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RESUMO

Este trabalho tem o objetivo de desenvolver um fitomedicamento com propriedades
regenerativas, em nova forma de administragéo topica para tratamento de prurido anal
e doenca hemorroidaria. Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre
inovagdes no tratamento topico de doengas anorretais. A partir de consultas a bases
de dados nacionais e internacionais, foi possivel definir as melhores vias de atuacao
no desenvolvimento do produto do ponto de vista farmacologico, médico e
biotecolégico. Como metodologia foi utilisado o Design Science Research (DSR), que
€ um método aplicado em pesquisas tecnoldgicas, cujo principal objetivo € a producéo
de artefatos. Assim, o DSR é um método que apoia a criacao de novos conhecimentos
por meio de pesquisas aplicadas. O desenvolvimento deste projeto utiliza-se também
do conceito de inovacgao aberta, como uma estratégia do programa de pds-graduacao
na consolidacédo de um habitat de inovag&o. Assim, 0 projeto contou com a parceria e
colaboracédo para o desenvolvimento do farmaco. A identificacdo do problema surgiu
pela experiéncia clinica do autor, no tratamento de doengas anorretais, que sucedeu
as primeiras propostas dos fitoterapicos a serem utilizados na formulacédo e também
na sua forma de administracdo. Os testes iniciais do medicamento foram realizados
com o suporte da farmacotécnica e da tecnologia farmacéutica em conjunto com a
parceria e colaboracdo com uma empresa de manipulacdo de farmacos. A partir de
uma formulacéo selecionada pelas boas propriedades, foram realizados testes para
validac&o do produto, os testes de qualidade do produto, como estabilidade, fixacéo,
e viscosidade, obtendo-se um resultado positivo, com o0 alcance da composicdo e
consisténcia ideais, estabilidade relativa estipulada e embalagem determinada.
Realizou-se testes de estabilidade da formulacdo. Como um importante resultado da
pesquisa, foi realizado o depédsito de patente de invencdo para o produto
desenvolvido, cuja novidade € um processo para obtencdo de composicao
fitofarmacéutica liquida, cujos componentes possuem peptideos de crescimento
epitelial, auxiliando numa cicatrizacdo mais rapida, tendo sua administracédo topica
realizada por pulverizacao (frasco de spray).

Palavras-chave: Fitoterapico. Prurido anal. Novas formas farmacéuticas. Design
Science Research.



ABSTRACT

This work aims to present the development of a phytotherapeutic drug with
regenerative properties, in a new form of topical administration for the treatment of anal
pruritus and hemorrhoidal disease. For this purpose, a bibliographic research on
innovations in the topical treatment of anorectal diseases was carried out. From
national and international databases, it was possible to define the best ways to develop
the product from a pharmacological, medical and biotechnological point of view. The
methodology used was Design Science Research (DSR), which is a method applied
in technological research, which main objective is the production of artifacts. Thus,
DSR is a method that supports the creation of new knowledge through applied
research. The development of this project also uses the concept of open innovation,
as a strategy of the graduate program in the consolidation of an innovation habitat.
Hence, the project relied on partnership and collaboration for the development of the
drug. The identification of the problem arose from the author's clinical experience, in
the treatment of anorectal diseases, which succeeded the first proposals of
phytotherapic drugs to be used in the formulation and also its form of administration.
The initial tests of the drug were carried out with the support of pharmacotechnology
and famaceutical technology in conjunction with the partnership and collaboration with
a drug handling company. Starting with a formulation selected for its good properties,
tests were performed for product validation, the product quality tests, such as stability,
fixation, and viscosity, obtaining a positive result, with the achievement of the ideal
composition and consistency, stipulated relative stability, and determined packaging.
Stability tests of the formulation were performed. As an important result of the research,
an invention patent was deposited for the developed product, which novelty is a
process for obtaining a liquid phytopharmaceutical composition, containing peptides
for epithelial growth, helping faster healing, with topical administration by spraying
(spray bottle).

Keywords: Phytotherapy. Anal pruritus. New pharmaceutical forms. Design Science
Research.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Guia 2020 da Interfarma, Associacdo da Industria
Farmacéutica de Pesquisa, 0 cenéario de inovagdo na salde e em pesquisa
clinica no Brasil ndo esta entre os melhores. Mesmo com diversos indicadores
gue apontariam o Brasil na direcdo do protagonismo global, considerando que o
pais € a 92 maior economia do mundo, de acordo com o Fundo Monetario
Internacional (FMI), o Brasil ocupa a 662 posic&o no ranking mundial de inovacao
dentre 169 paises. Quanto a quantidade de pesquisas, o Brasil ocupa a 252
colocacao no ranking mundial (BRASIL OCUPA..., 2020). Algumas das areas de
destaque no cenario brasileiro de pesquisa na area da saude sao: infectologia,
vacinas, oftalmologia, doencas cardiovasculares, doencas autoimunes e
inflamatorias, oncologia, entre outras (INTERFARMA, 2020).

Em média, um medicamento pode necessitar de cerca de 10 anos entre
0 inicio dos estudos em laboratorio e 0 seu langamento. 1Sso porgue 0 processo
de desenvolvimento compreende quatro fases de estudos antes do langamento.
Séo feitos testes em laboratério, seguidos por trés fases de pesquisa clinica com
pacientes voluntarios, para investigar eficacia e seguranca do tratamento.
Mesmo depois de lancados, os estudos ndo cessam, ja que os efeitos adversos
de longo prazo devem ser avaliados (BRASIL OCUPA..., 2020).

Na economia, o mercado farmacéutico brasileiro, que engloba as vendas
de todos os laboratérios instalados no Brasil, chegou a R$ 102,8 bilhdes em
2019. O valor representa um crescimento de 11,4% em comparacdo ao ano
anterior. O aumento mais significativo ocorreu no chamado mercado
institucional, formado por governos, clinicas e hospitais, que corresponde a R$
33,7 bilhdes. Ja o varejo farmacéutico, em que 75% das compras sao realizadas
pelo puablico final, respondeu por R$ 69 bilhdes das vendas em 2019. Seu
aumento foi de 53% nos ultimos quatro anos. Essa alta se justifica por varias
razdes, entre o envelhecimento da populacdo e a oferta de novos tratamentos
(BRASIL OCUPA..., 2020).

O déficit na balanca comercial de medicamentos no Brasil tem registrado

constante aumento nos ultimos anos, chegando a mais de R$ 6 bilhdes em 2019.



Uma das principais medidas para reverter esse cenario seria a criagdo de um
ambiente favoravel a pesquisa clinica, com celeridade para avaliacao de pedidos
de estudos, integracdo entre governos, universidades e iniciativa privada,
fomento a inovacdo e ao empreendedorismo. A pesquisa cientifica no setor
farmacéutico resulta em tratamentos inovadores aos pacientes, conhecimento

aos profissionais de saude e investimentos ao pais (BRASIL OCUPA..., 2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBCP, 2016),
aproximadamente metade das pessoas na idade adulta tem ou j& tiveram algum
sintoma relacionado a doenca hemorroidaria. De acordo com o Tratado de
cirurgia do CBC (2015 a doenca hemorroidaria (DH) esta presente em
aproximadamente 50% das pessoas com mais de 50 anos, o que corresponde a
7,9% da populacédo feminina e a 5,6% da populacdo masculina do Brasil, de
acordo com dados do IBGE (2020), totalizando uma estimativa de pouco mais

de 27 milhdes de pessoas com DH.

Dados do Instituto Nacional do Cancer, com relacdo ao Brasil, estimam
cerca de 20.540 casos de cancer de colon e reto a cada ano, entre o triénio de
2020-2022, entre homens e mulheres, sendo estimado uma média de 19,64
casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres (INCA,
2020). A estimativa mundial aponta a ocorréncia de 1 milhdo de novos casos
entre homens e cerca de 800 mil entre as mulheres, sendo o mais incidente
dentre os canceres entre os homens e o segundo mais frequente entre as
mulheres (INCA, 2020 apud BRAY et al. 2018; FERLAY et al., 2018).

O tratamento das doencas anorretais, como hemorroidas e fissuras anais,
€ normalmente clinico para a maioria dos pacientes. Mudancas no estilo de vida,
como maior consumo de fibras e ingestédo de liquidos e higienizacdo adequada
da regido, sado essenciais na prevencao e no tratamento dessas doencas.
Medicamentos topicos sdo uma opg¢do terapéutica efetiva e segura para o
tratamento conservador das afecc¢des anorretais, pois causam alivio rapido dos
sintomas e da dor associados a doenca hemorroidaria, a fissura anal, ao prurido

local e no pds-operatoério de cirurgias proctologicas (SOBRADO, 2014).

Atualmente no Brasil, os medicamentos disponiveis para tratamento e
alivio de sintomas de doenca hemorroidaria sdo comprimidos (como Venaflon,

Daflon e Velunid), que atuam na circulagcdo sanguinea e na resisténcia das veias



hemorroidarias, atenuando os sintomas internos e externos; pomadas (como
Hemovirtus, Proctyl e Ultraproct) e supositérios (como Ultraproct e Proctyl),
ambos com acdes vasoconstrictoras, analgésicas e anti-inflamatorias (SALLES,
2019). O banho de assento e a almofada ortopédica também séo recomendados.
Para o prurido anal, as pomadas anestésicas jA mencionadas também sé&o
indicadas, além de pomadas antifiUngicas em casos de micoses, remedios para
vermes em casos de infestacdo e talco antisséptico com Oxido de zinco
(BEZERRA, 2020).

A regido perianal, composta por anus, canal anal e reto, pode ser
acometida por um vasto numero de doencas. A doenca hemorroidaria € a mais
comum delas. Hemorroidas séo varicosidades das veias do plexo hemorroidario,
frequentemente complicadas por inflamacao, trombose e sangramento (CRUZ
et al., 2006). As hemorroidas podem ser externas (varizes ou pelotas de sangue
e sao visiveis na borda do anus) ou internas (localizadas acima do esfincter anal,

com sintomas mais agudos) (BRASIL, 2017).

