de emergência alguma vez na vida e, 
as justificativas principais para o uso seria a falta da camisinha no momento do ato sexual e a 
desconfiança no método contraceptivo que utilizavam. Segundo Paiva e Brandão (2017), o uso da 
pílula do dia seguinte é maior entre as mulheres mais jovens e que não tenham parceiros fixos. 
Percebe-se que a oferta de métodos contraceptivos pela rede pública de saúde ainda é menor que 
a demanda, e as pessoas vão diretamente às farmácias privadas para comprar o anticoncepcional, 
sem orientação médica, na maioria dos casos. 

Ribeiro Abreu e Teixeira Nunes (2021), entrevistaram 232 estudantes dos cursos de medicina e 
farmácia em que 126 destes relataram comprar o CE em drogarias e afirmam não receber orientação 
sobre o seu uso. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) exige a venda de CE com 
a apresentação de uma prescrição médica, porém esse ato não é praticado abrindo portas para 
automedicação de CE de alta carga hormonal (ARRAIS et al., 2016). Oliveira e Oliveira, (2016), ainda 
enfatiza que o consumo de CE pode causar falta de ar, distúrbios do ciclo menstrual, aumento da 
pressão arterial, e edemas e que seu uso contínuo pode reduzir a eficácia ocasionando em uma 
gravidez não planejada.

Conclusão 
Neste estudo, observou-se uma ampla utilização de anticoncepcionais orais e de emergência, 

evidenciando a necessidade de educar e conscientizar as pessoas sobre as opções disponíveis para 
o controle da fertilidade. A análise também revelou lacunas na compreensão e no acesso a essas 
alternativas, juntamente com preocupações relacionadas à segurança e ao uso inadequado.

Diante desse cenário, surge a necessidade imprescindível de um esforço contínuo na promoção 
da educação sexual abrangente, assegurando um acesso facilitado e equitativo a métodos 
contraceptivos e anticoncepcionais de emergência. Essas ações não apenas promoverão a saúde 
reprodutiva, mas também contribuirão para a redução de gravidezes indesejadas e prevenção 
de doenças sexualmente transmissíveis, além do aprimoramento da qualidade de vida e o 
empoderamento das pessoas em suas escolhas reprodutivas.

Além disso, é crucial destacar a importância da pesquisa contínua e da sensibilização pública 
para desmistificar concepções equivocadas e fornecer informações precisas sobre o uso seguro e 
consciente desses métodos. Este estudo ressalta a necessidade de um compromisso contínuo com 
a saúde reprodutiva e o bem-estar geral da sociedade.
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Resumo: As leishmanioses são doenças tropicais negligenciadas (DTNs), onde no Brasil o tratamento 
de primeira escolha é feito com o antimoniato de meglumina (AM), medicamento com diversos efeitos 
adversos. O objetivo do trabalho foi desenvolver carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) contendo 
AM para o tratamento de leishmaniose. Foi realizado um estudo de pré-formulação, contendo avaliação 
do equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL), triagem de lipídeos, estudos de compatibilidade e planejamento 
quali-quantitativo. Os CLN foram preparados pelo método de dupla emulsificação e avaliados quanto ao 
diâmetro de partícula, índice de polidispersão (PdI), potencial zeta (PZ) e eficiência de encapsulação (EE). O 
CLN escolhido foi caracterizado por microscopia eletrônica de transmissão (MET), calorimetria exploratória 
diferencial (DSC), espectroscopia no infravermelho por transformada de fourier (FTIR) e difração de raios-X 
(DRX). Também foi testado in vitro para avaliar citotoxicidade em macrofágos Raw 264.7. Os resultados do 
estudo de pré-formulação indicaram a escolha do Miglyol®812 como lipídio líquido e o Alkest® CSO 300 
como o melhor tensoativo hidrofílico (EHL= 8,74). O CLN mais promissor do planejamento apresentou 
diâmetro médio de 29 nm, PdI 0,251, PZ -6,76 e EE > 90%.  Técnicas de caracterização das nanopartículas 
confirmaram a incorporação do AM no CLN e obtenção de uma matriz menos cristalina. O AM não 
apresentou citotoxicidade nos macrófagos, enquanto o CLN contendo o fármaco foi citotóxico acima de 
19 µg/mL. Portanto, foi possível obter CLN com propriedades físico-químicas adequadas, alta eficiência 
de encapsulação e potencial para liberação prolongada do AM. Estudos para avaliar citotoxicidade em 
leishmanias serão conduzidos.

Pre-formulation trial and development of nanostructured lipid carrier during antileishmanial therapy
Abstract: Leishmaniasis is a neglected tropical disease (NTD). In Brazil, the first-choice treatment is 
meglumine antimoniate (MA), a drug with many adverse effects. The aim of this study was to develop 
nanostructured lipid carriers (NLC) containing MA for the treatment of leishmaniasis. A pre-formulation 
study was carried out, including evaluation of the hydrophilic-lipophilic balance (HLB), lipid screening, 
compatibility studies and qualitative-quantitative planning. The NLC were prepared using the double 
emulsification method and evaluated for particle diameter, polydispersity index (PdI), zeta potential (ZP) 
and encapsulation efficiency (EE). The chosen NLC was characterized by transmission electron microscopy 
(TEM), differential scanning calorimetry (DSC), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray 
diffraction (XRD). It was also tested in vitro to assess cytotoxicity in Raw 264.7 macrophages. The results of 
the pre-formulation study indicated the choice of Miglyol®812 as the liquid lipid and Alkest® CSO 300 as 
the best hydrophilic surfactant (HLB= 8.74). The most promising NLC from the planning showed an average 
diameter of 29 nm, PdI 0.251, PZ -6.76 and EE > 90%.  Nanoparticle characterization techniques confirmed 
the incorporation of MA into the NLC and obtained a less crystalline matrix. MA showed no cytotoxicity 
in macrophages, while NLC containing the drug was cytotoxic above 19 µg/mL. Therefore, it was possible 
to obtain NLC with suitable physicochemical properties, high encapsulation efficiency and potential for 
prolonged release of MA. Studies to evaluate cytotoxicity in leishmania will be carried out.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl.2160
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Determinação do equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL) da formulação
Foram conduzidos experimentos empregando os lipídios escolhidos, em diversas formulações, 

variando a proporção de diferentes tensoativos de equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL) conhecido. O 
objetivo do ensaio foi definir o tipo de tensoativo e as proporções que seriam utilizadas na produção 
dos CLN. 

A avaliação do EHL foi realizada através da observação macroscópica das emulsões em dois 
momentos distintos: o primeiro, imediatamente após a preparação da emulsão, e o segundo, após 
um período de repouso de 24 horas. As análises foram realizadas combinando a proporção entre o 
Span® 80 (EHL=4,3) e o Pluronic® F-127 (EHL=22) e entre o Span® 80 (EHL=4,3) e o Alkest® CSO 300 
(EHL=11,7). A composição da emulsão foi de: tensoativos 10% (p/p), lipídeo sólido 7% (p/p), lipídeo 
líquido 3% (p/p) e água ultrapura 80% (p/p); essas proporções foram estabelecidas utilizando infor-
mações de estudos semelhantes previamente conduzidos por outros pesquisadores (COSTA, 2019; 
SOUZA, 2020). 

A proporção entre os tensoativos hidrofílico e lipofílico para alcançar a emulsão mais estável foi 
calculada com base na equação 1 (GRIFFIN, 1949).

  Eq. 1

Onde EHLreq é o EHL da formulação; %TensA, EHLA, %TensB e EHLB são a porcentagem e o EHL do 
tensoativo A, e a porcentagem e o EHL do tensoativo B, respectivamente. 

Ensaio de compatibilidade
O uso combinado de técnicas termoanalíticas com as espectroscópicas permite uma compreensão 

aprofundada e melhor visualização das interações físicas ou químicas, auxiliando na seleção dos 
excipientes adequados (CHADHA; BHANDARI, 2014).

Os componentes selecionados para compor os CLN deste estudo foram o lipídeo sólido 
Dynasan®116, o lípideo líquido Miglyol®812 e os tensoativos Span®80 (lipofílico) e Alkest® CSO 300 
(hidrofílico). 

Análises dos componentes isolados, bem como suas misturas físicas binárias, ternárias e totais 
na proporção 1:1 (m/m), foram realizadas por DSC e espectrofotometria de infravermelho com 
transformada de Fourier (FTIR), com o objetivo de identificar possíveis incompatibilidades entre os 
insumos que seriam utilizados na formulação do CLN. A análise das amostras por DSC foi realizada 
conforme procedimento já descrito.

O FTIR foi realizado conforme método de Aminu (2021), as amostras foram misturadas com o 
KBr, na proporção de 1:100; posteriormente, pulverizadas e comprimidas utilizando uma prensa 
hidráulica Shimadzu® por aproximadamente 10 minutos. A pastilha resultante foi colocada no 
suporte de amostras do espectrômetro IRTracer-100 (Shimadzu®) para avaliação dos espectros na 
região do infravermelho, os quais foram adquiridos através de uma varredura abrangendo a faixa de 
4000 a 500 cm-1, com 45 scans e resolução de 8 cm-1.

Planejamento quali-quantitativo dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
Nesse planejamento, os parâmetros selecionados como variáveis de produto foram a quantidade 

total de lipídeos na formulação e a proporção de lipídeos sólidos e líquidos; enquanto as variáveis 
de processo foram o tempo e a potência de sonicação. Com base em estudos de planejamentos 
experimentais anteriores (COSTA, 2019; SOUZA, 2020), a faixa definida para o ensaio foi de 7 a 10% 
para porcentagem de lipídeos totais, entre 65/35 e 85/15 para a proporção de lipídeo sólido/líquido 
(m/m), entre 50 e 70% de amplitude para a potência do equipamento de ultrassom e tempo de so-
nicação entre 5 e 10 minutos com tempo de resfriamento de 10 minutos. 

Os parâmetros quali-quantitativos de resposta das formulações considerados foram o índice de 
polidispersão (PdI), potencial zeta (PZ), diâmetro médio (Diam.) e eficiência de encapsulação (EE%) 

Introdução
As doenças tropicais negligenciadas (DTN) são doenças que prevalecem em populações 

com considerável índice de pobreza e, por isso, não representam um mercado lucrativo para as 
indústrias farmacêuticas. Entre as DTN, está a leishmaniose. Trata-se de uma doença causada por 
protozoários do gênero Leishmania, transmitida através da picada de insetos vetores do gênero 
Lutzomyia, infectados pelos parasitas. A doença pode se apresentar em diferentes formas clínicas, 
sendo elas a leishmaniose visceral (LV) e a leishmaniose tegumentar (LT), podendo ser cutânea (LC) 
ou mucocutânea (LMC) (HOMMA; FREIRE; POSSAS, 2020). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a LV é a forma mais agressiva da doença 
e pode levar o indivíduo à morte em mais de 95% dos casos se não for tratada (LEISHMANIASIS, 
2023). Por outro lado, a LC e a LMC, embora não sejam fatais, deixam cicatrizes ao longo da vida, 
podendo ser desfigurantes e socialmente estigmatizantes (VASCONCELOS et al., 2018). O Brasil 
se destaca por ser o terceiro maior país em número de casos anuais nos últimos anos, possuindo 
também altas taxas de coinfecção Leishmania-HIV (LEISHMANIASIS, 2023).

No Brasil, o AM é o fármaco de primeira escolha para o tratamento de todas as formas clínicas 
da leishmaniose (VASCONCELOS et al., 2018). É hidrofílico e possui baixa permeabilidade (sistema 
de classificação biofarmacêutica classe III); devido a isso, seu uso é exclusivamente parenteral, 
necessitando da internação do paciente.  O AM está relacionado também a eventos adversos graves, 
como cardiotoxicidade e hepatoxicidade (HENDRICKX et al., 2019). 

Uma estratégia viável para o desenvolvimento de novas terapias é melhorar os fármacos já 
existentes por meio da nanotecnologia. A nanomedicina é amplamente explorada para melhorar 
as propriedades farmacológicas e contornar baixa permeabilidade, solubilidade e estabilidade, alta 
toxicidade, tempo de meia-vida curto e baixa distribuição tecidual (LI et al., 2017). Nesse cenário, 
os carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) são bastante atrativos. Os CLN possuem matriz 
lipídica composta por lipídeos sólidos e líquidos à temperatura ambiente e corporal. Sua matriz menos 
cristalina permite um maior aprisionamento do fármaco ao longo do tempo de armazenamento. 
Além disso, dispõem de muitos excipientes aceitos para uso humano, baixo custo de produção, 
maior possibilidade de escalonamento, além de serem biocompatíveis e biodegradáveis (MÜLLER et 
al., 2016). Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e caracterizar CLN contendo 
o AM para potencial atividade leishmanicida.

Material e Métodos
Materiais e reagentes
Dynasan®116 e Miglyol® 812 doados pela IOI Oleochemical (Hamburgo, Alemanha); ácido oleio e 

Span® 80 doados pela Croda (São Paulo, Brasil); Alkest® CSO 300 doado pela MCassab (São Paulo, 
Brasil); Pluronic® F-127 foi comprado da Sigma (St Louis, EUA); AM foi adquirido da Acros organics 
(Antwerp, Bélgica). Além disso, foram utilizados solventes e reagentes apropriados para a condução 
dos ensaios.

Métodos
Ensaios de pré-formulação
Triagem lipídica 
Foi avaliada a influência dos lipídeos líquidos Miglyol® 812 (triglicerídeo dos ácidos caprílico e 

cáprico) e ácido oleico (ácido graxo de cadeia longa) na promoção da diminuição do perfil de cris-
talinidade da matriz lipídica contendo o lipídeo sólido Dynasan®116 (triglicerídeo do ácido palmíti-
co). Foram realizadas análises de calorimetria exploratória diferencial (DSC) do lipídeo sólido Dyna-
san116® e suas combinações com os dois lipídeos líquidos na proporção 1:1 (m/m).

As análises ocorreram com aproximadamente 2 ± 0,05 mg de amostra que foi adicionada à um 
cadinho de alumínio, hermeticamente selado, que foi submetido à análise sob temperatura de 25 °C 
a 300 °C, com razão de aquecimento de 10 °C/min e fluxo de nitrogênio de 50 mL/min, no equipa-
mento DSC-60 Shimadzu® (TIMÓTEO, 2019). 
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encapsulamento foi quantificada. Os CLN foram diluídos em água ultrapura na proporção 1:1 (v/v) 
e, posteriormente, submetidos a um processo de separação do fármaco não encapsulado (livre) 
com filtros Amicon Ultra-0,5 (Millipore®, Darmstadt, Alemanha) com um tamanho de poro de 30 
kDa, através de centrifugação a 8000 rpm por 45 minutos (centrífuga Daiki DTC-16000). O filtrado 
(fármaco não encapsulado) foi coletado e diluído em solução de HCl 6M para a quantificação do AM 
por espectrometria de absorção atômica por chama (FAAS), baseado no método de Souza (2020). 
O CLNBr seguiu o mesmo procedimento e foi empregado como o branco da leitura. A EE% foi calcu-
lada de acordo com a equação 3.

  X 100 Eq. 3

Onde Ftotal é a quantidade de fármaco total na nanopartícula e Flivre é a quantidade de fármaco não 
incorporado, doseado após filtragem. 

Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET)
A análise da morfologia dos CLN foi examinada através da microscopia eletrônica de transmis-

são (MET), pelo método de contraste negativo (LEON; CHUNG; RINALDI, 2020). Alíquotas de 20 µL 
dos CLN foram diluídas em água ultrapura na proporção 1:10 (v/v). As amostras foram depositadas 
em grades de cobre, onde foi gotejado o ácido fosfotungico (PTA) como contrastante. A grade foi co-
locada para secar em temperatura ambiente por 48 horas. As amostras foram visualizadas usando 
um microscópio de transmissão Morgagni 268D (FEI), sob aceleração de 80 kV. 

Avaliação da citotoxicidade in vitro dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
Um ensaio de citotoxicidade celular foi realizado com o objetivo de avaliar as concentrações tóxi-

cas do AM frente aos macrófagos RAW 264.7, bem como comparar com a citotoxicidade do CLN16 
e do CLNBr (SAHU et al., 2016). 

Foram realizados ensaios com MTT (3 - (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-brometo difenil tetrazólio) em 
macrófagos da linhagem RAW 264.7, os quais foram colocados em placas de 96 poços na quantida-
de de 0,2 x 105 células/poço e incubados por 24 horas a 37 °C e atmosfera com 5% de CO

2
. Os com-

postos (AM, CLN16 e CLNBr) foram adicionados através de diluições seriadas, as concentrações 
testadas variaram de 4,76 a 609 µg/mL, seguida de nova incubação por 72 horas. Como controle 
negativo foram utilizados apenas meio de cultura, e como controle positivo, foi utilizada a anfoteri-
cina B. Posteriormente, foi acrescentado 25 µL de MTT a 5 mg/mL em PBS e incubado por 2 horas a 
37 °C. Por fim, parte do meio de cultura juntamente com o restante de MTT foi aspirado e adicionado 
100 µL de DMSO por poço para a solubilização dos cristais de formazan. A leitura da absorbância 
ocorreu a 570nm no espectrofotômetro THERMO SCIENTIFIC® Multiskan® FC. 

Resultados e Discussão
Ensaios de pré-formulação - Triagem lipídica 
Conforme ilustrado na Figura 1, o pico endotérmico apresentado pelo Dynasan®116 ocorreu em 

torno da temperatura de 65°C, com entalpia de -188,24 J/g correspondente à sua fusão. Os picos 
endotérmicos das misturas binárias com Miglyol®812 e ácido oleico ocorreram em 59 °C e 57,91°C, 
com entalpia de -85,24 J/g e -90,47 J/g, respectivamente. 

Foi observada uma diminuição no ponto de fusão e na entalpia das misturas binárias em compa-
ração com o lipídeo sólido puro, o que indicou uma matriz menos cristalina. 

Esses resultados estão de acordo com os resultados encontrados por Souza (2020). A diminui-
ção na entalpia e na temperatura de fusão dos lipídeos sólidos, quando combinados com lipídeos 
líquidos, pode ser explicada pela solubilização parcial desses componentes, tornando o processo 
de fusão mais fácil e exigindo menos energia (SEVERINO et al., 2012). Como a mistura Dynasan116+-
Miglyol foi a mistura binária com maior redução da entalpia de fusão e também apresentou boa di-
ferença entre as temperaturas de início e final da fusão, o Miglyol® 812 foi o lipídeo líquido escolhido 
para dar continuidade ao estudo.  

das nanopartículas. Foram desenvolvidas 16 formulações com as variáveis desse planejamento.

Obtenção dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
O método utilizado foi a dupla emulsificação por sonicação a quente (PERES et al., 2016). Os CLN 

contendo o fármaco (CLN16) possuíam a fase aquosa interna (A
1
) com uma solução do fármaco a 300 

mg/mL, e a quantidade empregada correspondia a 29% da quantidade de lipídios da formulação. 
A fase A

1
 foi gotejada na fase oleosa fundida a 70 ± 5 °C, sob agitação magnética por 1 minuto 

para a formação da emulsão primária (O/A
1)
. A fase aquosa externa (A

2
), contendo o tensoativo 

hidrofílico também a 70 ± 5 °C, foi vertida na emulsão primária e, então, submetida ao processo de 
ultrasonicação por meio de um sonicador de sonda (Ecosonics® QR 800, São Paulo), utilizando os 
tempos e potências pré-determinados. A emulsão formada (A

1
/O/A

2
) foi resfriada em banho de gelo, 

por 10 minutos, até a formação do CLN por recristalização da fase lipídica (BECKER et al., 2016). A 
potência, o tempo de sonicação e a quantidade de lipídeos e tensoativos hidrofílico/lipofílico foram 
definidas pelo ensaio de pré-formulação. Os CLN brancos (CLNBr) foram obtidos pelo mesmo mé-
todo sem o fármaco.  

Caracterização dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
Diâmetro médio, índice de polidispersão e potencial zeta
O diâmetro médio e o PdI das nanopartículas foram analisados a 25°C, utilizando a técnica de es-

palhamento de luz dinâmico (DLS) com um ângulo de incidência de luz fixo de 90° no equipamento 
Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., Reino Unido). O PZ foi avaliado por meio da mobilida-
de eletroforética no mesmo instrumento. Para as medições, todas as amostras foram diluídas numa 
proporção de 1:10 (v/v) com água ultrapura. Todas as análises foram realizadas em triplicata.  

Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC)
Os CLN obtidos foram caracterizados quanto ao comportamento térmico por DSC, obtendo-se a 

entalpia e a temperatura de fusão. Pelo termograma, foi possível calcular o índice de cristalinidade 
(IC), determinado com base na equação 2.

   Eq. 2

Onde ΔHNp é a entalpia de fusão dos CLN, ΔHLS é a entalpia de fusão do lipídeo sólido, e a fase lipídica é 
a quantidade de lipídeo sólido presente na nanopartícula (MADUREIRA et al., 2015).

Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
A análise por FTIR é crucial, pois mudanças nos espectros FTIR podem indicar degradação dos 

componentes, reações indesejadas ou alterações estruturais que podem comprometer a qualidade 
e a eficácia dos CLN (KAMNEV et al., 2021). Os espectros na região do infravermelho dos CLNBr e 
CLN16 foram obtidos por FTIR, conforme descrito no tópico da técnica.

Difração de Raios-X (DRX)
A análise por DRX foi conduzida com o propósito de examinar a cristalinidade das substâncias 

quando isoladas e as mudanças ocasionadas na formação do CLN (DOROFEEV et al., 2012). Os 
ensaios de difração de raios-X (DRX) dos CLN ocorreram utilizando um difratômetro Smartlab® (Ri-
gaku, Japão), equipado com ânodo de cobre, comprimento de onda 1,5443 Å, taxa de varredura de 
5 °/min e passo de 0,03 °/s, com análises nos ângulos de difração 2θ na faixa de 5 a 60° (AMINU 
et al., 2021). 

Determinação da eficiência de encapsulamento
A eficiência de encapsulamento (EE%) foi determinada pelo método indireto e a fração total no 



9998

Ensaio de pré-formulação e desenvolvimento de...Sales et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

Tabela 2 - Proporções de tensoativos para formulações contendo Span® 80 e Alkest® CSO 300 e 
respectivos valores de EHL.

EMULSÃO Span® 80 Alkest® CSO 300 EHLreq

B1 90% 10% 5,04

B2 80% 20% 5,78

B3 70% 30% 6,52

B4 60% 40% 7,26

B5 50% 50% 8,00

B6 40% 60% 8,74

B7 30% 70% 9,48

B8 20% 80% 10,22

B9 10% 90% 10,96

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Ensaios de Compatibilidade
Conforme exposto na Figura 2A, foi possível notar na curva do AM um evento endotérmico carac-

terizado por um pico alargado na temperatura de 110,80 °C, com um valor de entalpia de -212,51 J/g, 
referente à fusão do AM e à perda de água de solvatação. Esses resultados estão em consonância 
com os encontrados por outros estudos (SILVA, 2016; SOUZA, 2020). 

Figura 2 - (A) Gráfico DSC dos compostos isolados. (B) Gráfico DSC das misturas ternárias e total. 
Legenda: Dns116= Dynasan; AM = antimoniato de meglumina; Span = Span®80; Alk30=Alkest®CSO 

300; MF= mistura total física. 

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

O Dynasan®116 apresentou um pico por volta de 65°C, com entalpia de -188,24 J/g correspondente 
à sua fusão. Em relação às curvas do Miglyol® 812, Span® 80 e Alkest® CSO 300, não foram observados 
eventos na faixa de temperatura analisada, visto que são substâncias líquidas à temperatura 
ambiente. 

Na Figura 2B, ao avaliar a curva da mistura ternária formada pelos lipídeos e o fármaco, foi 
possível observar um pico endotérmico em 64,69°C, referente à fusão do Dynasan®116, com entalpia 
de -70,49 J/g.  A diminuição na quantidade de energia necessária para que ocorra a fusão do lipídeo, 
em comparação com os resultados obtidos apenas com os dois lipídeos na triagem lipídica, pode 
ser um indicativo de que o fármaco colabora com o aumento da desorganização da estrutura, haja 
vista que quanto menor a entalpia envolvida na fusão da mistura de lipídeos, maior a redução de 

Figura 1 - Curva DSC do lipídeo sólido Dynasan116® e suas misturas binárias com os lipídeos líquidos 
ácido oleico e Miglyol®812.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Determinação do equilíbrio hidrófilo-lipófilo 
As proporções de tensoativos e os valores de EHL de cada formulação obtida com os diferentes 

tensoativos estão expostos nas Tabelas 1 e 2. Entre os dois pares de tensoativos utilizados, o par 
Span® 80 e Alkest® CSO 300 resultou em formulações com aspecto translúcido e sem indícios de 
cremeação (KHERADMANDNIA et al., 2010).

Tabela 1 - Proporções de tensoativos para formulações contendo Span® 80, Pluronic®F-127 e res-
pectivos valores de EHL.

EMULSÃO Span®80 Pluronic®F-127 EHLreq

A1 90% 10% 6,07

A2 80% 20% 7,84

A3 70% 30% 9,61

A4 60% 40% 11,38

A5 50% 50% 13,15

A6 40% 60% 14,92

A7 30% 70% 16,66

A8 20% 80% 18,46

A9 10% 90% 20,23

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Entre as nove formulações obtidas, foi escolhida a B6 (EHLreq = 8,74) por apresentar aspecto 
mais translúcido, sugerindo a obtenção de partículas em tamanho menor (LI et al., 2016; MULLER 
et al.,2016), esses resultados são semelhantes aos encontrados por Rocha (2022). Os tensoativos 
e suas respectivas proporções na formulação B6 foram aplicados para o preparo dos CLN.Parte 
superior do formulário.
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O Span® 80 também possui uma banda de baixa intensidade em 3400 cm-1 relacionada aos 
estiramentos dos grupos -OH (presentes nos monoglicerídeos). Já o Alkest® CSO 300, além dos 
picos em regiões já citadas nos lipídeos, apresentou um pico de forte intensidade em 1090 cm-1 do 
estiramento C-O-C característico de éter alifático, devido ao alto grau de etoxilação da molécula. 
Estes resultados estão de acordo com os disponíveis na literatura (IBRAHIM; ALOMRANI; YASSIN, 
2014; SOUZA, 2020).

Sobre o espectro vibracional apresentado pelo AM isolado, as principais bandas se encontram na 
região de 3410 cm-1 das vibrações de estiramento dos grupos –OH e –NH, 2800 cm-1 referente aos 
estiramentos –CH, 1641 cm-1 de dobramento de –NH, 1465 cm-1 da deformação angular dos grupos 
C-O, 1060 cm-1 de estiramento dos grupos C-N e CO, além da banda em 601 cm-1 do estiramento 
Sb-O (SILVA, 2016; SOUZA, 2020).

Nas misturas ternárias com os lipídeos, apenas picos de baixa intensidade, relacionados ao 
fármaco, foram identificados; sendo o 1641 cm-1 referente ao grupo -NH das aminas secundárias. Já 
na mistura ternária contendo os tensoativos, a presença do AM foi detectada através da presença 
dos picos a 1641 cm-1 do -NH e 601 cm-1 correspondente ao estiramento Sb-O. 

Por fim, na mistura total, apenas uma banda fraca em 3400 cm-1 e o sinal fraco em 1641 cm-1 foram 
identificados (SOUZA, 2020). Tais diminuições de intensidade dos picos do IFA ou ausência deles 
no espectro de infravermelho das misturas podem ser justificadas pela proporção diminuída do AM 
quando em combinação com os excipientes.

Em todas as análises, tanto das misturas ternárias quanto da mistura total, não foram identificadas 
mudanças nas posições das bandas de absorção, tampouco surgimento de picos em novas regiões 
do espectro. Com base nesses resultados, foi possível confirmar o resultado do DSC, em que não 
foram observados sinais de incompatibilidade dos insumos com o fármaco, sugerindo que as 
alterações observadas nas análises são oriundas de interações físicas.

Planejamento quali-quantitativo dos carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN)
Conforme os dados expressos na Tabela 3, foi possível obter CLN com diâmetro médio variando 

de 29 a 58 nm, PdI entre 0,162 e 0,448 e potencial zeta entre -6,76 e -24 mV.
As formulações exibiam um aspecto que variou entre translúcido e leitoso, além de um reflexo 

azulado característico das nanopartículas. Informações disponíveis na literatura indicam que, para 
garantir uma penetração eficaz na pele por meio de aplicação tópica, o diâmetro das partículas não 
deve ultrapassar 100 nm, devido às propriedades da camada córnea e sua limitada permeabilidade 
(LI et al., 2016; MULLER et al.,2016). Por outro lado, nanopartículas ideais para uso oral devem possuir 
diâmetros inferiores a 300 nm, haja vista que esse tamanho promove a permeabilidade intestinal e 
absorção sistêmica (THUY et al., 2022).

Todas as formulações obtidas apresentaram diâmetro de partícula adequado tanto para 
administração tópica quanto oral (LI et al., 2016; MULLER et al.,2016; THUY et al., 2022). No que 
diz respeito ao PdI, apenas duas formulações não atenderam ao valor recomendado abaixo de 
0,300, o qual assegura uma homogeneidade mais proeminente nos aspectos físico-químicos, 
farmacocinéticos e farmacológicos. Em relação ao PZ, valores em módulo ≥30 mV são considerados 
ideais para conferir estabilidade eletrostática, sendo que apenas 3 amostras alcançaram valores 
próximos ao ideal (KISS et al., 2019). Quanto à eficácia de encapsulamento, fármacos hidrofílicos 
como o AM são mais difíceis de serem incorporados em CLN de forma satisfatória (POONIA et al., 
2016), no entanto, neste estudo, foram alcançados valores elevados.

cristalinidade da matriz lipídica na mistura física (ZHENG et al., 2013). 
A combinação ternária dos tensoativos com o fármaco exibiu um perfil de curva semelhante 

ao dos agentes tensoativos, não apresentando eventos consideráveis.  A ausência do evento de 
fusão do fármaco indicou a solubilização do AM na mistura líquida dos agentes tensoativos (SILVA, 
2016). Por fim, a curva referente à mistura física completa apresentou um perfil semelhante à mistura 
ternária formada pelo AM e os lipídeos, com um pico que corresponde à fusão do Dynasan®116 
em 62,73°C, um pouco alargado, menos intenso e com entalpia ainda mais reduzida (-49,07 J/g), 
mostrando a influência das misturas dos insumos na cristalinidade do lipídeo sólido. 

O ensaio de DSC das amostras permitiu a avaliação de mudanças em eventos térmicos das 
substâncias isoladas e em mistura, visando a avaliação de possíveis incompatibilidades. A redução 
na temperatura de fusão identificada em algumas das misturas pode ser vantajosa para a produção 
dos CLN, pois contribui para evitar o alcance de temperaturas elevadas que poderiam resultar na 
fusão do fármaco e na evaporação da solução aquosa utilizada nas nanopartículas. Não foram 
observadas mudanças nos perfis térmicos indicativas de incompatibilidade entre os insumos, 
apenas um comportamento que reflete a mistura das substâncias. 

A segunda avaliação de compatibilidade foi realizada por FTIR, os resultados contendo os 
espectros da região do infravermelho das amostras isoladas e misturas estão demonstrados na 
Figura 3, com os principais picos do fármaco destacados. Conforme pode ser observado na Figura 
3, O Miglyol®812  e o Dynasan®116 apresentaram picos característicos de lipídeos, como picos fortes 
em 2920 cm-1 e 2850 cm-1 referentes às vibrações de estiramento dos grupos –CH

3
 e –CH

2
, picos 

em 1740 cm-1 do estiramento de C=O das carbonilas (características de ésteres), em 1465 cm-1 e 
1380 cm-1 dos dobramentos de -CH

2
 e -CH

3
 (características de alcanos), em 1172 cm-1 e 1110 cm-1 do 

estiramento assimétrico de C-O (característico de ésteres), um pico pequeno em 1060 cm-1 referente 
ao estiramento C-O de álcool secundário, e em 721 cm-1 de dobramento dos grupos CH

2
 de cadeias 

longas; tais resultados são semelhantes aos destacados por Souza, 2020. Ademais, o Dynasan®116 
também apresentou picos justapostos entre 1215 e 1288 cm-1 do estiramento assimétrico C-O, 
característico de triglicerídeos. Os tensoativos apresentaram espectros com picos semelhantes aos 
dos lipídeos já detalhados, justificado pelo fato de serem derivados de lipídeos.

