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Resumo

A doenca hemorroidaria é uma doenca que causa inflamacgéo nas veias ao redor do anus e do reto.
Podem ser internas ou externas, as internas possuem classificacdo de grau de acordo com o
tamanho do prolapso, as externas podem ser classificadas como trombo hemorroidario na fase
aguda ou plicomas na fase crénica. Atualmente os tratamentos tépicos utilizados para inflamacéo
das hemorroidas sdo pomadas ou supositorios contendo corticoides, anestésicos e antissépticos.
A Aloe Vera, conta com os aminoacidos fenilalanina e triptofano que possuem atividade anti-
inflamatdria, diminuem vasodilatacéo e os efeitos vasculares da histamina e serotonina liberados
na resposta inflamatdria. Também esta presente no Aloe Vera as vitaminas C e E, que agem como
antioxidantes, eliminam os radicais livres gerados pelo PMNs (Polimorfonucleares), inibindo
assim o processo inflamatério. A Quercetina é um dos principais flavonoides da dieta humana,
além de sua capacidade antioxidante, a quercetina também apresenta propriedades antiviral, anti-
inflamatdria, antiproliferativa, antimicrobidtica, anticarcinogénicos, protetores do sistema renal,
cardiovascular e hepéatico. O objetivo deste projeto foi desenvolver uma formulagdo do tipo
supositorio, incorporando o extrato de Aloe Vera e Quercetina na base de Manteiga de Cacau e

Cera Branca. Para garantia de controle de qualidade foi realizado testes que compfem a
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Farmacotécnica de Supositorio e Ovulos, visando assegurar a estabilidade do supositorio. Pelos
resultados encontrados nos testes realizados, conclui-se que é possivel criar uma formulagéo do
tipo supositdrio contando com a Aloe Vera e Quercetina como principio ativo. Essa formulagéo
vem como opg¢do para tratamento hemorroidario, evitando os efeitos colaterais dos corticoides
presentes nos tratamentos atuais.

Palavras-Chave: Hemorroidas; Aloe Vera; Quercetina; Flavonoides.

Aloe Vera and Quercetinsuppository in the Treatment of Hemorrhoidary
Disease

Abstract

Hemorrhoidal disease is a condition that causes inflammation in the veins around the anus and
rectum. They can be internal or external, the internal ones have grade classification according to
the size of the prolapse, the external ones can be classified as hemorrhoidal thrombus in the acute
phase or plicomas in the chronic phase. Currently, topical treatments used for inflammation of
hemorrhoids are ointments or suppositories containing corticosteroids, anesthetics and
antiseptics. Aloe Vera, has the amino acids phenylalanine and tryptophan that have anti-
inflammatory activity, decrease vasodilation and the vascular effects of histamine and serotonin
released in the inflammatory response. Also present in Aloe Vera are vitamins C and E, which
act as antioxidants, eliminate free radicals generated by PMNs (Polymorphonuclear), thus
inhibiting the inflammatory process. Quercetin is one of the main flavonoids in the human diet,
in addition to its antioxidant capacity, quercetin also has antiviral, anti-inflammatory,
antiproliferative, antimicrobial, anticarcinogenic, and protective properties for the renal,
cardiovascular, and hepatic systems. The objective of this project was to develop a suppository-
type formulation, incorporating Aloe Vera extract and Quercetin in the base of Cocoa Butter and
White Wax. To guarantee quality control, tests were carried out that make up the
Pharmacotechnics of Suppositories and ovules, in order to ensure the stability of the suppository.
Based on the results found in the tests carried out, it is concluded that it is possible to create a
suppository-type formulation with Aloe Vera and Quercetin as the active ingredient. This
formulation comes as an option for hemorrhoidal treatment, avoiding the side effects of corticoids
present in current treatments.

Keywords: Hemorrhoids; Aloe Vera; Quercetin; Flavonoids.

Introducéo

A doenca hemorroidaria € uma das enfermidades mais antigas ja estudadas, e que

acometem cerca de 4% da populagcdo mundial. Estima-se que cerca de 50% da populagéo
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em alguma fase da vida vai sofrer com os sintomas provocados por essa patologia. E uma
doenca que causa inflamacéo nas veias ao redor do anus e do reto. Podem ser internas ou
externas. As internas possuem classificacdo de grau de acordo com o tamanho do
prolapso. E as externas podem ser classificadas como trombo hemorroidéario, no caso da
fase aguda e como plicomas na fase cronical.