Outras doencas anorretais encontradas por meio de exame proctologico
sdo: (1) lesbes cutaneas (cancer de pele perianal, condilomas, Uulceras,
dermatopatias, prurido anal, proctites e destruicdo anal e perianal); (2) lesdes da
mucosa do canal anal (fissura, hipertrofia de papilas anais, criptite, proctite,
cancer transicional); (3) tumores duros subcutaneos (ganglios, ndédulos
fibréticos, granulomas, hematomas, massas tumorais benignas e malignas); (4)
tumores macios subcutaneos (abscessos, cistos, lipomas, hematomas); (5)
infiltrac6es enduradas fazendo corpo com a pele (doenc¢a de Crohn, hidroadenite
supurativa, infiltracdo carcinomatosa); (6) lesGes anorretais inespecificas
(doenca de Crohn, retocolite ulcerativa idiopatica); (7) lesBes anorretais
especificas (tuberculose, esquistossomose, actino e blastomicose, amebiase);
(8) estenoses anais (por fissuras, cirargicas, carcinomatosas); (9) orificios e
trajetos fistulosos (fistulas perianais e anorretais, especificas e inespecificas);
(10) anormalidades com o ténus anal (hipertonia, hipotonia, atonia); (11) invasao
do anus e perineo por doencas que vém do reto (tumores retais); (12)
comprometimento anal de doencas sistémicas (diabete, pénfigo, linfoma); e (13)

doencas dermatolégicas que podem comprometer as regides anal e perianal e



doencas intestinais que podem apresentar lesdes cutaneas proximas dessas
regides (CRUZ et al., 2006).

Algumas doencas sado diagnosticadas ap0s inspeccdo e por manobras
apalpatorias e de esforco, pois sdo exteriorizadas pelo anus. Podem ser:
hemorréidas internas, prolapsos e procidéncias retais, pélipos, papilas anais
hipertrofiadas, tumores vilosos prolapsados (CRUZ et al., 2006). Os sintomas
dessas doencas geralmente se manifestam como: constipacéo, incontinéncia
fecal e dor anorretal (WALD et al., 2014).

Novas tecnologias para o tratamento topico de doencas anorretais sao
encontradas em outros paises como o Perinal (medicamento em forma de
spray), disponivel para paises do Reino Unido (DERMAL LABORATORIES,
2019) e o Proctofoam (medicamento em forma de espuma). Ciéncia, tecnologia
e inovacao auxiliam na transformagéo do modo de vida das pessoas, pela oferta
de novos tratamentos para doencas ou pela oferta de novos produtos de
consumo, para o trabalho, etc. Nesse processo, a ciéncia ndo utiliza as praticas
de tentativa e erro e a inovagao ndo ocorre em rompantes de inspiracdo. Uma
abordagem, que vem se mostrando vantajosa no desenvolvimento de inovagdes
e novas tecnologias € a inovacdo aberta (open innovation). Segundo
Chesbrough (2003) essa estratégia vem sendo usada por empresas, que
buscam solucionar problemas e desafios, utilizando profissionais fora de seu
quadro de funcionarios e/ou outras empresas para, em um processo de parceria,
para criarem produtos e servicos mais inovadores em menor tempo e com mais

chances de sucesso.

No Brasil, a inovacao aberta tem sido feita de varias formas: 1) corporate
venture (aceleracdo de startups), em que grandes empresas investem em
startups e programas de inovacao, se inovando ao mesmo tempo em que as
startups tem acesso a recursos, mentoria e ganha experiéncia no mercado; 2)
estrutura de inovacao criada dentro da empresa: abertura de espacos onde a
startup possa atuar e desenvolver suas ideias, como espacos coworkings; 3)
eventos de inovacgao promovidos pelas empresas, como os hackathons, em que
0s promotores desse tipo de maratona buscam solucionar problemas
encontrados pela empresa, podem, ainda, haver a oferta de prémios para as
melhores solugdes (OPEN INNOVATION..., 2020).



Ainda assim, no Brasil, constata-se que a inovagdo aberta esta em
processo de difusdo, e ainda falta melhor compreensdo dos preceitos da
inovacao aberta pelas empresas do setor industrial e do setor de servigos. Os
principais desafios para o uso dessa tecnologia no pais estéo relacionados ao
aspecto juridico, da cultura do mercado e regulamentacdes, pressdes para
crescimento e aumento de receita (BUSSMANN, 2020).

A abordagem de inovacao aberta também tem sido usada por instituicdes
académicas, principalmente para consolidar as parcerias com as industrias
(PEDRINHO et al., 2020), devido a dificuldade de se desenvolver conhecimento
e tecnologia suficientes para gerar inovar, a partir de uma unica instituicao.
Assim, é comum que pesquisadores académicos estabelecam parcerias entre
laboratérios da mesma unidade e entre universidades parceiras. Contudo, as
parcerias com empresas para a realizacdo de parte da pesquisa, ainda séo
incomum, mas devem se tornar um importante modelo para a inovacao
(PEDRINHO et al., 2020).

Dado o contexto, a abordagem de inovacdo aberta, pode ser utilizada
como modelo para o codesenvolvimento de novos tratamentos, como o
desenvolvimento de um medicamento para o tratamento de doencas anorretais,

gue seja eficiente e possa ser desenvolvido em menos tempo.

1.1 Objetivos

Este trabalho tem o objetivo de desenvolver uma formulacao farmacéutica
fitoterapica com propriedades curativas e nova forma de administracdo tépica

para tratamento de prurido anal e doen¢a hemorroidaria.
Os objetivos especificos sao:

e Identificar medicamentos fitoterapicos, bem como sua composi¢ao
(principio ativo, solvente, formas de uso etc.) para o tratamento de
patologias anorretais;

¢ |dentificar novos mecanismos e abordagens para tratamentos topicos

de patologias anorretais;



e Propor um processo (dentro dos moldes da inovacdo aberta) para as

formulagdes identificadas.
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1.2 Justificativa

Os sintomas de prurido anal podem persistir mesmo quando todas as
causas subjacentes tiverem sido tratadas. A condicao tende a ser recidivante ou
cronica e é exacerbada por cocar e esfregar a area, levando a liquenificacédo e

infeccdo bacteriana ou fungica secundaria.

O tratamento tOpico pode precisar ser repetido ao longo do dia, e as
formulacbes antipruriticas, anti-inflamatorias e anestésicas existentes sao
inconvenientes, pois precisam ser aplicadas manualmente, sdo geralmente

oleosas e tocar a pele pode desencadear o desejo de esfregar a rea de coceira.

Esta pesquisa se justifica pela alta incidéncia de doenca hemorroidaria na
populacao (brasileira e mundial), com estimativa de que chegue a atingir 4,4%
da populacdo mundial (aproximadamente 50% da populacao adulta com mais de
50 anos) (ROBERTSON, 2019), e, também, pela limitacdo na forma de aplicacéo
dos farmacos existentes no Brasil, sendo, em sua maioria, de administracdo
manual, como pomadas, o que leva ao objetivo deste trabalho, que consiste no
desenvolvimento de um medicamento fitoterapido de pulvericao, utilizando um

frasco spray.

A escolha por um medicamento fitoterapico se deu porque a fitoterapia apresenta
eficacia e baixo custo operacional, tendo sua garantia asegurada pela ANVISA,
que padroniza sua quantidade e qualidade através da purificacdo de
microrganismos e substancias estranhas e o Brasil apresenta uma vasta riqueza
de biomas e vegetais. Tal variedade, associada a diversidade étnico-cultural,
fornece um amplo uso de plantas e vegetais com finalidade medicinal, unindo a
cultura tradicional e o uso fitoterapico dessas plantas. Segundo Esteves et al.
(2020) “Fatores como o facil acesso a essas plantas e a compatibilidade cultural
sdo de extrema relevancia para 0 progresso no uso dos medicamentos

fitoterapicos, conferindo um excelente custo-beneficio para tal pratica”.

Esse trabalho se trata de uma pesquisa que envolve multiplas areas, com
interacbes entre a medicina, farmacologia, tecnologia farmacéutica e

biotecnologia, como mostrado na Figura 1.
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Figura 1. Interseccdes das areas da pesquisa.

Fonte: Elaboracao prépria.

Unindo essas areas, com novas tecnologias e métodos que estédo
surgindo, trazemos a Inovacao Aberta (Open Innovation), que também tem sido
usada por instituicbes de ensino, principalmente na relacdo com industrias, visto
qgue ha dificuldade de se criar conhecimento e tecnologia suficientes para inovar
dentro de uma Unica instituicdo. Esse modelo, escolhido para o desenvolvimento
deste trabalho, envolve uma parceria entre instituicdes de pesquisa, empresas e
licenciamento de patentes visando a promocéao de inovacgoes, através da criacdo

de novos produtos, servicos ou modelos de negdcios.

Se comparadas as empresas de paises de primeiro mundo, as empresas
brasileiras brasileiras ofertam diferentes niveis de desenvolvimento tecnolégicos.
Um caminho alternativo para uma economia emergente como a do Brasil € a
rede de codesenvolvimento, que consiste em um mecanismo de acesso a
recursos complementares, quando enfatizadas em estratégias de inovacéo

aberta.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Farmacologia

Segundo o Dicionario de Substancias Farmacéuticas Comerciais,
principio ativo (também chamado de insumo farmacéutico ativo, farmoquimico e
farmaco) € a substancia que devera exercer efeito farmacologico e pode ser

obtido por:

processos extrativos, nos reinos animal (ex. heparina), mineral (ex.
cloreto de sodio) e vegetal (ex. rutina). Podem, ainda, ser obtidos por
sintese quimica (ex. omeprazol), por processos hiotecnolégicos
classicos, como fermentativos (ex. penicilina) e enzimaticos (ex.
amoxicilina). Podem ser obtidos ainda por processos biotecnoldgicos
modernos (ex. alfainterferona) (PEREIRA, 2013).