Figura 3 - Espectro de infravermelho das substâncias isoladas, misturas ternárias e mistura total. 
Legenda: AM= Antimoniato de meglumina; MF =mistura total com todos os componentes analisados; 

Span = Span®80; Alk30=Alkest®CSO 300; Mig =Miglyol®812; Dns116= Dynasan®116.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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Obtenção e caracterização dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
Com base nos resultados do planejamento quali-quantitativo, foram definidos parâmetros para a 

obtenção das nanopartículas, sendo o tempo de sonicação de 10 minutos à uma potência de 70% de 
amplitude, utilizando 10% de lipídeo, com a proporção de 65% de Dynasan® 116 e 35% de Miglyol® 812, 
10% de tensoativos (40% de Span® 80 e 60% de Alkest® CSO 300). A solução contendo o fármaco foi 
utilizada na quantidade de 29% em relação à fase lipídica, e a concentração utilizada foi de 23 mg/
mL. Assim, a formulação mais promissora escolhida para dar seguimento ao estudo foi reproduzida 
e passou por caracterizações de suas propriedades físico-químicas.

 O CLN contendo o fármaco (CLN16) apresentou 29 nm de diâmetro, PdI de 0,251 e PZ de -6,76 
mV, enquanto o CLN branco (CLNBr), sem o fármaco, tinha 55,23 nm, PdI de 0,224 e PZ de -12,6 
mV, respectivamente. A diferença de tamanho dos CLN com e sem fármaco pode estar relaciona-
da a diversos fatores que influenciam a formação das nanopartículas. A redução no tamanho e no 
PZ do CLN16 com relação ao CLNBr pode ser justificada com uma possível interação do AM com 
os componentes lipídicos, funcionando como um agente de nucleação, promovendo a formação 
de partícula menores; além de interagir eletrostaticamente com os íons presentes na formulação 
afetando o PZ do CLN (GORDILLO-GALEANO; MORA-HUERTAS, 2018; GORDILLO-GALEANO; MO-
RA-HUERTAS, 2021). Entretanto, essa possível propriedade do AM não foi reportada em nenhum 
estudo anterior a esse. Assim, esse trabalho pode ser um pioneiro ao sugerir essa influência do AM 
na redução do tamanho e PZ dos CLN. 

Microscopia Eletrônica de Transmissão
A avaliação da morfologia das nanopartículas por MET permitiu a visualização direta dos CLN, 

com e sem fármaco, conforme pode ser observado na Figura 4.  Na Figura 4A, pode ser observada 
a microfotografia do CLNBr, sem fármaco, que apresentaram diâmetros inferiores a 100 nm, com 
morfologia sugerindo uma alta eficiência no processo de emulsificação e formação dos nanocarre-
adores.

 Na Figura 4B, é mostrada a microfotografia do CLN16, também com partículas de morfologia 
esférica e diâmetros inferiores a 100 nm, corroborando os resultados obtidos pelo DLS. Além disso, 
o CLN16 apresentou partículas predominantemente mais escuras em comparação ao CLNBr, o que 
pode ser atribuído ao fármaco, que possui um metal na molécula e pode gerar maior contraste na 
microscopia.

Figura 4 - Microfotografias obtidas por MET do CLNBr (A) e CLN16 (B).

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Calorimetria diferencial exploratória dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
Foram conduzidas análises utilizando DSC para avaliar o comportamento térmico dos CLN, com-

parando os sistemas com e sem o fármaco, e avaliando a cristalinidade da matriz lipídica. De acordo 
com a Figura 5, é possível observar na curva do CLN16 que o evento de fusão do fármaco (±110°C) 

Tabela 3 - Matriz do planejamento quali-quantitativo realizado no estudo de pré-formulação. Legen-
da: Lip. = quantidade de lipídio total; Sol/Liq= proporção de lipídeo sólido/líquido do total de lipídios; 

Pot. = Potência; Diam. = diâmetro médio; PZ = potencial zeta; EE= eficiência de encapsulação.

Amostra Lip.
(%)

Sol/liq Tempo
(min)

Pot.
(A %)

Diam. (nm) PdI PZ
(mV)

EE
(%)

F1 7 65 5 70 35,96 ± 
0,058

0,162 ± 
0,006

-14,5 ± 
0,60

78,00

F2 7 65 10 70 35,72 ± 
0,025

0,179 ± 
0,009

-12,4 ± 
2,03

77,47

F3 7 85 10 50 31,38 ± 0,114 0,260 ± 
0,003

-10,4 ± 
1,60

84,49

F4 7 65 10 50 34,49 ± 
0,165

0,320 ± 
0,032

-20,4 ± 
0,55

77,78

F5 7 85 5 70 34,66 ± 
0,438

0 , 3 0 0 
±0,004

-19,2 ± 
1,62

59,00

F6 7 85 10 70 58,17 ± 0,275 0,488 ± 
0,020

-24,0 ± 
0,72

77,90

F7 7 65 5 50 34,59 ± 
0,319

0,267 ± 
0,004

-17,7 ± 
0,70

80,50

F8 7 85 5 50 38,05 ± 
0,553

0,221 ± 
0,01

-22,6 ± 
2,27

79,10

F9 10 85 10 50 58,47 ± 
0,049

0,244 ± 
0,008

-11,3 ± 
0,57

77,86

F10 10 65 5 50 49,73 ± 
0,419

0,241 ± 
0,004

-14,1 ± 
0,56

79,47

F11 10 85 10 70 54,39 ± 
0,248

0,284 ± 
0,002

-13,9 ± 
0,53

80,21

F12 10 65 5 70 49,41 ± 0,225 0,270 ± 
0,006

-18,1 ± 
0,94

80,91

F13 10 85 5 70 54,23 ± 
0,342

0,297 ± 
0,006

-11,8 ± 
0,65

81,82

F14 10 85 5 50 53,27 ± 
0,474

0,284 ± 
0,009

-12,4 ± 
0,52

87,08

F15 10 65 10 50 49,53 ± 
0,424

0,258 ± 
0,004

-18,1 ± 
0,87

88,52

F16 10 65 10 70 29,00 ± 
0,193

0,251 ± 
0,007

-6,76 ± 
0,25

94,33

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Dessa forma, a formulação mais promissora escolhida para dar continuidade ao trabalho foi a 
F16, que apresentou bom PdI, o menor diâmetro (29 nm) e melhor eficiência de encapsulação (>94%), 
além de possuir a maior quantidade de fármaco (proporcional à quantidade de lipídio). Embora o PZ 
da formulação F16 não esteja dentro do valor ideal para melhor estabilidade (>30mV), o tensoativo 
Alkest® CSO 300 utilizado nos CLN é um polietoxilado, conferindo estabilidade estérica às nano-
partículas e auxiliando em casos de baixa estabilidade eletrostática (KISS et al., 2019). Além disso, 
estudos posteriores empregando o método de liofilização serão conduzidos com o objetivo de me-
lhorar o PZ dos CLN (LIMA, 2019).
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é possível notar que o CLN16 apresentou uma sobreposição pelo halo amorfo com picos de menor 
intensidade quando comparado ao CLNBr, o que é justificável pela presença do fármaco que possui 
característica amorfa e contribui para o perfil de cristalinidade reduzido (LIU et al., 2017). Ademais, 
esses resultados são semelhantes aos relatados por Souza (2022) e Silva (2016). 

Figura 6 - Difratogramas do lipídio, fármaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dns116= Dynasan; AM 
= antimoniato de meglumina; CLN16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador branco.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Espectroscopia no infravermelho com transformada de fourier 
De acordo com a Figura 7, foi possível observar que o CLNBr e CLN16 apresentaram espectros na 

região do infravermelho muito similares, com predominância dos picos em regiões características 
do lipídio. Os picos referentes ao fármaco não foram observados no CLN16 devido à alta taxa 
de encapsulação (>90%), sendo visíveis apenas as bandas referentes ao lipídio sólido, que é o 
componente majoritário do CLN.

Figura 7 - Espectro de infravermelho do lipídio, fármaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dns116= 
Dynasan; AM = antimoniato de meglumina; CLN16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador 

branco.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
Avaliação da citotoxicidade in vitro dos carreadores lipídicos nanoestruturados 
De acordo com os resultados expressos na Figura 8, a viabilidade dos macrófagos, quando ex-

não apareceu, indicando sua incorporação na matriz lipídica da nanopartícula. Apenas é observado 
um pico endotérmico referente à fusão do Dynasan® 116, com um deslocamento de 65 °C para 62 °C 
e uma redução de entalpia para -68,34 J/g.

Figura 5 - Gráficos de DSC do lipídio, fármaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dns116= Dynasan; 
AM = antimoniato de meglumina; CLN16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador branco.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

 Na curva do CLNBr, também só aparece o pico de fusão do Dynasan® 116, com redução para 61,8 
°C e entalpia -61,63 J/g. Tal diferença está relacionada à presença do fármaco no CLN16, que por ter 
um componente a mais, eleva a temperatura e entalpia de fusão. Em comparação com o lipídeo 
sólido isolado, a redução de entalpia de -188,24 J/g para -68,34 J/g está relacionada à formação de 
uma estrutura menos cristalina do lipídio no nanocarreador (LIU et al., 2017). 

Com o intuito de obter conclusões mais precisas sobre a diminuição da cristalinidade do lipídeo 
durante o processo de formação das nanopartículas, utilizou-se o resultado da DSC para calcular 
o IC. A equação de IC, descrita nos procedimentos, foi empregada para esse cálculo. O resultado 
mostrou um IC de 55,8% para o CLN16, indicando que aproximadamente 55% da matriz lipídica vol-
tou para sua conformação mais estável (cristalinizada). Um IC baixo indica uma cristalização menor, 
o que, como já mencionado, é um parâmetro desejável para a obtenção de nanocarreadores mais 
estáveis e com maior tempo de retenção do fármaco em sua matriz (PATHAK; KESHRI; SHAH, 2011). 
Entretanto, um IC muito baixo não é ideal, haja vista que deixa os CLN susceptíveis a processos de 
instabilidade e pode reduzir a EE% (MADUREIRA et al., 2015).

Dessa forma, os resultados de IC do CLN obtido informam que a incorporação do lipídio líquido 
foi eficaz para a redução da cristalinidade, favorecendo o elevado encapsulamento do fármaco.  

Difratometria de Raios X (DRX)
De acordo com o gráfico obtido pela DRX, exposto na Figura 6, o padrão DRX do AM confirmou 

sua morfologia amorfa e geometria estrutural indefinida, favorável para sua maior incorporação nas 
matrizes lipídicas devido à menor necessidade de gasto energético (SILVA, 2016). 

O Dynasan® 116 exibiu picos intensos em ângulos 2ɵ aproximados de 19,52, 23,19, 24,27, indicando 
natureza cristalina. Esses picos estão relacionados às formas polimórficas α, β e β/β’, respectiva-
mente, e estão de acordo com a literatura (KIPRIYE; ŞENEL; YENILMEZ, 2017). 

Os CLN apresentaram difratogramas semelhantes, com um grande halo amorfo que sobrepõe e 
diminui os picos cristalinos do lipídio sólido. Essa redução de cristalinidade corrobora o resultado 
de IC obtido pelo DSC, que demonstrou um menor grau de cristalização da matriz lipídica. Também 
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estudos posteriores empregando liofilização visando conferir estabilidade a esses nanocarreadores 
e permitir incorporação em diferentes formas farmacêuticas. A matriz menos cristalina confirmada 
pelas técnicas de caracterização indica a obtenção de um CLN com matriz lipídica amorfizada 
que permitiu uma alta eficiência de encapsulação (>90%). O ensaio de viabilidade celular permitiu 
conhecer concentrações citotóxicas do fármaco em macrófagos, que foram intensificadas quando 
incorporadas na nanopartícula, devido a melhor interação com as células que permitiu a metabolização 
do fármaco e conversão na sua forma ativa. Dessa forma, estudos posteriores serão realizados para 
avaliar as concentrações tóxicas em leishmanias, permitindo conhecer concentrações seguras para 
uso dos CLN obtidos. Também será testado o perfil da cinética de liberação e incorporação dos CLN 
em formas farmacêuticas. 
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citotoxicidade nas concentrações estudadas para os macrófagos.

Por outro lado, os CLN apresentaram citotoxicidade em diferentes concentrações, sendo o 
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50
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(CC
50
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Resumo: Os psicotrópicos são substâncias que irão agir no Sistema Nervoso Central, 
onde causarão mudanças de comportamento e humor no usuário. No que diz respeito aos 
benzodiazepínicos (BZDs), estes são indicados como primeira opção de tratamento para 
pacientes que apresentam quadros de ansiedade e/ou insônia. Apesar de serem fármacos 
seguros e de alta eficiência, seu uso por um longo prazo não é recomendado porque pode 
gerar efeitos adversos como efeitos cognitivos, físicos, psicomotores, tolerância e até mesmo 
gerar alta dependência dessa substância. Diante disso, essa pesquisa teve como objetivo 
avaliar o uso de benzodiazepínicos no serviço de atenção primária do SUS no Município de 
Massaranduba – PB. A pesquisa foi conduzida em uma farmácia básica do referido município, 
utilizando como fonte de informações o sistema da farmácia e os receituários da lista-B1 do 
mês de junho de 2022 até junho de 2023, a fim de traçar um perfil de utilização dos BZDs. 
Quanto aos resultados, evidenciou-se uma prevalência do gênero feminino nas prescrições 
de BZDs analisadas, sendo o clonazepam de 2 mg o medicamento mais prescrito. Observou-
se que 32,3% dos pacientes atendidos fizeram uso deste medicamento excedendo o período 
de uso recomendado na literatura. Embora os achados científicos apontem que não se deve 
fazer a associação do diazepam com a amitriptilina ou a fluoxetina, ainda encontramos um 
percentual de 11% de prescrições com esta associação. 

Tends in the Use and Prescription of Bnzodiazepines in SUS Primary Care: A Study in Mas-
saranduba - PB
Abstract: Psychotropics are substances that will act on the Central Nervous System, where 
they will cause changes in behavior and mood in the user. With regard to benzodiazepines 
(BZDs), these are indicated as the first treatment option for patients who experience anxiety 
and/or insomnia. Despite being safe and highly efficient drugs, their long-term use is not 
recommended because it can generate adverse effects such as cognitive, physical, psycho-
motor effects, tolerance and even generate high dependence on this substance. Therefore, 
this research aimed to evaluate the use of benzodiazepines in the SUS primary care service 
in the Municipality of Massaranduba – PB. The research was conducted in a basic pharmacy 
in that municipality, using the pharmacy system and list B1 prescriptions from June 2022 to 
June 2023 as a source of information, in order to draw up a profile of the use of BZDs. Regard-
ing the results, there was a prevalence of females in the BZDs prescriptions analyzed, with 
clonazepam 2 mg being the most prescribed medication. It was observed that 32.3% of patients 
treated used this medication, exceeding the period of use recommended in the literature. Al-
though scientific findings indicate that diazepam should not be combined with amitriptyline 
or fluoxetine, we still found a percentage of 11% of prescriptions with this association.
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população brasileira e a ausência desses serviços farmacêuticos faz com que não haja de forma 
adequada as orientações e informações necessárias, incluindo o uso racional de medicamentos o 
que gera um problema de saúde pública (Scalercio, 2017).

Neste contexto, esse estudo objetivou avaliar o perfil de dispensação de benzodiazepínicos no 
serviço de atenção primária do SUS no Município de Massaranduba – PB.

Metodologia
A pesquisa refere-se a um estudo voltado a dispensação dos medicamentos prescritos em 

receituários de controle especial-B1 que foram dispensados na farmácia básica do Município de 
Massaranduba-PB, que é uma cidade localizada no Estado da Paraíba, sua mesorregião engloba 
o agreste paraibano. Segundo dados do IBGE estima-se que a cidade contém área territorial de 
209,402 km², população estimada de 14.007 e densidade demográfica 62,64hab/km². Utilizou-se 
como método a pesquisa transversal e exploratória, com abordagem quantitativa e análise de campo. 

A amostra foi composta pela análise de 1648 receituários de controle especial-B1, bem como, dos 
dados de dispensação contidos na base do sistema Hórus da farmácia do município em estudo, 
entre os meses de junho de 2022 a junho de 2023. Para auxiliar a coleta dos dados utilizou-se uma 
tabela contendo as seguintes variáveis: gênero, medicamento prescrito, tempo de uso e possíveis 
associações dessa classe de medicamentos com outros antidepressivos. E para analisar as possíveis 
interações entre os BDZs e outros antidepressivos foram consultadas as bases: “Interaction Check” 
e “Medscape”, além de artigos científicos nessa temática. 

Os dados coletados e os respectivos resultados foram transferidos, organizados e analisados 
em planilhas eletrônicas do Microsoft Excel® 2010. Os dados quantitativos das respostas do 
questionário foram apresentados em tabelas e gráficos no resultado final, trazendo a frequência 
relativa e absoluta destes através de porcentagens para análise a partir da literatura científica 
relacionada com a temática da pesquisa.

Este estudo foi conduzido conforme prevê os termos da Resolução nº 466/2012 do Conselho 
Nacional após a aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de n º 
69717123.3.0000.5175. 

Resultados e Discussão 
Na farmácia básica do município em estudo, estão disponíveis para dispensação quatro medi-

camentos do grupo dos benzodiazepínicos, todos apresentam opções de dosagens diferentes e 
são ofertados nas formas farmacêuticas de comprimido e uma solução oral para administração em 
gotas, conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Lista dos benzodiazepínicos disponíveis para dispensação na Atenção Primária à Saúde 
da cidade de Massaranduba - PB, 2023.

Princípio Ativo Dosagem Forma farmacêutica
Alprazolam 0,5 mg Comprimido
Alprazolam 1 mg Comprimido

Bromazepam 3 mg Comprimido
Bromazepam 6 mg Comprimido

Diazepam 5 mg Comprimido
Diazepam 10 mg Comprimido

Clonazepam 0,5 mg Comprimido
Clonazepam 2 mg Comprimido
Clonazepam 2,5 mg/ml Solução oral

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Introdução
Os psicotrópicos, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), são substâncias 

que irão agir diretamente no Sistema Nervoso Central (SNC), causando alterações relacionadas à 
mudança de comportamento, humor e cognição do usuário. Consequentemente, são substâncias 
químicas que ao serem administradas pela via oral, irão atuar na função psicológica e alteram o 
estado mental do indivíduo, incluindo os medicamentos com finalidades  antidepressiva, alucinógena 
ou tranquilizante (PRADO; FRANCISCO; BARROS, 2017).

Dentre os psicotrópicos, destaca-se a classe dos benzodiazepínicos (BZDs), cujos efeitos 
esperados são a ação hipnótica e tranquilizante nos usuários. São indicados para tratamento em 
indivíduos que apresentam algum transtorno, envolvendo problemas neurológicos ou psiquiátricos 
específicos, como por exemplo ansiedade, insônia, convulsões, síndrome do pânico e até mesmo 
abstinência alcoólica. Porém, o uso prolongado dos BZDs é considerado algo controverso, pois há 
um excesso de prescrições e mesmo seu uso apresentando efeitos benéficos, seu tratamento a 
longo prazo não é recomendado, pois apresentam alguns riscos (SCALERCIO, 2017).

No ano de 1970, os BZDs já tinham se tornado a primeira opção farmacológica para o tratamento 
da insônia, pois apresentavam vários benefícios e segurança durante o tratamento (Nucci, 2021). 
Com o passar dos anos, o consumo dessas substâncias foi apresentando um elevado aumento 
devido a frequência maior de diagnósticos de indivíduos com transtornos psiquiátricos, insônia, 
ansiedade, dificuldades econômicas e problemas familiares (MENDES, 2013).

De acordo com um levantamento realizado pelo Conselho Federal de Farmácia, a partir 
da pandemia de Covid-19, no ano de 2020 observou-se que quase 100 milhões de caixas de 
antidepressivos foram vendidas no Brasil, um salto de 17% em relação à 2019 (CRF, 2020). Outro 
levantamento realizado pela InterPlayers apontou um aumento de 11% no primeiro bimestre de 2022 
nas vendas de antidepressivos no Brasil, em comparação ao mesmo período de 2021.

Embora apresentem uma ação rápida, baixa toxicidade e seja considerada uma classe de 
medicamentos de alta eficácia, é comum que apresentem alguns efeitos adversos ao usuário. 
Os efeitos adversos mais comuns incluem sonolência, efeitos cognitivos envolvendo a memória, 
efeitos físicos e psicomotores que ocorrem após a retirada da medicação do usuário, e dependência 
e tolerância quando seu uso se torna algo prolongado. Diante disso, o uso dos BZDs pode também 
resultar em efeitos adversos graves e até mesmo fatais, porém, são casos raros e ocorrem com 
mais frequência quando seu uso é associado com outras substâncias depressoras do SNC o qual 
resultará em uma interação medicamentosa (SCALERCIO, 2017).

Com o passar do tempo, surgiram preocupações em relação ao controle dos BZDs, visto que 
houve um aumento crescente do uso crônico destes fármacos (ALMEIDA et al., 2022). Com isso, o 
consumo destas substâncias passou a ser de forma controlada pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), onde os mesmos só poderão ser dispensados pelo farmacêutico responsável 
com a presença de um receituário controlado da lista de substâncias psicoativas – B1 (BRASIL, 1998).

Apesar de ser bastante difundido na literatura sobre os malefícios do uso indiscriminado dessas 
medicações, os benzodiazepínicos ainda são amplamente utilizados e a grande maioria das 
vezes de forma inadequada pelos usuários. Desta forma, o uso abusivo desses medicamentos e 
a inadequação de seu uso prejudica a saúde dos indivíduos, ao invés de trazer melhor bem-estar, 
além de aumentar os gastos públicos com a distribuição das medicações para pessoas que não 
teriam indicação de uso (ALMEIDA et al., 2022).

Tendo isso em vista, consultas médicas periódicas se fazem importante para o monitoramento 
da dose, avaliação dos efeitos colaterais e da resposta terapêutica, pois como se sabe uma dose 
administrada de forma prolongada, mesmo que reduzida já é capaz de causar efeitos indesejados. 
Outra preocupação constante ao se falar dos benzodiazepínicos é a utilização de doses maiores 
e por períodos maiores de tratamento, pois pode levar a problemas de tolerância, dependência, ou 
mesmo crises de abstinência na retirada abrupta dessa medicação (SENRA et al., 2021).

Diante desse cenário, o farmacêutico possui um papel importante junto a equipe multidisciplinar 
para a promoção a saúde do paciente, uma vez que, a automedicação é algo crescente entre a 
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Gráfico 1 - Tempo de uso dos benzodiazepínicos de acordo com grupo terapêutico. Massaranduba 
-PB, 2023. 

Legenda: alprazolam (alpm); bromazepam (brpm); diazepam (diapm); clonazepam (clonpm). Fonte: Autores 
(2023).

 Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Estudos comprovam que a utilização dos BZDs a longo prazo pode aumentar os efeitos adversos 
aos pacientes, levando-os a problemas crônicos e colocando a segurança dos pacientes em risco. 
Assim, seu uso a longo prazo pode trazer problemas relacionados a perda das funções cogniti-
vas como demência, amnésia retrógrada, cefaleia, intoxicação, dependência, cansaço, desequilíbrio, 
dentre outros efeitos. Além do mais, BZDs que possuem meia vida de eliminação curta apresentam 
maior potencial de dependência e tolerância aos usuários quando utilizados por um período de 
tempo longo (FARIA et al., 2019).

Como consequência do uso crônico e abusivo dos BZDs, o primeiro fenômeno que se apresenta 
ao usuário é o surgimento de tolerância à substância em questão. No que diz respeito à tolerância, 
esta surge quando o organismo do indivíduo já não responde de forma eficaz à dose administra-
da, necessitando de maiores doses para que se obtenha os efeitos iniciais. O primeiro efeito a ser 
atenuado é o de sedação, seguido dos efeitos ansiolíticos e anticonvulsivantes, que também são 
reduzidos. Os riscos de tolerância aumentam quando há uma administração de doses maiores que 
as terapêuticas, e por longos períodos de tratamento (NASCIMENTO et al., 2022)

Ao analisar os dados do Gráfico 2, foi possível verificar a presença de pacientes que faziam uso 
concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxetina. Isso levanta um alerta devido ao 
fato de alguns BZDs, como o diazepam, apresentarem interações medicamentosas com antidepres-
sivos, anticonvulsivantes, sem mencionar o álcool. Segundo a literatura, o uso do diazepam com 
amitriptilina e fluoxetina pode provocar aumento de concentrações séricas do fármaco diazepam, 
trazendo danos psicomotores aos pacientes, como falta de atenção (BALEN et al., 2017).

Durante a análise dos dados relativos à dispensação desses fármacos (Tabela 2), verificou-se que, 
entre os meses de junho de 2022 a junho de 2023, houve um total de 1648 prescrições para os me-
dicamentos da classe dos BZDs. Em relação a frequência de dispensação entre os 9 tipos de BZDs, 
o mais prescrito foi o clonazepam 2 mg (558 prescrições). 

Quando analisado os dados sobre a dispensação, observou-se que das 1648 prescrições, 1192 
foram direcionadas a pacientes do gênero feminino, prevalecendo o medicamento clonazepam 2 
mg com o maior número de prescrições, como observado na Tabela 2. 

Tabela 2 - Distribuição por grupos terapêuticos dos benzodiazepínicos prescritos na Atenção Primá-
ria à Saúde e sua relação com o gênero- Massaranbuba -PB, 2023.

Princípio Ativo
Prescrições

dispensadas
Prescrições dispen-

sadas 
  Número de prescri-

ção por GÊNERO 

n % M F

Alprazolam 0,5 mg 35 2,1 16 19

Alprazolam 1 mg 46 2,7 3 43

Bromazepam 3 mg 37 2,2 21 17

Bromazepam 6 mg 80 4,8 14 66

Diazepam 5 mg 83 5 30 53

Diazepam 10 mg 330 20 140 190

Clonazepam 0,5 mg 471 28,5 110 361

Clonazepam 2 mg 558 34,8 121 437

Clonazepam 2,5 mg/ml 8 0,4 2 6

TOTAL 1648 457 1192

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

De acordo com Freitas e colaboradores (2022), há vários motivos que levam as mulheres a 
liderarem os índices de uso dos BZDs, muitos deles relacionados a tentativas de fuga de problemas 
pessoais, distúrbios no sono e sintomas depressivos. Sem mencionar que historicamente as 
mulheres sempre saíram em desvantagem quando comparadas aos homens, e essa sobrecarga 
acaba influenciando diretamente tanto na saúde mental quanto física dessa população em 
específico. Outro fator relevante associado a essa prevalência é que as mulheres normalmente se 
preocupam mais com a saúde do que os homens.

Segundo Pontes e Silveira (2017), o gênero feminino é o maior consumidor dos BZDs, esse 
consumo pode chegar a ser 3 vezes maior em comparação ao gênero masculino. Este fato explica 
que as mulheres possuem uma maior prevalência de desenvolver transtornos relacionados à 
ansiedade, insônia e depressão e aumento de risco ao isolamento social, como também seu uso 
pode estar relacionado a induzir o sono. Outro fator que acarreta o uso de BZDs entre as mulheres 
são problemas envolvendo o lado social, econômico e pessoal, como por exemplo, ambiente 
doméstico, ocorrência de eventos relacionados ao estresse e cultura da automedicação.

Quando analisado o tempo de uso dos BZDs (Gráfico 1), observou-se que dos 548 pacientes 
atendidos na farmácia comunitária no período do estudo, 177 pacientes fizeram uso dessa classe 
de medicamento por até 6 meses, conforme Gráfico 1. Segundo a literatura, é indicado que o uso de 
BZDs seja em dosagens regulares e a curto prazo. Diante disso, é recomendado que os mesmos 
sejam utilizados de 2 a 8 semanas, não ultrapassando 12 semanas (Faria et al., 2019).
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Gráfico 2 - Identificação do uso concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxeti-
na. Massaranduba -PB, 2023.

         Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Vale salientar que o fenômeno da Interação Medicamentosa se dá quando o efeito de um 
determinado medicamento é alterado ao interagir com alimentos, bebidas, ou até mesmo com 
outros fármacos, o que pode ser prejudicial se houver aumento de toxicidade do fármaco alvo.        

Frente a este fato, o profissional farmacêutico também se mostra como essencial na promoção da 
saúde dos pacientes, reduzindo ao máximo os danos relacionados aos medicamentos, promovendo 
o uso racional destes. Além disso, em uma experiência realizada em uma UBS do município de 
São Paulo evidenciou-se que a oferta simultânea de serviços farmacêuticos clínicos, tais como a 
educação em saúde, a orientação farmacêutica e o seguimento farmacoterapêutico, apresentou 
resultados bastante significativos para o aperfeiçoamento da qualidade da prescrição e redução do 
número de medicamentos prescritos aos pacientes (BARROS; SILVA; LEITE, 2020).

Considerações finais
Neste estudo, evidenciou-se uma prevalência do gênero feminino nas prescrições de BZDs 

analisadas, sendo o clonazepam de 2 mg o medicamento mais prescrito. Observou-se um 
importante número de pacientes que fizeram uso deste medicamento excedendo o período de uso 
recomendado na literatura e por fim, foi possível verificar a presença de pacientes que faziam uso 
concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxetina indicando um risco de interação 
medicamentos entre esses fármacos.  

Diante disso, a crescente utilização desses medicamentos vem gerando um alerta no que se 
refere a falta de informação relativo aos efeitos adversos caudados por seu uso crônico, mesmo 
este sendo um medicamento de controle especial, ainda apresenta problemas pelo seu uso 
indiscriminado. 

Sendo assim, através desse estudo foi possível conhecer o perfil dos usuários de BZDs, trazendo 
informações importantes para os profissionais prescritores e dispensadores, a fim de minimizar 
possíveis efeitos adversos e o uso indiscriminado desses medicamentos.   
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Resumo: Gomas naturais, como goma gelana e goma carragena, são usadas em formulações farmacêuticas 
pela sua ação espessante, estabilizante e gelificante. Assim, o trabalho teve por objetivo preparar emulsões 
semissólidas a base de gomas naturais para incorporação do óleo de camomila, com a pretensão de uso 
em desordens cutâneas. As formulações foram preparadas a partir da emulsão entre uma fase oleosa, 
composta por álcool cetoestearílico, álcool cetoestearílico etoxilado, vitamina E e óleo de camomila, e uma 
fase aquosa contendo propilenoglicol, goma gelana (F1) ou goma carragena (F2), EDTA, conservante e 
água. As formulações foram avaliadas em relação ao seu pH, densidade, espalhabilidade, ensaio reológico, 
análise de infravermelho e teste de centrifugação.  O pH permaneceu na faixa ácida, sendo 5,05 ± 0,05 
para F1 e 4,77 ± 0,26 para F2. A densidade apresentou-se dentro da faixa recomendada pela ANVISA, para 
ambas as formulações. No teste de espalhabilidade houve aumento da área espalhada à medida que o 
peso foi aplicado, com F2 (12,65 ± 1,02 mm2/g) aparentando melhor capacidade de espalhamento que F1 
(10,25 ± 1,5 mm2/g). As formulações se comportaram como fluidos não-Newtonianos com característica 
viscoelásticas. A análise de infravermelho mostrou similaridades entre as formulações, destacando bandas 
de estiramento em torno de 3500 cm-1 relacionadas às hidroxilas nas gomas. No teste de centrifugação, 
F2 apresentou separação de fases, sugerindo instabilidade. As emulsões à base de gomas naturais 
mostraram que a goma gelana possuiu melhores características e estabilidade em comparação à goma 
carragena, sendo mais promissora para aplicação na pele. 