As principais causas das inflamac6es das hemorroidas é a alteracdo na circulacéo
sanguinea dos vasos hemorroidarios. E essa alteracdo pode ser causada pela constipacao
intestinal, esforco defecatério excessivo, gravidez, obesidade, sedentarismo, heranca
genética, dieta pobre em fibras e disfuncdo do pavimento pélvico® 2,

Atualmente os tratamentos topicos utilizados para inflamacdo das hemorroidas
sdo pomadas ou supositérios contendo corticoides, anestésicos e antissépticos. Nas
composic¢des mais comuns € encontrado hidrocortisona ou policresuleno que séo potentes
corticoides, lidocaina ou cinchocaina como anestésicos e subgalato de bismuto e 6xido
de zinco como antisséptico e secativo®.

A Aloe vera (L) Burm. f. pertence a familia Aloaceae que inclui cerca de 15
géneros e 800 espécies. E uma planta herbacea que cresce em qualquer tipo de solo, mas
é melhor adaptada aos leves e arenosos e ndo exige muita agua. Suas folhas sdo verdes,
grossas, suculentas e medem de 30 a 60 centimetros de comprimento, possui flores
vistosas, apresentam tonalidade branco-amarelada, em formato tubular. Apds a
eliminacdo dos tecidos mais externos da folha, obtém-se um gel mucilaginoso, sua
aparéncia € viscosa e incolor, ele recebe o nome de gel de A. vera, popularmente
conhecido como “babosa”. Constitui-se principalmente por agua e polissacarideos, além
de 70 outros componentes, tais como, vitamina A, B, C e E, célcio, potassio, magnésio e
zinco, diversos aminoacidos, enzimas e carboidratos. (Teske& Trentini, 1997; Femenia
et al., 1999; Carvalho, 2005; Surjushe, 2008)3.

Estudos feitos em animais ou por meio de testes in vitro identificaram algumas
substancias como sendo parcialmente responsaveis pela atividade anti-inflamatoria e
cicatrizante da AloeVera e varios mecanismos foram propostos para explicar sua
influéncia nesses processos. A acemanana, polissacarideo encontrado em grande
quantidade no gel de Aloe vera, foi capaz de estimular in vitro macr6fagos murinos da
linhagem RAW 264.7 a liberarem interleucina-6, fator de necrose tumoral-o e 6xido
nitrico. A combinacgdo entre a acemanana e interferon-y potencializou esses efeitos,

sugerindo, portanto, uma acéo sinérgica (Zhang &Tizard, 1996)°.
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Em outro experimento in vitro, a acemanana, nas concentragdes de 2 até 16
mg/mL, aumentou de maneira significativa a proliferacdo de fibroblastos gengivais e
estimulou a secrecédo do fator de crescimento de queratindcitos — 1 (KGF-1) e do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), além de colageno do tipo I. Todas essas
substéancias estdo diretamente ligadas com a cicatrizagdo, uma vez que desempenham
papéis importantes, como re-epitelizacdo tecidual, formacdo de vasos sanguineos e
formacéo de tecido conjuntivo (Jettanacheawchankit et al., 2009)3,

Os aminoédcidos presentes no Aloe Vera, fenilalanina e triptofano possuem
atividade anti-inflamatoria, diminuem a vasodilatacdo e os efeitos vasculares da
histamina e serotonina liberados na resposta inflamatéria. Também esta presente no Aloe
Vera as vitaminas C e E, que agem como antioxidantes, eliminam os radicais livres
gerados pelo PMNs (Polimorfonucleares), inibindo assim o processo inflamatério®.

A Quercetina é o principal flavonoide presente na dieta humana, devido sua
potente acdo antioxidante possui um promissor potencial terapéutico. Atua diminuindo
os niveis de radicais livres, inativando assim os genes da resposta inflamatoria®,

A Quercetina é considerada um grande antioxidante, tem habilidade de impedir 0s
processos radicalares nas celulas através de trés principais mecanismos: acéo
sequestradora de Og; reagdo com radicais peroxil, inibindo a peroxidagéo lipidica; e agéo
quelante de ferro, diminuindo a formagdo de OH. Em sua estrutura quimica os grupos
hidroxila ligados ao anel aromatico determinam seu alto poder antioxidante. Além de sua
capacidade antioxidante, a quercetina também apresenta propriedades antiviral, anti-
inflamatdria, antiproliferativa, antimicrobidtica, anticarcinogénicos, protetores do
sistema renal, cardiovascular e hepatico®!.