ApoOs extensa pesquisa em documentos da Anvisa e na Farmacopeia

Brasileira, chegamos aos seguintes achados:

1. A Anvisa autoriza o uso de dois farmacos como medicamentos topicos
para a regido anal: succinato sédico de hidrocortisona e cloridrato de
lidocaina. Como fator biotecnolédgico, pensou no uso de fitoterapicos;
busca na Farmacopeia Brasileira resultou em dois fitoterapicos: a babosa
(Alloe vera) e a castanha-da-india (Aesculus hippocastanum L.).

2. A castanha-da-india é uma planta da familia Hippocastanaceae, cujas
castanhas sdo usadas no tratamento de algumas doencas. Seu uso €
indicado no alivio da dor e prurido associados a hemorroidas, no entanto,
quando as patologias sdo graves, seu uso tem sido previamente excluido
por médicos (BRASIL, 2019; CASTANHA-DA-INDIA, 2014).

3. As sementes da castanha-da-india contém de 3 a 10% de escina (uma
substancia saponina presente em alguns vegetais, responsavel pela
formacao de espuma), a qual séo atribuidas atividades antidematogénica,
anti-inflamatoria e venotdnica. Além da escina, constituintes da semente
incluem flavonoides (0,2-0,3%), esteréis, cumarinas, taninos e o6leos
essenciais (VENOCUR® FIT, 2004).
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4. A castanha-da-india usada como farmaco atua na reducéo da atividade
das enzimas lisossomais, cuja quantidade aumenta no corpo humano
quando ocorrem desordens venosas cronicas, “inibindo a desagregagao
do glicocalix (mucopolissacarideos) na regido da parede dos capilares”. A
reducdo da permeabilidade vascular causa alivio dos sintomas comuns
de insuficiéncia venosa, como a sensacao de dor e de peso nas pernas,
edema, caimbras e prurido (BLUMENTHAL et al., 2000).

5. A escina tem absorcao rapida por administracéo oral, e tem meia-vida de
absorcéo de 1 h aproximadamente. Porém essa substancia sofre alta taxa
de metabolismo de primeira passagem, resultando em uma
biodisponibilidade de apenas 1,5% (CASTANHA-DA-INDIA, 2014).

6. A Aloe vera L., nome popular de babosa, erva-babosa, erva-de-azebre,
caraguatd e caraguata-de-jardim, da familia Liliaceae, possui ligninas e
polissacarideos que restituem os liquidos perdidos, reparando os tecidos
de dentro para fora nas queimaduras (sol e fogo), fissuras, cortes, ralados,
esfolados e perdas de tecidos ao penetrar profundamente nas trés
camadas da pele. A Aloe vera tem acao similar a dos esteroides, como a
cortisona, mas sem seus efeitos colaterais. No entanto, essa planta nédo
foi usada nos testes, pois estudos demonstram que a castanha-da-india

apresenta maior eficiéncia para pruridos em geral (ALOE VERA, 2011).

Cabe elucidar, agora, as diferencas entre alopatia e fitoterapia, para que
figuem claros os motivos que fizeram a pesquisa seguir por este caminho e néo

por aquele.

2.1.1 Principio ativo alopatico

Medicina alopética é um termo usado para a medicina moderna ou
convencional. Outros nomes para a medicina alopética incluem: medicina
convencional, medicina ocidental, medicina ortodoxa ou biomedicina. A medicina

alopatica também é chamada de alopatia. E um sistema de satde no qual
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médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais da saude sao
licenciados para praticar e tratar sintomas e doencas. O tratamento alopatico é
feito com medicamentos, cirurgia, radiacdo, outras terapias e procedimentos
(IFTIKHAR, 2019).

A palavra "alopético" vem do grego "allos", que significa "outro”,
“diferente”, e "pathos”, que significa "sofrimento”. Essa palavra foi cunhada pelo
médico alemdo Samuel Hahnemann nos anos 1800. Ela se refere
aproximadamente ao tratamento de um sintoma com seu oposto, como ¢ feito
com frequéncia na medicina convencional. Por exemplo, a constipagéo pode ser
tratada com um laxante (IFTIKHAR, 2019).

A medicina alopatica é bastante diferente hoje do que era no século XIX.
A medicina moderna ou convencional trabalha para tratar sintomas e doencas.
Mas ela também ajuda a prevenir doencas e moléstias. Os médicos alopaticos
podem se especializar em medicina preventiva. O cuidado profilatico é o
tratamento para evitar que uma doenca ocorra. E usado em uma variedade de

campos da medicina convencional (IFTIKHAR, 2019).

Os cuidados preventivos na medicina alopética incluem: vacinac¢des para
prevenir doencas graves que ameacam a vida de bebés, criancas e adultos;
antibioticos profilaticos para prevenir infeccées apds uma cirurgia, ferida ou corte
muito profundo; cuidados pré-diabetes para ajudar a prevenir o diabetes;
medicamentos para pressao arterial para ajudar a prevenir complicacdes graves
como doencas cardiacas e acidentes vasculares cerebrais; programas de
educacado para prevenir o desenvolvimento de questfes de salde comuns a
populacées em risco, como doencgas cardiacas, cancer e diabetes (IFTIKHAR,
2019).

2.1.2 Principio ativo fitoterapico

Ja a fitoterapia (do grego “therapeia” = tratamento, e “phyton” = vegetal) é
o estudo das plantas medicinais e suas aplicacdes na cura das doencas. A

fitoterapia envolve preparagfes de plantas inteiras como cha de framboesa
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(Rubus idaeus) ou extrato de semente de castanha-da-india (Aesculus
hippocastanum), que se acredita, através do processo de “sinergia”, serem mais
eficazes do que a soma de suas partes. E essa énfase no material vegetal inteiro,
em vez de ingredientes quimicos individuais, que diferencia a fitoterapia da
apropriacdo e fabricagdo sintética pela medicina convencional dos compostos
ativos das plantas (ABDULLA, 1999).

2.2 Desenvolvimento tecnolégico em fitomedicamentos

O desenvolvimento de um fitofarmaco, ou seja, a transformacédo de uma
planta em um produto tecnicamente elaborado, implica a utilizacao de operacdes
de transformacdo tecnoldgica. A complexidade do processo e 0 numero de
operacbes dependem do nivel de transformacdo requerido, que pode ser
simples, como a preparacdo de chas, ou bem maior, quando o objetivo € obter

fracOes purificadas como a obtenc¢édo de fitofarmacos.

Uma vez desenvolvida, a formulacdo passara pelos estudos de
estabilidade e validacdo. Esses estudos seguem a regulamentacdo geral
estabelecida para medicamentos pela ANVISA. Orientacdes especificas para
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos sdo detalhados em Instrucfes
Normativas como a IN 04/2014.

Para a producdo de um fitofarmaco ou fitoterapico uma série de

exigéncias de padronizacdo devem ser cumpridas (detalhadas no Quadro 1).

Quadro 1. Exigéncias de padronizacdo de fitofarmacos e fitoterapicos

ETAPA IMPORTANCIA

Autenticacdo botanica | Identifica género, espécie e familia da espécie vegetal.
da espécie empregada
Estabelece caracteristicas boténicas comparativas

Partes da planta | Define o perfil fitoquimico, biolégico e/ou farmacolégico.
utilizada

Fatores ambientais Alteram a qualidade do material vegetal: clima, altitude, fertilidade do
solo, emprego de defensivos agricolas e outras variaveis.
Fase ||

Condicgédo da colheita e | Afeta o perfil fitoquimico (substancia(s) ativa(s) do vegetal)
armazenamento
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Contaminacéo por | Verifica se o material esta livre de insetos, fungos, excreta de animais,

outros materiais bactérias, endotoxinas, microtoxinas, defensivos agricolas e metais
pesados, como manganés, uranio, caddmio, mercurio e arsénico.

Boas praticas de | Assegura a qualidade do insumo, intermediario e produto final.

fabricagéo
Acompanha toda a producdo de fitoterapicos desde a escolha da
semente até a sua dispensacéo.

Padronizacao dos | Quantifica os marcadores quimicos e/ou farmacoldgicos.

extratos

Controle Identifica a droga vegetal ou p6 da planta.

farmacognéstico

Verifica a presenca de outros contaminantes.

Controle fisico-quimico

Identifica e quantifica os marcadores.

Verifica se ha contaminacéo por defensivos agricolas e metais pesados.

Controle
microbiolégico

Verifica se ha contaminacdo da matéria-prima, produto intermediario e
produto acabado por fungos, bactérias e outros microrganismos.

Fonte: Adaptado de Brasil (2010).

Para a area da saude, a padronizacao do fitoterapico é fundamental para

se estabelecer a prescricao de forma racional e segura, além de permitir o inicio

do processo de industrializacéo.

A Fiocruz (2018) apresenta um estudo que descreve 0s entraves e

dificuldades que devem ser superados, como mostra o Quadro 2.

Quadro 2. Desafios, entraves e dificuldades na pesquisa, desenvolvimento e producédo de
medicamentos da biodiversidade

Estagio

Etapa

Dificuldades, entraves e desafios

Pesquisa e
Desenvolvimento

Etnofarmacologia
Etnoboténica

Dificuldade de coletar informac6fes fidedignas
do entrevistado.

Estudos agronémicos

Produzir em grande escala as plantas
medicinais nativas.

Fitoquimica

Obter o0s extratos ou fitofarmacos em
guantidade suficiente para a realizacdo dos
ensaios pré-clinicos e clinicos.

Obtencéo de
microrganismos

Obtencdo de novos microrganismos que
produzam novos antibidticos com menor
capacidade de induzir resisténcia aos
microrganismos patogénicos.

Ensaios pré-clinicos

Substituir 0s ensaios in vivo por ensaios in vitro

Desenvolvimento de
formulacdes

Problemas de estabilidade da formulagéo.

Ensaios clinicos

Lentiddo na aprovacdo dos projetos pelo
Comité de Etica.

Produgéo de
medicamentos da
biodiversidade

Identificacdo botanica

Falsificacbes

Cultivo

Domesticacao das espécies nativas.