Use of natural gums to obtain chamomile oil emulsions intended for application
Abstract: Natural gums, such as gellan and carrageenan gum, are used in pharmaceutical formulations for 
their thickening, stabilizing, and gelling action. Thus, the aim of the work was to prepare semisolid emulsions 
based on natural gums to incorporate chamomile oil, with the aim of using them for skin disorders. The 
formulations were prepared from the emulsion between an oily phase, composed of cetostearyl alcohol, 
ethoxylated cetostearyl alcohol, vitamin E, and chamomile oil, and an aqueous phase containing propylene 
glycol, gellan (F1) or carrageenan gum (F2), EDTA, preservative and water. The formulations were evaluated 
in relation to their pH, density, spreadability, rheological test, infrared analysis, and centrifugation test. The 
pH remained in the acidic range, being 5.05 ± 0.05 for F1 and 4.77 ± 0.26 for F2. The density remained 
within the range recommended by ANVISA for both formulations. In the spreadability test, there was an 
increase in the spread area as the weight was applied, with F2 (12.65 ± 1.02 mm2/g) appearing to have 
a better spreading capacity than F1 (10.25 ± 1.5 mm2/g). The formulations behaved like non-Newtonian 
fluids with viscoelastic characteristics. Infrared analysis showed similarities between the formulations, 
highlighting stretching bands around 3500 cm-1 related to hydroxyls in the gums. In the centrifugation test, 
F2 showed phase separation, suggesting instability. The emulsions based on natural gums showed that 
gellan gum had better characteristics and stability compared to carrageenan gum, being more promising 
for application to the skin.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl..2163
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Figura 1 - Estrutura química da goma gelana (A) e carragena (B). 

Fonte: Adaptado de (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Materiais e métodos
Materiais
A goma gelana low acil (lote: OL7709A) e goma carragena-kappa (lote: SK30025824), foram 

gentilmente doadas pela indústria CP Kelco Brasil. O ácool cetoestearilico (lote: 959/20) e o álcool 
cetoestearilico etoxilado (lote: 615/21) foram adquiridos da Delaware (Porto Alegre, Brasil). O óleo 
de camomila (lote: 4662) utilizado é da marca Distriol Comércio de Insumos Ltda, e foi adquirido 
na Emporio Figueira Produtos Naturais LTDA. A vitamina E (lote: BF20230201) e o Nipaguard® 
(lote:DEG4545822) são fabricados e distribuídos pela Engenharia das Essências Ltda (São Paulo, 
Brasil). O EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid - Ácido Etilenodiamino Tetra-acético) Sal Dissódico 
Dihidratado P.A (lote 17735) foi adquirido da Neon (São Paulo, Brasil) e o propileno glicol P.A (Para 
Análise; lote:720) pertence a marca VETEC (Rio de Janeiro, Brasil). 

Preparo das emulsões
As formulações foram preparadas a partir da emulsificação de duas fases (Tabela 1). Uma oleosa 

que foi levada ao aquecimento à 70°C até completa fusão dos componentes; e uma fase aquosa, 
utilizando goma gelana (F1) ou goma carragena (F2), que foi aquecida à 75°C. Após solubilização, 
verteu-se a fase aquosa na fase oleosa sob constante agitação até atingir temperatura ambiente (25 

ºC), em seguida, adicionou-se o óleo de camomila e Nipaguard®. Na sequência, ajustou-se o peso 
final com água e as formulações foram armazenadas em embalagens plásticas em temperatura 
ambiente. Formulações sem o óleo também foram preparadas para fins comparativos (F1-B e F2-B). 

Tabela 1 – Constituintes e concentrações de cada componente das formulações.

Fases Componentes Concentração (%)

Fase oleosa Álcool Cetoestearílico etoxilado 3,0

Álcool Cetoestearílico 5,0

Óleo de Camomila 3,0

Vitamina E 0,2

Fase aquosa Goma (gelana – F1 ou carragena – F2) 0,5

EDTA 0,1

Propilenoglicol 5,0

Nipaguard® 0,3

Água q.s.p 100

Nota: EDTA: Ethylenediamine tetraacetic acid - ácido etilenodiamino tetra-acético; F1: formulação preparada com goma gelana; F2: 
formulação preparada com goma carragena; q.s.p.: quantidade suficiente para.

Introduction
As gomas naturais são substâncias extraídas de exsudatos vegetais, sementes, algas marinhas 

e microorganismos, sendo utilizadas em formulações farmacêuticas devido as suas características 
como agentes espessante, estabilizante e gelificante (AHMAD et al., 2019; AMIRI et al., 2021; SILVA 
et al., 2020). As gomas são excipientes naturais, frequentemente preferidos aos polímeros sintéticos 
por serem inertes, biocompatíveis, biodegradáveis, ecologicamente corretos, abundantemente 
disponíveis na natureza e baratos (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022; VILLANOVA; ORÉFICE; CUNHA, 
2010). As propriedades espessantes bem estabelecidas das gomas também têm sido exploradas 
para a produção de plataformas farmacêuticas para vias tópicas (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). 

Elas são compostas essencialmente por cadeias hidrofílicas ramificadas ou lineares de 
carboidratos de alto peso molecular, que podem ser constituídas por unidades monossacarídicas 
unidas por ligações glicosídicas. Dado seu caráter hidrofílico, as gomas podem ser solúveis em 
água ou absorver água, formando uma dispersão viscosa (SALARBASHI; TAFAGHODI, 2018; SARI; 
FERREIRA; CRUZ, 2022). Em geral, as gomas de origem linear formam soluções mais viscosas do 
que as de mesmo peso molecular ramificadas, sendo comumente usadas na indústria alimentícia 
como agentes ligantes e espessantes (SILVA et al., 2020). As gomas ramificadas formam géis com 
facilidade e são altamente estáveis, visto que as ramificações impedem que ocorram interações 
intermoleculares (MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).  

Considerando as formulações semissólidas, o gel-creme tem sido apresentado como uma nova 
forma farmacêutica e tem despertado interesse por combinar as propriedades emolientes do creme 
e aspecto não oleoso do gel. O gel-creme é em uma forma cosmética/farmacêutica classificada 
com uma emulsão constituída por uma elevada porcentagem de fase aquosa e baixa quantidade 
de conteúdo oleoso (CHORILLI et al., 2006; VINÍCIUS et al., 2019). A fase aquosa, é composta 
por um polímero formador de gel e doador de viscosidade, e a fase oleosa, constituída de ceras e 
emolientes leves. As gomas, são capazes de formar soluções viscosas em meio aquoso em baixas 
concentrações sendo uteis como polímeros formadores de gel e excipientes promissores para 
preparação deste tipo de formulação (MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI; FERREIRA; CRUZ, 
2022).

A goma gelana (Figura 1A) é obtida por fermentação em cultura da Pseudomonas elodea. É um 
hidrocolóide multifuncional com uma série de aplicações: geleificante, texturizante, estabilizante e 
formador de filmes (HISHAMUDDIN; RAZALI; AMIN, 2022; OSMAŁEK; FROELICH; TASAREK, 2014; 
ZIMMERMANN et al., 2021). Tem diversas utilizações na área biomédica, principalmente devido 
ao seu processamento em géis transparentes resistentes à ação enzimática e ao estresse ácido, 
apresentando excelente resistência ao calor. Foi aprovada para uso em produtos alimentícios pela 
Food and Drug Administration (FDA) e também estudada como um potencial material ativo para 
curativos de feridas (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

A goma carragena (Figura 1B) foi inicialmente explorada como agente espessante para produção 
de alimentos; no entanto, é atualmente utilizado em vários campos, como a indústria farmacêutica, 
devido às suas propriedades gelificantes, emulsificantes e estabilizantes (SARI et al., 2020). É 
obtida de vários gêneros de algas vermelhas da classe Florideophyceae e pode ser classificada 
com base no teor de sulfato na sua estrutura, fonte de extração e solubilidade em carragena lambda, 
kappa e iota, sendo as duas últimas mais utilizadas no campo farmacêutico (CAMPO et al., 2009; 
SARI et al., 2020). É utilizada para preparar inúmeras formulações farmacêuticas, incluindo formas 
farmacêuticas sólidas e semissólidas para aplicação tópica (por exemplo, filmes poliméricos e 
hidrogéis) (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Os óleos vegetais, têm despertado o interesse farmacológico de alguns setores da indústria 
farmacêutica devido a sua abundância na natureza e apresenta diversos efeitos farmacológicos 
(MENEZES et al., 2018). Nesse sentido, o óleo de camomila (Matricaria chamomilla L.) possui diversos 
constituintes responsáveis por suas propriedades bioativas. O bisabolol e camazuleno, por exemplo, 
apresentam atividade anti-inflamatória e antialérgica, o que possibilita atribuir ação calmantes 
aos produtos obtidos a partir desta planta (MIHYAOUI et al., 2022; SINGH et al., 2011). Diante do 
exposto, este trabalho teve por objetivo preparar emulsões semissólidas para incorporação do óleo 
de camomila, com a pretensão de uso em desordens cutâneas, e estudar a goma gelana e carragena 
como agentes formadores de gel.
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componentes principais foram escolhidos usando o critério de autovalor (do em inglês, eigenvalue), 
que consiste em plotar um gráfico de autovalores versus o número de componentes principais, onde 
o número de componentes principais é escolhido de acordo com maior variância acumulada (DE FÁ-
TIMA COBRE et al., 2022; SUREK et al., 2022). Por fim, foi plotado o gráfico de scores para discriminar 
e classificar as amostras. 

Avaliação da estabilidade física 
A fim de determinar a estabilidade física das formulações, estas foram submetidas ao teste de 

centrifugação (SILVA et al., 2019). Para isso, aproximadamente 10 g de cada formulação foi colocada 
em tubos de plástico e levadas a centrífuga (EPPENDORF 5702 R), por 15 minutos a uma velocidade 
de rotação de 3.500 rpm. Após o teste, as formulações foram avaliadas visualmente em relação a 
presença de fenômenos de instabilidade, como separação de fases.

Análise estatística
Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média ± desvio padrão. Os dados foram 

comparados estatisticamente através de teste t de Student e análise de variância (ANOVA) de uma 
ou duas vias seguido de pós-teste de Tukey, utilizando programa estatístico GraphPad Prism® ver-
são 8. Os valores de p<0,05 foram considerados significativos.

 
Resultados e Discussão
Preparo das formulações
 As formas farmacêuticas de aplicação tópica têm sido exploradas cada vez mais, por 

proporcionarem uma maior quantidade no ativo no local de ação, bem como conforto na aplicação 
pelo paciente. Diante disso, estudar o melhor perfil tecnológico de uma formulação de uso na pele 
torna-se relevante, buscado um aspecto agradável, toque suave, fácil espalhabilidade e consistência 
adequada. Neste trabalho, duas gomas naturais foram estudadas como agentes formadores de gel 
para a obtenção de emulsões de óleo de camomila, visando uma aplicação em feridas cutâneas. 
As gomas são polissacarídeos de obtenção natural que têm despertado interesse da indústria 
cosmética e farmacêutica, por serem excipientes multifuncionais, além de biodegradáveis e com 
baixa toxicidade (AHMAD et al., 2019; AMIRI et al., 2021; MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI; 
FERREIRA; CRUZ, 2022). 

Foi possível preparar formulações com goma gelana e goma carragena, na concentração de 
0,5%, comprovando a capacidade destes polissacarídeos em formar dispersões viscosas em baixas 
concentrações, como relatado na literatura (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Logo após o preparo, as 
formulações apresentaram coloração levemente amarelada, com aspecto homogêneo e brilhoso, 
sem presença de separação de fase ou grumos, sugerindo uma boa incorporação do óleo de 
camomila no semissólido. 

Caracterização das formulações: análise microscópica, pH e densidade
Na Figura 2 estão apresentadas as imagens da microscopia óptica das emulsões, onde nas 

formulações F1 e F2 pode-se observar a presença de gotículas do óleo de camomila, enquanto as 
formulações brancas (F1-B e F2-B), ou seja, sem a presença do óleo de camomila, apresentam-se 
apenas como um emaranhado de polímero, devido a rede polimérica do gel formado pelas gomas 
quando em presença de água. 

A qualidade dos produtos cosméticos pode ser comprometida pela presença de reações químicas 
que acarretam fenômenos de instabilidade (SILVA et al., 2019). Uma análise importante para predizer 
alterações químicas na formulação, é a determinação do pH. No caso de emulsões formuladas com 
óleos vegetais, uma diminuição no valor do pH pode ser decorrente da hidrólise dos ésteres de 
ácidos graxos, gerando ácidos graxos livres. Estes reduzem o valor do pH das formulações, podendo 
interferir na estabilidade das emulsões frente a diferentes condições de armazenagem (ÉRICO 
MARTINI, 2005; LETÍCIA STRECK, 2013; MASMOUDI et al., 2005). Além disso, o pH final das 

Análise microscópica
As formulações foram visualizadas logo após o preparo em microscópio óptico (OPTON), em um 

aumento de 10 vezes, para avaliação da presença de cristais ou outros fenômenos de instabilidade. 
Para isso, uma quantidade de cada formulação foi adicionada em uma lâmina e coberta com uma 
lamínula, e posteriormente analisada no microscópio.

Determinação do potencial hidrogeniônico (pH)
Para avaliação do pH preparou-se uma solução à 10% das formulações em água e mediu-se em 

pHmetro (MS TECNOPON) previamente calibrado.

Densidade
Para determinar a densidade absoluta pesou-se aproximadamente 10 g de cada formulação e de-

terminou-se o volume ocupado em uma proveta (BRASIL, 2004). Para o cálculo utilizou-se a Equa-
ção 1.

Equação 1: d=m/V

Onde d= densidade, m= massa e V= Volume

Determinação de espalhabilidade
Para determinar o perfil e o fator de espalhabilidade utilizou-se o método das placas paralelas 

(RIGO et al., 2012). Para isso, uma placa de vidro com um orifício central foi posicionada sob um pa-
pel milimetrado, onde a amostra foi posteriormente adicionada. Após, retirou-se a placa com orifício 
central e sobre a amostra foi adicionada uma placa de vidro com seu peso pré-determinado e, após 
1 minuto, determinou-se com auxílio do papel milimetrado, a área do círculo formado (Equação 2). 
Esse processo foi repetido com novas placas com intervalos de 1 minuto até cessar a espalhabilida-
de da formulação. O fator de espalhabilidade foi calculado pela (Equação 3).

Equação 2: Ei = (d2.π)/4

Onde, Ei= espalhabilidade da amostra e d= diâmetro médio
 

Equação 3: FE= Ei (mm2)/ Esforço Limite (g)

Análise reológica
A análise reológica foi realizada com o intuito de identificar o comportamento de fluidez, elasti-

cidade e viscosidade das emulsões e para isso utilizou-se aproximadamente 6 g das formulações 
em reômetro rotativo (Discovery HR10). A dinâmica oscilatória foi determinada com uma faixa de 
frequência angular de 0,1 – 1000 rad/s, com uma tensão constante de 1x10-6 MPa. 

Análise de infravermelho
Para determinar a composição química das formulações estas foram submetidas a espectros-

copia de infravermelho. Os espectros de infravermelho foram obtidos na região de 4000 a 400 
cm-1, resolução de 4 cm-1 com 24 varreduras, realizando a leitura de 15 amostras de cada formulação. 
Para a análise, empregou-se um espectrômetro com transformada de Fourier (Fourier Transform 
Infrared Spectroscopy - FT-IR), da marca Bruker, modelo Alpha-T FT-IR, com módulo de Reflectância 
Total Atenuada (Attenuated total reflectance - ATR). O módulo foi limpo com metanol ao final de 
cada leitura. Após a obtenção dos espectros, utilizou-se o modelo quimiométrico exploratório de 
componentes principais (Principal Component Analysis - PCA), o qual foi desenvolvido no software 
MATLAB 7 (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) e o PLS-Toolbox 4 do grupo Eigenvector research 
(Washington, USA). Previamente à análise foram testados diferentes pré-processamento, buscando 
reduzir ruídos e melhor organizar os dados para o modelo. Na sequência, aplicou-se o modelo e os 
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é um fator com grande importância se tratando de aplicação em feridas cutâneas, visto que, o pH no 
local pode se alterar de acordo com o estágio do processo de cicatrização (SCHNEIDER et al., 2007; 
SHARPE et al., 2013). Assim, uma formulação com pH muito ácido poderia prejudicar a cura da ferida. 

Quanto a densidade, a ANVISA recomenda que géis-creme estejam na faixa de 0,95 a 1,05 g/
cm3 (BRASIL, 2004). Baseado nisso, tanto a formulação com goma gelana, quanto a formulação 
com goma carragena estão dentro da faixa recomendada. Não houve diferença significativa entre 
os valores de densidade das formulações (ANOVA uma via, p>0,05). 

Espalhabilidade
Relacionado à espalhabilidade, os resultados fator e perfil de espalhabilidade obtidos para ambas 

as formulações estão apresentados respectivamente, na Tabela 2 e na Figura 3. A espalhabilidade 
nas duas formulações aumentou a medida em que o peso foi adicionado, indicando que ambas 
as formulações apresentariam boa cobertura quando aplicadas na pele. Em relação ao fator de 
espalhabilidade, nota-se que as formulações de goma gelana apresentam valores menores que as 
formulações preparadas com goma carragena, sugerindo uma maior consistência. Ainda, observa-
se que a adição do óleo na formulação reduziu a espalhabilidade, indicando que este pode contribuir 
na consistência da emulsão. 

No trabalho de Zimmermamm e colaboradores, hidrogéis à base de goma gelana contendo 
nanocápsulas de um composto orgânico de selênio apresentaram um fator de espalhabilidade 3.77 
± 0.22 mm2/g (ZIMMERMANN et al., 2021). Formulações semelhantes foram desenvolvidas por Sari 
e colaboradoes (SARI et al., 2020), entretanto usando goma carragena, onde obteve-se um fator 
de espalhabilidade de 4.350 ± 0.480 mm2/g, corroborando com os achados deste estudo. Vale 
lembrar ainda, que algumas feridas podem vir acompanhadas de dor; assim, uma formulação de 
fácil espalhabilidade seria adequada para aplicação, proporcionando maior conforto ao paciente. 

Figura 3 - Perfil de espalhabilidade.

 

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena; F1-B: formulação com goma gelana 
sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila. *significa diferença estatística entre F1 e F2 
(ANOVA uma via, com pós-teste de Tukey, p<0,05); # significa diferença estatística entre F1 e F1-B (ANOVA uma via, com pós-teste de 

Tukey, p<0,05). 

Comportamento reológico
A partir do estudo das propriedades reológicas de uma formulação semissólida, pode-se 

emulsões pode exercer influência na extensão de ionização dos componentes da interface (ÉRICO 
MARTINI, 2005). 

Figura 2 - Imagens da microscopia óptica das formulações semissólidas de óleo de camomila à 
base de goma gelana (F1) e goma carragena (F2). Formulações sem a presença do óleo foram avalia-

das para fins comparativos (F1-B e F2-B). 

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena; F1-B: formulação com goma gelana 

sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila.

Conforme apresentado na Tabela 2, os valores de pH encontrados na formulação contendo goma 
gelana foi de 5,05 ± 0,05 e enquanto o gel-creme contendo goma carragena foi de 4,77 ± 0,26. Hou-
ve diferença significativa entre os valores de pH das formulações F1 e F1, bem como da F1-B e F2-B 
(ANOVA uma via, com pós-teste de Tukey, p<0,05). 

Tabela 2 – Resultados de pH, densidade e fator de espalhabilidade nas formulações de gel-creme à 
base de gomas gelana ou carragena contendo óleo de camomila.

Formulações pH Densidade (g/cm3) Fator de espalhabi-
lidade (mm2/g)

F1 5,05 ± 0,05* 0,98±0,05 10,25 ± 1,50*#

F1-B 5,20 ± 0,22@ 0,99±0,07 12,09 ± 0,33

F2 4,77 ± 0,26 1,02±0,04 12,65 ± 1,02

F2 - B 4,65 ± 0,21 1,02±0,03 13,22 ± 1,26

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena; F1-B: formulação com goma gelana 
sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila. *significa diferença estatística entre F1 e F2 (ANO-
VA uma via, com pós-teste de Tukey, p<0,05); # significa diferença estatística entre F1 e F1-B (ANOVA uma via, com pós-teste de Tukey, 
p<0,05); @significa diferença estatística entre F1-B e F2-B (ANOVA uma via, com pós-teste de Tukey, p<0,05). 

Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), a faixa de pH compatível com 
produtos para a pele é de 5,0 a 5,5 (BRASIL, 2004). Sendo assim, nota-se que a formulação com 
goma gelana, apesar de ter pH levemente ácido ainda se encontra em uma faixa compatível com a 
pele, ao passo que a formulação com goma carragena precisaria de ajustes. O pH das formulações 
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utilizada principalmente para análise qualitativa de compostos diversos (ISMAIL; VAN DE VOORT; 
SEDMAN, 1997).

A região do espectro de infravermelho pode ser dividida em infravermelho próximo, infravermelho 
médio e infravermelho distante, porém a região mais relevante para a espectroscopia no infravermelho 
é a região entre 2,5 µm e 25 µm, conhecida como região vibracional do infravermelho, a região 
do infravermelho médio (MIR, do inglês, Mid-Infrared), cujo número de onda vai de 400 a 4000 
cm-1 (ISMAIL; VAN DE VOORT; SEDMAN, 1997; PAVIA et al., 2012). A espectroscopia na região do 
infravermelho médio possui vantagens em relação as outras regiões para análise de compostos 
orgânicos, possuindo maior sensibilidade e resolução das bandas.

Na Figura 5 encontram-se apresentados os espectros de infravermelho das formulações. É 
possível observar algumas bandas características das gomas, sugerindo que há um predomínio de 
suas características químicas nas formulações. Para as formulações F1 e F1-B observa-se a absorção 
em bandas entre 3400–3000 cm-1 atribuída à ligação O–H em grupamentos hidroxila. Picos em 
torno de 2900 cm-1 são atribuídos a vibrações de estiramento de grupos C–H. As bandas em torno de 
1600 cm-1 referem-se à vibração de estiramento do ânion ácido carboxílico COO-. Os picos próximos 
a 1040 cm-1 são atribuídos a vibrações de estiramento do grupo C-O, a partir de ligações glicosídicas 
e flexões do grupo OH a partir de álcoois (JAAFAR; THATCHINAMOORTHI, 2018; WU et al., 2022). 
Algumas dessas bandas também são referentes aos constituintes do óleo de camomila e demais 
excipientes usados no preparo das formulações (ANWER S. EL-BADRY; SAMEH S. ALI, 2015). Nas 
formulações contendo goma carragena, observa-se bandas semelhantes àquelas presentes nas 
formulações de goma gelana, além da banda em torno de 1220 cm-1 referente ao grupo éster sulfato 
(OSO3-) (PRADO-FERNÁNDEZ et al., 2003).

Figura 5 - Espectros no infravermelho das formulações F1, F2, F1-B e F2-B.

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena; F1-B: formulação com goma gelana 

sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila.

A quimiometria é uma ciência que associa os conhecimentos da matemática e estatística no 
tratamento, avaliação e interpretação de dados químicos. As ferramentas quimiométricas tem como 
principal propósito identificar as informações mais úteis e relevantes em um conjunto de dados. A 
partir dessas informações selecionadas, cria-se um espectro predefinido, possibilitando um estudo 
mais focalizado dentro de uma coleção de dados. A principal vantagem desse sistema reside na 

determinar a estabilidade física do sistema, bem como predizer seu comportamento de aplicação 
na pele. Essas propriedades são parâmetros físicos importantes, tanto em termos estéticos quanto 
técnicos (preparo, envase e armazenamento) (ATHIKOMKULCHAI et al., 2020; JIMÉNEZ SORIANO; 
FRESNO CONTRERAS; SELLÉS FLORES, 2001). 

Podem-se identificar dois tipos de comportamentos reológicos de acordo com as características 
de fluxo: Newtoniano e não-Newtoniano. O fluxo Newtoniano (como a água, glicerina e óleos 
vegetais) apresenta valores constantes de viscosidade, independente da força externa aplicada 
e do tempo, sendo linear a relação entre o gradiente e a tensão de cisalhamento. No fluxo não-
Newtoniano (como xampus, cremes e loções) essa relação não é linear, pois com o acréscimo da 
força aplicada ocorre alteração da viscosidade inicial podendo aumentar ou diminuir (HERRADA-
MANCHÓN; FERNÁNDEZ; AGUILAR, 2023).

Tanto F1 quanto F2 se comportaram como fluídos não-Newtonianos, onde houve uma redução da 
viscosidade com o aumento da tensão de cisalhamento, e a F1 apresentou viscosidade ligeiramente 
maior que a F2 (Figura 4). As formulações apresentaram módulo elástico maior que o módulo 
viscoso, sugerindo um comportamento viscoelástico, característico de estruturas tipo gel (LI et al., 
2022). Ainda, esse comportamento parece ser dependente da frequência aplicada. 

Ambas as formulações tiveram um decaimento na viscosidade com a força aplicada, sugerindo 
um comportamento reológico pseudoplástico. Comportamentos plástico e pseudoplástico são 
desejáveis para aplicação tópica, uma vez que a viscosidade diminui durante o processo de alto 
cisalhamento, facilitando a espalhabilidade da formulação na pele (FERREIRA et al., 2019). 

Figura 4 - Comportamento reológico das formulações F1 e F2.

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena.

Análise de infravermelho e modelo quimiométrico
A espectroscopia de absorção no infravermelho é uma técnica que se baseia na análise das 

diferentes vibrações provocadas pelas interações entre o analito e a radiação eletromagnética na 
região do infravermelho do espectro, sendo considerada uma técnica simples, rápida e não destrutiva 
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vistas na forma de precipitação (SILVA et al., 2019). Como é possível verificar na Figura 7, na formu-
lação com goma carragena (F2) houve separação de fases, indicando instabilidade na formulação.

Figura 7 - Estabilidade física das formulações após submetidas à centrifugação.

Nota: F1: formulação preparada com goma gelana; F2: formulação preparada com goma carragena; F1-B: formulação com goma gelana 

sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila.

Conclusão
Conclui-se que foi possível desenvolver e caracterizar as formulações de géis-cremes à base de 

gomas naturais para veiculação do óleo de camomila na pele. Por meio dos testes, observou-se que 
a formulação contendo goma gelana apresentou melhores características físico-químicas e esta-
bilidade frente a goma carragena. Os dados observados nos testes de espalhabilidade e compor-
tamento reológico indicam que as formulações proporcionam boa cobertura, fácil aplicação e são 
de fácil remoção, devido a característica hidrofílica promovida pelas gomas. Além disso, pode-se 
sugerir que as emulsões ao serem aplicadas em feridas, não causariam desconforto ao paciente, o 
que acarreta consequentemente em maior aderência ao tratamento. 
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Figura 6 - Análise de componentes principais a partir dos dados da análise de infravermelho.
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sem óleo de camomila; F2-B: formulação com goma carragena sem óleo de camomila.

Avaliação da estabilidade física
No teste de centrifugação, verifica-se a atuação da força da gravidade sobre os produtos. Enten-

de-se que a centrifugação produz estresse na amostra, reproduzindo um aumento na força de gra-
vidade, elevando a mobilidade das partículas e acelerando possíveis instabilidades que poderão ser 
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Resumo: A toxicologia forense utiliza de técnicas analíticas quantitativas e qualitativas para analisar as 
amostras coletadas, utilizando testes de triagem e definitivos para o resultado final com eficiência na 
detecção de substâncias tóxicas. Deve-se conhecer a dinâmica dos laboratórios de toxicologia forense a fim 
de ajudar a definir suas necessidades analíticas e assegurar os preceitos básicos da credibilidade analítica. 
Assim, o presente trabalho tem como objetivo traçar o perfil analítico do laboratório de toxicologia do NULF-
CG considerando os últimos cinco anos. Foi realizada uma pesquisa descritiva com abordagem quantitativa e 
análise documental. Foram analisados todos os laudos registrados no NULF- CG, nesse período. Entre os anos 
sob estudo, houve um decaimento no número de casos ao longo do período estudado. O gênero masculino 
foi o que teve maior número de casos dentro dos períodos analisados, com 69,07% nos anos de 2017 a 2021. 
A faixa etária com maior prevalência foi de 31-40 anos, com 25,19% entre os anos de 2017 a 2021 e 78,15% de 
prevalência das solicitações de exames toxicológicos de origem post-mortem. O sangue foi a amostra biológica 
mais utilizada com 32,52% entre os anos e a classe de substância mais usado nos anos de 2017 a 2021 foram os 
agrotóxicos e a substância mais usada foi o Carbofuran. Mediante os resultados, pôde-se ter clareza quanto à 
importância da padronização das análises toxicológicas em todas as suas fases, podendo ter o investimento em 
outros equipamentos aumentando o poder de identificação de substâncias nas análises toxicológicas.

Comparative analysis of the analytical results of toxicological tests from the Forensic Laboratories Center do 
Instituto de Polícia Científica of Campina
Abstract: Forensic toxicology uses quantitative and qualitative analytical techniques to analyze the collected 
samples, using screening and definitive tests for the final result with efficiency in the detection of toxic substances. 
One must know the dynamics of forensic toxicology laboratories in order to help define their analytical needs 
and ensure the basic precepts of analytical credibility. Thus, the present work aims to trace the analytical profile 
of the NULF- CG over the last five years. A descriptive research was carried out with a quantitative approach and 
document analysis. All death records registered at the NULF-CG were analyzed. Among the years under study, 
there was a decrease in the number of cases over the period studied. Males had the highest number of cases 
within the analyzed periods, with 69.07% in the years 2017 to 2021. The age group with the highest prevalence 
was 31–40 years, with 25.19% between the years of 2017 and 2021 and a 78.15% prevalence of requests for 
post-mortem toxicological tests. Blood was the most used biological sample with 32.52% between the years, 
and the most used substance class in the years 2017 to 2021 was pesticides, and the most used substance 
was Carbofuran. Through the results, it was possible to gain clarity about the importance of standardizing 
toxicological analyses in all their phases, being able to invest in other equipment, and increasing the power of 
the identification of substances in toxicological analyses.parameters and body composition of obese individuals, 
and can be an alternative, low-cost and low-risk complementary intervention for this pathology.

Recebido em: 10/11/2023
Aprovação final em: 01/01/2024

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl.2164
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no Instituto de Polícia Científica (IPC) da unidade de Campina Grande – Paraíba, realizado no período 
de agosto a setembro de 2022.

Após autorização do responsável legal pelo NULF e aprovação pelo comitê de ética em seres 
humanos foi realizada a coleta de dados e analisados todos os laudos toxicológicos realizados no 
período de 2017 a 2021, excluídos aqueles que possuíam informações/dados incompletos.

A pesquisa foi desenvolvida através de uma ferramenta de coleta de dados, preenchida pelo pró-
prio pesquisador, e uma planilha no Microsoft Excel® 2019 para reunião das informações necessárias 
para a realização do estudo. Foram analisadas as seguintes variáveis: gênero, faixa etária, amostra 
analisada, via de intoxicação, técnica de detecção, analito encontrado e data do óbito.

Reitere-se que este estudo foi conduzido conforme prevê os termos da Resoluções nº  466/2012, 
510/2016 e norma operacional 001/13 do Conselho Nacional após a aprovação pelo Comitê de Ética 
e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de nº 5.528.057.

Resultados e Discussão
Perfil epidemiológico dos casos de óbito atendida pelo IPC de Campina Grande
No total foram obtidos 540 laudos registrados entre os anos sob estudo, englobando não só o 

município de Campina Grande como também outros municípios localizados na área atendida pelo 
IPC de Campina Grande-PB. No ano de 2017 houve um acréscimo no número de registros de análi-
ses toxicológicas, com 154 casos analisados, com um decaimento no número de casos ao longo do 
período estudado. Pode-se observar uma predominância do gênero masculino (69,07%) para esse 
tipo de análise, tendência constante em todos os anos sob análise. Quando avaliadas as faixas etá-
rias dos indivíduos envolvidos, verificou-se que 25,19% estavam entre 31 a 40 anos de idade, como 
pode ser verificado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil epidemiológico de casos de óbitos por Intoxicação Exógena.

Ano 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Nº Nº Nº Nº Nº Nº %

Gênero
Feminino 44 41 39 21 22 167 30,93

Masculino 110 70 84 65 44 373 69,07

Total 154 111 123 86 66 540 100

0 - 20 anos 32 20 18 08 08 86 15,93

21 - 30 anos 30 19 22 15 06 92 17,04

31 - 40 anos 37 30 26 26 17 136 25,19

Faixa etária

41 - 50 anos 26 18 20 19 10 93 17,22

51 - 60 anos 15 12 13 07 11 58 10,74

> 60 anos 14 12 24 11 14 75 13,89

*Outros: Vísceras (não especificado nos laudos, quais as vísceras examinadas), músculos,
materiais hospitalares e etc.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Perfil semelhante ao do presente estudo foi evidenciado por Pinto e colaboradores (2021), quan-
do observaram que na cidade de Salvador no período de 2009 a 2019, houve um predomínio de 

Introdução
A Criminalista é considerada uma ciência da modernidade. Apesar disso, é perceptível que a 

interpretação de vestígios materiais na resolução de crimes ocorre há milênios, onde o homem 
procura uma tentativa incipiente do uso de um método mais elaborado na busca da verdade, prova 
disto são as pinturas rupestres que reproduziam as cenas cotidianas do homem primitivo por meio 
de desenhos e sinais (BÜCHS, 2019; LISITA, 2019; BRITO, 2020).