Diante do exposto, vimos a necessidade de se criar uma formulacdo com maior
eficdcia no tratamento hemorroidéario, entdo o objetivo deste projeto foi desenvolver uma
formulacéo do tipo supositorio, incorporando o extrato de Aloe Vera e Quercetina na base
de Manteiga de Cacau e Cera Branca, contando com as caracteristicas anti-inflamatoria,

cicatrizante, calmante e antioxidante de principios ativos fitoterapicos.

Métodos

Para a formulacdo foram selecionadas matérias-primas de grau farmacopeico com
elevado perfil de seguranca. A preparacao dos supositdrios e a caracterizacdo tecnoldgica

foi obtida no laboratério do Centro Universitario Padre Anchieta.
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A tabela abaixo mostra a formulagéo testada;

Tabela 1: FORMULACAO
Quantidade Quantidade | Quantidade | Quantidade
Componentes de ativos no de ativos no | de ativos no | de ativos no
1° teste 2° teste 3° teste 40 teste
Aloe Vera 5% 2,5% 2,5% 2,5%
Quercetina 5% 2,5% 1,5% 0,5%
Lidocaina 2% - - -
Manteiga de 6% 19% 6% 6%
Cacau
Cera Branca 26% 13% 26% 26%
BHT 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Nipagin 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Propilenoglicol QS* QS QS QS
Oleo Mineral QSP**5G QSP 5G QSP 5G QSP 5G

*Quantidade Suficiente; **Quantidade Suficiente Para

Tabela 2: MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Descricao

Quantidade Solicitada

Balanca Analitica

2

Vidro Relogio

Béquer

Cuba para Banho Maria

Gral de Porcelana

Pistilo de Porcelana

Seringa 20mi

3
3
2
3
3
2

Molde para Supositério

100

Suporte para Molde

Pao Duro

Pinca

Bastao de Vidro

Pipeta Pasteur

Termdmetro Quimico

N| W N| | N
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Peneira Pequena 1

A metodologia utilizada como ferramenta da qualidade foi o sistema PDCA
(Plain, Do, Check, Act), onde foi planejado nosso objetivo, mapeado os problemas
identificados com as primeiras formulacfes, analisado correcdo para formula final e
comparado os resultados. Esse processo foi executado visando evitar a reincidéncia de
problemas em nosso projeto®.

Para garantia de controle de qualidade foram realizados testes que compdem a
Farmacotécnica de Supositério e Ovulos’, visando assegurar a estabilidade do
supositdrio, estes testes foram realizados apenas na formulacdo escolhida como a ideal.
Foi aplicado o teste organoléptico, teste de peso médio, pHmetro, dureza, ponto de fusdo,

dissolucéo e espectrofotometria.

Tabela 3: EQUIPAMENTOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

Equipamento Marca e Modelo
Balanca Analitica Shimadzu
pHmetro MS TecnoponMedidor de pH mPA 210
Durdmetro GS707- TECLOCK
Agitador Magnético Quimis0261 — 22
Desintegrador Modelo 301/1-D — 30rpm
Espectrofotdmetro Bioespectro SP220
Resultados

Foi definido para o projeto a formulacdo do 4° teste (Tabela 1), pois essa
formulacdo se manteve estavel em temperatura ambiente e permaneceu seu formato
afinado apos ser desenformado. Com a formulacdo ideal para nosso projeto, foram
iniciados os testes que comp&em a Farmacotécnica de Supositdrios e Ovulos’. Os testes

realizados e resultado obtido em cada teste estdo descritos abaixo;

1. Teste Organoléptico

96



Supositorio de Aloe Vera e Quercetina no Tratamento de Doenca Hemorroidaria

O teste organoléptico visa assegurar a estabilidade do produto ressaltando suas
caracteristicas sensoriais, como odor, cor e textura. Ele é de extrema importancia para
avaliar se a formulagio se mantém sem degradacdo, na temperatura em que € exposta®,

No teste organoléptico foi observado o supositdrio, no tempo 0, 7 e 14 dias, este
teste foi realizado em triplicata e em temperatura ambiente. Foi observado o aspecto, a
cor e odor apos os supositérios serem desenformados. Abaixo estdo os resultados obtidos
em cada tempo;

Figura 1- SUPOSITORIO FORMULA ESCOLHIDA

.....