Obtencéo do insumo
vegetal

Qualidade do insumo vegetal adquirido.
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Beneficiamento

Secagem

Obtencéo dos extratos

Padronizacéo dos extratos

Isolamento principios
ativos, marcadores,
antibiéticos

Custos elevados

Producéo de fitofarmacos

Baixo rendimento

Producéo de fitoterapicos

Escala industrial

Producéo de antibiéticos

Busca de novas técnicas para aumento de
rendimento da producao.

Garantia da Qualidade

Uso de boas praticas em todas as etapas de
producdo do medicamento da biodiversidade.

Validag&o de processos

Exige uma equipe multidisciplinar e multicentro.

Comercializacéo e
Marketing

Registro de fitoterapicos e
produtos tradicionais
fitoterapicos

Exigéncias para o registro dos fitoterapicos na
ANVISA.

Fonte: Fiocruz (2018).

A transformacéo de uma planta em medicamento visa sua preservacao e

integridade quimica e farmacoldgica, para que sua utilizacdo seja garantida.

Para atingir esses objetivos, a sua producao requer estudos prévios relativos a

aspectos botanicos, agronémicos, fitoquimicos, farmacoldgicos, toxicolégicos e

de desenvolvimento de metodologias tecnoldgicas e analiticas.

O processo de desenvolvimento de um novo fitofarmaco compreende

etapas ilustradas na Figura 3. Esse procedimento jA € bem consolidado na

pratica, tanto nas farmacias de manipulagcdo, como nas industrias do

fitoterapicos.

Figura 3. Desenvolvimento de fitofarmaco

Etapa 1

DESENVOLVIMENTO DE FORMULAGAO

ESTUDO DE
ESTABILIDADE

IDENTIFICAGAO
BOTANICA

N\
BENEFICIAMENTO  METODOLOGIA DE

\,_ ISOLAMENTO
Triagem ) EXTRACAO ) Principiosativos
Estabilizacdo 4 Extratos Marcadores

Eficicia
Nomenclatura
Boténica

PRODUCAD
Fitofarmacos | GARANTIA DA/ ENSAIO CLINICOS
Medicamentos QUALIDADE
fitoterdpicos
VALIDAGAO DE
PROCESSOS

/
/

Fonte: Autoria prépria.
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2.3 Desenvolvimento de formas farmacéuticas

Os medicamentos chegam ao publico consumidor em uma determinada
forma. Para se chegar a esse formato, designado de forma farmacéutica, hd um
longo processo de investigacao e um rigoroso processo de producao. O tipo de
formulacdo estad diretamente relacionado com a forma de administragdo do

farmaco. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, forma farmacéutica é:

o estado final de apresentacdo dos [insumos farmacéuticos ativos
vegetais] IFAV ap6és uma ou mais operacBes farmacéuticas
executadas, com a adicdo ou ndo de excipientes apropriados, a fim de
facilitar a sua utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com
caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracéo.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2018)

As formas farmacéuticas podem ser:

e Sdélidas: adesivo, anel, barra, bastdo, capsula (dura, dura de liberacdo
prolongada, dura de liberacdo retardada, mole, mole de liberacdo
prolongada, mole de liberacdo retardada), comprimido (de liberacéo
modificada, de liberacdo prolongada, efervescente, mastigavel,
orodispersivel, para colutorio, para solucdo, para suspensao, revestido,
revestido de liberacdo prolongada, revestido de liberacdo retardada),
dispositivo intrauterino, filme, glébulo, goma de mascar, granulado
(efervescente, para solugdo, para suspensao, revestido, revestido de
liberacao prolongada, revestido de liberacdo retardada), implante, pastilha
(dura, gomosa), p6 (aerossol, efervescente, liofilizado para solucéo
injetavel, liofilizado para suspensao injetavel, liofilizado para solucao
injetavel de liberacdo prolongada, para colutério, para solugcédo, para
solucdo injetavel, para solugdo para infusdo, para suspensdo, para
suspensao injetavel, para suspenséo injetavel de liberacdo prolongada),
rasura, sabonete, supositorio e tablete.

e Liquidas: emulsdo (aerossol, gotas, injetavel, para infusdo, spray),

esmalte, espuma, liquido, 6leo, sabonete liquido, solucdo (colutério,
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colutério spray, elixir, aerossol, de liberagdo prolongada, gotas, injetavel,
para diluicdo, para diluicdo injetavel, para diluicdo para colutério, para
diluicdo para infusdo, para infusdo, para irrigacdo, spray), suspensao
(aerossol, de liberacdo prolongada, de liberacdo retardada, gotas,
injetavel, injetvel de liberagcéo prolongada, spray), xampu e xarope.

e Semissolidas: creme, emplastro, gel, pomada e pasta.

e (Gasosas: gas.

A base das formulacbes farmacéuticas € composta por trés categorias:
veiculos e excipientes, adjuvantes e ativos (CARESATTO E OLIVEIRA, 2019).

Veiculos e excipientes sdo substancias inertes responsaveis pela
estabilidade do produto final, além de completar sua massa ou volume. Também
carregam 0s principios ativos para o 6rgdo-alvo sem alterar a funcao do ativo. A
diferenca entre ambos € que os veiculos séo liquidos e os excipientes sdo
sélidos ou semissélidos (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013; CARVALHO,
2014).

Os componentes adjuvantes sdo aqueles que podem realizar acao
modificadora (ndo sdo consideradas principios ativos, mas alteram as
caracteristicas da base. Exemplos: umectantes, tensoativos e espessantes) ou
corretiva (melhoram a aceitacdo do produto pelo consumidor, corrigindo cor e
aroma através de corantes e fragrancias e assegurando a vida util através dos
conservantes) (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013; CARVALHO, 2014).

Por fim, os principios ativos s@o responsaveis pela acédo especifica da
aplicacdo do farmaco, cujas substancias sdo destacadas nos rotulos dos
produtos (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013; CARVALHO, 2014).

As vias de administracdo das formulacdes farmacéuticas sao: bucal,
capilar, dermatolégica, epidural, inalatéria, inalatoria por via nasal, inalatéria por
via oral, intra-arterial, intra-articular, intradérmica, intramuscular, intratecal,
intrauterina, intravenosa, irrigacdo, nasal, oftalmologica, oral, otoldgica, retal,

subcuténea, sublingual, transdérmica, uretral e vaginal (BRASIL, 2011).

Para desenvolvimento do farmaco, entédo, buscou-se primeiro conhecer
0S possiveis mecanismos de aplicacdo, ou seja, as embalagens primarias, uma

vez que a intencdo € sua dispersdo sem contato manual com a regido.
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Para a escolha da embalagem deve-se considerar o material que esta em
contato com a forma farmacéutica e o material que estd em contato com o meio
externo, nessa ordem. O grau de transparéncia (ambar, opaco, transparente e
translicido) refere-se a capacidade de visualizacdo externa da embalagem para

todos 0s casos.

Assim, as embalagens primarias podem ser. ampola (de plastico
translicido, de plastico transparente, de vidro ambar, de vidro transparente),
aplicador preenchido (de plastico opaco, de plastico transparente), bisnaga (de
aluminio, de aluminio/plastico opaco, de plastico/aluminio opaco, de plastico
opaco, de plastico transparente), blister (de aluminio/aluminio, de
aluminio/plastico ambar, de aluminio/plastico opaco, de aluminio/plastico
translicido, de aluminio/plastico transparente), bolsa (de plastico transparente),
bombona (de plastico opaco, de plastico transllicido), carpule (de vidro
transparente), cilindro (de aluminio, de metal), envelope (de aluminio, de
aluminio/papel, de aluminio/plastico, de papel, de plastico opaco), estojo (de
plastico), flaconete (de plastico ambar, opaco ou transparente, de vidro ambar,
opaco ou transparente), frasco (de aluminio, de plastico ambar, opaco,
translicido ou transparente, de vidro ambar, opaco ou transparente), frasco-
ampola (de plastico transparente, de vidro ambar ou transparente), frasco-
aplicador (plastico ambar, opaco, translicido ou transparente, de vidro ambar,
opaco ou transparente), frasco de transferéncia (de vidro ambar ou
transparente), frasco-gotejador (de plastico ambar, opaco, translicido ou
transparente, de vidro ambar, opaco ou transparente), frasco spray (de plastico
ambar, opaco, translicido ou transparente, de vidro ambar, opaco ou
transparente), lamina (de aluminio, de papel), pote (de metal, de plastico @mbar,
opaco, translicido ou transparente, de vidro ambar, opaco ou transparente),
seringa preenchida (de plastico ambar ou transparente, de vidro ambar ou
transparente), strip (de aluminio, de aluminio/papel, de aluminio/plastico, de
papel, de plastico opaco), tubo (de aluminio, de plastico) (BRASIL, 2011).

Encontrou-se, assim, dois tipos de administracéo do fitofarmaco na forma

farmacéutica liquida em spray: aerossol e pulverizador.
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2.3.1 Aerossol

Aerossol € um sistema de particulas liquidas ou solidas distribuidas
uniformemente em estado finamente dividido através de um géas, geralmente ar.
As particulas de aerossois, como o0 p6, desempenham um papel importante no
processo de precipitacdo, fornecendo os nucleos sobre os quais ocorre a

condensacao e o congelamento (AEROSOL..., 2020).

Propelente € qualquer gas, liquido ou sélido cuja expansdo possa ser
utilizada para transmitir movimento a outra substancia ou objeto. Nas
embalagens aerossois, 0s gases comprimidos, como o 6xido nitroso, o didxido
de carbono e muitos hidrocarbonetos halogenados, sdo utilizados como
propulsores. O propulsor pode permanecer na forma gasosa (6xido nitroso ou
diéxido de carbono), ou pode liquefazer-se sob pressdo. Os produtos
alimentares, como as natas batidas artificiais, s&o movidos por 6xido nitroso ou
diéxido de carbono; os produtos ndo alimentares, como 0S cosméticos,
inseticidas, tintas e produtos farmacéuticos, eram anteriormente dispensados da
ajuda de hidrocarbonetos fluorados. Devido a ameaca que se cré ser colocada
a camada de ozono da Terra por propulsores halogenados, estes foram proibidos
em muitos paises, exceto para utilizacbes essenciais como alguns
medicamentos, pesticidas, lubrificantes e produtos de limpeza para equipamento
eléctrico ou eletronicos (PROPELLANT..., 2019).