Não é de hoje que se veem casos e mais casos de crimes ocorridos por todo o mundo resolvidos 
em períodos que transitaram entre dias, meses ou até anos, e para que ocorresse essa resolução, o 
papel mais importante se dá com a análise dos vestígios e correlação com o ocorrido, é assim que, 
junto aos investigadores tem - se o perito criminal. Cabe ao perito criminal identificar, analisar e 
interpretar esses vestígios por meio da observação minuciosa e utilização de equipamentos e técni-
cas analíticas como ferramentas para a produção da prova material, o laudo pericial (CUNHA, 2020). 
Dentre as áreas periciais, a toxicologia forense tem como objetivo estabelecer ou não uma ligação 
entre um fato e uma pessoa auxiliando na absolvição ou incriminando o réu. Para tanto utiliza-se 
de técnicas analíticas quantitativas e qualitativas para analisar as amostras coletadas em um local 
de crime, decorrentes de perícia in vivo ou post-mortem, ou ainda apreendida em um procedimento 
policial (ALENCAR; SAMPAIO; ALVES, 2022).

As amostras biológicas são requeridas quando o evento a ser periciado está relacionado a 
quadros de intoxicação. As principais amostras solicitadas o sangue, a urina, e no post-mortem as 
vísceras, o humor vítreo e conteúdo estomacal. As amostras biológicas têm peculiaridades inerentes 
por se tratar de material perecível, exigindo procedimentos de coleta e preservação adequados e 
tipos de análises específicas para identificação de possíveis analitos existentes. Em alguns casos 
será possível uma identificação quantitativa enquanto outros apenas qualitativa. Na urina, a 
concentração do analito pode estar maior, o que facilita uma análise qualitativa, já relacionado a 
uma análise quantitativa, o sangue é uma amostra interessante por se ter mais informação sobre 
a gravidade do envenenamento e a possibilidade de se ter noção do seu quadro de exposição e do 
tempo do evento (PARANHOS; BEATRIZ, 2020).

As análises devem utilizar técnicas validadas e referenciadas internacionalmente para que 
se tenha uma qualidade nos resultados gerados levando assim a obtenção de provas periciais 
irrefutáveis (SOUSA, 2019; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021).

A realização das técnicas analíticas deve obedecer a critérios científicos rigorosos a fim de 
garantir resultados fidedignos e que possam contribuir para o inquérito (OLIVEIRA, 2022).

Os métodos analíticos devem apresentar eficiência e sensibilidade na detecção de substâncias 
tóxicas, como as substâncias psicoativas, que podem se canalizar entre drogas de abuso, 
substâncias inalantes, medicamentos como opioides e/ou ansiolíticos, extrato de plantas, entre 
outros que configuram o rol de análises do laboratório em questão, se diferenciando entre métodos 
quantitativos e métodos qualitativos. (CHAVES, 2017; PONTES; FRANCES; MAGALHÃES, 2022).

Os laboratórios forenses devem seguir um rígido padrão de qualidade nas análises que executam 
com o objetivo de garantir um resultado fidedigno com o que está sendo pesquisado. De acordo 
com o Diagnóstico de Laboratórios de Química e Toxicologia forense das Polícias Científicas do 
Brasil, diversos fatores influenciam para detecção de um analito e são determinantes para que se 
tenha um resultado de excelência, desde a disponibilidade de amostras diversas, a quantidade certa 
coletada, a escolha correta da

análise, e equipamentos com sensibilidade e precisão para identificar e quando possível 
quantificar das substâncias pesquisados (MINISTÉRIO DA JUSTIÇA E SEGURANÇA PÚBLICA, 
2022). Nesse contexto, esse estudo se propõe a traçar o perfil analítico do laboratório de toxicologia 
do NULF-CG considerando os últimos cinco anos.

Material e Métodos
O presente estudo utilizou como método a pesquisa descritiva com abordagem quantitativa e 

análise documental. O ambiente de estudo foi o Núcleo de Laboratórios Forenses (NULF) inserido 
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maior aplicabilidade do CG-EM nas análises toxicológicas, por apresentarem uma alta eficiência 
e especificidade devido a espectrometria de massas, mesmo sendo uma técnica de alto custo e 
com um tempo longo de análises. O estudo de Sudo (2020), comparou diversos tipos de técnicas 
para análise de cocaína, e adulterantes, apontando vantagens na utilização do CG-EM, devido sua 
alta seletividade e eficiência para detecção das substâncias investigadas nas análises toxicológicas 
periciais.

Perfil das amostras analisadas no laboratório de toxicologia do IPC de Campina Grande
Ao analisarem as amostras recebidas no período de 2017 a 2021 foi verificado um percentual de 

57,04% de resultados sem nenhuma substância encontrada, não sendo possível detectar um 
analito, conforme Tabela 2. Nesses casos sugere-se que não houve uma correlação direta entre a 
intoxicação e a causa mortis do indivíduo, ou pode estar relacionado ao recebimento de atendi-
mento hospitalar antes da morte, uma vez que erros no modo da coleta, no preparo da amostra ou no 
processo da análise com a CG-EM foram descartados.

Tabela 2 - Resultados de substâncias encontradas ou não, identificados por ano na macrorregião 
atendida pelo IPC-Campina Grande – PB entre os anos de 2017-2021.

Ano             2017 2018 2019 2020   2021           Total
Resultados

Nº Nº Nº Nº Nº Nº %

Nenhuma substância 
89 47 80 49 43 308 57,04

Substância encontrada 65 64 43 37 23 232 42,96

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

A detecção de um analito está atrelada à obtenção de uma boa amostra e de meto-
dologia e equipamentos adequados para identificá-los. Nesse estudo o padrão de qualidade da 
amostra foi assegurado uma vez que o NULF trabalha com protocolos padronizados de cole-
ta, transporte e armazenamento das amostras, garantindo assim sua integridade. Vários autores 
também afirmam que a qualidade da amostra se dá pela obtenção das mesmas sem alguma 
alteração, podendo ocorrer interferências por fatores como: difusão para outros tecidos do corpo e 
estabilidade da substância, decomposição ou liquefação dos tecidos no corpo, além de fatores 
externos como o ambiente e a temperatura, modo de coleta, armazenamento e transporte da 
amostra, se tornando um desafio para as análises toxicológicas (ALVES, 2022; PRITSCH, 2020). De 
acordo com Bordin (2015) é crucial se ter um bom preparo de amostras para as análises, pois a 
redução dos interferentes farão com que não ocorra um comprometimento da sensibilidade e 
seletividade na análise da matriz biológica.

Na Tabela 3, é possível observar dentre as amostras biológicas que as mais utilizadas 
foram: sangue (32,52%), estômago e conteúdo (18,96%), fígado (16,37%) e rim (15,63%). Esse perfil de 
amostras se deve ao protocolo de coleta adotado no IPC–PB, pelo qual se determinam as melhores 
amostras a serem coletadas de acordo com as metodologias adotadas no laboratório. A escolha 
da matriz dependerá de diversos fatores como: natureza da matriz, sua estabilidade e integridade, 
bem como característica da substância e sua distribuição.

As matrizes biológicas precisam apresentar determinadas características para serem co-
letadas e utilizadas em análises, como, por exemplo, o sangue, que é dado como matriz de 
eleição e pode indicar um uso ou exposição recente a uma determinada substância, havendo 
coleta em locais diferentes no corpo podendo ou não ser afetado pela redistribuição post-mortem 
(NEVES, 2016).

óbitos do perfil masculino totalizando 94% dos casos. Também foi observado que a maior incidência 
de óbitos ocorrera entre as faixas etárias de 20 a 59 anos. Pode-se, portanto, constatar que esta 
incidência se deve a fatores ambientais, pessoais e sociais como pobreza, problemas financeiros, 
alcoolismo, abuso de drogas, término de relações, depressão e outros transtornos psicológicos, que 
afetam a vida destes indivíduos, justificando a escolha do método de intoxicação exógena pelo 
acesso fácil às substâncias com potencial tóxico ao analisar as idades das vítimas (CASTRO; DEL-
GALLO; FRANZOLIN, 2022; ALVES, 2022; VIEIRA; SANTANA; SUCHARA, 2015).

Perfil analítico do laboratório de toxicologia do IPC de Campina Grande
O laboratório de toxicologia do NULF realiza os exames toxicológicos em matrizes biológicas 

coletadas in vivo ou post-mortem, em casos que demandam investigação. Para os exames 
toxicológicos in vivo e/ou post-mortem, o laboratório recebe amostras da Central Provisória de 
Vestígio algumas das quais são destinadas para os exames iniciais de triagem e em seguida, é 
realizado o preparo da amostra para extração e posterior pesquisa/identificação das substâncias.

Ao analisar a Figura 1, observa-se uma prevalência de 78,15% das solicitações de exames 
toxicológicos de origem post-mortem. Uma explicação para isso, se dá por exames in vivo serem 
solicitados exclusivamente face às ocorrências de violência sexual onde, suspeita-se do uso de 
algum tipo de droga facilitadora de crimes ou por crianças e/ou adolescentes apresentarem sinais 
de uso de substâncias ilícitas.

Figura 1 - Perfil de exames toxicológicos realizados in vivo e post-mortem entre os anos de 
2017-2021 na macrorregião atendida pelo IPC-Campina Grande – PB.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Segundo dados obtidos no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM/SUS) do Departa-
mento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS), a taxa de óbitos atestadas 
pelo IPC - Paraíba se manteve com uma discreta diminuição entre os anos de 2017-2021. Os 
exames toxicológicos post-mortem no NULF – Campina Grande acompanharam também esta 
diminuição, corroborando assim para os dados, conforme Figura 1.

Para os exames realizados no NULF, é necessário a utilização de técnicas de detecção. 
Assim, as amostras são preparadas pela extração líquido-líquido para em seguida serem ana-
lisada através da Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massas (CG-EM). Em 
casos nos quais se tem amostras de urina, inicialmente é executada a análise qualitativa de 
triagem para detecção de analitos como anfetaminas, barbitúricos, benzodiazepínicos, antidepressi-
vos, “ecstasy”, metanfetaminas, opiáceos e outros com testes imuno cromatográficos. 

Estudos de Silveira (2013), utilizando a espectroscopia Raman e a CG-EM, evidenciaram uma 
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as  classes  de  agentes  toxicantes  de  maior  prevalência,  ambos apresentando um percentual 
de 19,57%, seguidos pela classe dos ansiolíticos com 12,11%, conforme a Tabela 4.

Figura  2 - Percentual de amostras por padrão de única, duas, três ou mais por ano na 
macrorregião atendida pelo IPC-Campina Grande – PB entre os anos de 2017-2021.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Tabela 4 - Perfil dos analitos encontrados nas análises realizadas por ano na macrorregião atendida 
pelo IPC-Campina Grande – PB entre os anos de 2017-2021.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Tabela 3 - Perfil de amostras examinadas por ano na macrorregião atendida pelo IPC-Campina Gran-
de – PB entre os anos de 2017-2021.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

O estômago e seu conteúdo foi a segunda matriz mais utilizada no período analisado. Isso 
se deve ao fato de que nesta matriz podem ser encontradas as possíveis substâncias ingeridas 
ainda na sua forma íntegra ou dissolvida no conteúdo estomacal, o que aumenta as chances de 
identificação do agente toxicante (PARANHOS; BEATRIZ, 2020).

Quando a intoxicação ocorre com a ingestão de comprimidos e/ou cápsulas, é  possível 
encontrá-los no conteúdo estomacal ainda não dissolvidos, possível de overdose ou erro na dose 
terapêutica e ser indicativo de um óbito por intoxicação, também o odor presente na matriz pode 
apontar uma substância tóxica como pesticidas ou cianetos (LISBOA, 2016).

Na Figura 2, nota-se que de 2017 a 2020 o percentual de análises realizadas com 3 ou mais 
amostras se manteve alto com porcentual de 41,56%, 47,75%, 47,97% e 41,86%, respectivamente.

Normalmente uma baixa disponibilidade de amostras biológicas pode ser relacionada com 
a dificuldade na obtenção de mais amostras íntegras ou pela observação ainda durante a autopsia 
de algum tipo de interferente que comprometa a confiabilidade dos resultados. No entanto, esse 
padrão de retirada de apenas uma amostra no ano de 2021, foi ocasionado devido a adoção de 
um protocolo de segurança devido aos altos índices da COVID- 19, evitando maiores exposições 
durante a autopsia e manipulação dos fluidos dos indivíduos que eram suspeitos de estarem 
contaminados com a doença.

As análises toxicológicas podem ser feitas com apenas uma amostra. Caso seja necessário 
mais de uma amostra, deve ser levado em consideração a especificidade do caso, qual toxicante é 
procurado e sua biotransformação (ALVES, 2022; JUNIOR, 2012).

O perfil de analitos detectados evidenciou os agrotóxicos e as xantinas (cafeína e nicotina)  como  
as  classes  de  agentes  toxicantes  de  maior  prevalência,  ambos apresentando um percentual 
de 19,57%, seguidos pela classe dos ansiolíticos com 12,11%, conforme a Tabela 4.

Normalmente uma baixa disponibilidade de amostras biológicas pode ser relacionada com 
a dificuldade na obtenção de mais amostras íntegras ou pela observação ainda durante a autopsia 
de algum tipo de interferente que comprometa a confiabilidade dos resultados. No entanto, esse 
padrão de retirada de apenas uma amostra no ano de 2021, foi ocasionado devido a adoção de 
um protocolo de segurança devido aos altos índices da COVID- 19, evitando maiores exposições 
durante a autopsia e manipulação dos fluidos dos indivíduos que eram suspeitos de estarem 
contaminados com a doença.

As análises toxicológicas podem ser feitas com apenas uma amostra. Caso seja necessário 
mais de uma amostra, deve ser levado em consideração a especificidade do caso, qual toxicante é 
procurado e sua biotransformação (ALVES, 2022; JUNIOR, 2012).

O perfil de analitos detectados evidenciou os agrotóxicos e as xantinas (cafeína e nicotina)  como  
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Perfil semelhante ao encontrado nesse estudo foi obtido por Alves (2022) em sua pesquisa sobre 
suicídio por intoxicação exógena com o impacto da covid-19, onde os agrotóxicos (30,77%) foram 
as substâncias mais utilizadas nos anos de 2018/2019, seguidos pelos anticonvulsivantes (14,10%).

Óbitos ocasionados por intoxicação exógena podem ocorrer de forma intencional ou acidental, 
com múltiplos agentes tóxicos ou especificamente um tipo de agente, conforme já citado, a utilização 
dos toxicantes depende de diversos fatores como o social, ambiental e pessoal dos indivíduos 
(BOCHNER, 2020).

Os agrotóxicos, também chamados de pesticidas, praguicidas ou inseticidas são um grupo de 
substâncias de fácil acesso, com um baixo custo, podendo ser vendido em mercados e mercearias, 
não existindo, então, um controle de sua compra/venda, o que facilita sua utilização. Outro fator 
importante a considerar nos casos de intoxicação por essa classe de substâncias é que elas 
possuem uma “efetividade” em relação às intoxicações por tentativas de suicídio (ALVES, 
2022; CARVALHO et al., 2021).

Um agrotóxico utilizado em alguns casos de morte intencional que se pode citar é o 
carbofuran, um agrotóxico (pesticida) empregado no controle de pragas em uma gama de culturas 
como os de arroz, algodão, café, amendoim e outros, com toxicidade relacionada a inibição 
reversível da enzima acetilcolinesterase (AChE), sendo uma enzima responsável pela degradação 
da acetilcolina, um neurotransmissor em sinapses colinérgicas (AGROLINK, 2022; ALVES, 2022; 
BICHO, 2022).

Segundo Souto e colaboradores (2012), em sua pesquisa sobre intoxicações medicamentosas 
em Araucária no Parará no ano de 2012, diversos fatores podem estar ligados à intoxicação, como 
superdose intencional, sendo a depressão umas das causas de maior relevância, seguido 
também por problemas de relacionamento familiar em relação às vítimas.

Ao observar os ansiolíticos, o mais utilizado em casos de intoxicação intencional e não 
intencional é o midazolam. Trata-se de medicamento de ação curta, usado na anestesia 
e tratamento de convulsões e, mesmo se tratando de um medicamento com controle especial, 
muitos usuários conseguem prescrições desse psicotrópico, outro fator relevante é o uso irracional 
desses medicamentos (ALVES, 2022).

Conclusão
Ao analisar os laudos toxicológicos expedidos pelo Instituto de Polícia Científica de Campina 

Grande no período de 2017 a 2021, foi possível evidenciar uma maior incidência de exames 
toxicológicos post-mortem, onde a grande parte das análises não apresentou substância detectada 
nas amostras. Na maioria dos casos periciados foram utilizados 3 ou mais amostras biológicas, e 
de forma individual a matriz biológica mais utilizada foi o sangue. Também foi possível perceber que 
não houve alteração no perfil de gênero e faixa etária das vítimas, no período estudado.

Pode-se verificar ainda que durante os anos, os analitos mais detectados foram os agrotóxicos, 
xantinas e ansiolíticos, o que pode estar relacionado com uma grande facilidade no acesso a estas 
substâncias e baixo custo.

Dessa forma, pôde-se ter clareza quanto à importância da padronização das análises toxicológicas 
em todas as suas fases, desde o momento da autopsia, escolhendo e avaliando quais matrizes 
biológicas devem ser coletadas, como serão preservadas e enviadas para análise, até a fase de 
laboratório, quando os protocolos continuam escolhendo quais serão os processos de preparo de 
amostra e métodos analíticos a serem empregados. O laboratório de Toxicologia do IPC – Campina 
Grande se mostrou bastante preparado, seguindo as recomendações internacionais. Mas o 
investimento em outros equipamentos, como por exemplo, a cromatografia líquida de alta eficiência, 
aumentaria o poder de identificação de substâncias nas análises toxicológicas pelo laboratório de 
Toxicologia do IPC – Campina Grande.
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Resumo: A diabetes mellitus (DM) é uma síndrome metabólica e crônica caracterizada pela 
elevação persistente dos níveis de glicose no sangue. A terapia farmacológica se baseia 
principalmente na administração de insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais, os 
quais apresentam efeitos adversos, tais como hipoglicemia e distúrbios gastrointestinais, 
e nem sempre são eficientes na prevenção e tratamento das complicações associadas 
a DM. A busca por alternativas naturais é uma estratégia promissora no tratamento das 
doenças crônicas. As macroalgas pardas do gênero Sargassum têm demonstrado uma 
variedade de metabólitos secundários com atividades biológicas diversas, como anti-
inflamatória, antitumoral, antimicrobiana, neuroprotetora, hipolipidêmica e hipoglicemiante. 
Portanto, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisão da literatura acerca da 
atividade antidiabética de diferentes espécies de Sargassum. Estas algas, nas formas 
de extratos (especialmente aquoso e alcoólico) ou compostos/frações de compostos 
isolados, conseguiram atenuar os sintomas do diabetes através de diversos mecanismos, 
a exemplo da inibição in vitro das enzimas-chave na quebra de polissacarídeos, α-amilase 
e α-glicosidase, e a redução da resistência à insulina, proporcionando a melhora do quadro 
hiperglicêmico. Diante disso, as espécies do gênero Sargassum e seus compostos bioativos 
apresentam um grande potencial no tratamento adjuvante do diabetes e na prevenção das 
complicações micro e macrovasculares resultantes do estado hiperglicêmico sustentado. 

Antidiabetic activity of brown macroalgae of the genus Sargassum - a review 
Abstract: Diabetes mellitus is a chronic metabolic syndrome characterized by the insistent 
rising of blood sugar levels. Pharmacologic therapy includes insulin administration and oral 
hypoglycemic medications which have side effects such as hypoglycemia and gastrointestinal 
disorders and are not always effective in preventing and treating diabetes complications. The 
search for natural alternatives is a promising strategy in the treatment of chronic diseases. 
Brown macroalgae of the genus Sargassum has shown a range of secondary metabolites 
with several biological activities, such as anti-inflammatory, antitumoral, antimicrobial, 
neuroprotective, hypolipidemic and hypoglycemic activity. Therefore the aim of this work was 
to carry out a literature review of the antidiabetic activity of Sargassum spp. Either extracts or 
isolated compounds/fractions of compounds of these algae could reduce diabetes symptoms 
through various mechanisms, such as in vitro inhibition of the key enzymes in polysaccharides 
breakage, α-amylase and α-glucosidase, and the reduction of insulin resistance, providing 
the amelioration of the hyperglycemic condition. Thus Sargassum spp and their bioactive 
compounds have a great potential in the treatment of diabetes and prevention of the micro 
and macrovascular complications resulting from sustained hyperglycemic state.

 https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl.2154
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Metodologia 
Foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Periódicos CAPES 

utilizando os seguintes descritores: “Sargassum and Diabetes” e “Sargassum and Hyperglycemia”. 
Não houve restrição quanto ao ano de publicação dos artigos, uma vez que poucos materiais 
relacionando as algas do gênero Sargassum a diabetes estão disponíveis. Mediante a busca pelos 
descritores supracitados, foram filtrados apenas artigos de pesquisa, no idioma inglês ou português 
e que fossem de livre acesso. Foram encontrados 271 artigos, os quais foram submetidos a uma 
triagem no aplicativo RAYYAN com o objetivo de identificar e excluir as duplicatas, resultando em 
159 artigos, que foram analisados pela leitura do título e resumo. Foram incluídos apenas artigos que 
abordassem a atividade antidiabética de algas somente do gênero Sargassum, portanto, artigos que 
abordaram associações com espécies de outros gêneros foram excluídos. Também foram excluídos 
estudos em que a espécie de Sargassum explorada não foi identificada ou especificada.

Resultados e Discussão 
Resultados da busca e organização do corpus da pesquisa
Foram selecionados 19 artigos originais pelos critérios de inclusão e exclusão mencionados 

anteriormente. A atividade antidiabética de Sargassum spp. tem sido investigada através de ensaios 
in vitro e também ensaios in vivo. Foram utilizados extratos e/ou compostos bioativos isolados 
dessas algas e suas atividades farmacológicas elucidadas. Diferentes mecanismos foram ensaiados 
e, com a finalidade de organizar esta seção, estes foram organizados em tópicos e subdivididos por 
espécie. As atividades que mais se destacaram foram: atividade hipoglicemiante; modulação de 
enzimas envolvidas com o metabolismo dos carboidratos; regulação do metabolismo dos lipídios; 
e atividade antioxidante associada à melhora de complicações microvasculares e macrovasculares. 
A seguir serão apresentados e discutidos os resultados das pesquisas.

 
Atividade hipoglicemiante e melhora dos sintomas da diabetes 
A glicose é o principal combustível das células, sendo amplamente utilizada como substrato inicial 

na produção de energia necessária para a realização das diversas funções celulares. O metabolismo 
da glicose abrange a glicólise, glicogenólise, glicogênese e gliconeogênese. Este último processo 
integra o metabolismo dos carboidratos com o metabolismo das proteínas e lipídios, uma vez que 
substratos não glicídicos, como glicerol e aminoácidos, são utilizados como precursores para a 
síntese de novas moléculas de glicose (OJO et al., 2023). 

Na DMT2 não controlada, a gliconeogênese hepática é o principal fator responsável pela elevação 
dos níveis de glicose no sangue, além da resistência à insulina. Existem no mercado medicamentos 
como a metformina, cujo mecanismo principal os estudos clínicos indicam ser a regulação do 
metabolismo dos carboidratos, especialmente a regulação da gliconeogênese (LAMOIA; SHULGAN, 
2021). 

Além da hiperglicemia, outros sintomas da diabetes, especialmente do tipo 1, incluem poliúria, 
polidipsia e polifagia, perda de peso e fadiga. A observação desses sintomas é de grande 
importância para o diagnóstico da diabetes, bem como a medida da glicemia de jejum e pós-
prandial. O diagnóstico é confirmado com parâmetros mais seguros, como o teste oral de tolerância 
à glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA

1C
). Também é essencial avaliar a presença de fatores 

de risco como obesidade, histórico familiar, doenças adjacentes como a hipertensão arterial, etc 
(RAMACHANDRAN, 2014).

Sargassum angustifolium
A fucoxantina (Figura 1) é uma xantofila do grupo dos carotenóides abundante nas algas pardas, 

sendo um dos pigmentos responsáveis pela coloração destes seres. A estrutura da fucoxantina atua 
como um cromóforo e tem um papel fundamental na fotoproteção das algas ao absorver radiação 
eletromagnética. É uma molécula altamente conjugada e rica em densidade eletrônica e isso explica 
sua potente atividade como agente antioxidante, sendo capaz de doar elétrons e, portanto, eliminar 

Introdução
A diabetes mellitus (DM) é uma síndrome metabólica crônica caracterizada pelo aumento 

sustentado dos níveis de glicose no sangue, de desenvolvimento pandêmico e acelerado, indicando 
dramaticamente que atingirá cerca de 693 milhões de adultos até o ano de 2045 (FLOREZ; COLE, 
2020). Segundo os últimos estudos estatísticos de Zhou et al. (2022), a DM acomete mais países 
desenvolvidos do que subdesenvolvidos, configurando uma ameaça à saúde global contemporânea. 
A Federação Internacional de Diabetes, de acordo com as pesquisas de Marton et al. (2021), indicou 
um aumento incidente de 151 milhões para 463 milhões em indivíduos adultos de faixa etária de 20 
a 79 anos com DM. 

A diabetes é classicamente dividida em dois tipos principais: a diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) e a 
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). A DMT1 é uma doença de origem autoimune que ocorre normalmente 
na infância ou adolescência na qual o próprio organismo destrói as células beta-pancreáticas 
produtoras de insulina, causando a sua deficiência. A DMT2, por sua vez, caracteriza-se pela perda 
progressiva da secreção de insulina pelas células beta atrelada ao aumento da resistência à insulina, 
que está normalmente associada aos hábitos alimentares e estilo de vida (EBERLE; STICHLING, 2021). 

Ainda segundo Zhou et al. (2022), a diabetes é uma patologia de natureza multifatorial e de 
tratamento desafiador, incluindo farmacoterapia crônica e modificações do estilo de vida. A 
manutenção do peso corporal normal em conjunto com a prática de atividade física regular e uma 
dieta saudável são componentes fundamentais na terapia, visando o controle do índice glicêmico e 
a prevenção das complicações associadas à doença. O acesso a um tratamento terapêutico eficaz, 
seguro e acessível é um pilar para a sobrevivência de pacientes diabéticos (EBERLE; STICHLING, 
2021).

Nos últimos anos, tem-se estudado alternativas naturais para prevenção e tratamento das 
doenças crônicas. Evidências crescentes demonstram a utilização de algas marinhas como terapia 
coadjuvante da DMT2. As algas são uma importante fonte de nutrientes, tais como proteínas, 
carboidratos e vitaminas, por isso fazem parte da alimentação de muitos povos, especialmente na 
Ásia, onde se destacam não só na culinária, mas também na produção total de biomassa. Além 
disso, possuem numerosos compostos bioativos que têm sido explorados para as mais diversas 
aplicações terapêuticas (BIZZARO; VATLAND; PAMPANIN, 2021).

O gênero Sargassum (família Sargassaceae) faz parte do filo Phaeophyta de algas pardas e 
inclui cerca de 536 espécies. Estas algas ocorrem nos oceanos Atlântico, Pacífico e Índico e são 
conhecidas por formarem densas populações, como o “Grande Cinturão de Sargaços do Atlântico” 
(Great Atlantic Sargassum Belt, GASB). Nas áreas costeiras, essas densas populações de sargaços 
representam um problema ambiental e econômico. Apesar disso, este gênero tem sido explorado 
dado o número de aplicações biotecnológicas que possui para os setores farmacêutico, alimentício, 
medicinal e bioenergético (SANTOS et al., 2022). 

Muitas espécies de sargaço, como S. pallidum, S. horneri, S. fullvellum, S. fusiforme, S. confusum, 
S. muticum, S. polycystum, entre outras, têm sido utilizadas na medicina tradicional chinesa há mais 
de dois milênios, especialmente no tratamento de distúrbios da glândula tireóide (CATARINO et 
al., 2023). Foi documentada uma grande variedade de metabólitos secundários nestas espécies, 
a exemplo de florotaninos, polissacarídeos, plastoquinonas, polifenóis, ácido sargaquinóico, 
sargacromenol, etc. Estas substâncias exibiram atividades biológicas diversas, como antiviral, 
antitumoral, neuroprotetora, anti-inflamatória, antioxidante, cardioprotetora e hipolipidêmica 
(RUSHDI et al., 2020). Todavia, a atividade antidiabética desses compostos não foi amplamente 
estudada, mas as pesquisas disponíveis apontam que existe um papel promissor de Sargassum 
spp. no tratamento da DM. 

Portanto, o presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura disponível acerca das 
atividades dos extratos de sargaços ou de seus compostos bioativos isolados nos mecanismos 
fisiopatológicos do diabetes, incluindo alteração do metabolismo dos lipídeos e suas principais 
complicações micro e macrovasculares, como as lesões a múltiplos tecidos/órgãos.
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os ratos tratados com acarbose e acarbose associada ao polissacarídeo (400 mg/kg) tiveram, ao 
final do experimento, uma redução da glicemia em jejum de 14,72% e 33,01%, respectivamente. 

Ainda no estudo de Li et al. (2021), observou-se uma melhora nos sintomas da diabetes nos ratos 
tratados. Houve um ganho de peso de 24,48% para os animais tratados com acarbose + polissacarí-
deo, superior ao ganho de peso dos animais tratados apenas com a acarbose (12,12%). A associação 
também foi superior que a acarbose isolada na reversão do aumento da ingestão de água (polidip-
sia) e na diminuição dos níveis de glicose sanguínea no teste de tolerância oral e na concentração 
de insulina plasmática. A melhora da hiperinsulinemia associada a hiperglicemia foi ainda avaliada 
pelo cálculo do HOMA-IR, o qual foi significativamente menor nos animais tratados com a associa-
ção.

Um outro estudo, o de Liu et al. (2021), foi conduzido com alginato extraído com cloreto de cálcio 
(CaCl

2
) de S. fusiforme em camundongos diabéticos. O alginato (Figura 2), um dos principais compo-

nentes da parede celular das algas pardas, é um polissacarídeo de caráter aniônico, linear e compos-
to por resíduos de ácido D-manurônico e ácido L-gulurônico (VASCONCELOS et al., 2015). Na dose 
de 100 mg/kg, o alginato de S. fusiforme foi capaz de mitigar a perda de peso, reduzir a ingestão de 
água e alimento e melhorar os níveis de glicose no sangue dos animais tratados (LIU et al., 2021).

Figura 2 - Estrutura geral do alginato na forma de sal de sódio. M: ácido D-manurônico; G: ácido 
L-gulurônico.

 

Fonte: LETOCHA; MIASTKOWSKA; SIKORA, 2022.

No estudo de Wu et al. (2021), observou-se os efeitos do extrato etanólico de S. fusiforme em 
camundongos diabéticos induzidos por STZ e por dieta rica em gordura. O grupo de camundongos 
machos alimentados com a dose de 100 mg/kg VO (via oral) com S. fusiforme exibiram mudanças 
fisiológicas e comportamentais em relação ao grupo controle. Os resultados demonstram que a 
administração de S. fusiforme melhora, além dos sintomas relacionados a perda de peso, polifagia 
e polidipsia, comum em camundongos diabéticos, a tolerância à glicose e a hiperlipidemia. Os auto-
res acreditam que a ampla atividade biológica proporcionada pelo S. fusiforme se dá principalmente 
devido ao alto teor de polissacarídeos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias.

Sargassum longiotom 
Em seu estudo,  Selvaraj e Palanisamy (2014), investigaram a atividade hipoglicemiante do ex-

trato etanólico de S. longiotom em ratos diabéticos induzidos por aloxana, uma beta citotoxina 
seletiva capaz de prejudicar a integridade das células secretoras de insulina no pâncreas. Notou-

-se uma elevação expressiva dos níveis de glicose no sangue no grupo diabético não tratado em 
comparação com o grupo controle normal. O extrato nas doses de 100 e 200 mg/kg foi capaz de 

reduzir significativamente a glicemia em 44,52% e 49,26%, respectivamente. A atividade hipoglice-
miante do extrato pode estar relacionada provavelmente à sua ação pancreatotrófica, de maneira 
similar à glibenclamida e outros fármacos secretagogos de insulina.