L A
il 2N L6

Temo ~ Produto em empertura ambiente

Figura 3-SUPOSITORIO FORMULA ESCOLHIDA
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Conforme visualizado nos resultados apresentados acima, pode se observar que
ndo houve mudanca em nenhum dos tempos, o supositorio se manteve homogéneo, com
superficie lisa, cor amarelada e prevaleceu o odor da manteiga de cacau.

Peso Médio

O peso médio é um teste que avalia a uniformidade de peso,e a partir deste peso
se assegura que a quantidade de ativo ndo sofrera alteracdo, mantendo assim o efeito
terapéutico esperado®.

No teste de peso médio, foi pesado individualmente 10 supositorios, e realizado o
calculo para saber se estava dentro da média de peso. A diferenca de peso foi de 4,77%,
esta diferenca se deu por conta do momento de desenformar, a forma acabava quebrando
e era perdido pequena parte do supositorio. Porém mesmo com essa dificuldade o peso
alcancado ficou dentro da média.

Figura 4 - Supositorio formulacéo escolhida

| il . ya
Primeira unidade utilizada na realizagdo de peso médio
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No teste de peso médio, foi pesado individualmente 10 supositorios, e realizado o
calculo para saber se estava dentro da media de peso. A diferenca de peso foi de 4,77%,
esta diferenca se deu por conta do momento de desenformar, a forma acabava quebrando
e era perdido pequena parte do supositorio. Poréem mesmo com essa dificuldade o peso
alcangado ficou dentro da média.
pHmetro

O ensaio de pH é um teste que identifica se houve degradacdo da amostra causada
por microrganismos ou por situagdes de instabilidade na formulagdo. Quando uma
amostra esta contaminada o pH é reduzido, e essa amostra se torna acidificada. °

O teste de pHmetro foi realizado no tempo 0, 7 e 14 dias. Para realizacdo do teste
foi utilizado 1g de supositorio para 100g de agua na temperatura de 37°C. Os resultados
obtidos foram pH 6,45 no tempo 0, pH 6,59 no tempo 7 e pH 6,65 no tempo 14.

Figura 5- Equipamento utilizado

pHmetro
Dureza

O durémetro € um instrumento que serve para avaliar a rigidez ou resisténcia de
um material. Este teste avalia 0 quanto o material € macio ou rigido, o teste de dureza
mede a alteracéo fisica que o material pode sofrer quando € sujeito a penetracdo, abrasdo

ou arranhdes.!?
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Para o teste de dureza foi utilizado o durémetro manual, e realizado o teste em
triplicata, o primeiro e o segundo resultado obtido foi 35HD, e o terceiro resultado foi 38
HD.

Figura 6- Equipamento utilizado

Ponto de Fuséo

O ponto de Fusdo é um procedimento analitico simples que visa estabelecer em
qual temperatura a matéria analisada se funde, mudando da forma sélida para a forma
liquida.

Para realizar o teste de ponto de fuséo, foi aquecido 200ml de agua em um béquer
a 37° C, utilizou-se o agitador magnético com aquecimento a 50 rpm, foi colocado uma
unidade do supositorio anexado com um clip, que agiu como contra-peso para manté-lo
abaixo da superficie da dgua. O supositério se fundiu em 10 minutos na temperatura de
37°C, em 15 minutos se fundiu totalmente e formou pequenas bolhas, em 30 minutos se

fundiu totalmente sem nenhuma bolha e a 4gua ficou totalmente amarelada e lipofilica.

Figura 7- Equipamento utilizado
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Espectrofotometria

Este teste € de analise quantitativa, sua funcdo é medir a quantidade de luz
absorvida por uma determinada solucédo. O espectrofotdmetro é utilizado para determinar
a transmitancia, absorbancia e a concentracdo de um soluto em uma solucdo. Com esse
teste é possivel verificar a quantidade de ativo em uma amostra. 4

O comprimento de onda da Quercetina varia entre 255nm até 470nm. No teste de
espectrofotometria foi realizada a leitura a 420nm. A amostra padrdo foi preparada com
0,025g de Quercetina, diluida em 21,25ml de Metanol Puro e completada até 25ml em
proveta com Acido Acético 10%. Dessa diluicdo foi pipetado 5ml e acrescentado 45ml
de Metanol Acidificado. Essa solucdo de 50ml foi considerada o padrdo. O branco da
solucéo foi preparado com 4ml de metanol acidificado e 1ml de Cloreto de Aluminio. A
amostra para quantificacdo foi 4ml do supositorio com os ativos e 1ml de Cloreto de