Embalagem aerossol é qualquer embalagem, geralmente uma lata de
metal ou uma garrafa de plastico, concebida para dispensar o seu contetdo
liguido como uma névoa ou espuma. Este tipo de recipiente foi desenvolvido em
1941 pelo quimico americano Lyle D. Goodhue e outros para a distribuicdo de
inseticidas. Desde entdo, uma grande variedade de produtos, desde
desinfetantes a chantilly, tem sido embalada em recipientes aerossois
(AEROSOL..., 2013).

Solvente € uma substancia, normalmente um liquido, em que outros
materiais se dissolvem para formar uma solugédo. Os solventes polares (por
exemplo, a agua) favorecem a formacédo de ions; os ndo polares (por exemplo,

os hidrocarbonetos) ndo o fazem. Os solventes podem ser predominantemente
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acidos, predominantemente basicos, ambos ou nenhum. Os compostos
organicos utilizados como solventes incluem compostos aromaticos e outros
hidrocarbonetos, alcoois, ésteres, éteres, cetonas, aminas e hidrocarbonetos
nitrados e halogenados. As suas principais utilizacdes sdo como meios de
sintese quimica, como produtos de limpeza industriais, em processos de
extracdo, em produtos farmacéuticos, em tintas, tintas de impresséo, vernizes e
lacas (SOLVENT..., 2019).

Spray € um equipamento de emissdo que, sob pressdo, emite a
substancia armazenada misturada com o gas (ou ar). Um aerossol é a mistura
de dois liquidos, sendo um deles o produto em si — creme de barbear,
desodorante, tinta ou inseticida — e 0 outro o propelente, uma substancia capaz
de impulsionar o produto para fora. Entre outras palavras, o spray € o recipiente,
0 equipamento utilizado para emisséao do aerossol (AEROSSOL..., 2022).

Segundo o art. 4° da Lei Brasileira n°. 6360/766 que dispde sobre a
vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0S insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos: “os
produtos destinados ao uso infantil ndo poderao conter substancias causticas ou
irritantes, terdo embalagens isentas de partes contundentes e ndo poderao ser

apresentados sob a forma de aerossol” (BRASIL, 2017).

2.3.2 Pulverizador

Figura 4. Sistema de pulverizacao
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Fonte: Adaptado de Fortical (2010).

A pulverizacao, por outro lado, funciona quando mantida em qualquer
direcdo. O recipiente é ecolégico em relacdo a camada de ozono. Nao é um
aerossol e ndo contém quaisquer propelentes potencialmente irritantes
(PERINAL..., 2019). A Figura 4 representa as partes de um sistema de

pulverizacéo.

Como ja dito anteriormente, ndo ha no mercado brasileiro a forma de
aplicacdo de medicamentos para tratamento de prurido anal de uso tépico.
Atualmente, ha apenas pomadas e supositérios, sendo o medicamento Perinal
(com pulverizador) encontrado apenas em paises da Europa. Assim, verifica-se
a importancia e a necessidade de desenvolver esse produto, dadas as vantagens

de manuseio e aplicagéo, além da oportunidade de negdcio vislumbrada.
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3 METODOLOGIA

A classificacao das pesquisas ocorre com base em seus objetivos gerais
e podem ser exploratdrias, descritivas e explicativas. Essa classificacdo é util
para se delinear os conceitos iniciais da pesquisa. Este trabalho foi desenvolvido
a partir de aspectos da pesquisa exploratéria, cujo “objetivo principal é o
aprimoramento de ideias” (Gil 2002, p. 41), utilizando também da pesquisa
bibliografica e do método de pesquisa Design Science Research, que se detalha

na subsecao seguinte.

3.1 Design Science Research

Design Science Research € um método de pesquisa orientado a solucéo
de problemas. O método busca o entendimento do problema e, entdo, o
desenvolvimento de artefatos que permitam contribuir para a solugcdo do
problema ou transporta-lo para estados melhores ou desejaveis. Os artefatos
podem ser classificados em: constructos, modelos, métodos, instanciacfes
(MARCH; SMITH, 1995; MARCH; STOREY, 2008).

No método Design Science Research é preciso estabelecer a relagéo
entre conhecimento técnico e o conhecimento cientifico, entre tecnologia e
ciéncia, entre artefato e teoria. Bayazit (2004), define Design Science Research
como um método que operacionaliza e fundamenta a pesquisa, quando o
objetivo é obter um artefato, a partir do estudo, pesquisa e investigacao do
artificial. Assim, uma caracteristica do método Design Science Research é sua
orientacdo a solucéo de problemas, ndo necessariamente a solucédo ideal, mas
uma que se adeque ao contexto. A criagdo de um artefato, a partir desse método,
€ o principal meio pelo qual se pode gerar novos conhecimentos baseados em

experiéncias praticas.

Para auxiliar na conducdo do método Design Science Research, foram
propostas algumas etapas (VAISHNAVI; KUECHLER; PETTE ,2004), ilustradas
na Figura 5.
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Figura 5. Ciclo para aplicagéo do Design Science Research
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6
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Publicagdes Profissionais

Fonte: Adaptado de VAISHNAVI; KUECHLER; PETTE (2004)

1) Problema: O processo do Design Research inicia quando o
pesquisador busca solucionar um problema, € a condicao inicial de pesquisa. E
para isso € necessario entender a natureza do problema, o contexto, as
potencialidades e as limitacGes para que seja possivel compreender o ambiente
em que o problema esta inserido.

2) Solucéo: E preciso ter conhecimento sobre o problema e o contexto,
compreender o problema, especialmente suas causas e consequéncias, para se
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pensar em possiveis soluces. Esse conhecimento pode ser obtido de uma
revisdo de literatura, de estudos empiricos anteriores, de estudos exploratorios
ou de especialistas no dominio.

3) Desenvolvimento: A etapa do desenvolvimento é a efetiva construcéo
do artefato pelo pesquisador, podendo ser um artefato ou um conjunto deles para
solucionar o problema proposto.

4) Demonstragéo: A etapa de demonstracéo apresenta agoes para que 0
artefato possa ser analisado e testado de acordo com as condi¢gdes contextuais
estabelecidas para validacao.

5) Avaliacdo: Nesta etapa busca-se avaliar a eficiéncia e eficacia do
artefato.

6) Comunicacdo: A etapa de comunicacdo € o fim de um ciclo de
pesquisa. Consiste na formalizacdo do processo e na sua comunicacao a

comunidade académica e de profissionais.

3.2 Etapas de pesquisa

As etapas propostas para o desenvolvimento do trabalho seguiram o
método do Design Science Research, em 6 etapas, e da Open Innovation. A
Figura 5, na se¢ao anterior, ilustra os passos da DSR.

Cabe ressaltar que o Design Science Research nédo é equivalente com ao
método pesquisa-acdo. A maior diferenca € que este Ultimo prevé que as
solucdes partam das necessidades presentes na realidade dos pesquisados e
nao somente dos pesquisadores, ou seja, “0 pesquisador participa ativamente
para mudar uma determinada realidade, mas nao define qual o problema a ser
resolvido e ndo estabelece as prioridades” (FREITAS JUNIOR et al., 2016, p.
25).

O termo design neste método significa “o conhecimento sob a forma de
técnicas e métodos para a execucdo do mapeamento das necessidades para a
criacdo do artefato que satisfaga um conjunto de requisitos funcionais”
(MACHADO et al., 2013, p. 4). Busca-se conceber os artefatos para solucionar

uma dificuldade ou exigéncia, ja que eles sdo “a interface entre o ambiente
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externo e a situacdo em que devem funcionar, incluindo todas as leis naturais
que regem o seu funcionamento, o ambiente interno, a substancia e a
organizacdo do artefato em si” (MACHADO et al., 2013, p. 4). Em outras
palavras, o desenvolvimento de um artefato é o elemento pelo qual se consegue
criar novos conhecimentos através de pesquisas aplicadas, embora ele néo seja,
obrigatoriamente, o principal resultado do Design Science Research. Outros

resultados relevantes sao:

. Oportunidades para a pesquisa interdisciplinar, pois o0s
problemas visados necessitam de diferentes tipos de conhecimentos;
. Adesdo dos sujeitos de pesquisa (ex.: coordenacdo de curso,

alunos) pelo caréater aplicado da pesquisa, que pode gerar inovacao no
ambiente pesquisado;

. Possibilidade de coletar dados por diferentes fontes e de
diferentes tipos (tanto qualitativos quanto quantitativos);

. Riqueza dos dados, baseados na observacéo da “vida real’;

. Riqueza da aprendizagem por parte dos pesquisadores
envolvidos (contato com a realidade);

. Flexibilidade do método, pela avaliacdo continua do processo de
pesquisa, os conhecimentos sao gerados ao longo do processo e néo
s6 ao final; e,

. O artefato gerado pode ser aprimorado e aplicado na pratica

novamente. (MACHADO et al., 2013, p. 13)

Etapa 1 — identificacdo do problema a ser solucionado. Ocorréncia de alta
incidéncia de doenca hemorroidaria, ndo s6 na populagcdo brasileira, como a
nivel mundial e, no Brasil, os produtos existentes para seu tratamento sdo
limitados em forma de aplicacédo e conteudo (sendo, em sua maioria, alopaticos).
E é neste ponto que foi identificado o problema a ser solucionado.

Etapa 2 — visa o encontro da solugdo do problema. Foi realizada uma
revisdo da literatura e das teorias existentes. De acordo com Gil (2002) a
pesquisa bibliografica € feita a partir de materiais, geralmente impressos,
denominados “fontes bibliograficas”, que podem ser: livros, dicionarios,
enciclopédias, anuarios, almanaques e publicacdes periodicas, como jornais e
revistas cientificas. Tal revisédo foi realizada buscando por teorias e métodos ja
existentes visando a busca por uma solugcéo para o desenvolvimento do novo

produto.