 
Sargassum polycystum 
Firdaus et al. (2021) examinaram os efeitos antidiabéticos do suco de S. polycystum e notaram a 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. Sendo assim, é um fitoconstituinte com grande potencial 
para ser investigado no tratamento de doenças em que o estresse oxidativo é um mecanismo 
deletério marcante, como a diabetes, a obesidade, o câncer e as doenças inflamatórias (DIN et al., 
2022).

Figura 1 - Estrutura química da fucoxantina.
 

Fonte: Elaborado pelos autores no software ChemSketch (2023).

No estudo conduzido por Oliyeaei et al. (2021), foi verificado o efeito da fucoxantina extraída 
de S. angustifolium em camundongos com DMT2 induzida por estreptozotocina-nicotinamida. A 
fucoxantina foi obtida por purificação através de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) do 
extrato etanólico concentrado do pó de S. angustifolium. Em seguida, a substância foi encapsulada 
para se obter uma preparação de fucoxantina carreada por amido poroso. Os camundongos diabé-
ticos prosseguiram com ganho de peso após 3 semanas de experimento, bem como apresentaram 
elevada glicemia de jejum. O tratamento com a preparação de fucoxantina foi capaz de reverter esse 
quadro, reduzindo significativamente os níveis de glicose sanguínea em 21,3% e o ganho de peso em 
22,9%. Contudo, a redução da glicemia de jejum foi maior para a fucoxantina isolada (37,57%).

Os níveis de insulina no plasma também aumentaram significativamente após administração 
da fucoxantina isolada nos camundongos diabéticos, o aumento foi similar ao provocado pelo tra-
tamento com metformina, uma das drogas hipoglicemiantes mais utilizadas atualmente para o tra-
tamento da diabetes (OLIYAEI et al., 2021). Diversos mecanismos foram propostos para explicar a 
atividade benéfica da fucoxantina no diabetes, dentre eles o aumento da expressão de GLUT-4, o 
transportador de glicose regulado por insulina (MAEDA et al., 2009).

Sargassum coreanum
Em seu estudo, Park, Nam e Ham (2015) investigaram o efeito antidiabético do extrato metanóli-

co liofilizado de Sargassum coreanum (SCE) em camundongos diabéticos e dislipidêmicos. Os ca-
mundongos foram suplementados com SCE ou com rosiglitazona por 6 semanas. A rosiglitazona é 
um antidiabético pertencente à classe das tiazolidinedionas, responsável por aumentar a sensibili-
dade à insulina e melhorar o controle glicêmico na DMT2 (XU; XING; LI, 2021). Verificou-se que após 
o tratamento com SCE, a glicemia de jejum diminuiu em 23,47%, a hemoglobina glicada em 34,0% e 
a insulina plasmática em 29,6%. Além disso, o índice homeostático de resistência à insulina (HO-
MA-IR) foi significativamente menor nos camundongos suplementados com SCE em relação ao 
grupo controle diabético (PARK; NAM; HAM, 2015).

 
Sargassum fusiforme 
Li et al. (2021) investigaram os efeitos de um polissacarídeo derivado de S. fusiforme em coad-

ministração com acarbose em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ). A extração 
se deu por sonicação das algas pulverizadas, seguida de centrifugação e ultrafiltração do sobre-
nadante, o qual foi submetido a mais uma extração com etanol absoluto, seguida novamente de 
centrifugação e filtração. O filtrado foi concentrado e liofilizado, obtendo-se o polissacarídeo. Em 
comparação aos ratos diabéticos e que receberam uma dieta rica em gordura e carboidrato (HFD), 



151150

 Atividade antidiabética das macroalgas pardas do... Farias et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

Sargassum hemiphylum 
Um outro estudo, conduzido com os extratos aquoso, etanólico e de acetona de S. hemiphylum, 

demonstrou uma maior quantidade de polifenóis e fucoxantina após extração com acetona 70%, 
36,66 ± 2,01 e 15,12 ± 0,09 mg/g, respectivamente. Além disso, foi o extrato que apresentou melhor 
atividade inibidora de α-amilase (IC

50
 de 0,35 ± 0,05) e α-glicosidase (IC

50
 de 1,89 ± 0,03 e 0,09 ± 

0,01 para sacarase e maltase, respectivamente). Novamente, foi demonstrada uma correlação posi-
tiva entre o efeito inibitório dos extratos e o seu conteúdo de polifenóis, bem como o seu conteúdo 
de fucoxantina (HWANG et al., 2014).

 
Sargassum serratifolium 
No estudo conduzido por Ali et al. (2017), o extrato etanólico de S. serratifolium demonstrou, 

de maneira dependente da concentração, atividade inibidora in vitro de α-glicosidase com IC
50 

de 
24,16 µg/mL, enquanto o controle positivo acarbose foi de 108,74 µg/mL. O extrato foi submetido 
a fracionamento com diferentes solventes, dentre os quais a fração obtida com n-hexano foi a que 
apresentou maior atividade inibitória (IC

50
 3,16 µg/mL). Da fração hexânica foram isoladas três plas-

toquinonas, o ácido sargaidroquinoico, o sargacromenol e o ácido sargaquinóico. Dos compostos 
isolados, o sargacromenol foi o que apresentou melhor atividade (IC

50
 42,41 µM), seguido do ácido 

sargaquinóico (IC
50

 96,17 µM).
 
Sargassum wightii 
O fucoidan (Figura 3) é um polissacarídeo sulfatado encontrado nas macroalgas pardas. Este 

polissacarídeo apresenta diversas propriedades biológicas, como atividade antitumoral e anti-in-
flamatória, além de aplicações biotecnológicas, como na produção de biomateriais e sistemas de 
liberação (FITTON et al., 2019). No estudo de Kumar et al. (2014), o fucoidan isolado e purificado de 
S. wightii exibiu atividade inibidora de α-glicosidase de 71,0% na concentração de 250 µg, e seu 
valor de IC

50
 foi de 132 µg, superior ao da acarbose, 1 mg. O fucoidan foi isolado do material seco e 

pulverizado após sucessivas extrações e separação dos componentes por centrifugação e filtração. 
O baixo peso molecular e o alto conteúdo de sulfato do fucoidan extraído e de outros em estudos 
anteriores parecem estar associados a uma maior atividade inibidora de α-glicosidase.

Figura 3 - Estrutura geral do fucoidan.
 

Fonte: LIN; JIAO; KERMANSHAHI-POUR, 2022.

Sargassum coreanum 
Além da α-amilase e da α-glicosidase, outras enzimas envolvidas com o metabolismo dos car-

boidratos têm sido estudadas na patogênese da DM. A glicose-6-fosfatase é a enzima responsável 
pela quebra da glicose-6-fosfato em glicose e fosfato. Essa hidrólise constitui a última etapa da 
gliconeogênese, sendo responsável pela liberação de glicose livre no sangue a partir do fígado. A 
atividade da glicose-6-fosfatase é maior em indivíduos com DMT2, o que contribui com o estado de 

melhora dos sintomas da DMT2 em ratos. Verificou-se que os níveis de glicose no sangue dos ratos 
tratados com o suco foram reduzidos (49,33% para uma dose de 1,5 mL de suco), mas não foram 
menores do que os níveis do grupo dos animais tratados com metformina (58,4%). O tratamento 
com suco de S. polycystum em ratos diabéticos diminui os níveis de açúcar no sangue através do 
aumento da sensibilidade à insulina. Essa atividade se deve provavelmente à presença de polifenóis, 
compostos bioativos que podem apresentar atividade anti-hiperglicêmica, como por exemplo, a ini-
bição da absorção de glicose pelo intestino.

 
Sargassum wightii 
Na pesquisa desenvolvida por Renitta et al. (2020), houve uma melhora na glicemia de jejum em 

camundongos com diabetes induzida por STZ, após tratamento oral com o extrato metanólico de S. 
wightii na dose de 250 mg/kg. Semelhante ao grupo tratado com glibenclamida (controle positivo), 
os animais tratados com a alga tiveram um ganho de peso decorridos os 15 dias de experimento, 
enquanto os animais não tratados sofreram uma perda significativa de peso em decorrência da 
diabetes.

Raji et al. (2023) examinaram as alterações do peso corporal e glicemia de jejum em ratos dia-
béticos e hipertensos induzidos por STZ e cloreto de sódio (NaCl). O tratamento com a dose de 10 
mg/kg VO de fucoxantina purificada extraída do S. wightii manteve o peso dos ratos diabéticos e 
hipertensos nos padrões de normalidade. A administração de fucoxantina, ainda, reduziu significa-
tivamente a glicemia de jejum em 66,46% decorridos 28 dias de tratamento.

 
Sargassum horneri  
Murakami et al. (2021) desenvolveram uma pesquisa para investigar o efeito antidiabético em 

camundongos com obesidade induzida por dieta rica em gordura. A suplementação dietética de S. 
horneri suprimiu a elevação do nível sérico de glicose e melhorou a resistência à insulina nos ani-
mais tratados em comparação aos que não obtiveram a administração do extrato. Ainda, segundo 
os autores, o efeito antidiabético do S. horneri está associado à presença da fucoxantina, abundante 
nas algas pardas.

 
Modulação da atividade de enzimas chaves no metabolismo dos carboidratos 
As enzimas α-amilase e α-glicosidase são responsáveis pela quebra dos polissacarídeos dieté-

ticos em fragmentos menores, como a glicose, que é então absorvida no intestino delgado. Essas 
enzimas exercem um papel crítico no estado hiperglicêmico pós-prandial, portanto, compostos com 
atividade inibidora destas enzimas configuram uma das estratégias no tratamento farmacológico 
da diabetes. Estão disponíveis no mercado inibidores de α-glicosidase, como a acarbose e o miglitol, 
contudo, estes fármacos produzem efeitos adversos que podem comprometer a adesão do pacien-
te ao tratamento, como diarreia, dor abdominal, flatulência e outros distúrbios gastrointestinais (ALP 
et al., 2023; HOSSAIN et al., 2020).

Os subprodutos da digestão do amido pela α-amilase são substratos para as α-glicosidases 
intestinais, sacarase e maltase, responsáveis pela quebra destes dissacarídeos e oligossacaríde-
os em monômeros de glicose, que se tornam disponíveis para absorção pelos enterócitos (ROSE; 
CHAUDET; JONES, 2018).

Sargassum aquifolium 
Firdaus e Prihanti (2014) examinaram a atividade inibidora das enzimas α-amilase e α-glicosida-

se de diferentes extratos de Sargassum spp, utilizando acarbose como controle positivo. O extrato 
bruto de acetato de etila de S. aquifolium (1:5) foi o que apresentou maior conteúdo de polifenóis 
totais (46,447 mg/g) e maior porcentagem de inibição enzimática in vitro de α-amilase (55,0%) e 
α-glicosidase (65,0%), demonstrando que os polifenóis podem estar envolvidos no mecanismo de 
inibição das enzimas.

 



153152

 Atividade antidiabética das macroalgas pardas do... Farias et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

camundongos diabéticos. 
 
Sargassum angustifolium 
Oliyaei et al. (2021) investigaram o efeito da fucoxantina extraída de S. angustifolium no meta-

bolismo dos lipídeos de camundongos diabéticos. A fucoxantina foi obtida por purificação através 
de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) do extrato etanólico concentrado do pó de S. an-
gustifolium. A fucoxantina extraída foi encapsulada para se obter uma preparação de fucoxantina 
carreada por amido poroso. A preparação foi capaz de reduzir os níveis de CT, LDL e TG de maneira 
semelhante à metformina, embora a redução tenha sido mais pronunciada para a fucoxantina iso-
lada. De acordo com Maeda et al. (2009), um dos mecanismos sugeridos para a fucoxantina é a 
inibição do acúmulo de lipídios nas células.

Sargassum coreanum 
A suplementação de camundongos com DMT2 com extrato metanólico liofilizado de S. coreanum 

contribuiu para a redução dos níveis plasmáticos de AGL (58,82%), TG (25,08%), CT (39,38%) e LDL 
(66,35%) em comparação com camundongos do grupo controle diabético. Ademais, o tratamento 
com o extrato aumentou significativamente os níveis de HDL em 111,93%, superior ao aumento de-
corrente do tratamento com rosiglitazona (58,78%). Em conjunto, esses efeitos contribuíram para a 
melhora da resistência à insulina associada ao acúmulo de gordura nos animais diabéticos (PARK; 
NAM; HAM, 2015).

Sargassum hystrix 
Gotama, Husni e Ustadi (2018) investigaram os efeitos do extrato etanólico de S. hystrix nas 

doses de 200, 300 e 400 mg/kg em ratos Wistar albinos diabéticos. Os resultados não demons-
traram diferenças significativas entre os níveis de TG, CT, LDL e HDL dos animais tratados com o 
extrato etanólico de S. hystrix e dos animais do grupo controle diabético. Embora não tenha alterado 
o perfil lipídico, o extrato na dose de 300 mg/kg foi capaz de reduzir significativamente a glicemia 
pré e pós-prandial em 46,41% e 40,78%, respectivamente.

 
Sargassum longiotom 
O extrato etanólico de S. longiotom, obtido por Selvaraj e Palanisamy (2014),  nas doses de 100 e 

200 mg/kg, estimulou a degradação lipídica e elevou a concentração de colesterol HDL em 12,92% 
e 24,92%, respectivamente. É válido pontuar que os ratos diabéticos não tratados apresentaram va-
lores de TG, VLDL e LDL elevados, além de baixo HDL, quando comparados com o grupo controle 
normal. Com a administração do extrato houve redução significativa, de maneira dose-dependente, 
do CT, LDL, VLDL e TG. Para a dose de 200 mg/kg a redução foi de 39,82%, 53,45%, 19,42% e 19,64% 
para CT, LDL, VLDL e TG, respectivamente. O aumento da secreção de insulina induzido pelo extrato 
de S. longiotom estimula a biossíntese e incorporação ácidos graxos em triglicerídeos no fígado e 
no tecido adiposo, este é um dos mecanismos sugeridos para explicar seus efeitos positivos sobre 
o metabolismo dos lipídios nos ratos diabéticos tratados.

 
Sargassum tenerrimum 
Lindsey et al. (2021) avaliaram a atividade antidiabética do extrato metanólico do S. tenerrimum 

na dose de 250 mg/kg em camundongos. A partir da administração, é evidente a capacidade hipo-
colesterolêmica do extrato, o qual reduziu significativamente os níveis de CT (36,39%), LDL (60,47%), 
VLDL (52,39%) e TG (31,03%) e aumentou o HDL. Os autores relatam que os efeitos antidiabéticos 
do extrato podem estar associados a presença de pigmentos comuns nas algas marinhas, como a 
fucoxantina.

 
Sargassum wightii 
O extrato metanólico de S. wightii obtido por Renitta et al. (2020) demonstrou uma boa atividade 

hipolipidêmica em camundongos diabéticos. Os níveis séricos de CT, TG, LDL e VLDL diminuíram 

hiperglicemia sustentada (DOWNEY; CAIRO, 2013).
A fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) também participa da gliconeogênese, catalisan-

do a conversão de oxaloacetato (substrato não glicídico) em fosfoenolpiruvato. Assim como a gli-
cose-6-fosfatase, estudos com animais sugerem que sua expressão é aumentada pela DMT2. A 
glicoquinase (GK) catalisa a primeira e irreversível etapa da glicólise, a fosforilação da glicose em 
glicose-6-fosfato. No pâncreas, a entrada de glicose e a liberação de insulina pelas células beta 
são influenciadas pela atividade dessa enzima. Estudos demonstraram que variações genéticas na 
expressão de GK podem aumentar o risco de DMT2. Portanto, substâncias capazes de regular a ex-
pressão dessas enzimas poderiam trazer algum benefício no controle da diabetes (MOUSAVI-NIRI 
et al., 2023).

No estudo conduzido por Park, Nam e Ham (2015), os animais suplementados com o extrato de S. 
coreanum apresentaram reduzida atividade da glicose-6-fosfatase hepática, diminuindo a gliconeo-
gênese no fígado. Além disso, o efeito hipoglicemiante também foi mediado pela supressão da PEP-
CK, visto que sua atividade foi menor nos camundongos suplementados com SCE em comparação 
com o grupo controle diabético. Por fim, notaram que a atividade da GK hepática, responsável pelo 
controle da homeostase da glicose, foi substancialmente maior nos camundongos que haviam sido 
suplementados com o extrato de S. coreanum e rosiglitazona do que no grupo controle diabético.

 
Melhora do perfil lipídico 
Atualmente, devido ao crescimento da população e aos maus hábitos alimentares, as doenças 

cardiovasculares (DCV) estão entre os principais problemas de saúde pública mundial. A alta re-
sistência à insulina e a obesidade, normalmente presentes nos indivíduos acometidos pela DMT2, 
contribuem com o quadro de dislipidemia devido à desregulação do metabolismo das lipoproteínas 
circulantes. A dislipidemia secundária à diabetes é caracterizada pelo aumento do LDL (lipoproteína 
de baixa densidade), VLDL (lipoproteína de densidade muito baixa) e de triglicerídeos (TG), associa-
do também à redução do HDL (LIM; BLEICH, 2022; KANE et al., 2021).

Os níveis elevados de lipoproteínas no sangue contribuem para a progressão do processo de 
acúmulo de lipídios nos vasos sanguíneos, conhecido como aterosclerose. O fenômeno aterogê-
nico evoca mecanismos inflamatórios e imunes que contribuem com lesão vascular, aumentan-
do o risco de desenvolvimento de DCV e outras manifestações clínicas, como o acidente vascular 
cerebral (AVC) e o infarto agudo do miocárdio (IAM), bem como podendo levar o indivíduo a óbito 
(ALLOUBANI; NIMER; SAMARA, 2021).

Sargassum fusiforme 
No estudo de Jia et al. (2022), houve uma significativa redução dos níveis de lipídios no sangue 

de ratos diabéticos tratados com polissacarídeos derivados de S. fusiforme. Uma das frações dos 
polissacarídeos extraídos foi capaz de controlar a hiperglicemia pós-prandial nos animais tratados. 
A análise dos sintomas e dos perfis séricos indicou que esses polissacarídeos puderam atenuar o 
diabetes acompanhado de dislipidemia, tendo efeitos positivos sobre o peso corporal, a ingestão de 
alimento e os níveis de colesterol total (CT), TG, LDL e ácidos graxos livres (AGL) em ratos diabéticos.

O polissacarídeo extraído de S. fusiforme por Li et al. (2021) também demonstrou atividade seme-
lhante sobre o metabolismo dos lipídeos de ratos diabéticos tipo 2. Houve redução significativa dos 
níveis de CT, TG e LDL e aumento dos níveis de HDL nos animais tratados.

Em outro estudo, Wu et al. (2021) explanam que a administração em camundongos com a dose 
do extrato etanólico de S. fusiforme de 100 mg/kg VO modula positivamente o perfil lipídico dos 
animais. Além disso, estudos histológicos realizados demonstraram redução da deposição de adi-
pócitos epididimais. Os resultados mostraram, nos ratos tratados, uma redução dos níveis plasmáti-
cos de TG e LDL e aumento de HDL, sugerindo que o S. fusiforme é capaz de atenuar a dislipidemia 
mista secundária à DMT2. Resultados muito semelhantes foram encontrados no estudo de Liu et 
al. (2021), com alginato (100 mg/kg) extraído de S. fusiforme, o qual também melhorou significati-
vamente os níveis de LDL, TG e HDL, bem como inibiu a deposição de gordura nos epidídimos de 
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consideravelmente após o tratamento com o extrato na dose de 250 mg/kg. Além disso, o trata-
mento foi capaz de elevar os níveis de HDL de maneira semelhante à glibenclamida. Em um outro 
estudo, Raji et al. (2023) relataram que o tratamento com a fucoxantina (10 mg/kg VO), purificada 
e extraída de S. wightii, melhorou o perfil metabólico em ratos diabéticos e hipertensos, reduzindo 
substancialmente os níveis de colesterol e triglicerídeos.

Sargassum horneri  
Murakami et al. (2021) examinaram os efeitos da suplementação dietética do S. horneri no meta-

bolismo lipídico em camundongos alimentados com dieta rica em gordura. Foram preparados dois 
extratos diferentes a partir do S. horneri e sua atividade inibitória da lipase pancreática foi testada 
in vitro após o sacrifício dos animais. Foi observado que tanto o extrato aquoso quanto o etanólico 
inibiram, de forma dose-dependente, a atividade da enzima lipase, com valores de IC

50
 de 3,7 mg/

mL e 2,3 mg/mL, respectivamente. Também foi realizada uma análise morfológica do tecido adiposo 
branco dos camundongos. O tratamento com S. horneri suprimiu o aumento de gordura no tecido 
epididimal, retroperitoneal e nos mesentéricos. Portanto, é evidente os efeitos promissores do S. 
horneri no controle do perfil lipídico e da dislipidemia associada à DMT2.

Atividade antioxidante e melhora das complicações micro e macrovasculares 
O distúrbio da diabetes pode ocasionar complicações de condições multifatoriais complexas, 

com grande influência genética e ambiental. As doenças cardiovasculares (DCV) adentram as com-
plicações macrovasculares da diabetes, enquanto a doença renal, a retinopatia e a neuropatia diabé-
tica enquadram-se nas complicações microvasculares. Estas implicações vasculares levam a uma 
diminuição geral da qualidade de vida dos indivíduos acometidos pela DMT2, podendo ainda au-
mentar o risco de cegueira, insuficiência renal e óbito (COLE; FLOREZ, 2021). As DCV são uma das 
principais causas de mortalidade e incapacidade em indivíduos acometidos pela diabetes. Estudos 
recentes demonstram que o risco de hospitalização para eventos cardiovasculares e procedimentos 
clínicos associados é cerca de 2 a 4 vezes maior em indivíduos diabéticos (HARDING et al., 2018).

A nefropatia diabética é um distúrbio progressivo microvascular, no qual a hiperglicemia reduz 
a função renal e pode concomitantemente, provocar albuminúria. A retinopatia diabética (RD), por 
sua vez, é a complicação mais comum do diabetes e caracteriza-se pelos danos progressivos aos 
vasos sanguíneos da retina, causados pelo excesso de glicose no sangue. Estudos apontam que a 
RD é a principal causa de cegueira em adultos norte-americanos e ingleses. A neuropatia diabética 
é caracterizada pelos danos nos nervos, principalmente os periféricos mais longos. Esta condição 
acomete cerca de 30% dos indivíduos e reduz drasticamente a qualidade de vida desta população. 
Além do excesso de dor, o risco de desenvolvimento de ulcerações no pé é cerca de 20% maior em 
comparação aos indivíduos sem diabetes (COLE; FLOREZ, 2021).

 
Sargassum angustifolium 
A fucoxantina extraída de S. angustifolium apresentou efeito similar à metformina na regenera-

ção de tecido pancreático danificado em camundongos diabéticos. A estreptozotocina (STZ), utiliza-
da na indução da diabetes, também consegue mimetizar os danos ao tecido pancreático, induzindo 
a diminuição no número e no tamanho das ilhotas pancreáticas. O mecanismo do dano pancreático 
no diabetes parece envolver a ação conjunta de citocinas inflamatórias e estresse oxidativo. Sendo 
assim, substâncias antioxidantes, como a fucoxantina, parecem prevenir/reverter os danos tecidu-
ais causados pela diabetes (OLIYAEI et al., 2021).

Sargassum echinocarpum
Na diabetes, uma das consequências da hiperglicemia é a discrepância entre a formação de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e os níveis de efetores do sistema antioxidante endógeno, 
culminando em estresse oxidativo. O aumento na produção das EROs pode estar associado a 
desequilíbrios metabólicos, a indução de enzimas produtoras de radicais livres e a danos causados 

à função mitocondrial. O estresse oxidativo é um fator importante na progressão da diabetes e 
suas complicações, pois pode ocasionar danos às células beta e também promover a resistência à 
insulina (ZHANG et al., 2020).

Dentre os efetores do sistema antioxidante endógeno, destacam-se as enzimas superóxido 
dismutase (SOD) e catalase (CAT) e a glutationa (GSH). No interior das células, essas substâncias 
agem protegendo as proteínas e o DNA dos danos causados pelos radicais livres. Contudo, nas 
células beta pancreáticas, o sistema antioxidante é escasso e, portanto, a vulnerabilidade destas 
células é alta em condição de estresse oxidativo. Na diabetes, os danos causados às células são 
evidenciados pelo aumento nos níveis de biomarcadores clássicos de estresse oxidativo, como o 
malondialdeído (MDA) e marcadores apoptóticos (YARIBEYGI et al., 2020).

Os antioxidantes reduzem o estresse oxidativo e a disfunção endotelial no diabetes, prevenindo 
a vasculopatia. O Sargassum echinocarpum contém compostos fenólicos que se comportam 
como moduladores enzimáticos e são capazes de eliminar EROs. O floroglucinol, por exemplo, um 
importante composto fenólico, contribui com a eliminação de radicais de oxigênio e na indução de 
enzimas antioxidantes (FIRDAUS, 2010).

Em seu estudo, Firdaus et al. (2010), avaliaram a quantidade e a atividade de enzimas 
antioxidantes e registraram sua redução em ratos diabéticos induzidos por STZ em comparação 
com o grupo controle normal. Após tratamento com o extrato de S. equinocarpum (450 mg/kg), 
houve o aumento da atividade de SOD, CAT e glutationa peroxidase (GSH-px) em 142,3%, 141,8% e 
163,4%, respectivamente.

 
Sargassum hystrix 
O extrato etanólico de S. hystrix obtido por Gotama, Husni e Ustadi (2018) foi capaz de prevenir 

os danos às células beta-pancreáticas nos animais após indução de diabetes com STZ. A análise 
histopatológica revelou que o número de células necróticas no pâncreas foi menor nos animais 
tratados com a dose de 400 mg/kg, cujo o efeito foi bastante similar ao da glibenclamida.

 
Sargassum longiotom 
Selvaraj e Palanisamy (2014) verificaram que os níveis das enzimas marcadoras citosólicas AST 

(aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e ALP (fosfatase alcalina) aumentaram 
nos ratos diabéticos não tratados. No entanto, quando o extrato de S. longiotom (200 mg/kg) foi 
administrado, os valores das enzimas foram reduzidos em 16,2% para AST, 25,19% para ALT e 35,82% 
para ALP. Nesse prisma, torna-se evidente que o extrato etanólico de S. longiotom foi capaz de 
reduzir e prevenir as lesões hepáticas associadas ao diabetes.

 
Sargassum wightii 
Raji et al. (2023) investigaram as alterações dos níveis de marcadores funcionais hepáticos, 

renais e cardíacos em ratos diabéticos com hipertensão. A administração de 10 mg/kg VO de 
fucoxantina purificada extraída do S. wightii manteve o nível de enzimas hepáticas (AST, ALT, ALP, 
γ-glutamiltransferase e lactato desidrogenase), bilirrubina, albumina e proteína total, bem como os 
níveis de uréia, ácido úrico e creatinina na normalidade. Resultados semelhantes foram obtidos 
com o tratamento de camundongos diabéticos com extrato metanólico de S. wightii, os quais 
apresentaram redução significativa dos níveis de AST, ALT, uréia e creatinina sérica após 15 dias de 
tratamento (RENITTA et al., 2020).

A fucoxantina purificada extraída de S. wightii por Raji et al. (2023) também demonstrou 
atividade antioxidante in vivo. Os ratos diabéticos e hipertensos apresentaram redução no nível de 
antioxidantes como vitamina C, GSH, SOD, GPx e CAT no tecido muscular cardíaco, tecido hepático, 
pancreático e dos rins. A administração de fucoxantina aumentou a expressão gênica desses 
efetores antioxidantes nos tecidos dos ratos tratados. 

 
Sargassum fusiforme  
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Wu et al. (2021) investigaram as alterações histológicas hepáticas e cardíacas em camundongos 
diabéticos. O tratamento com 100 mg/kg VO do extrato etanólico de S. fusiforme revelou uma 
estrutura cardíaca normal nos ratos tratados, enquanto os ratos não tratados apresentaram 
estruturas miofibrilares desordenadas e atípicas, núcleos descentralizados e distribuições celulares 
irregulares. Quanto aos hepatócitos, os animais que obtiveram a administração de S. fusiforme 
revelaram ausência de vacúolos de gordura, núcleo e citoplasma bem definidos e proeminentes, bem 
como ovóides regularmente arranjados.  Portanto, é evidente que a administração do S. fusiforme 
foi capaz de prevenir as lesões hepáticas decorrentes da DMT2 e reduzir eventos cardiovasculares 
indesejáveis.  

No estudo de Li et al. (2021), o polissacarídeo extraído de S. fusiforme em coadministração com 
acarbose foi capaz de melhorar parâmetros renais e hepáticos em ratos diabéticos tipo 2. Houve 
aumento dos níveis de uréia e creatinina nos ratos após indução de diabetes com STZ, indicando 
lesão renal em consequência da hiperglicemia. Em comparação com os animais tratados apenas 
com acarbose, a coadministração com polissacarídeo foi capaz de reduzir os níveis de uréia 
e creatinina em 38,33% e 24,62%, respectivamente, demonstrando que a associação tem uma 
capacidade superior em reverter a disfunção renal associada a DMT2 em ratos. Além disso, também 
houve redução dos níveis de ALT e AST, de 21,56% e 9,78%, respectivamente, em relação aos 
animais tratados apenas com acarbose. Corroborando com os resultados bioquímicos, as análises 
histopatológicas demonstraram que o tratamento reverteu as injúrias no tecido renal e a atrofia das 
ilhotas pancreáticas.

O alginato extraído de S. fusiforme demonstrou reduzir, através de análises histopatológicas, a 
inflamação em tecido hepático, bem como injúrias causadas pela diabetes aos tecidos musculares 
esquelético e cardíaco de camundongos diabéticos. A lesão a esses tecidos está associada à 
hiperglicemia e ao estresse oxidativo, sendo que o tratamento com alginato diminuiu os níveis 
plasmáticos de MDA e aumentou significativamente a atividade das enzimas antioxidantes CAT e 
SOD no fígado e no plasma dos animais tratados (LIU et al., 2021). 

Os polissacarídeos extraídos de S. fusiforme, a exemplo do alginato, possuem diversas atividades 
farmacológicas que podem auxiliar no tratamento da diabetes e da dislipidemia associada. As 
frações de polissacarídeos extraídos por Jia et al. (2022) demonstraram melhorar os sintomas da 
diabetes e o perfil lipídico sérico em ratos diabéticos e com dislipidemia. Além disso, o tratamento 
melhorou a função hepática e renal dos animais, o que foi evidenciado pela diminuição de AST, ALT, 
creatinina e ureia e aumento dos níveis de SOD e GSH-Px.

 
Sargassum polycystum 
Motshakeri et al. (2013) investigaram os efeitos protetores do extrato de S. polycystum no rim, fígado 

e pâncreas de ratos diabéticos. No estudo in vivo, enquanto os ratos não tratados demonstraram 
atrofia e lesões graves no núcleo e citoplasma, aqueles que foram administrados oralmente com 
150 mg/kg e 300 mg/kg do extrato aquoso e etanólico do S. polycystum apresentaram redução 
na degeneração das ilhotas pancreáticas e diminuição das células necróticas. O efeito restaurador 
na morfologia hepática também foi observado, através da ausência da deposição de glicogênio 
e gordura, ausência de edema e lesões. Quanto ao tecido renal, os ratos tratados revelaram uma 
arquitetura normal do corpúsculo renal e dos túbulos renais, ausência de edema e degenerações 
hidrópicas. A atividade protetora sobre o fígado, os rins e o pâncreas está relacionada, possivelmente, 
à presença de pigmentos antioxidantes e polissacarídeos sulfatados. Sendo assim, é evidente a 
capacidade do S. polycystum de atenuar possíveis complicações micro e macrovasculares da DMT2.