Aluminio.*®
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Esse teste foi realizado em triplicata, utilizamos o supositério no tempo 14 dias
para observar se houve degradacao do ativo na amostra, e a diluigédo foi de 1 para 100. Os
resultados obtidos foram:

- Padréo

1° resultado: Transmiténcia = 9,8% / Absorbancia = 3,008 / Concentracdo = 0,025g
2° resultado: Transmitancia = 9,4% / Absorbéncia = 3,026 / Concentracdo = 0,025g
3° resultado: Transmitancia = 9,6% / Absorbancia = 3,017 / Concentragédo =0,025g

- Amostra

1° resultado: Transmitancia = 20,9% / Absorbéancia = 2,679 / Concentracdo = 0,022g
2° resultado: Transmitancia = 20,5% / Absorbancia = 2,688 / Concentragdo = 0,022g
3° resultado: Transmitancia = 20,7% / Absorbancia = 2,684 / Concentragéo = 0,022g

Figura 9- Equipamento utilizado

Espectrofotometria resultado da 1° amostra

Discussao

Os testes realizados apresentaram valores positivos para a formulagéo testada. No
teste organoléptico foi observado que o supositorio se manteve estavel, tanto no tempo 0,
7 e 14 dias, mesmo com as altera¢des variaveis da temperatura ambiente.

No teste de peso médio, a dificuldade encontrada pelo grupo foi no momento de
desenformar o supositério, pois o material da forma utilizada era um plastico pouco
rigido, e no momento de retirar a unidade acabava amassando e perdendo pequena parte

do supositorio. Mesmo com essa dificuldade a variacdo de peso ficou dentro do limite
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permitido pela Farmacopeia Brasileira 52 edigdo, onde a forma farmacéutica supositério
pode ter uma variacdo de até 5%.

Para realizacdo do teste de pH, o grupo fez a testagem no tempo 0,7 e 14 dias, 0
resultado foi satisfatorio, visto que as mudancas obtidas em cada tempo foram para um
pH mais alcalino, ressaltando assim que o supositério ndo estava sofrendo degradacéo.

O teste para determinar a dureza foi realizado em triplicada. O durémetro utilizado
foi 0 manual, entdo a mesma pessoa fez os trés testes. Como resultado foi observado um
valor bem préximo nos trés supositorios, 0 que mostra que a formulacéo estava uniforme
e que tem dureza suficiente para facilitar a utilizacao.

O ponto de fusdo é um dos testes mais importantes para a forma farmacéutica
escolhida para este projeto, pois o supositério depende da temperatura corporal para se
fundir. O resultado obtido foi satisfatdrio, pois houve a fusdo na temperatura de 37°C que
é a temperatura corporal humana.

O ultimo teste realizado na formulacéo foi o teste de espectrofotometria. Este teste
foi efetuado com o intuito de quantificar a Quercetina presente na formulagdo pronta.
Apos analisado o resultado, observou-se que o valor de concentragdo da amostra era
maior do que o valor padrdo. Na metodologia foi utilizado 4ml de supositério pronto, essa
quantidade daria uma concentracao de 0,020g de Quercetina. O resultado do teste obtido
foi de 0,022g, o que mostra que a metodologia utilizada ndo quantificou apenas a

Quercetina e sim os flavondides totais, visto que o Aloe Vera também é um flavonoide.

Concluséao

Dentre as diversas classes de produtos naturais os flavonoides se destacam, alem
de ser amplamente distribuidos pelo reino vegetal sua acdo biologica tem capacidade de
agir sobre a inflamacdo e o sistema imunoldgico, fazendo assim da Aloe Vera e
Quercetina uma estratégia terapéutica promissora. Pelos resultados encontrados nos testes
realizados, podemos concluir que é possivel criar uma formulacdo do tipo supositério,
contando com a Aloe Vera e Quercetina como principio ativo. Essa formulacdo vem como
uma opc¢do no tratamento de doenga hemorroidaria para pessoas que querem evitar 0s

efeitos adversos de corticoides presentes nos tratamentos convencionais.
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