Assim, buscou-se informacédo a respeito dos mecanismos de acéo de

principios ativos, composicdo de medicamentos, métodos farmacoldgicos
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existentes atualmente e inovacdes biotecnoldgicas no tratamento de patologias
anorretais. Para isso, foram usadas informacgdes encontradas em livros (como a
Farmacopeia Brasileira) e demais produc¢des académicas publicadas em jornais
e revistas especializados em plataformas como: SciELO, Science Direct, Web of
Science, PubMed, BDTD, ETD, entre outras.

As buscas iniciais de artigos e outras fontes com os temas de interesse
desta pesquisa foram feitas em lingua portuguesa e inglesa (para dar
abrangéncia a pesquisa) com as principais palavras-chave conhecidas sobre o
tema. A partir deste trabalho, construiu-se uma string de busca para elaboracao
de pesquisa bibliografica. E importante que a revisdo seja bem executada e
confiavel, realizada de forma de facil compreenséo. String de busca € o termo
que se adota para realizar levantamentos, como por exemplo: (hemorro* OR

perianal*) AND (pomada* OR creme*) AND (anestésico OR alivio).

A busca resultou em varios temas, que foram divididos em: (i) tipos de
mecanismos de aplicacdo do farmaco, (ii) formulacdes dos farmacos liberados

atualmente, (iii) inovacdes biotecnoldgicas, que serdo discutidos em Resultados.

No ambiente tecnolégico € comum que as pesquisas sejam de natureza
aplicada. Porém as metodologias usadas tendem a ser tradicionais,
“emprestadas das ciéncias sociais e naturais, as quais ndo compartilham da
mesma natureza dos problemas e das solucdes das pesquisas da area das
engenharias e tecnologicas” (FREITAS JUNIOR et al., 2016, p. 25). O que vem
a ser um problema, j& que o desenvolvimento de tecnologias ndo € apenas a
aplicacdo do conhecimento cientifico, pois o0s resultados ndo partem
necessariamente de proposicOes e/ou teorias amplas, mas muitas vezes da
busca de solucbes para problemas pontuais e especificos, relacionados ao
desenvolvimento de “artefatos”, bem como seu planejamento, operacgao, ajuste,
manuten¢ao e monitoramento (FREITAS JUNIOR et al., 2016).

Assim, conceitualiza-se “artefato” ndo apenas como um objeto, mas
também como uma modificacdo de sistemas naturais (como o desvio do curso
de um rio), artificiais, sociais (como a escalacdo de um time de futebol), de

servigcos (como os procedimentos médicos) (FREITAS JUNIOR et al., 2016).
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Deve-se ter em mente que o resultado de pesquisas aplicadas pressupde
a criagao de algo novo. Logo, “o tipo de conhecimento empregado é do tipo
prescritivo, especifico, peculiar ou tacito” (FREITAS JUNIOR et al., 2016, p. 25).
As informagfes que ddo embasamento a ela sdo originarias de exigéncias

técnicas, econdmicas ou culturais que o artefato deve satisfazer.

Etapa 3 — desenvolvimento do produto, feito em conjunto com uma
farmacia de manipulacdo, parceira na realizacdo do presente trabalho. Testes
do produto, como a testagem de principios ativos, testes com fitoterdpicos
(biotecnologia) e testes de solubilidade e consisténcia. Os testes seguem as

regulamentacdes para medicamentos da ANVISA.
Etapa 4 — testes do produto, com a testagem in vitro e de seguranca.

Etapa 5 — levantamento estatistico da eficacia e o desenvolvimento do
produto em escala laboratorial.

A etapa 6 — depdsito de patente (ja realizado) e futura publicacdo de um

artigo cientifico em revista especializada.

Sobre o modelo de inovacdo aberta, ele “ja vem sendo utilizado pela
industria farmacéutica brasileira pelo menos desde os anos 2000”
(VASCONCELOS, 2018, p. 23), foi a base para o codesenvolvimento da
formulacdo do fitofarmaco, considerando o estabelecimento de uma parceria,
estratégica para o trabalho proposto. O acordo de parceria foi realizado com uma
pequena empresa da éarea farmacéutica (farmacia de manipulacédo), com
conhecimento e experiéncia para apoiar e colaborar com o desenvolvimento da

formulacao.

Devido a pandemia do COVID-19, que dificultou o desenvolvimento de
pesquisas que necessitam de experimentacdo laboratorial, encontramos no
modelo de inovacdo aberta, a possibilidade de agilizar e otimizar o
desenvolvimento da forma farmacéutica por meio de parceria com uma farmécia

de manipulagéo.
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3.3 Desenvolvimento do produto

As empresas do século 21 estdo participando de um processo de
mudanca nos modelos de negdcio, que deixa a estratégia de especializagdo
extrema e parte para estratégias de colaboracdo e parcerias. A industria
farmacéutica do século passado exemplifica bem esse fenémeno. Com o avanco
de pesquisas e desenvolvimento de novas tecnologias nas areas da ciéncia,
tornou-se dificil e oneroso para que as empresas mantivessem um P&D
totalmente especializado em sua area de atuacdo. Uma nova estratégia tornou-
se necessaria e fez com que as empresas comecassem a dividir e compartilhar
seus P&Ds, dividir pesquisas com outras empresas, com Institutos de Ciéncia e
Tecnologia (ICTs) e com pesquisadores individuais, incorporando novos

conhecimentos especializados de cada parceiro, e juntos criarem inovacgao.

Sobre as pesquisas com ingredientes naturais, essa estratégia faz ainda
mais sentido. Uma empresa isolada, além de ndo deter o conhecimento e
recursos necessarios para desenvolver um novo extrato, um novo Oleo
essencial, acaba representando um volume pequeno para o produtor agricola e
para a industria que faz a transformacao da massa vegetal em um ingrediente
natural. Essa estratégia pode beneficiar toda a cadeia de producado, pois o
codesenvolvimento € uma estratégia sustentavel que deve abarcar um nimero

crescente de em presas.

Em P&D, principalmente na indUstria, existem procedimentos que sdo a
base para o desenvolvimento de produtos seguros e que tenham a qualidade
esperada pelas empresas, pelos O6rgaos regulatérios e pelo mercado
consumidor. Na area farmacéutica, o processo de desenvolvimento de uma nova
droga € geralmente longo e requer grande investimento financeiro, além de
estrutura de laboratorios e recursos humanos qualificados. Esses procedimentos
sdo os testes de bancada, de planta-piloto e industriais (OS PROCESSOS...,
2021).

Testes de bancada sé&o a primeira fase do processo de criacao de produto

farmacoldgico. Utilizam-se de equipamentos simples, como balancas,



31

liquidificadores, batedeiras e fornos domésticos, e sao feitos quando se quer
desenvolver protétipos rapidos, realizar ajustes rapidos e observacfes de
funcionalidades basicas. Por outro lado, ndo servem para definicdo de
processos, avaliacao de funcionalidades e teste de shelf life. Os pesquisadores
de bancada sabem que existem impurezas que serdo residuos na produgdo em
escala fabril, 0 que néo se sabe é a quantidade, as caracteristicas e como esses
residuos terdo que ser tratados (LEONHARDT, 2017; WOOD-BLACK, 2014).

Em seguida, vém os testes de planta-piloto, que produzem em menor
escala, porém com razoavel precisdo, através de processos encontrados na
planta fabril. Servem para definir processos, prototipos adequados e entendem
melhor as funcionalidades, mas ndo sdo adequados para medicGes exatas de
processo, shelf life e avaliacdo de embalagens. A planta-piloto fornece dados
essenciais para a construcdo, compreensao e operacao do processo em escala
fabril (LEONHARDT, 2017; WOOD-BLACK, 2014).

Os testes industriais séo feitos para reproduzir as condicfes reais pelas
quais o produto ird passar quando se tornar um produto em comercializacéo.
Servem para avaliagdo completa das funcionalidades, shelf life, treinar producgéo
e qualidade e verificar o projeto, e ndo servem para definir formulacdo ou
comparar ingredientes (LEONHARDT, 2017; WOOD-BLACK, 2014).

Apbés essas trés etapas, o0 produto passa para a fase de
producdo/qualidade, onde ser4 feito o acompanhamento do produto
(LEONHARDT, 2017; WOOD-BLACK, 2014).

Sobre a criacao de produtos farmacéuticos, o processo € dividido em duas
grandes fases: 1) descoberta (ou fase pré-clinica) e 2) desenvolvimento (ou fase
clinica). Na primeira fase, faz-se inicialmente a concepcdo do projeto e a
abordagem da pesquisa através de a) identificacdo e validacdo de alvos
(biologia, bioquimica, genémica e bioinformatica); b) desenvolvimento de
ensaios bioldgicos; c) estudos de biologia estrutural (GUIDO; ANDRICOPULO;
OLIVA, 2010; NAHAS, 2013).

Apos, é feita a identificacdo de compostos-lideres: a) triagem bioldgica

automatizada; b) identificagdo de compostos bioativos; c) sintese orgéanica; d)
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estudos de quimica medicinal; e) estudos de relagédo entre estrutura e atividade
(GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010; NAHAS, 2013).

Em seguida, faz-se a otimizacdo de compostos-lideres: a) estudos
in vitro/in vivo; b) aumento da poténcia/afinidade; c) avaliacdo de propriedades
farmacocinéticas (ADME) e toxicoldgicas; escalonamento; d) selecdo de
compostos otimizados (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010; NAHAS, 2013).

Ja na fase de desenvolvimento, séo feitos estudos em humanos, com
provas de seguranca e de eficacia, efeitos adversos, determinacdo da dose,
entre outros, diferenciando-se basicamente pelo nimero de participantes em
cada fase: Fase 1 (20 a 80 individuos sadios), Fase 2 (200 a 300 pacientes),
Fase 3 (1.000 a 3.000 pacientes). Ficando a Fase 4 reservada para o registro do
novo farmaco nos o6rgdos competentes, como ANVISA, FDA, etc. (GUIDO;
ANDRICOPULO; OLIVA, 2010; NAHAS, 2013).
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4 DESENVOLVIMENTO PARA A FORMA FARMACEUTICA

Dentre o0s objetivos desta pesquisa, esta secdo ir4 tratar do
desenvolvimento da formulacdo farmacéutica fitoterapica com propriedades
curativas e de nova forma de administracdo tOpica para tratamento de prurido
anal e doenca hemorroidaria e como cada fitofarmaco foi especialmente
escolhido, testado e ajustado para que, de maneira harmoénica e eficiente,
resultassem numa formulacdo fitoterapica de aplicacdo realizada por

pulverizacao (frasco spray).