Conclusão
As macroalgas do gênero Sargassum estão descritas na literatura como uma promissora fonte 

de metabólitos secundários com grande aplicabilidade no setor farmacêutico. Seus compostos 
bioativos foram associados a atividade anti-inflamatória, antioxidante, antimicrobiana, antitumoral, 
hipoglicemiante, entre outras. Neste trabalho, foram reunidos os dados da literatura disponível 

sobre a atividade antidiabética do Sargassum. Foi possível observar a eficácia da administração 
das 13 espécies descritas nesta revisão frente a diferentes modelos experimentais in vitro e in vivo. 
Os extratos e/ou compostos isolados dos sargaços (fucoxantina, fucoidan e alginato) atuaram 
na redução dos sintomas da diabetes (polifagia, polidipsia, perda de peso, fadiga), na melhora da 
tolerância à glicose, da resistência à insulina, do perfil lipídico e das alterações histopatológicas 
nos animais tratados. Algumas espécies, como S. wightii, S. fusiforme e S. polycystum também 
apresentaram bons resultados em ensaios in vitro, como por exemplo, a inibição de enzimas do 
metabolismo dos carboidratos.

As atividades dos extratos foram associadas a presença de polissacarídeos e outras moléculas, 
como a fucoxantina, um potente antioxidante. Sendo assim, sua atuação em diferentes mecanismos 
fisiopatológicos reforça a capacidade do sargaço ser utilizado como terapia coadjuvante natural e 
acessível para o tratamento da diabetes e suas complicações. A compilação de pesquisas quanto 
à toxicidade do sargaço e a dose de uso segura para humanos ainda é escassa, sendo necessário, 
neste caso, mais estudos translacionais para comprovar sua usabilidade com segurança. Esses 
dados não só revelam o potencial do gênero Sargassum na terapêutica da diabetes, como também 
servem de fomento para a pesquisa de alternativas naturais que não apenas as plantas, para o 
tratamento de doenças crônicas recorrentes como a diabetes mellitus.
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Introdução
O Brasil é o país com a maior biodiversidade do mundo (BRASIL, 2021). Sua extensão territorial 

abriga diferentes ecossistemas compreendidos nas cinco regiões geográficas do país. A abundância 
de biomas possibilita uma flora variada, com espécies vegetais características de cada região. Por 
conseguinte, o país assume um papel importante na conservação e no uso sustentável da sua 
biodiversidade. No cenário da saúde, diversas espécies vegetais possuem um grande potencial 
para o desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que produtos naturais são largamente 
utilizados como fontes de agentes terapêuticos contra enfermidades cotidianas, seja por meio da 
medicina tradicional como no uso popular (BRITO et al., 2021).

Dentre as espécies nativas, encontra-se a Plinia cauliflora (DC.) Kausel, nomeada popularmente 
como jabuticaba ou jabuticabeira. A árvore frutífera do bioma da Mata Atlântica pertencente à família 
Myrtaceae, que compreende o total de 109 gêneros vegetais e tem no mínimo 4 espécies sinônimas, 
tais como Eugenia cauliflora (Mart.) DC.; Myrcia jaboticaba (Vell.) Baill.; Myrciaria cauliflora (Mart.) 
O.Berg; Myrtus jaboticaba Vell. (TPL, 2022), entre outros. Seus frutos tem tonalidade roxo escuro, 
formato arredondado, sabor agradável e crescem diretamente ao redor do tronco, o que conferiu à 
jabuticabeira a nomeação coloquial de “Árvore de uvas brasileiras” (WANG et al., 2014).

Conforme relatos da literatura, P. cauliflora apresenta inúmeras atividades biológicas. Dentre 
elas, destacam-se as propriedades antioxidante, anti-inflamatória, antitumoral (BRITO et al., 2021; 
DUARTE et al., 2021; PAULA et al., 2021 e 2023), antiparasitária (ARAÚJO et al., 2014), leishmanicida, 
antidiarreica (BRITO, 2019), antiobesidade (MOURA et al., 2021) e fotoprotetora (CEFALI et al., 2021). 
A grande diversidade de atividades biológicas da P. cauliflora está associada, em geral, à presença 
de compostos fenólicos na planta (SOUZA-MOREIRA et al., 2013). As antocianinas, presentes nas 
cascas dos frutos, são representantes fenólicos que atuam como fortes agentes antioxidantes 
e anti-inflamatórios (GALVÃO et al., 2021). Além disso, descreve-se que a jabuticabeira é rica em 
flavonoides, procianidinas, ácidos fenólicos e taninos, os quais demonstraram ações antioxidante, 
anti-inflamatória, antimicrobiana, antialérgica e antitumoral (REYNERTSON et al., 2008; PAULA et 
al., 2021).

Devido ao amplo perfil fitoquímico da espécie, muitas partes da árvore são utilizadas para fins 
farmacêuticos e medicinais (SOUZA-MOREIRA et al., 2013; WANG et al., 2014). O uso popular dos 
ramos e das folhas para o tratamento de disenteria e diarreia é largamente empregado na região 
Nordeste do Brasil (AGRA et al., 2008). Preparados nas formas de xarope, decocções e infusões, 
as folhas e ramos são usados no tratamento de inflamações, gripe, bronquite e labirintite (CRUZ; 
KAPLAN, 2004; AGRA et al., 2008; PAIVA et al., 2017). Além disso, os frutos na sua forma in natura 
promovem benefícios para a saúde relacionados ao forte efeito antioxidante e anti-inflamatória 
das cascas da jabuticaba e à promoção da diminuição dos níveis séricos de glicose e insulina em 
indivíduos saudáveis (PLAZA et al., 2016). No entanto, apesar da utilização popular de partes da 
planta, poucos estudos científicos foram realizados acerca do potencial biológico das folhas e 
ramos de P. cauliflora. 

Nesse contexto, o presente artigo trata-se de uma revisão de literatura das partes da planta de uso 
popular (frutos, folhas e ramos), tendo como objetivo promover a discussão sobre as propriedades 
farmacológicas da P. cauliflora e seu potencial como planta medicinal. O estudo foi desenvolvido 
por meio da análise da literatura científica existente acerca da planta e da seleção crítica dos dados 
encontrados sobre a espécie, dando enfoque nas referências mais atuais. Os objetos de estudo 
apresentados são os aspectos botânicos, uso popular, composição química, atividades biológicas e 
possíveis utilizações farmacológicas da jabuticaba.

Aspectos botânicos
Plinia cauliflora (DC.) Kausel (Figura 1) é popularmente conhecida como jabuticaba, jabuticabeira, 

jabuticaba-ponhema, jabuticaba-açu, jabuticaba-paulista e jabuticaba Sabará, cujos sinônimos 
são: Eugenia cauliflora (Mart.) DC.; Eugenia jaboticaba (Vell.) Kiaersk.; Myrcia jaboticaba (Vell.) 
Baill.; Myrciaria cauliflora (Mart.) O.Berg; Myrciaria jaboticaba (Vell.) O.Berg; Myrtus cauliflora Mart.; 
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Resumo: O Brasil possui uma rica biodiversidade vegetal e, neste contexto, a Plinia cauliflora (jabuticaba) 
se destaca como uma espécie nativa com grande potencial farmacológico. A planta é encontrada em 
várias regiões do país e tem sido estudada por suas diversas atividades biológicas, como antioxidante, 
anti-inflamatória, vasodilatadora, antitumoral, antiparasitária, leishmanicida, antidiarreica, antiobesidade e 
fotoprotetora. Estas atividades estão associadas à presença de compostos fenólicos, como antocianinas, 
flavonoides, procianidinas, ácidos fenólicos e taninos, e estão presentes nas diferentes partes da planta. O 
uso popular da P. cauliflora inclui o tratamento de diversas doenças, como disenteria, diarreia, inflamações, 
gripe, bronquite e labirintite. Além disso, os frutos da jabuticaba são consumidos in natura e demonstram 
benefícios à saúde, incluindo efeitos antioxidantes e a redução dos níveis séricos de glicose e insulina em 
indivíduos saudáveis. No entanto, apesar do uso tradicional, a pesquisa científica sobre as propriedades 
farmacológicas das folhas e ramos da P. cauliflora é limitada, o que apresenta uma oportunidade de estudos 
adicionais e exploração de seu potencial medicinal. Esta revisão descreveu as principais propriedades 
químicos e biológicas encontradas na literatura sobre P. cauliflora, com foco nas partes vegetais, bem 
como folhas, ramos e frutos. A metodologia empregada nessa revisão foi a busca de informações nos 
bancos de dados: Google Acadêmico, Scielo, Science Direct, Scopus, Periódico CAPES e PubMed; usando 
palavras-chave em inglês e português, como “Plinia cauliflora”, “Jaboticaba”, “Jabuticabeira”, “Myrciaria 
cauliflora” e sinônimos. Os artigos científicos priorizados para a coleta de dados foram àqueles publicados 
na última década, entre os anos de 2011 a 2023. A revisão destacou a importância de promover um melhor 
aproveitamento químico-farmacológico de todas as partes da P. cauliflora, incentivando pesquisas futuras 
sobre a descoberta de novos compostos e a relação destes fitoconstituintes com as atividades biológicas 
presentes na espécie. 

Jaboticaba (Plinia cauliflora): A Literature Review About Its Chemical Composition and Biological Activities
Abstract: Brazil has a rich biodiversity and, in this context, Plinia cauliflora (jaboticaba) stands out as a native 
species with significant pharmacological potential. The plant is found in various regions of the country and 
has been studied for its diverse biological activities, including antioxidant, anti-inflammatory, vasodilator, 
antitumoral, antiparasitic, leishmanicidal, antidiarrheal, antiobesity and photoprotective properties. These 
activities are associated with the presence of phenolic compounds, such as anthocyanins, flavonoids, 
procyanidins, phenolic acids and tannins, present in the different parts of the plant. The popular use of 
P. cauliflora includes the treatment of various conditions, such as dysentery, diarrhea, inflammation, flu, 
bronchitis and labyrinthitis. In addition, jaboticaba fruits are consumed fresh and have demonstrated health 
benefits, including antioxidant effects and the reduction of serum glucose and insulin levels in healthy 
individuals. However, despite its traditional use, scientific research on the pharmacological properties of the 
leaves and branches of P. cauliflora are limited, which presents an opportunity for further study and exploration 
of its medicinal potential. This review article aims to describe the main pharmacological properties found in 
the literature about P. cauliflora, focusing on the plant parts: leaves, branches and fruits. The methodology 
used in the literature review included the following databases: Google Scholar, Scielo, Science Direct, Scopus, 
Periódico CAPES and PubMed; using keywords in both English and Portuguese language, such as "Plinia 
cauliflora", "Jaboticaba", "Jabuticabeira", "Myrciaria cauliflora", and synonyms. The prioritized scientific articles 
for data collection were those published in the last decade, between 2011 and 2023. The review underscores 
the importance of promoting better pharmacological utilization of all parts of P. cauliflora, encouraging future 
research on the chemical composition and biological activities of the plant.
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como óleos essenciais nas folhas e alto teor de antocianinas nas cascas dos frutos. Além disso, já 
foi descrita na espécie a presença de flavonoides, taninos, terpenos, álcoois e ácidos orgânicos, que, 
de forma geral, também contribuem para o seu uso na indústria (GASPAROTTO et al., 2019; INADA 
et al., 2021; PAULA et al., 2021).

Alguns estudos relatam que P. cauliflora é uma boa fonte nutricional de ácido ascórbico (vitamina 
C), rica em minerais com ferro, manganês, cobre e potássio e também contém níveis significativos 
de aminoácidos, como triptofano e lisina (WU; LONG; KENELLY, 2013; INADA et al., 2021).

Uso popular 
No Brasil, P. cauliflora pode ser encontrada nas regiões nordeste, sudeste, centro-oeste e sul, o 

que proporciona um amplo uso popular da planta em diferentes estados do país (GASPAROTTO 
et al., 2019). Diversos estudos científicos demonstram que a jabuticabeira é muito utilizada tanto 
na alimentação como para fins medicinais, principalmente no tratamento de diarreia e desinterias 
intestinais (GASPAROTTO, et al., 2019; PAULA et al., 2021) pela população brasileira de áreas urbanas 
e rurais (DO NASCIMENTO et al., 2013; BORTOLOTTO et al., 2015; LEAL et al., 2018; GASPAROTTO 
et al., 2019). Os benefícios da utilização tradicional de P. cauliflora estão associados aos compostos 
fenólicos, que contribuem para a capacidade antioxidante da planta (PLAZA et al., 2016).  

O uso popular de P. cauliflora mais difundido no Brasil é para o tratamento de diarreia, no qual 
frutos, ramos e folhas da planta são empregados (GASPAROTTO et al., 2019). Entretanto, algumas 
aplicações específicas da planta variam conforme as estruturas vegetais. Os frutos são popularmente 
utilizados para o tratamento de enfermidades como hemoptises, problemas respiratórios, como a 
asma e tosses, e, na forma de gargarejo, contra inflamações crônicas das tonsilas (WANG et al., 2014; 
GASPAROTTO et al., 2019). As folhas e ramos são partes vegetais normalmente descartadas para 
o consumo alimentício e utilizadas principalmente em caráter medicinal. Por meio de infusões ou 
decocções, tais estruturas são popularmente empregadas na terapia de irritações na pele, diarreia, 
disenteria, bronquite, asma (SOUZA-MOREIRA et al., 2013; GASPAROTTO et al., 2019). 

Em alguns estados do Brasil, as folhas e ramos de P. cauliflora são usados para o tratamento de 
enfermidades distintas. As comunidades ribeirinhas da Bahia utilizam a infusão de folhas e ramos 
no tratamento de hemorragias pélvicas, corrimento vaginal, feridas uterinas, e o xarope à base 
de folhas é usado para o tratamento de doenças respiratórias, como asma e bronquite (SOUZA-
MOREIRA et al., 2013; PAIVA et al., 2017; GASPARATTO et al., 2019). Já a população rural do estado 
do Mato Grosso emprega os ramos e folhas no tratamento de casos de labirintite (GASPAROTTO et 
al., 2019).

Metodologia
A revisão de literatura acerca de Plinia cauliflora foi realizada com base nos seguintes 

bancos de dados: Google Acadêmico, Scielo, Science Direct, Scopus, Periódico CAPES e 
PubMed; usando palavras-chave em inglês e português, como “Plinia cauliflora”, “Jaboticaba”, 

“Jabuticabeira”, “Myrciaria cauliflora” e sinônimos. Os artigos científicos priorizados para a 
coleta de dados foram àqueles publicados na última década, entre os anos de 2011 a 2023. 
As informações encontradas foram selecionadas com base na relevância dos artigos e nas 
partes da planta reportadas nas pesquisas, com ênfase para as folhas, ramos e frutos. Dados 
complementares apresentados sobre a espécie vegetal foram coletados em dissertações e teses.   

Resultados e discussão
Artigos encontrados
Foram recuperados 1831 artigos, onde 63 artigos abordaram as atividades biológicas de jabuticaba: 

antioxidante, fotoprotetora, anti-inflamatória, cicatrizante, antitumoral, antidiarreica, antidiabética, 
antiobesidade e antimicrobiana. Dentre estes, 16 demonstraram a composição fitoquímica de P. 
cauliflora e/ou de seus sinônimos, tais como a presença de: ácidos fenólicos, taninos, flavonoides, 
antocianinas e terpenos. Cerca de 12 artigos/trabalhos citaram o uso de extratos das folhas, 6 

Myrtus jaboticaba Vell.; e Plinia jaboticaba (Vell.) Kausel (TPL, 2022). A espécie pertencente à família 
Myrtaceae, amplamente distribuída no Brasil, sendo nativa na Mata Atlântica com disseminação 
no Paraguai e Argentina (MAZZARINO et al., 2017; MOURA et al., 2018; GASPAROTTO et al., 2019; 
PAULA et al., 2021).

Figura 1 – Imagem da jabuticabeira.

Fonte: Acervo dos autores, 2022.

Sua árvore tem cerca de 10-15 metros de altura, com folhas únicas de até 7 cm de comprimento. 
As flores e frutos crescem em cachos ao longo do tronco e galhos. O fruto da jabuticaba é uma 
baga do tipo globular de até 3,5 cm de diâmetro, com casca lisa, firme e brilhante, com mudança de 
verde para roxo escuro ou preto durante o amadurecimento e recobre uma polpa branca, translúcida, 
gelatinosa, com sabor doce e ligeiramente ácido, que adere firmemente a umas quatro sementes. 
No Brasil, a colheita ocorre geralmente de agosto a novembro, durante a primavera, sendo que os 
frutos, apresentam vida útil curta, de três dias após a colheita (GASPAROTTO et al., 2019; INADA et 
al., 2021).

A jabuticaba apresenta grande potencial de mercado, desde o fruto seco e produtos artesanais, 
como sucos, geleias, vinagres, licores e vinhos. A espécie também é utilizada na indústria 
farmacêutica, por suas características nutracêuticas, devido à presença de compostos funcionais, 
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Através da técnica de Cromatografia líquida de ultra-alto desempenho acoplada à Espectrometria 
de Massas (UHPLC-MS/MS), Pinc et al. (2023) encontrou uma predominância de flavonoides no 
modo positivo para o extrato etanólico das cascas dos frutos de P. cauliflora, sendo a quercetina o 
composto majoritário.

Terpenos
Na revisão feita por Wu, Long e Kennelly (2013) foi destacado a identificação feita por Fortes 

et al. (2011) dos monoterpenos (α- e β-pineno, α-terpineol, linalol (E) β-ocimeno) e sesquiterpenos 
(amorfa-4,7(11)-dieno, δ-cadineno, δ-amorfeno e α-cadineno) do extrato hidroalcóolico dos frutos 
da jabuticaba por Cromatografia gasosa acoplada à Espectrometria de massas (CG-MS), que 
contribuem significativamente para o sabor dos frutos da jabuticaba.

Gasparotto et al. (2019) ressaltaram alguns terpenos presentes nos óleos voláteis das folhas de 
P. cauliflora, como o espatulenol (27,2%; álcool sesquiterpeno tricíclico), óxido de cariofileno (21,6%; 
sesquiterpeno bicíclico) e epiglobulol (8,1%; sesquiterpeno aromadendrano). No que diz respeito 
aos compostos que dão a característica do aroma dos frutos, seus odorizantes mais fortes foram 
β-pineno (um isômero de pineno com uma ligação dupla exocíclica, que transmite um aroma de 
madeira de pinho), δ-cadineno (que pertence à classe de sesquiterpenos, com um odor lenhoso e o 
linalol (um álcool terpeno com um aroma floral).

Taninos
Reynertson et al. (2006) identificaram o ácido gálico e o ácido elágico, pela primeira vez em 

2006, no extrato metanólico de P. cauliflora por HPLC. Wu et al. (2012) encontraram, pela primeira 
vez, no extrato metanólico do fruto de Plinia sete galotaninos, são eles a casuarina, casuarinina, 
telimagrandina I, telimagrandina II, pedunculagina, casuarictina e hexahidroxidifenoil-galoil-glicose, 
juntamente com dois derivados do ácido elágico, dilactona do ácido valoneico e ácido elágico-
pentosídeo. Além disso, também foram isolados e identificados no estudo de Wu et al. (2013) dois 
elagitaninos, a iso-oenoteína C e oenoteína C no extrato metanólico dos frutos da espécie.

Souza-Moreira et al. (2011) identificaram nos extratos etanólicos das folhas e frutos de jabuticaba, 
por HPLC, a presença dos ácidos gálico e elágico. Além disso, Souza-Moreira et al. (2013), isolaram 
o tanino hidrolisável casuarinina (elagitanino C-glicosídico), como o principal componente na fração 
de n-butanol das folhas de P. cauliflora.

Inada et al. (2021) salientam, em sua revisão, que muitos estudos têm destacado a presença de 
taninos hidrolisáveis na jabuticaba, como elagitaninos e galotaninos, sendo que, os mais abundantes 
eram os elagitaninos (vescalagina, castalagina e pedunculogina). Além disso, vale ressaltar que 
o elagitanino cauliflorina foi detectado pela primeira vez em Myrciaria cauliflora por Pereira et al. 
em 2017. Alguns desses estudos relataram que os taninos hidrolisáveis   eram os compostos mais 
abundantes em todo o fruto, polpa, casca e sementes (INADA et al., 2021).

Paula et al. (2021) identificaram por meio do sistema de HPLC- QTOF-MS vários derivados tânicos 
nos extratos etanólico das folhas e ramos de P. cauliflora, sendo em maior quantidade neste último, 
tais como os derivados dos ácidos elágico e gálico, a casuarictina, epigalocatequina, telimagrandina 
I, castalagina e dilactona do ácido valoneico, ressaltando que esses 3 últimos compostos foram 
identificados pela primeira vez nessas partes da planta.

Depsídeos e outros compostos fenólicos
Em 2006,   Reynertson et al. relataram que um novo depsídeo, a jaboticabina, junto com outro 

depsídeo conhecido, o 2-O-(3,4-dihidroxibenzoil)-2,4,6-ácido tri-hidroxifenilacético, foi isolado e 
identificado no extrato metanólico dos frutos da jabuticabeira.

Outros compostos fenólicos comuns, como hidroxicinamatos, foram isolados e relatados nos 
frutos de jabuticaba (REYNERTSON, 2006; WU et al., 2012; WU; LONG; KENNELLY, 2013). Os ácidos 
cinâmico, O-cumárico, protocatecuato e protocatecuato de metila também foram identificados no 
estudo de Reynertson et al. (2006). Já no estudo de Wu et al. (2012), foram determinadas no extrato 
metanólico da jabuticaba a presença de siringina-3-O-glicosídeo e siringina. Por fim, por meio de 

citaram extratos de ramos e 20 relataram estudos com extratos dos frutos inteiros ou partes dele.

Composição fitoquímica 
Ácidos fenólicos 
Segundo Galvão et al. (2021), o perfil de compostos fenólicos das folhas de P. cauliflora foi 

traçado por meio de Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplada à Espectrometria de Massas 
(UPLC-QTOF-MS) e foram identificados os ácidos fenólicos digálico e m-cumárico no extrato 
hidrometanólico das folhas de jabuticaba. O ácido digálico é apontado como um ácido fenólico 
não mutagênico, carcinogênico e hepatotóxico (GALVÃO et al., 2021). Porém, conforme as regras 
de Lipinski, houve alertas de instabilidade e toxicidade em sua estrutura. O ácido m-cumárico 
apresentou mutagênese considerável quando isolado (RESENDE et al., 2012) e esse efeito pode ser 
inibido pelo acompanhamento de compostos químicos com efeito quimioprotetor (GALVÃO et al., 
2021). Consoante a Paula et al. (2021), por meio da análise por Cromatografia líquida de alta eficiência 
acoplada à Espectrometria de Massas (HPLC-QTOF-MS), foram identificados, nos extratos etanólico 
das folhas e ramos de jabuticaba, os ácidos quínico, elágico, gálico e seus derivados.

Em relação à quantificação dos constituintes fenólicos realizado no estudo de Pinc et al. (2023), 
observou-se que o extrato etanólico das cascas dos frutos de P. cauliflora apresentou um teor de 
fenólicos totais (CPT) e flavonóides totais (CFT) de 115,59 ± 1,79 µg GAE (expressos em ácido gálico) 
e 6,95 ± 0,04 µg QE (expressos em quercetina), respectivamente.

Antocianinas
A pesquisa realizada por Plaza et al. em 2016 identificou no extrato aquoso das cascas de frutos 

da jabuticaba, por meio do método de Cromatografia líquida de alta eficiência com detector de 
arranjo de diodos (HPLC-DAD-ECD) acoplado à Espectroscopia no ultravioleta visível (UV-VIS), as 
antocianinas cianidina-3-glucosídeo (curomanina) e delfinidina-3-glucosídeo (mirtilina). O estudo 
relacionou as antocianinas encontradas ao efeito antioxidante desempenhado pelas cascas de 
jabuticaba (PLAZA et al., 2016). 

Entre as antocianinas identificadas no extrato hidroalcóolico das cascas dos frutos, por meio da 
técnica de HPLC-DAD-MS, pelos autores Romão et al. (2019) e Palozi et al. (2019) estão a O-hexosil-
cianidina e O-hexosil-delfinidina. A cianidina-3-O-glucosídeo foi encontrada por Leite-Legatti et al. 
(2012) no mesmo extrato hidroalcóolico por HPLC-MS. Além disso, no extrato metanólico do fruto 
de P. cauliflora explorado por Reynertson et al. (2006) e Gasparotto et al. (2019) foram encontradas 
as substâncias cianidina-3-O-glucosídeo e delfinidina-3-O-glucosídeo, por LC-MS (REYNERTSON 
et al., 2006, GASPAROTTO et al., 2019).

Flavonoides
Os flavonoides possuem alto potencial para atividades anti-inflamatória e antioxidante (PAULA 

et al., 2021) e tais compostos podem ser encontrados em diferentes partes de P. cauliflora, como 
demonstrado por Paula et al. (2021) e Galvão et al. (2021), que identificaram essa classe de metabólitos 
em alta concentração nas folhas dessa espécie.  

Galvão et al. (2021) identificaram 11 compostos flavonoídico no extrato hidrometanólico das folhas 
de jabuticaba, divididos em seis subclasses de metabólitos, por meio do sistema de UPLC-QTOF-MS. 
Dentro da subclasse flavonol foram identificadas a quercetina, miricitrina, mirecitina-3’-glucosídeo 
e a miricetina. Da subclasse flavanol, catequina-5-O-galato e (+)-catequina. Da subclasse flavona e 
flavonona, luteolina-7-glucuronida e eriocitrina, hesperetina e hesperidina, respectivamente. E da 
subclasse dihidroflavonol identificaram a dihidroquercetina-3-O-raminosídeo.

Paula et al. (2021) quantificaram o teor de flavonoide nos extratos etanólico das folhas e ramos 
de jabuticaba e observaram que o teor flavonoídico nas folhas (72,52 ± 0,72 µg/mg) era maior do 
que nos ramos (32,47 ± 3,38 µg/mg). Além disso, identificaram, por meio do sistema de HPLC-QTOF-
MS, as substâncias quercetina, quercitrina, miricetina, miricitrina e seus derivados, os quais foram 
relacionados com as atividades anti-inflamatória e antioxidante desempenhadas no mesmo estudo. 
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de P. cauliflora, bem como a incorporação do mesmo em uma emulsão fitocosmética óleo/água. 
Para isso, calculou-se o fator de proteção solar (FPS) in vitro (290-320 nm) do extrato puro, extrato 
diluído (0,16% extrato puro: solvente v/v) e de sua formulação diluída em isopropanol (1:10 emulsão: 
isopropanol v/v) por meio da espectrofotometria no ultravioleta-visível. Os extratos bruto e diluído 
e a formulação fitocosmética apresentaram um FPS de 24,86; 5,03 e 19,00, respectivamente. Tais 
resultados podem ser atribuídos à presença de flavonoides, o que torna a formulação promissora, 
principalmente em associação a filtros solares físicos (CEFALI et al., 2021).

Anti-inflamatória
A resposta inflamatória é um processo fisiológico que ocorre após lesão tecidual ou exposição 

do organismo a um patógeno, ou substância nociva. Os dois principais componentes da inflamação 
são as respostas imune inata e imune adaptativa (RANG; DALE, 2016). Esse processo é caracterizado 
pela produção e liberação de mediadores químicos, como as citocinas, quimiocinas, eicosanóides 
e fatores de transcrição nuclear kappa B (NF-kB) (RANG; DALE, 2016; XIAO, 2021). Tais mediadores 
são os responsáveis pelos sintomas clínicos característicos da inflamação: lesão, dor, vermelhidão, 
inchaço local e febre (PAULA et al., 2021). Apesar da inflamação ser um processo fisiológico, a 
exacerbação do processo inflamatório pode provocar danos ao organismo e, por isso, é necessário 
utilizar agentes farmacológicos anti-inflamatórios para combater o processo inflamatório (AZAB et 
al., 2016).

Segundo relatos na literatura, a P. cauliflora possui potencial para o desenvolvimento futuro 
de um novo agente anti-inflamatório (AZAB et al., 2016; PAULA et al., 2021 e 2023). Os extratos 
etanólico das folhas e ramos da jabuticaba desempenharam importante atividade anti-inflamatória 
nos ensaios in vitro e in vivo realizados por Paula et al. (2021). No ensaio in vitro, baseado na 
determinação indireta de óxido nítrico (NO) em sobrenadante de macrófagos J774A.1, observou-
se inibição de cerca de 95% na concentração de 125 µg/mL para ambos os extratos. Já no teste in 
vivo, que analisou a redução do edema de orelha estimulado com óleo de cróton em camundongos 
Swiss, os extratos etanólico das folhas e ramos apresentaram redução de cerca de 80% após 6 
horas de tratamento, reforçando a capacidade anti-inflamatória da espécie. Quando encapsulados 
com ciclodextrina, os mesmos extratos demonstraram um aumento na absorção dos componentes 
ativos em comparação aos extratos puros, pois em 4 horas de tratamento do edema de orelha, ambas 
amostras (nas mesmas condições) mostraram inibição do edema superior a 93%, enquanto que os 
extratos puros necessitaram de mais tempo em contato com a pele para produzir uma resposta 
equivalente aos extratos encapsulados (PAULA et al., 2023).

Tais estruturas vegetais (folhas e ramos) possuem poucos estudos acerca de seu potencial 
farmacológico e são normalmente descartadas no processamento dos frutos da jabuticaba. Isso 
demonstra a necessidade do maior reaproveitamento etnofarmacológico da espécie (PAULA et al., 
2021). 

Cicatrizante
A cicatrização de feridas e a regeneração tecidual compreendem um complexo processo 

biológico baseado em uma cascata coordenada de células e eventos moleculares que promovem a 
reconstituição do tecido lesado (MARTELLI et al., 2018). A inflamação é a etapa caracterizada pela 
presença de neutrófilos e monócitos no tecido danificado secretando enzimas proteolíticas, fatores 
de crescimento e citocinas pró-inflamatórias (GANGWAR, 2015; MARTELLI et al., 2018). Problemas 
na cicatrização podem decorrer de respostas imunes e inflamatórias descontroladas, infecções 
microbianas e produção excessiva de espécies oxigenadas reativas (GANGWAR, 2015).

As cascas de P. cauliflora possuem uma composição rica em antocianinas, que são responsáveis 
pela atividade antioxidante dessa planta (PITZ et al., 2016). Assim, essas estruturas vegetais podem 
reduzir o estresse oxidativo e auxiliar na melhora das etapas da cicatrização de feridas. 

Pitz et al. (2016) avaliaram a cicatrização de feridas do extrato hidroalcóolico das cascas de 
jabuticaba em testes in vitro. O ensaio de proliferação celular foi realizado com fibroblastos de 

UPLC-QTOF, Galvão et al. (2021) identificaram o composto fenólico esculina no extrato hidroalcóolico 
das folhas de jabuticaba.

Atividades biológicas
Antioxidante
O estresse oxidativo é um processo biológico caracterizado pela incapacidade do sistema 

biológico de neutralizar a excessiva produção de radicais livres. A superprodução de radicais livres 
no organismo, decorrente do desequilíbrio energético, é prejudicial à saúde (PLAZA et al., 2016). 
Estudos apontam que o estresse oxidativo está relacionado com doenças significativamente 
danosas, como a Diabetes Mellitus tipo 2, a resistência à insulina (GHOSH; KONISHI, 2007; GUO 
et al., 2012; MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008), doenças cardiovasculares (KEANEY et al., 2003) 
e hipertensão arterial (ROBERTS et al., 2001). O aumento da incidência dessas doenças no mundo 
destacou a importância de desenvolver novos agentes antioxidantes (PLAZA et al., 2016).

Estudos apontam a atividade antioxidante da Plinia cauliflora, dentre os quais destaca-se as 
pesquisas de Plaza et al., 2016, Cefali et al., 2021 e Paula et al., 2021, que analisaram a atividade 
antioxidante de diferentes estruturas vegetais da jabuticaba.

Plaza et al. (2016) e Cefali et al. (2021) pesquisaram a capacidade de reduzir o estresse oxidativo 
do extrato aquoso e etanólico das cascas dos frutos de P. cauliflora, respectivamente, por meio das 
técnicas de redução in vitro dos radicais 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e ácido 2,2′-azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfônico) (ABTS), e demonstraram o alto potencial antioxidante dos extratos. 
O estudo de Plaza et al. (2016) ainda analisou a composição química das cascas de P. cauliflora 
por HPLC e correlacionou a presença dos elagitaninos e galotaninos como sendo os principais 
metabólitos responsáveis pela atividade antioxidante. 

Paula et al. (2021) apresentaram a ação antioxidante dos extratos etanólico das folhas e ramos 
da planta e ambos os extratos mostraram atividade antioxidante promissora para as diferentes vias 
de oxidação testadas. Os compostos fenólicos, tais como flavonoides, taninos e ácidos fenólicos, 
existentes nas estruturas vegetais, são os principais componentes responsáveis pela propriedade 
biológica. A pesquisa apontou que novos testes precisam ser realizados para que uma formulação 
farmacêutica com os extratos seja desenvolvida. Neste estudo, foi abordado a importância das 
atividades biológicas de estruturas vegetais comumente descartadas no processamento dos frutos 
da jabuticaba, contribuindo para o maior aproveitamento dessa planta.

Cefali et al. (2021) estudaram a capacidade antioxidante do extrato etanólico das cascas de frutos 
de jabuticaba. Testes in vitro com radicais DPPH e ABTS foram realizados para avaliar a atividade 
antioxidante de P. cauliflora. Os resultados obtidos foram promissores, com potencial antioxidante 
acima de 90% em ambos ensaios. Os autores reforçam a possibilidade de adicionar o extrato em 
formulações cosméticas para proteção contra o envelhecimento prematuro.

 
Fotoprotetora
Os raios ultravioletas (UV) emitidos pelo sol são os responsáveis por causar a maioria das 

alterações fotocutanêas, devido à formação de radicais livres, como consequência da interação 
entre a radiação UV e espécies reativas de oxigênio (EROs) (FERREIRA et al., 2021). Uma das formas 
de prevenir e tratar os danos da radiação UV à pele é a utilização de substâncias antioxidantes, 
principalmente de fontes naturais, uma vez que, comprovada sua eficácia, podem potencializar a 
fotoproteção da formulação (FERREIRA et al., 2021; SIMPÓSIO DE FOTOPROTEÇÃO EM FOCO, 
2021).

Os flavonoides são substâncias polifenólicas encontradas em frutas e vegetais com potencial 
antioxidante, capazes de fornecer proteção à pele contra danos causados por estresse oxidativo e 
exposição à radiação UV (BRAVO, 1998; GIACOMONI, 2008; MASAKI, 2010). P. cauliflora apresenta 
em sua casca alto teor de flavonoides (DANNER et al., 2011), o que pode lhe conferir tais propriedades 
mencionadas.

O estudo de Cefali et al. (2021) avaliou o efeito fotoprotetor do extrato etanólico das cascas 
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hematológicos.
Em estudo de Lin e Huang (2023), foram observados efeitos citotóxicos e antiproliferativos do 

extrato hidroalcóolico de frutos de P. cauliflora nas células de melanoma B16F10. As monocamadas 
de células B16F10 em placas de 96 poços foram expostas ao extrato em diferentes concentrações 
por poço. Após a incubação, o extrato em concentrações de 400, 800, 1000 e 1500 µg/mL causou 
morte celular em células B16F10 a taxas de 2, 17, 72 e 98 %, respectivamente. A incubação de células 
B16F10 com o extrato, na concentração de 1500 µg/mL, resultou em morte celular quase completa. 
Segundo os autores, estas descobertas indicam que o extrato de P. cauliflora exibe atividade anti-
SSB (Single-Stranded DNA-Binding Protein) e possui potencial anticancerígeno, tornando-o um 
candidato promissor para futuras aplicações médicas.

Antidiarreica
A diarreia é uma desordem gastrointestinal definida pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

como a formação, por dia, de três ou mais episódios de fezes amolecidas/ líquida, ou a eliminação de 
fezes mais frequente que a habitual. Logo, está relacionada com volume, frequência, características 
de dejecções, bem como a influência dos hábitos alimentares (PIRES et al., 2015; OLIVEIRA et al., 
2018). 

Para o processo de remissão dos quadros diarreicos, terapias imediatas como a reidratação oral, 
alimentação balanceada e probióticos são utilizadas, além do uso de medicamentos para redução da 
motilidade (SHARMA; SHARMA, 2007; BRITO, 2019). Entretanto, medicamentos como a loperamida 
e o difenoxilato têm provocado reações colaterais de constipação e distensão abdominal (RANG; 
DALE; RITTER, 2001).

Desse modo, os produtos naturais com ação terapêutica eficaz têm surgido como uma alternativa 
de baixo custo para controlar a desordem intestinal (BRITO, 2019). A casca da espécie P. cauliflora 
é usada popularmente no tratamento da diarreia, devido à presença de taninos que possuem 
propriedades adstringentes (SOUZA-MOREIRA et al., 2011; QIN et al., 2011; INADA et al., 2021).

Brito (2019) investigou a ação antidiarreica da casca do fruto de P. cauliflora (extrato metanólico 
acidificado) por meio do método de indução da diarreia por óleo de rícino. O tratamento com o extrato, 
nas concentrações de 200 e 400 mg/kg, reduziu significativamente o número de fezes molhadas 
em 82 e 96,6 %, respectivamente. Em relação aos fluidos intestinais, as concentrações de 200 e 400 
mg/kg foram capazes de reduzir o acúmulo de fluido em cerca de 50 e 63,2 %, respectivamente. Na 
motilidade intestinal, ambas doses reduziram significativamente a distância percorrida pelo carvão 
ativado, bem como promoveu uma porcentagem significativamente menor de trânsito intestinal 
(17,5 e 9,5 %, respectivamente), quando comparado ao controle negativo (79,3%). Dessa forma, pode-
se concluir que a presença de flavonoides, fenilpropanoides e terpenos presentes neste extrato, 
podem estar associados aos efeitos antidiarreicos observados nesse estudo (BRITO, 2019).

Consoante a revisão de literatura feita por Wu, Long e Kennelly (2013), os extratos etanólico das 
folhas de jabuticaba apresentaram atividade antidiarreica contra às espécies Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli, Salmonella spp., e Shigella spp., mas não mostrou efeito sobre a motilidade intestinal 
(SOUZA-MOREIRA et al., 2011). Já na revisão de literatura feita por Gasparotto et al. (2019), relatou-se 
nos estudos de Souza-Moreira et al. (2011) que os camundongos suíços tratados por via oral com 
extrato etanólico das folhas de P. cauliflora (1000 mg/kg) não apresentaram alterações na motilidade 
gastrintestinal. Desta forma, o efeito antidiarreico não age necessariamente na motilidade intestinal.

Antidiabética e antiobesidade
A diabetes é uma condição metabólica crônica caracterizada por hiperglicemia, resultante da 

insuficiência na produção ou utilização de insulina, um hormônio crítico na regulação da glicose 
sanguínea. A obesidade mantém uma relação estreita com a diabetes, pois o excesso de adiposidade 
corporal, especialmente na região abdominal, amplifica a resistência à insulina, resultando em 
desequilíbrios no controle glicêmico (SANCHO; PASTORE, 2012). 

Conforme a alguns estudos, as antocianinas podem prevenir o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e 

camundongos. O extrato estimulou a proliferação celular em 100 𝜇g/mL depois de 24 horas e em 
25, 50 e 100 𝜇g/mL após 48 horas. Na concentração de 200 𝜇g/mL o extrato vegetal demonstrou 
ser citotóxico, reduzindo a viabilidade celular. Além disso, o teste de Scratch Assay também foi 
realizado para avaliação da cicatrização por meio da migração de células sob estímulo da amostra. 
As concentrações de 0,5 e 100 𝜇g/mL aumentaram a taxa de migração celular após 12 h. Portanto, 
foi concluído que P. cauliflora apresenta potencial no processo de cicatrização de feridas (PITZ et al., 
2016).

Castangia et al. (2021) demonstraram o potencial cicatrizante do extrato aquoso liofilizado das 
cascas de jabuticaba incorporadas a nanovesículas fosfolipídicas para os queratinócitos da pele 
humana. Os autores apontam que P. cauliflora pode ser uma fonte sustentável de elagitaninos e 
antocianinas na incorporação de formulações cosméticas para cuidados com a pele. O extrato foi 
incorporado em vesículas poliméricas com grande similaridade às membranas celulares fosfolipídicas, 
com intuito de aumentar a estabilidade dos compostos, além de veicular e potencializar a atividade 
cicatrizante. Foram realizados ensaios in vitro de biocompatibilidade e efeito protetor de estresse 
oxidativo, onde comprovaram que o extrato vegetal incorporado em vesículas apresenta maior 
viabilidade para as células da pele, aproximadamente 100% em comparação a dispersão aquosa, 
com cerca de 88%. Portanto, o estudo concluiu que o extrato das cascas de jabuticaba possui grande 
potencial terapêutico para a cicatrização de feridas da pele, principalmente quando incorporado 
a sistemas nanoméricos, como as vesículas de hialuronano-transfersomas, representando um 
sistema promissor para o tratamento de doenças de pele (CASTANGIA et al., 2021).

Antitumoral
O câncer é uma doença caracterizada pelo crescimento celular desordenado, o que gera a 

formação de tumores (DASHORA et al., 2011). As células cancerosas são caracterizadas pela perda 
de funcionalidade, incapacidade de diferenciação, capacidade de invasão tecidual e de produzirem 
metástase (RANG et al., 2016). Atualmente, o câncer é um dos grandes problemas de saúde pública, 
devido a sua magnitude epidemiológica e complexidade do tratamento farmacológico (DUARTE 
et al., 2021), no qual os fármacos antitumorais tradicionais são altamente citotóxicos, causando 
muitos efeitos adversos nos pacientes (RANG et al., 2016). Devido a isso, é imprescindível que novos 
agentes antitumorais sejam encontrados visando terapias mais eficazes e menos danosas para o 
tratamento do câncer.

Wang et al. (2014) testou o efeito antiproliferativo de diferentes extratos aquosos e etanoicos de 
sementes, tronco e cascas dos frutos da P. cauliflora contra células cancerígenas orais humanas. 
Os resultados apontaram que após 24 h do tratamento com os diferentes extratos vegetais, o 
extrato aquoso das sementes de jabuticaba foi o que demonstrou maior potencial antiproliferativo, 
com concentração inibitória média (CI

50
) de aproximadamente 15 µg/mL. Outro efeito biológico 

apresentado pelo mesmo extrato foi o estímulo de apoptose celular nas células cancerígenas, 
aumentando 15,2% nas células tratadas com 10 µg/mL e 57,1% na concentração de 50 µg/mL. Portanto, 
os autores concluíram que as sementes da jabuticaba apresentam grande potencial antitumoral e 
podem ser a chave para a melhora do tratamento do câncer.

Duarte et al. (2021) estudaram o efeito antitumoral in vivo do extrato acetônico das cascas dos 
frutos de P. cauliflora em um tumor sólido de Ehrlich. O tumor de Ehrlich é um adenocarcinoma 
mamário com grandes áreas de necrose de fácil manuseio empírico (SELEME, 2005; DUARTE et al., 
2021). Os animais tratados com o extrato de jabuticaba tiveram redução de massa tumoral de 54,5%, 
em comparação com a massa tumoral do grupo de controle negativo que era de 2,31 ± 0,35 g e o 
grupo de animais tratados com 5-fluorouracil (agente antitumoral tradicional) teve redução de 65,4%. 
O extrato vegetal diferentemente do 5-fluorouracil não alterou nenhum parâmetro bioquímico e 
hematológico dos camundongos, o que indica baixa toxicidade (DUARTE et al., 2021). Os autores 
concluíram que a P. cauliflora tem grande potencial antitumoral, podendo ser incorporada em 
formulações para o tratamento de câncer, além de apresentar vantagem sob o tratamento tradicional, 
uma vez que foi observada a ausência de efeitos tóxicos, físicos, comportamentais, bioquímicos ou 
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dentre outros. Tais achados possivelmente estão relacionados à presença de flavonoides e taninos 
hidrolisáveis, reconhecidos na literatura por sua atividade antimicrobiana.

Oliveira et al. (2011) avaliaram a atividade antimicrobiana de duas formulações farmacêuticas 
(creme tópico e enxaguante bucal) com 0,25% do extrato etanólico das folhas de P. cauliflora (70%). Os 
efeitos antissépticos do creme tópico e enxaguante bucal que continham o extrato foram avaliados 
contra S. aureus, Staphylococcus epidermidis, E. coli, Lactobacillus acidophilus e C. albicans. Como 
resultado, os extratos foram ativos contra todos os microrganismos testados, com a exceção de L. 
acidophilus.

Conforme o estudo realizado por Chavasco et al. (2014), C. albicans foi susceptível ao extrato das 
folhas de P. cauliflora, e tal atividade pode estar relacionada à presença de flavonoides, alcaloides, 
saponinas e taninos.

Na pesquisa de Lin e Huang (2023), o extrato hidroalcóolico de frutos de P. cauliflora exibiram 
atividade antimicrobiana através do ensaio de difusão em ágar. As capacidades antibacterianas do 
extrato foram quantificadas pela zona de inibição. Este extrato exibiu atividades antibacterianas 
promissoras contra os patógenos humanos E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e S. 
aureus e produziu as zonas de inibição de 19 ± 1, 19 ± 2, 18 ± 2 e 22 ± 2 mm, respectivamente.

O trabalho desenvolvido por Pinc et al. (2023) avaliou as atividades antibacteriana e antifúngica 
do extrato etanólico da casca dos frutos de P. cauliflora através do método de Concentração Inibitória 
Mínima (CIM). Os resultados obtidos foram satisfatórios para a inibição de bactérias Bacillus subtilis, 
E. coli, S. aureus e P. aeruginosa. Entretanto, para a atividade antifúngica, o extrato avaliado não 
apresentou resultados significativos para a inibição do fungo C. albicans.

Conclusão 
Este trabalho de revisão apresentou estudos científicos acerca do uso popular da Plinia cauliflora, 

bem como da composição fitoquímica de suas estruturas vegetais e as principais atividades 
biológicas encontradas na literatura sobre esta espécie vegetal. O principal uso popular identificado 
no Brasil foi para o tratamento da diarreia, porém outras doenças popularmente tratadas com a 
jabuticaba são inflamações, desinterias intestinais, asma, bronquite e tosses. A composição 
fitoquímica de P. cauliflora é definida como rica em compostos fenólicos, a exemplo das antocianinas, 
flavonóides e taninos, além de compostos terpênicos, que estão diretamente relacionados com as 
propriedades terapêuticas das diferentes partes da árvore. As atividades biológicas desempenhadas 
pela jabuticaba com maior quantidade de estudos encontrados na literatura são as atividades 
anti-inflamatória e antioxidante. Pesquisas recentes também demonstram o grande potencial 
antimicrobiano, cicatrizante e antitumoral de P. cauliflora, em testes in vitro e in vivo. As perspectivas 
futuras obtidas na presente revisão são de que a jabuticaba tem alto potencial para ser utilizada 
como fonte natural alternativa no desenvolvimento de uma grande diversidade de formulações 
farmacêuticas, devido aos efeitos farmacológicos promissores que a planta apresenta. É esperado 
que haja o maior aproveitamento das partes vegetais descartadas durante o processamento 
do fruto da jabuticaba, tais como os ramos, folhas, cascas e sementes, visto que vários estudos 
demonstraram que essas estruturas vegetais possuem atividades biológicas e rica composição 
fitoquímica. Ademais, serão necessários novos estudos, para que seja comprovada a eficácia e 
segurança da utilização da jabuticaba em futuras formulações farmacêuticas.
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Antimicrobiana
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de saúde pública em todo o mundo, pois os microrganismos têm a capacidade de desenvolver 
resistência a esses agentes terapêuticos (CHIȘ et al., 2022; CHAVASCO et al., 2014). Assim, os 
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Segundo a revisão de Wu, Long e Kennelly (2013), o extrato etanólico das folhas de jabuticaba 
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Em sua revisão, Gasparotto et al. (2019) evidenciaram que os extratos aquoso, etanólico, 
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Introdução
A tirosinase (EC 1.14.18.1), também denominada de polifenoloxidase, é uma glicoproteína localiza-

da na membrana dos melanossomas, sendo encontrada em mamíferos, bactérias, plantas e fungos 
(AGARWAL et al., 2019). Sua estrutura catalítica é composta por dois íons de cobre (Cu2+), ligados 
coordenadamente a um conjunto distinto de três resíduos de histidina (His), que são responsáveis 
pela ativação da enzima (CHANG, 2009). Essa proteína atua na catalização de reações de hidroxila-
ção de monofenóis em o-difenóis (atividade de monofenolase) e a subsequente oxidação dos o-di-
fenóis em o-quinonas (atividade de difenolase), dando origem aos pigmentos de melanina, como a 
eumelanina e a feomelanina (GILLBRO; OLSSON, 2011). 

O excesso de melanina é responsável pela hiperpigmentação cutânea e pelo escurecimento 
enzimático em alimentos, sendo a inibição da tirosinase um importante mecanismo de controle 
enzimático (ŞÖHRETOĞLU et al., 2018). Dentre as substâncias clinicamente mais utilizadas como 
inibidores da enzima, encontram-se a hidroquinona, o ácido kójico e a arbutina. Entretanto, ape-
sar desses compostos inibirem de forma efetiva a enzima, todos, em menor ou maior grau, podem 
apresentar efeitos colaterais indesejáveis, como  a dermatite de contato, eritema e despigmentação 
cutânea permanente (SOLIMINE et al., 2016). 

Atualmente, extensas investigações têm sido realizadas para a busca de inibidores da tirosinase 
oriundos de fontes naturais, como os extratos vegetais, devido à presença abundante de substân-
cias bioativas em sua composição (CHANG, 2009; ZAIDI et al., 2019). Dentre as classes de metabó-
litos secundários descritos na literatura, os compostos fenólicos constituem-se como um dos princi-
pais grupos fitoquímicos com atividade antitirosinase comprovada, sendo considerados inibidores 
alternativos da enzima (ORHAN; KHAN, 2014; XUE et al., 2011; WANG et al., 2014). 

Dentre os compostos polifenólicos encontrados em plantas medicinais, alguns ácidos fenóli-
cos e flavonoides C-glicosilados, como os derivados das flavonas, flavan-3-óis e flavonóis, exibiram 
uma inibição significativa da tirosinase in vitro na presença de um substrato monofenólico e/ou 
difenólico, como a L-tirosina e a L-dopa, respectivamente (GAO et al., 2007; SHANG et al., 2018). 

Em linhas gerais, o mecanismo de inibição desses compostos se deve à sua estrutura poli-hidro-
xifenólica, favorecendo a quelação de metais e, consequentemente, interagindo com os íons Cu2+ no 
sítio ativo da enzima (ALVES et al., 2019; ŞÖHRETOĞLU et al., 2018). Dentre as vantagens apresen-
tadas por essas substâncias, encontram-se uma menor toxicidade e uma melhor biodisponibilidade, 
sendo muito úteis em aplicações cosméticas, farmacêuticas e/ou alimentícias (ZOLGHADRI et al., 
2019). 

Neste contexto, em virtude da carência de informações nesta área, o objetivo do presente estudo 
foi realizar uma revisão integrativa da literatura, com a finalidade de identificar trabalhos que exami-
naram a relação entre a inibição da tirosinase in vitro e a presença de determinadas substâncias bio-
ativas em extratos vegetais, como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e epicatequina.

Material e Métodos
Estratégias de pesquisa
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura elaborada por meio da pesquisa de artigos cien-

tíficos obtidos a partir de fontes secundárias (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; WHITTEMORE; 
KNAFL, 2005). Foi realizada uma busca sistemática em bancos de dados eletrônicos, incluindo Me-
dline (do inglês - Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), Scopus e Web of Science, 
com a finalidade de identificar estudos que examinaram a relação entre a inibição da tirosinase e a 
presença de determinadas substâncias bioativas em extratos vegetais, como o ácido clorogênico, 
orientina, isoorientina, rutina e epicatequina. Na estratégia de busca nas bases de dados, foram uti-
lizados os seguintes termos de pesquisa: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin 
or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os termos de busca limitaram-se a títulos 
e resumos. A busca restringiu-se aos estudos publicados em inglês entre 10 de agosto de 2018 e 19 
de janeiro de 2023. 

Inibição da tirosinase e a presença de substâncias bioativas em extratos 
vegetais: uma revisão integrativa da literatura
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Resumo: Ácidos fenólicos e flavonoides C-glicosilados têm obtido papel de destaque como 
inibidores da tirosinase oriundos de fontes naturais. O presente estudo teve como objetivo 
realizar uma revisão integrativa da literatura, a fim de identificar a relação existente entre a 
inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais. Foi 
realizada uma busca sistemática de artigos em inglês em distintas bases de dados, entre agosto 
de 2018 e janeiro de 2023, por meio dos seguintes descritores: (tyrosinase) and (inhibitor) and 
(chlorogenic acid or orientin or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os critérios 
de inclusão foram: i) estudos com extratos vegetais inibidores da tirosinase; ii) estudos que 
avaliaram a inibição da tirosinase por extratos contendo as substâncias citadas anteriormente; 
iii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase in vitro. Como critérios de exclusão foram 
considerados: i) estudos que não identificaram a presença das substâncias bioativas; ii) estudos 
de revisão. Um total de 42 artigos foram selecionados, dentre os quais constatou-se que as partes 
aéreas (n = 26), bem como o extrato metanólico (n = 36), foram o material e o extrato vegetal mais 
utilizados. As substâncias mais relatadas foram o ácido clorogênico (n = 40) e a rutina (n = 20). A 
capacidade inibitória da tirosinase foi atribuída a uma maior dosagem de compostos fenólicos 
e flavonoides, assim como a presença sinérgica das substâncias relatadas no presente estudo. 
Conclui-se que os resultados encontrados são importantes para a compreensão de extratos 
inibidores da tirosinase.

Tyrosinase inhibition and presence of bioactive substances in plant extracts: an integrative literature review
Abstract: Phenolic acids and C-glycosylated flavonoids have been shown to play a prominent role 
as tyrosinase inhibitors from natural sources. The present study aimed to perform an integrative 
review of the literature in order to identify the relationship between tyrosinase inhibition in vitro 
and the presence of bioactive substances in plant extracts. A systematic search of articles in 
English was conducted in different databases, between August 2018 and January 2023, using the 
following descriptors: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin or isoorientin 
or rutin or epicatechin) and (plant extracts). The inclusion criteria were: i) studies with tyrosinase-
inhibiting plant extracts; ii) studies that evaluated the inhibition of tyrosinase by extracts 
containing the substances mentioned above; iii) studies evaluating tyrosinase inhibition in vitro. 
The following exclusion criteria were considered: i) studies that did not identify the presence of 
bioactive substances; ii) review studies. A total of 42 articles were selected, among which it was 
found that the aerial parts (n = 26), as well as the methanolic extract (n = 36), were the most used 
material and plant extract. The most frequently reported substances were chlorogenic acid (n = 
40) and rutin (n = 20). The inhibitory capacity of tyrosinase was attributed to a higher dosage 
of phenolic compounds and flavonoids, as well as the synergistic presence of the substances 
reported in the present study. It is concluded that the results found are important for the 
understanding of tyrosinase inhibitor extracts.

Recebido em: 10/11/2023
Aprovação final em: 01/01/2024
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Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais.

Referência Material vegetal Extrato(s) uti-
lizado(s)

Substância(s) identifica-
da(s) no extrato vegetal

Concentração inibitó-
ria da tirosinase

Mollica et 
al. (2022)

Folhas e a casca 
do caule de 

Alstonia boonei

Extrato aquoso, 
em acetato de 

etila e metanólico

0
o ácido clorogênico (3-
ACQ e 4-ACQ) e rutina

Inibição ativa da enzima pelo 
extrato em acetato de etila e 

metanólico (94 - 139 mg EAK/g)

Ilgün et al. 
(2022)

Flores, folhas e 
raízes secas de 
Arctium minus

Extrato metanólico 
e partições em 
diclorometano, 
acetato de etila 

e n-butanol

Ácido clorogênico 
e rutina

Inibição mais eficaz da enzima 
pela partição em acetato de etila 
a 500 µg/mL [IC

(50)
 = 93 µg/mL]

Bian et al. 
(2022)

Sementes secas 
de Vernonia 

anthelmintica 
(L.) Willd. (VA)

Extrato metanólico Ácido clorogênico Ativação da enzima pelo ácido 
clorogênico [EC

(50)
 = 0,42 mg/mL]

Juee (2022) Folhas de Salvia 
officinalis L.

Extrato clorofórmi-
co e metanólico

Ácido clorogênico 
e rutina

O extrato metanólico (83,06 
%) apresentou maior inibição 

da enzima em comparação ao 
extrato clorofórmico (59,64 %)

Zengin et 
al. (2022)

Partes aéreas 
de Malabaila 

lasiocarpa

Extrato hexânico, 
em acetato de 

etila, em dicloro-
metano, metanó-

lico e aquoso 

Ácido clorogênico 
(5-ACQ), isoorientina 

e rutina

O extrato em diclorometano 
apresentou a maior atividade 
de inibição da enzima (73,92 

mg EAK/g) e o aquoso a menor 
atividade (32,93 mg EAK/g)  

Sadeer et 
al. (2022)

Folhas, raízes, 
galhos e frutos 

de Bruguiera 
gymnorhiza 

(L.) Lam.

Extrato aquoso

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ, 

4-ACQ e 5-ACQ), 
epicatequina e rutina

O extrato produzido a partir da 
maceração dos frutos foi o mais 

potente inibidor da enzima (147,01 
mg EAK/g), seguido da decocção 

dos frutos (101,93 mg EAK/g)

Mahomoo-
dally et al. 

(2022)

Partes aéreas 
de Alkanna 

trichophylla e
Convolvulus 

galaticus

Extrato aquoso 
e metanólico

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ 

e 5-ACQ) e rutina

Inibição significativa da enzima 
pelo extrato metanólico de A. 

trichophylla (26,34 mg EAK/g) e 
por C. galaticus (31,25 mg EAK/g)

Tarifam et 
al. (2021)

Raízes e partes 
aéreas de 

Symphytum 
officinale L. e 

Anchusa ochro-
leuca M. Bieb.

Extrato em diclo-
rometano, etanó-

lico e aquoso

Isômeros do áci-
do clorogênico (3-

ACQ e 5-ACQ)

Ambas as espécies exibiram 
uma boa inibição da enzima 

(19,11 - 43,89 mg EAK/g)

Menbari et 
al. (2021)

Fruto da maçã 
da variedade 
Granny Smith

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e rutina

Efeito inibitório do extrato 
metanólico [CI

(50)
 = 1,21 mg/mL]

Ertas et 
al. (2021)

Partes aére-
as, raízes e 

sementes de 
espécies do 

gênero Gundelia

Extrato hexâni-
co e etanólico

Ácido clorogênico, 
epicatequina e rutina

O extrato etanólico de G. coleme-
rikensis a 200 µg/mL, apresen-
tou a maior atividade inibitória 
contra a tirosinase (39,50 %)

▶▶

Seleção dos estudos 
Os critérios de inclusão definidos para a seleção dos artigos científicos elegíveis foram: i) estudos 

com extratos vegetais inibidores da tirosinase; ii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase 
por extratos vegetais contendo ácido clorogênico e/ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou 
epicatequina; iii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase in vitro. Os seguintes critérios de 
exclusão foram considerados: i) estudos que não identificaram a presença de ácido clorogênico e/
ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou epicatequina nos extratos vegetais; ii) estudos de 
revisão. Após a leitura criteriosa do texto completo dos artigos científicos, aqueles que não apresen-
taram qualquer relação entre a inibição da tirosinase e a presença dessas substâncias em extratos 
vegetais foram excluídos (Figura 1). 

Figura 1 - Seleção dos artigos com base nos critérios de inclusão e exclusão.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Extração dos dados
Utilizando-se um formulário de extração de dados padronizado elaborado para este estudo, os 

seguintes resultados foram extraídos dos artigos científicos analisados: autores e ano de publica-
ção; material vegetal; extrato(s) utilizado(s); substância(s) identificada(s) no extrato vegetal; e con-
centração inibitória da tirosinase. 

Análise dos resultados
Dada a heterogeneidade dos estudos selecionados, principalmente devido às distintas metodo-

logias utilizadas, os resultados foram analisados e sintetizados de forma descritiva, com o objetivo 
de possibilitar uma exposição e classificação dos dados, como forma de agrupar e organizar as 
informações encontradas sobre o tema central explorado nesta revisão. 

Resultados e Discussão 
Nas bases de dados pesquisadas, foram encontrados 125 estudos, dos quais 71 foram excluídos 

devido à duplicidade (Figura 1). Das 54 publicações, foram selecionados 46 artigos após a análise do 
título e do resumo. Após a leitura do texto completo, procedeu-se a exclusão de mais 4 publicações 
que não demonstraram a presença das substâncias bioativas de interesse nos extratos vegetais, 
como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e/ou epicatequina. Dessa forma, a presente 
revisão integrativa foi realizada fundamentada na análise de 42 publicações, conforme apresentado 
nos dados da Tabela 1. 



185184

Inibição da tirosinase e a presença de substâncias bioativas...Freitas et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

Sarikurkcu et 
al. (2020b)

Partes aéreas 
de Onosma 
ambigens

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 

enzima [CI
(50)

 = 2,81 mg/mL]

Sarikurkcu et 
al. (2020c)

Partes aéreas de 
Onosma pulchra

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 
enzima [CI

(50)
 = 2,47 mg/mL]

Sarikurkcu et 
al. (2020d)

Partes aéreas de 
Onosma siehe-
ana e Onosma 

stenoloba

Extrato metanólico Ácido clorogênico

Os extratos foram capazes 
de inibir a enzima com valo-

res de CI
(50)

 de 2,12 e 1,89 mg/
mL para O. sieheana e O. ste-

noloba, respectivamente

Sarikurkcu et 
al. (2020e)

Partes aéreas 
de Valeriana 
dioscoridis

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 
enzima [CI

(50)
 = 2,53 mg/mL]

Trendafilova 
et al. (2020b)

Partes aéreas de 
Jurinea tzar-fer-

dinandii Davidov

Extrato clorofórmi-
co e metanólico

Ácido clorogênico 
e rutina

Inibição da enzima pelo extrato 
metanólico [CI

(50)
 = 208 µg/mL]

Sinan et 
al. (2019)

Folhas secas 
de Bersama 
abyssinica

e Scoparia dulcis 

Extrato aquoso, 
metanólico e em 
acetato de etila.

Ácido clorogênico

Os extratos metanólicos de 
ambas as espécies foram 
potentes inibidores da tiro-
sinase, com valores entre 
148,94 e 144,73 mg EAK/g

Ersoy et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
espécies do gê-
nero Hypericum

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato metanólico de H. caly-
cinum apresentou maior inibição 

(54,30 %) do que o extrato me-
tanólico de H. perforatum (48,22 
%) e de H. confertum (40,92 %)

Fernández-
-Poyatos et 

al. (2019)

Folhas de Ber-
beris thunbergii 

Extrato metanó-
lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato metanólico apresentou 
maior inibição da enzima (33 

mg EAK/g) em comparação ao 
extrato aquoso (29,8 mg EAK/g)

Kirkan (2019)
Partes aéreas de 
Stachys cretica 
subsp. vacillans

Extrato metanó-
lico e aquoso Ácido clorogênico

Extrato metanólico [314,04 
mg EAK/g e CI

(50)
 = 1,14 mg/

mL] teve maior inibição do que 
o extrato aquoso [149,69 mg 
EAK/g e CI

(50)
 = 2,40 mg/mL].

Oh et al.
(2019)

Frutos secos 
de Cudrania 
tricuspidata

Extrato etanólico Ácido clorogênico
Extrato etanólico a 80 % 
apresentou a maior inibi-
ção da enzima (68,3 %) 

Zengin
et al. 

(2019)

Partes aére-
as de quatro 
espécies do 

gênero Bunium

Extrato metanólico

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ, 

4-ACQ e 5-ACQ), rutina, 
orientina e isoorientina

O extrato metanólico da espé-
cie B. brachyactis (138,96 mg 
EAK/g) apresentou a maior 

atividade inibitória da enzima

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos 
vegetais (cont.).