A parceria com a farmacia de manipulacdo reduziu o tempo de
desenvolvimento do produto, uma vez que varias competéncias foram
incorporadas ao projeto, sem que fosse necessario o investimento de tempo e
recursos financeiros para a preparacdo das formulacdes. A partir da parceria,
novas rotas de formulacdo foram avaliadas, como uso de extratos vegetais,
peptideos de crescimento epitelial, substitutos dos principios ativos

convencionais.

Abaixo sdo descritos os materiais selecionados para os testes de
bancada, apds reunifes entre o0os pesquisadores da Universidade e a
farmacéutica responsavel, bem como descritas como foram analisadas e

inseridas as rotas biotecnolégicas do produto.

4.1 Selecao do material e preparacao dos fitofarmacos

4.1.1 Veiculos

Como veiculos foram usados, nas cinco fases da formulacdo, agua
deionizada, EDTA dissddico, triglicerideos de &cido caprico/caprilico e

etoxidiglicol (Transcutol, Sigma-Aldrich).

Os triglicerideos do acido céaprico/caprilico (TACCs) sdo excelentes

bY

solventes de principios ativos devido a sua composicdo estrutural. S&o
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recomendados como substitutos do 6leo mineral, usado como veiculo ou
diluente, por ser também inerte (TRIGLICERIDES..., 2021).

O transcutol P é um solubilizante que pode aumentar a liberacdo dos
ativos de produtos de uso topico sejam formula¢des aquosas, géis, emulsdes,
cremes e pomadas. Sua performance multifuncional possibilita a solubilizagéo
de diversos ativos, melhora absorcdo dérmica e pode reduzir o potencial de
absorcao sistémica da droga por formar uma barreira na pele onde o ativo fica
depositado para liberacéo gradativa. E indicado para formulagées de uso tépico,
retal e vaginal (TRANSCUTOL P).

Seu principio ativo é o etoxidiglicol: solubilizante de alta pureza, excelente
perfil de seguranca e compativel com a grande maioria das formulagées.
Aumenta a eficacia da formulagéo e, também, em diferente uso, pode auxiliar na
reducdo da oleosidade de protetores solares (TRANSCUTOL P).

4.1.2 Adjuvantes

Como adjuvantes foram usados o conservante fenoxietanol/parabenos
(Phenochem, Sharon Laboratories); o aglutinante goma xantana, os silicones DC
200-350, DC 9040 e DC 245; copolimeros de VP/acriloildimetiltaurato de amonio
(Aristoflex AVC), emulsificante baseado na tecnologia Double Gel Network
(Emulfeel SSC Plus, Chemyunion) e o conservante hidroxitolueno butilado (BHT,
Ci5H240).

4.1.2.1 Copolimero de VP/acriloildimetiltaurato de amdnio

O copolimero de VP/acriloildimetiltaurato de amonio faz a caracterizacao
de polimeros sintéticos utilizados, normalmente, como agentes espessantes em
formulas & base de agua ou na estabilizacdo de emulsGes, como cremes ou
logcbes, principalmente formulas leves sem emulsificantes. O Copolimero de
VP/acriloildimetiltaurato de amonio acumula géis claros na agua, com um
comportamento de fluxo diferente (GLOSSARIO..., 2021).
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4.1.2.2 Emulsificante

O Emulfeel SSC Plus possui estruturacdo lipidica em presenca de
surfactantes e polimero. Emulsionante baseado em uma tecnologia que
proporciona estruturacéo das fases lipidica e aquosa e suporta até 30% de carga
oleosa. Estabiliza filtros solares. Proporciona versatilidade na criacdo de texturas
viscosas ou fluidas, além de garantir sensoriais leves ou ricos e filme residual
aveludado. Pode ser empregado em processos a frio ou a quente e ser usado

com emulsionante principal ou coemulsionante. N&o possui 6leo mineral.

Emulsdes com diversas texturas e sensoriais, tais como: cremes, locoes,
séruns e manteigas, contendo filtros e pigmentos como é o caso de protetor solar
e BB creams. A incorporacéo pode ser a frio ou a quente, em que o ingrediente
é preferencialmente disperso na fase oleosa seguido da sua dispersédo na fase

aquosa.
Beneficios:

e Diversas aplicacdes cosméticas para a formacdo de emulsées O/A.

e Permite a adicao de altas concentracdes de fase oleosa (até 30% p/p)
em emulsBes cosméticas;

e Pode ser usado como Unico espessante/estabilizante da formulacéo
de produtos com FPS em processo a frio;

e Seguranca clinica, dermatoldgica e oftalmologica comprovadas.

A concentracdo sugerida para uso como emulsionante principal é de 3 a 7%;
como coemulsionante é de 0,5 a 3% (EMULFEEL® SSC Plus, 2021).

4.1.2.3 Bigel

Géis sao definidos como materiais solidos ou semissolidos em estado
coloidal; por exemplo, uma solucao de gelatina em agua. Entretanto, na industria

cosmética e farmacéutica, o termo gel é interpretado de uma maneira mais
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ampla. Seguindo essa definicdo, muitos produtos que ndo sdo suspensdes
coloidais verdadeiras sdo chamados de géis para melhorar o apelo ao
consumidor. O sistema bigel é uma dispersdo de um gel oleoso em um gel
aguoso, estabilizado por um sistema livre de surfactante, o que o torna menos
irritativo. O bigel consiste em uma associacdo sinérgica de polimeros de
etilcelulose com emolientes, em que a etilcelulose presente na interface 6leo—
agua estabiliza as goticulas e previne floculacédo e coalescéncia. A estabilidade
do bigel é comparavel a das emulsdes, e pode ser usado para criar uma vasta
gama de produtos (MITURA; SIONKOWSKA,; JAISWAL, 2020).

Nos produtos cosméticos atuais, 0s acidos graxos essenciais atuam como
excelentes emolientes, umectantes, reequilibrantes do manto hidrolipidico e a
sua utilizacao é altamente benéfica na preparacao cosmeética. O Gleo de canola,
por exemplo, possui alto conteldo de esterdis e tocoferéis, apresentando
propriedades anti-inflamatdrias e fotoprotetoras, sendo um ingrediente bioativo
natural para formulagdes anti-idade (MITURA; SIONKOWSKA; JAISWAL, 2020).

O bigel € um gel de fase oleosa que melhora a absor¢édo do produto pela
pele. Estabelecendo-se as caracteristicas do produto e as especificacdes que
devem ser mantidas, devem ser realizados testes corriqueiros de controle de
qualidade. Nas propriedades quimicas, cada ingrediente ativo deve manter a sua
integridade e a atividade indicada na embalagem, dentro de certos limites
especificados, enquanto nas fisicas observa-se como o0s produtos se
apresentam apos sua fabricacdo. Essas caracteristicas devem ser verificadas
nos estudos de estabilidade, realizados de acordo com o objetivo que se
pretende alcancar. Os estudos de estabilidade devem observar os seguintes
critérios (SANTOS et al., 2010):

1. Pré-formulacdo ou amostra: Selecdo, de forma adequada, dos
componentes de um produto, concentracao, processo de fabricacdo, material de
embalagem, entre outros. Sua finalidade ¢é alcancar a composicao
quali-quantitativa do produto, definir as caracteristicas fisico-quimicas, o0

processo de fabricacéo e qual serd a embalagem final adequada.

2. Determinacédo da vida util: quando se pretende estabelecer o periodo

de tempo no qual um produto de composicao definida, procedimento de
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fabricacdo estabelecido, numa embalagem determinada, é capaz de conservar

suas caracteristicas quimicas, fisicas e microbiologicas.

Os estudos da estabilidade de produtos cosméticos fornecem
informagdes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto, nas
variadas condi¢fes a que possa estar sujeito, desde sua fabricacdo até o término
de sua validade. Essa estabilidade é relativa, pois varia com o tempo e em
funcdo de fatores que aceleram ou retardam alteracdes nos parametros do
produto. Modificagbes dentro de limites determinados podem n&o configurar
motivo para reprovar o produto. A sequéncia sugerida de estudos (preliminares,
acelerados e de prateleira) tem por objetivo avaliar a formulacdo em etapas,
buscando indicios que levem a conclusdes sobre sua estabilidade (BRASIL,
2004).

4.1.3 Principios ativos

Os principios ativos utilizados foram: peptideos de fator de crescimento
transformador (TGF): B3, AFGF, BFGF, éleo de framboesa, 6leo de buriti, acido
glicirrizico e castanha-da-india (BRASIL, 2019).

4.1.3.1 Castanha-da-india

A castanha-da-india atua aliviando os sintomas caracteristicos da
insuficiéncia venosa, como a sensacao de dor e de peso nas pernas, inchaco,
cdibras e prurido. Proporciona aumento da resisténcia vascular periférica e
melhora do retorno do fluxo venoso (CASTANHA-DA-INDIA, 2014).

4.1.3.2 Oleo de framboesa

O 6leo de framboesa € indicado no auxilio do tratamento de peles secas

e com descamacdo; como coadjuvante na prevencdo de dermatites, psoriase,
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no tratamento de ferimentos cutaneos como Ulceras e queimaduras, prevencao
de gengivite, tratamento de estrias, peles inflamadas. Usado em produtos para
pele sensivel, formulacfes antienvelhecimentos, 6leos de massagem, protetor
solar, produtos faciais e corporais, pds-peeling. A combinacdo dos Omegas 3, 6
e 9 no Oleo de framboesa proporcionam a reducao dos efeitos do stress oxidativo
na pele, promovem a restauracdo da funcdo barreira e regeneram a pele
lesionada. Foi observado que o Oleo de Framboesa é til em aplicacées de filtros
solares devido a absorbancia de raios UVA e UVB. E refresca a pele apos a
exposi¢cdo ao sol. Toxicidade e contraindicagbes ndo foram encontradas nas
literaturas consultadas (BUSHMAN et al., 2004; OOMAH et al., 2000).