▶▶

Chelly et 
al. (2021)

Flores, folhas 
e caules de 
Rhanterium 
suaveolens

Extrato metanólico Ácido clorogênico

O extrato metanólico das 
flores exibiu os efeitos ini-

bitórios mais fortes sobre a 
enzima [CI

(50)
 = 61,56 µg/mL]

Kurt-Celep 
et al. (2021)

Partes aéreas de 
espécies do gê-
nero Astragalus

Extrato metanólico
Ácido clorogênico 

(5-ACQ), epicatequina 
e rutina

Inibição da enzima 
(54 - 67 mg EAK/g)

Sarikurkcu 
et al. (2021)

Partes aéreas 
(caule, folhas 

e flores) secas 
de Campanula 
macrostachya 

Extratos em aceta-
to de etila, meta-
nólico e aquoso 

Ácido clorogênico
O extrato metanólico apresen-
tou maior atividade de inibição 
da enzima [CI

(50)
 = 1,51 mg/mL] 

Lobine et 
al. (2021)

Partes aéreas 
secas de Tod-
dalia asiatica

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

O extrato metanólico (67,9 mg 
EAK/g) e em acetato de etila (51,2 
mg EAK/g) exibiram as maiores 
atividades de inibição da enzima 

Sinan et 
al. (2021)

Partes aére-
as secas de 

Cajanus cajan

Extrato em 
acetato de etila, 
hexânico, meta-
nólico e aquoso

Ácido clorogênico
O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição 
da enzima (55,9 mg EAK/g)

Boga et 
al. (2021)

Partes aéreas 
e raízes de 
Hypericum 

empetrifolium

Extrato etanólico 
e óleo essencial Ácido clorogênico 

e rutina 

Em 200 µg/mL, os extratos 
etanólicos foram capazes de 

inibir a enzima em 49,91 % (raí-
zes) e 40,86 % (partes aéreas)

Sarikurkcu 
(2020)

Flores secas de 
Anthemis chia 

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso 
Ácido clorogênico

O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição da 

enzima (290,22 mg EAK/g)

Trendafilova 
et al. (2020a)

Flores e fo-
lhas secas de 
seis espécies 

de Inula 

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
(5-ACQ)

Os extratos de I. bifrons [CI
(50)

 
= 0,123 µg/mL] e I. germanica 
[CI

(50)
 = 0,159 µg/mL] apresen-

taram uma maior capacida-
de de inibição da enzima 

Etienne et 
al. (2020)

Partes aéreas 
secas de Mitra-
carpus hirtes

Extrato em diclo-
rometano, acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso 

Rutina
O extrato metanólico exibiu 

maior atividade de inibição da 
enzima (93,39 mg EAK/g)

Ali et al. 
(2020)

Folhas e caules 
de Monothe-
ca buxifolia

Extrato metanólico 
e clorofórmico Epicatequina e rutina

Os extratos metanólicos das 
folhas e caule exibiram maior 

atividade de inibição da enzima, 
com valores de 132,90 e 140,16 

mg EAK/g, respectivamente

Sarikurkcu et 
al. (2020a)

Partes aéreas 
de Micromeria 

myrtifolia

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição da 

enzima (256,54 mg EAK/g)

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais 
(cont.).

▶▶
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Figura 2 - Material vegetal utilizado na elaboração dos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Esse fato pode ser justificado pela maior predominância de constituintes bioativos, como os me-
tabólitos secundários, nas partes aéreas dessas espécies, que englobam o caule, as folhas e as 
flores. Ademais, normalmente, as partes aéreas apresentam uma alta abundância e facilidade de 
coleta, sendo uma prática mais sustentável do que a coleta de outras partes da planta, como as 
raízes, por exemplo (AUMEERUDDY; MAHOMOODALLY, 2021).

Extrato(s) utilizado(s)
Distintos solventes foram utilizados na extração do material vegetal, conforme demonstrado na 

Tabela 1, sendo produzidos os seguintes extratos vegetais: metanólico (n = 36), aquoso (n = 23), ace-
tato de etila (n = 18), diclorometano (n = 5), etanólico (n = 4), clorofórmico (n = 3), hexânico (n = 3), n-bu-
tanol (n = 1), acetona (n = 1), hidroetanólico (n = 1) e óleo essencial (n = 1) (Figura 3).

Figura 3 - Extrato(s) utilizado(s).

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

O solvente utilizado no processo extrativo depende do que se pretende extrair da planta (MIGLIA-
TO et al., 2011). Para compostos polares ou moderadamente polares, como é o caso dos fenóis e fla-
vonoides, utiliza-se solventes polares, como o etanol, metanol, n-butanol, água e combinações entre 
esses solventes (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). Dessa forma, de acordo com a Tabela 1 e a 
Figura 3, o extrato metanólico e aquoso foram os mais relatados, provavelmente devido a uma maior 

Tomczyk et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
Ziziphora taurica 

subsp. taurica 
(Lamiaceae)

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

Extrato em acetato de etila 
apresentou maior atividade de 
inibição da enzima [262,76 mg 

EAK/g e CI
(50)

 = 1,37 mg/mL]

Benabder-
rahim et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
Datura innoxia 
Mill. (Solanace-
ae) e Dipsacus 

laciniatus L. 
(Dipsacaceae)

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e epicatequina

Extrato metanólico de D. inno-
xia apresentou maior atividade 

de inibição da enzima [CI
(50)

 
= 1,02 mg/mL] do que D. laci-
niatus [CI

(50)
  = 1,21 mg/mL]

Ojo et al. 
(2019)

Folhas frescas 
de Spondias 
mombim L.

Extrato metanó-
lico e fração em 
acetato de etila

Ácido clorogênico
Fração em acetato de etila 

apresentou uma boa inibição da 
enzima [CI

(50) 
= 26,56 µg/mL]

Uysal et 
al. (2018)

Partes aéreas 
de Heracleum 
sphondylium 

subsp. ternatum 

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Somente o extrato aquoso 
inibiu significativamente a 
enzima (17,05 mg EAK/g)

Zengin et al. 
(2018a)

Partes aéreas de 
Salvia modes-
ta e Thymus 

argaeus

Extrato em diclo-
rometano, meta-
nólico e aquoso

Ácido clorogênico

Extrato metanólico de S. modesta 
(125,50 mg EAK/g) e T. argaeus 
(121,52 mg EAK/g) apresentaram 

a maior inibição da enzima

Zengin et al. 
(2018b)

Partes aéreas e 
raízes de Scro-
phularia lucida

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

Extrato metanólico das par-
tes aéreas (134,18 mg EAK/g) 
e da raiz (138,29 mg EAK/g) 
foram os que apresentaram 
a maior inibição da enzima

Kirkan et al. 
(2018)

Partes aéreas 
de Onosma 
tauricum var. 

tauricum

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato aquoso [CI
(50) 

= 2,22 
mg/mL] apresentou a  melhor 
atividade inibitória da enzima

Pereira et al. 
(2018)

Raízes e partes 
aéreas de Arte-

misia campestris 
L. subsp. Arcang 

marítimo

Extrato aquoso e 
hidroetanólico 

Ácido clorogênico 
e rutina

Todos os extratos foram ativos 
na inibição da enzima, princi-

palmente a infusão das partes 
aéreas [CI

(50) 
= 4,13 mg/mL]

Mollica et al.
(2018)

Partes aéreas 
de Cavolo nero e 
Broccolo fiolaro

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e  epicatequina

Ambas as espécies, B. fiola-
ro (11,90 mg EAK/g) e C. nero 

(11,93 mg EAK/g) apresen-
taram inibição da enzima

Zengin et al. 
(2018c)

Partes aéreas de 
Ferula halophila 

Extrato em ace-
tona, clorofórmio 

e metanólico
Ácido clorogênico

Extrato metanólico (137,63 
mg EAK/g) e extrato em 

acetona (133,43 mg EAK/g) 
apresentaram potente ação 

inibitória contra a enzima

Legenda: CI
(50)

 - Concentração inibitória média; EAK - Equivalentes em ácido kójico.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023). 

Material vegetal
Conforme demonstrado na Figura 2, o material vegetal mais utilizado na elaboração dos extratos 

vegetais foram as partes aéreas (n = 26), seguido das folhas (n = 10), raízes (n = 7), flores (n = 4), caule 
(n = 3), frutos (n = 2) e sementes (n = 2). ▶

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais 
(cont.).
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Figura 5 - Estrutura química das substâncias identificadas nos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Rutina
A rutina, também denominada de quercetina-3-O-rutinosídeo, pertence à classe dos flavonoides 

(Figura 6), sendo classificada como um flavonol. Apresenta uma glicosilação no carbono 3 do anel 
pirano por um dissacarídeo, formado pela glicose e ramnose (GALL et al., 2003). Grande parte dos 
efeitos biológicos da rutina se deve à sua elevada atividade antioxidante, ao favorecer o sequestro 
e neutralização de radicais livres (ÖZTÜRK et al., 2023). Além disso, também está associada a essa 
substância, uma ação anti-inflamatória, no que concerne o tratamento de doenças vasculares infla-
matórias graves (YOO et al., 2013).

Figura 6 - Núcleo fundamental dos flavonoides.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Segundo Si et al. (2012), ensaios de cinética enzimática comprovaram ainda o seu potencial des-
pigmentante, ao inibir de forma competitiva a tirosinase. Sugere-se que essa ação possa estar atre-
lada a presença de grupos hidroxila na estrutura da rutina (Figura 5), bloqueando a oxidação da 
L-Dopa por ligação à enzima. Ademais, estudos in silico, como o docking e a dinâmica molecular, 
têm demonstrado que a rutina interage com os resíduos de His e com os íons Cu2+ localizados no 
sítio ativo da tirosinase, apresentando uma forte afinidade de ligação com a enzima.

concentração desses metabólitos secundários, como os isômeros do ácido clorogênico e os flavo-
noides C-glicosilados, comprovadamente utilizados como inibidores da tirosinase (EL-NASHAR et 
al., 2021; FAN et al., 2019). 

Substância(s) identificada(s) no extrato vegetal
Como objetivo do presente estudo, a identificação de determinadas substâncias bioativas em 

extratos vegetais foi analisada, com a finalidade de identificar a relação entre elas e a inibição da 
tirosinase in vitro. De acordo com a Tabela 1, as substâncias mais relatadas nos estudos foram o 
ácido clorogênico (n = 40) e a rutina (n = 20), seguidas da epicatequina (n = 7), isoorientina (n = 2) e 
orientina (n = 1) (Figura 4). 

Figura 4 - Substâncias identificadas nos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Ácido clorogênico
O ácido clorogênico (Figura 5) foi o composto mais relatado em todos os estudos analisados, 

provavelmente devido à sua abundância em várias espécies vegetais, sendo um termo genérico 
para designar substâncias derivadas do ácido cafeico. Segundo Maria e Moreira (2004), esse ácido 
fenólico pertence a uma família de ésteres formados pela esterificação de um ou mais derivados 
do ácido trans-cinâmico, representado pelos seguintes isômeros: ácido 3-O-cafeoilquínico (3-ACQ), 
ácido 4-O-cafeoilquínico (4-ACQ) e ácido 5-O-cafeoilquínico (5-ACQ). 

Por ser um composto biologicamente ativo, são descritas na literatura diversas propriedades far-
macológicas, dentre as quais destacam-se uma elevada atividade antioxidante e uma moderada 
inibição da tirosinase (LI et al., 2014; OH et al., 2019). Segundo Thibane et al. (2022), o ácido clorogê-
nico e seus isômeros são capazes de promover uma inibição competitiva da tirosinase pela ligação 
aos resíduos de aminoácidos no seu sítio ativo. O composto é capaz ainda de suprimir a melanogê-
nese em células da linhagem B16F10 de melanoma de murino, incubadas com 8-metoxi-psoraleno 
(8-MOP), assim como os derivados do ácido clorogênico, em células estimuladas pelo hormônio 
estimulante de alfa-melanócitos (α-MSH) (JO et al., 2017; LI et al., 2014; YUDANTARA et al., 2022). 
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sinase por meio da competição com o substrato da enzima no seu sítio ativo, visto que possuem 
propriedades estruturais análogas ao aminoácido L-Tirosina. 

De acordo com a Tabela 1, Ilgün et al. (2022) demonstrou que a partição em acetato de etila das 
folhas de A. minus foi a mais eficaz na inibição da tirosinase a 500 µg/mL, em comparação com 
os demais extratos da referida espécie. Paralelamente, essa mesma fração foi a que apresentou as 
maiores quantidades de ácido clorogênico (8,85 %) e rutina (8,35 %), assim como a de compostos 
fenólicos totais e flavonoides, evidenciando o efeito positivo da presença desses compostos na 
inibição da enzima. 

Em contrapartida, Zengin et al. (2022) demonstrou que o extrato em diclorometano das partes 
aéreas de M. lasiocarpa apresentou a maior atividade de inibição da tirosinase, enquanto o aquoso a 
menor atividade. Um dos isômeros do ácido clorogênico, o 5-ACQ, foi identificado apenas no extra-
to em diclorometano, enquanto a isoorientina apenas no extrato aquoso. Já a rutina, foi identificada 
em ambos os extratos. Os autores concluíram que, embora o extrato em diclorometano não tenha 
apresentado as maiores concentrações de compostos fenólicos e flavonoides, a presença de deter-
minadas substâncias, como o ácido clorogênico, poderiam contribuir para uma inibição mais eficaz 
da enzima do que aquela apresentada pelo extrato aquoso.

Sadeer et al. (2022) ao avaliar as folhas, raízes, galhos e frutos de B. gymnorhiza, atestou que o 
extrato produzido a partir da maceração dos frutos foi o mais potente inibidor da enzima, seguido 
da decocção (Tabela 1). Em ambos os extratos foram identificados isômeros do ácido clorogênico, 
epicatequina e rutina, com exceção do isômero 3-ACQ, detectado apenas na decocção. 

No trabalho de Mahomoodally et al. (2022) com as partes aéreas de A. trichophylla e C. galati-
cus, foi constatada uma inibição significativa da enzima por seus respectivos extratos metanólicos. 
Os autores correlacionaram o efeito antitirosinase nos extratos vegetais com a presença de altas 
concentrações de rutina, visto que a substância interage com os íons Cu2+ e com os resíduos de 
aminoácidos no sítio ativo da enzima, promovendo o bloqueio na síntese de melanina (UYSAL et al., 
2018). Além disso, também foram identificados nos extratos metanólicos de ambas as espécies, os 
isômeros do ácido clorogênico, como o 3-ACQ e o 5-ACQ. 

Assim como no estudo de Menbari et al. (2021) que demonstrou que o extrato metanólico da 
maçã Granny Smith (100 mg/mL) foi capaz de inibir em 55 % a atividade da tirosinase. Os autores 
identificaram a presença de ácido clorogênico (1,42 µg/mg) e rutina (0,27 µg/mg) no material vege-
tal, correlacionando o efeito inibidor da enzima à presença desses compostos fenólicos no extrato 
metanólico. 

A existência desses compostos também foi relatada por Chelly et al. (2021) que avaliou as flores, 
folhas e caules de R. suaveolens e comprovou que o extrato metanólico das flores exibiu os efeitos 
inibitórios mais fortes sobre a enzima (Tabela 1). Os autores concluíram que derivados dos ácidos 
hidroxicinâmicos, como o ácido clorogênico, e flavonoides, como aqueles pertencentes ao grupo 
dos flavonóis, são substâncias antimelanogênicas naturais capazes de inibir a tirosinase. 

No trabalho de Kurt-Celep et al. (2021), investigou-se as partes aéreas de espécies do gênero 
Astragalus e ficou comprovado que todos os extratos foram capazes de inibir a enzima. A atividade 
antitirosinase dos extratos de A. hirsutus pode estar relacionada a mais de um composto, como o 
ácido clorogênico, a exemplo do isômero 5-ACQ, e demais derivados do ácido cafeico. Cabe ressal-
tar que a epicatequina foi detectada apenas nos extratos da espécie A. campylosema, enquanto a 
rutina foi detectada em ambas as espécies, assim como o ácido clorogênico.  

Sarikurkcu et al. (2021) analisou as partes aéreas secas de C. macrostachya e identificou que o 
extrato metanólico apresentou a maior atividade de inibição da enzima. Os autores concluíram que 
os flavonoides estavam altamente correlacionados com a atividade inibidora da tirosinase pelos 
extratos. Além disso, outros compostos como o ácido clorogênico também contribuíam para a ini-
bição da enzima. Cabe ressaltar que o extrato metanólico apresentou a maior quantidade de ácido 
clorogênico (6559,59 µg/mg), seguido do extrato em acetato de etila (211,48 µg/mg) e aquoso (83,04 
µg/mg). 

Resultado semelhante foi encontrado por Lobine et al. (2021) que avaliou as partes aéreas secas 

Epicatequina
A epicatequina, terceira substância mais relatada nos estudos, é um monômero classificada como 

um flavan-3-ol. De forma geral, os flavan-3-óis diferenciam-se dos demais flavonoides pela ausên-
cia da ligação dupla entre os carbonos 2 e 3 do anel “C” e também pela inexistência de uma carbo-
nila no carbono 4 do núcleo flavânico (Figura 5). Além disso, a hidroxilação no carbono 3 do anel 

“C”, proporciona dois centros quirais e, consequentemente, viabiliza a formação de quatro possíveis 
diastereoisômeros, sendo a (+)-catequina e a (-)-epicatequina, os mais abundantes (HASKELL-RAM-
SAY; SCHMITT; ACTIS-GORETTA, 2018). Com comprovada atividade antioxidante, a epicatequina, 
também pode fornecer proteção contra doenças cardiovasculares e distúrbios metabólicos (JUG; 
NAUMOSKA; VOVK, 2021).

Em relação ao potencial antitirosinase, Yin et al. (2022) realizou um estudo para verificar os meca-
nismos de inibição de quatro polifenóis vegetais. Dentre os compostos analisados, a epicatequina 
apresentou capacidade inibitória da enzima dependente da concentração. Resultados de cinética 
enzimática revelaram o potencial da substância em inibir a enzima de forma reversível e de forma 
competitiva. Por fim, por meio de análises cromatográficas e espectroscópicas, foi constatada uma 
maior capacidade do composto em diminuir os produtos de oxidação da tirosinase. 

Orientina e isoorientina
Segundo Thangaraj e Vaiyapuri (2017), os isômeros orientina e isoorientina são flavonoides C-gli-

cosilados, pertencentes à subclasse das flavonas, com diferenciação associada a posição do re-
síduo β-D-glucosil no anel “A”, sendo que na orientina a substituição corresponde ao carbono 8 
(luteolina-8-C-glicosídeo) e na isoorientina ao carbono 6 (luteolina-6-C-glicosídeo), conforme de-
monstrado na Figura 5. A sua aglicona é denominada de luteolina. Tais substâncias possuem pro-
priedades antioxidantes e anti-inflamatórias bem descritas na literatura (ANILKUMAR et al., 2017; 
LAM et al., 2016).  

Cabe ressaltar que não foram encontrados relatos na literatura sobre a inibição da enzima pelos 
isômeros. Esses dados corroboram com o presente estudo, visto que a isoorientina e a orientina 
foram os compostos menos relatados em todos os trabalhos analisados. Entretanto, estudos com a 
luteolina revelaram uma capacidade intermediária na inibição da tirosinase (FAN et al., 2019).

Concentração inibitória da tirosinase 
Conforme demonstrado na Tabela 1, a inibição da tirosinase por extratos vegetais foi investigada 

em todos os estudos analisados, com enfoque na sua relação com a presença de determinadas 
substâncias bioativas, como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e epicatequina.

Sendo assim, verificou-se que no trabalho de Mollica et al. (2022), os extratos em acetato de 
etila e metanólico foram considerados inibidores ativos da enzima, ao passo que os extratos em 
acetato de etila apresentaram menor ação inibitória em comparação com os extratos metanólicos. 
Em ambos os extratos foram identificados isômeros do ácido clorogênico (3-ACQ e 4-ACQ) e ruti-
na, entretanto, os extratos em acetato de etila apresentaram um menor percentual de extração dos 
compostos fenólicos, sugerindo que o metanol foi mais eficiente na extração de substâncias inibi-
doras da tirosinase. 

Etienne et al. (2020) investigou as partes aéreas secas de M. hirtes e descobriu que o extrato 
metanólico exibiu uma maior atividade de inibição da enzima. Segundo os autores, vários estu-
dos demonstram que extratos metanólicos possuem uma atividade antitirosinase mais potente em 
comparação aos demais extratos (SADEER et al., 2020). Sendo assim, os autores concluíram que o 
metanol é capaz de extrair compostos inibidores da tirosinase, como a rutina (0,076 mg/g). 

Resultado semelhante foi encontrado por Juee (2022), ao analisar o extrato metanólico das fo-
lhas de S. officinalis que apresentou maior inibição da enzima em comparação ao extrato clorofór-
mico. Em ambos os extratos foi identificado o ácido clorogênico, entretanto, o extrato metanólico 
apresentou uma quantidade superior do analito (301 µg/g), em comparação ao extrato clorofórmico 
(0,67 µg/g). Segundo os autores, os compostos fenólicos são capazes de inibir a atividade da tiro-
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apresentou a  melhor atividade inibitória da enzima. Os autores demonstraram uma correlação es-
tatística entre a dosagem de compostos fenólicos e flavonoides totais, além da presença de ácidos 
fenólicos e os seus derivados com a inibição da tirosinase. Esse dado também foi comprovado por 
Zengin et al. (2018c) que analisou as partes aéreas de F. halophila, verificando que o extrato metanó-
lico e em acetona apresentaram uma potente ação inibitória contra a enzima. Em ambos os extratos, 
o ácido clorogênico foi identificado. 

Conclusão
Conclui-se que o extrato metanólico das partes aéreas configura-se como o ponto de partida 

para a obtenção de compostos inibidores da tirosinase. Dentre as substâncias mais relatadas como 
inibidoras da enzima, encontram-se o ácido clorogênico, representante dos ácidos fenólicos, segui-
do da rutina, pertencente à classe dos flavonoides C-glicosilados. 

Em todos os trabalhos avaliados, a capacidade de inibição da tirosinase foi atribuída a um efeito 
sinérgico provocado por mais de um composto, ao invés da ação isolada de apenas uma substância. 
De forma geral, quanto maior a quantidade dos compostos bioativos no extrato vegetal, bem como 
uma maior dosagem de compostos fenólicos e flavonoides totais, maior será a inibição da enzima. 

Dessa forma, a partir dos resultados encontrados, amplia-se os horizontes sobre a presença de 
determinadas substâncias bioativas e a compreensão da capacidade de inibição da tirosinase por 
extratos vegetais. Cabe ressaltar que nenhum dos compostos foi analisado de forma individual, no 
que concerne a inibição da enzima, sendo necessários novos estudos para corroborar os resultados 
relatados na presente revisão. Como perspectiva futura, considera-se a realização de uma nova 
revisão integrativa da literatura, compreendendo o papel de cada uma das substâncias de forma 
individual, no que concerne a inibição da tirosinase. 

Agradecimentos 
Os autores agradecem a Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), 

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), Coordenação de Aperfei-
çoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e ao 
Laboratório de Produtos Naturais Bioativos (LPNB) do Instituto de Ciências Biológicas (ICB) da UFJF. 

Referências

ALAM, N.; YOON, K. N.; LEE, J. S.; CHO, H. J.; LEE, T. S. Consequence of the antioxidant activities and 
tyrosinase inhibitory effects of various extracts from the fruiting bodies of Pleurotus ferulae. Saudi 
Journal Of Biological Sciences, v. 19, n. 1, p. 111-118, jan. 2012. Disponível em: http://dx.doi.org/10.1016/j.
sjbs.2011.11.004. Acesso em: 12 de setembro de 2023.

AGARWAL, P.; SINGH, M.; SINGH, J.; SINGH, R.P. Microbial tyrosinases: a novel enzyme, structural 
features, and applications. Applied Microbiology And Bioengineering, p. 3-19, 2019. Disponível em: 
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-815407-6.00001-0. Acesso em: 25 de julho de 2023.

ALVES, G. A. D.; SOUZA, R. O.; ROGEZ, H. L. G.; MASAKI, H.; FONSECA, M. J. V. Cecropia obtusa ex-
tract and chlorogenic acid exhibit anti aging effect in human fibroblasts and keratinocytes cells ex-
posed to UV radiation. Plos One, v. 14, n. 5, e0216501, 2019. Disponível em: http://dx.doi.org/10.1371/
journal.pone.0216501. Acesso em: 22 de agosto de 2023.

ALI, J. S.; SALEEM, H.; MANNAN, A.; ZENGIN, G.; MAHOMOODALLY, M. F.; LOCATELLI, M.; ABIDIN, S. 
A. Z.; AHEMAD, N.; ZIA, M. Metabolic fingerprinting, antioxidant characterization, and enzyme-inhibitory 
response of Monotheca buxifolia (Falc.) A. DC. extracts. Bmc Complementary Medicine And Therapies, v. 
20, n. 1, p. 313, 16 out. 2020. Disponível em: http://dx.doi.org/10.1186/s12906-020-03093-1. Acesso em: 
10 de setembro de 2023.

de T. asiatica e verificou que dentre todos os extratos testados, o metanólico e o extrato em acetato 
de etila exibiram a maior atividade de inibição da enzima. O ácido clorogênico foi detectado em am-
bos os extratos, com valores de 1,83 mg/g no extrato metanólico e 0,13 mg/g no extrato em acetato 
de etila. Já a rutina foi detectada apenas no extrato metanólico (0,07 mg/g). 

Sinan et al. (2021) avaliou as partes aéreas secas de C. cajan em diferentes extratos vegetais, 
concluindo que o extrato metanólico exibiu maior atividade de inibição da tirosinase. Os autores 
evidenciaram que esse resultado está atribuído a presença de um alto conteúdo de compostos 
fenólicos no extrato metanólico, assim como outros estudos atribuíram o potencial inibitório dos 
extratos vegetais ao seu perfil fenólico (ZOLGHADRI et al., 2019). 

Conforme demonstrado na Tabela 1, Sarikurkcu (2020) investigou as flores secas de A. chia e 
constatou que o extrato metanólico exibiu a maior atividade de inibição da enzima. O extrato me-
tanólico apresentou o maior conteúdo de compostos fenólicos e flavonoides totais, bem como em 
relação ao teor de ácido clorogênico (13317,73 µg/g), em comparação com o extrato aquoso (11365,81 
µg/g) e em acetato de etila (241,98 µg/g). Os autores concluíram que esse efeito poderia ter relação 
com a presença do referido composto, visto que em um trabalho com outras espécies do gênero, 
também foi atribuída a inibição da tirosinase ao ácido clorogênico (ERSOY et al., 2019). 

Ali et al. (2020) analisou as folhas e caules de M. buxifolia, constatando que os extratos metanó-
licos exibiram a maior atividade de inibição da enzima. A epicatequina foi detectada em todos os 
extratos, com um teor de 0,59 µg/mg para o extrato metanólico das folhas e de 1,29 µg/mg para o 
extrato metanólico dos caules. A rutina também foi identificada em todos os extratos, com valores 
de 0,74 µg/mg para o extrato metanólico das folhas e de 0,45 µg/mg para o extrato metanólico dos 
caules.

Resultado similar foi encontrado por Sarikurkcu et al. (2020a) ao investigar as partes aéreas de 
M. myrtifolia. Os autores concluíram que o extrato metanólico exibiu a maior atividade de inibição 
da enzima. Esse resultado está de acordo com outros trabalhos que demonstraram que o extrato 
metanólico apresentou uma atividade inibitória da tirosinase mais alta do que o extrato aquoso e 
em acetato de etila (ALAM et al., 2012; FAN et al., 2017). Além disso, os autores constataram que 
esse efeito poderia estar atrelado ao conteúdo total de compostos fenólicos e flavonoides, além da 
presença de derivados do ácido cafeico, como o ácido clorogênico. 

Ersoy et al. (2019) avaliou as partes aéreas de três espécies do gênero Hypericum. Os autores 
constataram que o extrato metanólico de H. calycinum apresentou maior inibição da tirosinase do 
que o extrato metanólico de H. perforatum e de H. confertum. Análises cromatográficas demons-
traram que o teor de ácido clorogênico foi muito maior em H. calycinum (2595,15 µg/g) do que em 
H. perforatum (871,69 µg/g) e de H. confertum (905,09 µg/g). Da mesma forma, a rutina apresentou 
maiores valores no extrato metanólico de H. calycinum (212,61 µg/g), ao ser comparado com o extra-
to de H. perforatum (48,70 µg/g) e de H. confertum (45,81 µg/g).

No trabalho de Fernández-Poyatos et al. (2019), constatou-se que o extrato metanólico das fo-
lhas de B. thunbergii apresentou maior inibição da enzima em comparação ao extrato aquoso. Os 
autores atribuíram o efeito observado à presença de compostos fenólicos, especialmente o áci-
do clorogênico, além dos flavonoides, como a quercetina e a rutina. No extrato metanólico foram 
quantificados 101,3 mg/g de ácido clorogênico, ao passo que no extrato aquoso esse valor foi de 
90,1 mg/g. Em relação à rutina, o extrato metanólico apresentou um valor de 6,0 mg/g, enquanto o 
extrato aquoso de 4,2 mg/g. 

Oh et al. (2019) ao avaliar os frutos secos de C. tricuspidata demonstrou que o extrato etanólico a 
80 % apresentou a maior inibição da enzima. Segundo os autores, esse efeito está atrelado ao ácido 
clorogênico, sendo este considerado um biomarcador e principal componente do fruto de C. tricus-
pidata. No presente estudo, o extrato etanólico a 80 % apresentou o maior teor de ácido clorogênico. 
Assim como Tomczyk et al. (2019) que avaliou as partes aéreas de Z. taurica e demonstrou que o 
extrato em acetato de etila apresentou maior atividade de inibição da enzima, devido a uma maior 
quantidade de compostos fenólicos e flavonoides totais.

Kirkan et al. (2018) analisou as partes aéreas de O. tauricum e constatou que o extrato aquoso 



195194

Inibição da tirosinase e a presença de substâncias bioativas...Freitas et al. ◁◀
◁◀

◁◀
◁◀

Vol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAFVol. 27, n.1 Supl, 2024 - ConCAF

DALLY, M. F.; AK, G.; ZENGIN, G. Chemical characterization, antioxidant and enzyme inhibitory ef-
fects of Mitracarpus hirtus extracts. Journal Of Pharmaceutical And Biomedical Analysis, v. 194, p. 
113799, fev. 2021. Disponível em: http://dx.doi.org/10.1016/j.jpba.2020.113799. Acesso em: 10 de se-
tembro de 2023.

FAN, M.; DING, H.; ZHANG, G.; HU, X.; GONG, D. Relationships of dietary flavonoid structure with its 
tyrosinase inhibitory activity and affinity. Lwt, v. 107, p. 25-34, 2019. Disponível em: http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.lwt.2019.02.076. Acesso em: 11 de setembro de 2023.

FERNANDÉZ-POYATOS, M. D. P.; RUIZ-MEDINA, A.; ZENGIN, G.; LLORENT-MARTÍNEZ, E. J. Phe-
nolic Characterization, Antioxidant Activity, and Enzyme Inhibitory Properties of Berberis thunbergii 
DC. Leaves: A Valuable Source of Phenolic Acids. Molecules, v. 24, n. 22, 4171, 2019. Disponível em: 
https://doi.org/10.3390/molecules24224171. Acesso em: 23 de agosto de 2023.

GALL, G. L.; DUPONT, M. S.; MELLON, F. A.; DAVIS, A. L.; COLLINS, G. J.; VERHOEYEN, M. E.; COL-
QUHOUN, I. J. Characterization and Content of Flavonoid Glycosides in Genetically Modified Tomato 
(Lycopersicon esculentum) Fruits. Journal Of Agricultural And Food Chemistry, v. 51, n. 9, p. 2438-
2446, 1 abr. 2003. Disponível em: http://dx.doi.org/10.1021/jf025995e. Acesso em: 13 de setembro 
de 2023.

GAO, H.; NISHIDA, J.; SAITO, S.; KAWABATA, J. Inhibitory effects of 5,6,7-trihydroxyflavones on tyro-
sinase. Molecules, v. 12, n. 1, p. 86-97, 2007. Disponível em: https://doi.org/10.3390/12010086. Aces-
so em: 26 de julho de 2023.

GILLBRO, J. M.; OLSSON, M. J. The melanogenesis and mechanisms of skin-lightening agents - exis-
ting and new approaches. International Journal of Cosmetic Science, v. 33, n. 3, p. 210-221, 2011.Dispo-
nível em: https://doi.org/10.1111/j.1468-2494.2010.00616.x. Acesso em: 25 de julho de 2023.

HASKELL-RAMSAY, C.; SCHMITT, J.; ACTIS-GORETTA, L. The Impact of Epicatechin on Human Cog-
nition: the role of cerebral blood flow. Nutrients, v. 10, n. 8, p. 986, 27 jul. 2018. Disponível em: http://
dx.doi.org/10.3390/nu10080986. Acesso em: 13 de setembro de 2023.
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