4.1.3.3 Oleo de buriti

O Oleo extraido da polpa apresenta composi¢cao graxa rica em acidos
graxos insaturados (acidos palmitico e oleico); alto teor de carotenoides,
comportando-se como uma das fontes mais ricas em provitamina A; alta
concentracdo de tocoferbis com excelente atividade antioxidante e alta
estabilidade oxidativa. O 6leo de buriti aumenta a elasticidade e diminui o
ressecamento da pele exposta a radiacdo solar; auxilia na regeneracdo dos
lipideos da camada cornea e aumento de FPS devido ao seu alto teor de B
caroteno. Testes clinicos mostraram que a adicdo de 5% de 6leo de buriti em
uma formulacéo de protetor solar acarretou em um acréscimo de cerca de 20%
no FPS (fator de protecédo solar) final do produto, guando comparado a outro sem
a adicdo de do 6leo. E indicado para formulacdes cosméticas anti-aging,
produtos solares e pés-solares, fortalecedores capilares, produtos para cabelos
tingidos e danificados, sabonetes liquidos em barra ou shower gel, cremes,
locBes e emulsdes para a pele (OLEO DE BURITI..., 1996).

4.1.3.4 Peptideos de crescimento epitelial

Devido a dificuldade de liberacdo pelos 6rgédos responsaveis dos

componentes hidrocortisona e lidocaina para testes de formula¢cdes bem como


https://www.acaciadeamericana.com.br/oleo-vegetal-de-framboesa-100ml.html
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para uma futura producdo do novo medicamento, que neste caso sO poderia
ocorrer por meio de uma industria farmacéutica, pensou-se na substituicdo

desses componentes por fitoterapicos com efeito similar.

Em discussdo preliminar com a farmacéutica responsavel pela formulagéo
dos primeiros testes, foi sugerido por ela ndo limitar o desenvolvimento do
farmaco a Farmacopeia Brasileira, mas usar a padronizacdo dela com extratos
vegetais. Por se tratar de medicamento para tratamento de feridas e
reconstituicdo da pele, foi avaliado o uso de peptideos com nanofator de

crescimento.

O fator de crescimento epidérmico (EGF) € uma proteina que estimula o
crescimento e a diferenciacdo celular ao se ligar ao seu receptor, o EGFR. O
EGF humano é 6-k Da e tem 53 residuos de aminoacidos e trés ligacdes
dissulfeto intramoleculares. O EGF foi originalmente descrito como um peptideo
secretado encontrado nas glandulas submaxilares de camundongos e na urina
humana. Desde entdo, o EGF foi encontrado em muitos tecidos humanos,
incluindo a glandula submandibular (glandula submaxilar) e a glandula paroétida.

Inicialmente, o EGF humano era conhecido como urogastrona.

4.1.1.4 Extrato de glicirriza como substituto a hidrocortizona

Assim, ficou determinado que o extrato de glicirriza substituiria a
hidrocortisona. O extrato de glicirriza é um fitoterapico proveniente da raiz do
alcacuz (Glycyrrhiza glabra) e tem demonstrado atividade antiinflamatéria,
melhora de problemas gastrointestinais, antioxidante, antialérgico, laxativo,
distarbios das vias respiratorias e detoxificante (IBERO MAGISTRAL, 2019). O
alcacuz é um ingrediente importante nos Oleos medicinais contra epilepsia,

paralisia, reumatismo e doenca hemorragica (KAUR et al., 2013).
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4.1.3 Resultados

4.2 Teste de formulacdes

4.2.1 Farmacotécnica da formulacdo com 6leo de framboesa

Procedimento de preparo:

1. Em recipiente com capacidade adequada, a fase 1 (dgua deionizada, EDTA
dissodico, Phenochem) foi pesada e solubilizada.

2. Apo6s pulverizar sobre o sistema principal o Aristoflex AVC, aguardou-se até
sua completa hidratacdo. Em seguida, a fase 1 foi agitada em alta rotacéo
até formacéo de um gel.

3. Dispersou-se a goma xantana sobre o sistema principal em alta rotacao.

4. Em recipiente com capacidade adequada, pesou-se toda a fase 2 (Emulfeel
SSC Plus, triglicerideo de &acido caprico/caprilico, BHT e Oleo de
framboesa), que foi, em seguida, aquecida a 50 °C.

5. Verteu-se a lentamente a fase 2 sobre a 1, sob agitacdo de 1000 rpm.

6. Em recipiente com capacidade adequada, toda fase 3 (TGF B3, AFGF,
BFGF) foi pesada e solubilizada. Em seguida, foi adicionada lentamente.

7. Fase 4: em recipiente com capacidade adequada, pesou-se extrato de
glicirriza, solubilizado em Transcutol, e adicionado a solu¢ao principal.

8. Em seguida, adicionou-se tintura de castanha-da-india.

9. Fase 5: em recipiente com capacidade adequada, misturou os silicones, DC
200-350, DC 9040 e DC 245, e adicionou-se a solugéo principal.

10.Apo6s a homogeneizacgéo de todas as fases, o peso final foi conferido e, se
necessario, deve-se completar com agua o volume perdido por evaporacao

durante todo o0 processo.

Calculou-se o rendimento de acordo com a formulacéo: Aristoflex AVC
(0,2%); EDTA dissédico (0,1%); Emulfeel SSC plus (2%); triglicerideos de acido
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caprico/caprilico (3%); Phenochem (0,2%); DC 200-350 (5%); DC 9040 (3%); DC
245 (1%); extrato de glicirriza (1%); AFGF (1%); BFGF (1%); TGF b3 (1%) 6leo
de framboesa (3%); tintura de castanha-da-india (3%); Transcutol (10%); BHT
(0,05%); Agua deionizada QSP (50 mL) e goma xantana (0,2%).

4.2.2 Farmacotécnica da formulacdo com oleo de buriti

Procedimento de preparo:

1. Em recipiente com capacidade adequada, pesou-se toda fase 1 (dgua
deionizada, EDTA dissédico, Phenochem) e solubilizar.

2. ApOs pulverizar sobre o sistema principal o Aristoflex AVC, e aguardar até
sua completa hidrata¢do. Em seguida, agitado em alta rotacao até formacéo
de um gel.

3. Dispersar a goma xantana sobre o sistema principal em alta rotacao.

4. Em recipiente com capacidade adequada, pesou-se toda fase 2 (Emulfeel
SSC Plus, triglicerideo de acido caprico/caprilico, BHT e 6leo de buriti) e
aquecido a 50° C.

5. Verteu-se a lentamente a fase 2 sobre a 1, sob agitacdo de 1000 rpm.

6. Em recipiente com capacidade adequada, toda fase 3 (TGF B3, AFGF,
BFGF) foi pesada e solubilizada. Em seguida, foi adicionada lentamente.

7. Fase 4. em recipiente com capacidade adequada, pesou-se acido
glicirrizico, solubilizado em Transcutol, e adicionado a solucédo principal.

8. Em seguida, adicionou-se tintura de castanha-da-india.

9. Fase 5: em recipiente com capacidade adequada, misturou os silicones, DC
200-350, DC 9040 e DC 245, e adicionou-se a solucéo principal.

10.Ap6s a homogeneizacédo de todas as fases, o peso final foi conferido e, se
necessario, deve-se completar com agua o volume perdido por evaporacéo

durante todo o processo.
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5 RESULTADO FINAL

Apoés a realizacdo de todos os procedimentos, obteve-se a formulacéo
ideal do fitofarmaco e sua forma inovadora de aplicacdo, por pulverizacao,
realizada através do frasco spray e, também, realizacdo de depdsito de patente.
Os resultados finais também convergiram na producdo de um artigo cientifico,

cuja publicacdo em revista especializada sera realizada no futuro.



43

6 CONCLUSAO

O medicamento consiste de uma composi¢éo fitofarmacéutica liquida a
base de castanha-da-india, 6leo de framboesa e éleo de buriti, com peptideos
de crescimento epitelial. Sua administracdo topica é realizada por pulverizacao
e tem por objetivo auxiliar no tratamento e cicatrizacdo de doencas anorretais. A
inovacgao obtida encontra-se na forma (liquida) e no mecanismo de aplicagdo do
produto (frasco de spray), assim como em sua formulag¢éo, que contém principios
ativos fitoterapicos, peptideos de crescimento epitelial, auxiliando numa

cicatrizacdo mais rapida.

De acordo com o método Design Science Research, encontra-se faltante
a testagem clinica em humanos e algumas partes integrantes relacionadas a
comunicacado. Visto que a publicacdo deste trabalho, em si, ja faz parte desta
Gltima etapa, ndo se realizaram a publicacdo cientifica (artigo encontra-se
concluido, porém, ainda nao publicado) e a comunicacdo voltada aos
profissionais da area.

A parceria com a farmacia de manipulacdo seguiu os moldes do
codesenvolvimento, explicitado no trabalho de Spina et al. (2002), em que o
relacionamento com a empresa parceira seguiu as contingéncias a serem
atendidas e, em conjunto com a inovagédo aberta foi essencial para que, no
cenario restritivo e incerto que a pandemia do COVID-19 trouxe, a pesquisa
seguisse e culminasse em sua conclusdo, com o depdésito de patente feito e um

artigo a ser publicado no futuro.

O produto resultante da pesquisa da pesquisa, uma nova formulagéo para
medicamento de tratamento hemorroidario e de pruridos anais, que inova em
sua aplicacéo por pulverizagao (frasco spray), sem nome ou marca associada,
torna evidente o potencial a ser explorado da biodiversidade brasileira em
produzir inovacdes, que podem direcionar pesquisar, que tenham impacto na
melhoria da saude da populacdo. Assim, este trabalho também contribui para
gue outras pesquisas, com medicamentos baseados em plantas, possam ser

desenvolvidas.
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