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Os estudos cientificos vém buscando estratégias que possam atuar como um produto inovador
para combater a multirresisténcia. Constata-se a possibilidade de utilizacdo de espécies
vegetais para sintese de novos medicamentos antimicrobianos ou ainda como agentes capazes
de modificar a resisténcia microbiana. Dentre as espécies vegetais, a Momordica charantia L.
(mel3o-de-S3o Caetano), pertencente & familia das Cucurbitaceae, planta originaria da Africa,
estando adaptadas as condicdes edafo-climaticas do Brasil. Indicada popularmente para
variadas patologias, como o tratamento de gastrite, Ulceras e infec¢bes microbianas.
Obijetivou-se avaliar a atividade antimicrobiana de extrato etandlico nebulizado de folhas da
M. charantia L. frente a cepas bacterianas de Escherichia coli. Os experimentos foram
realizados no Laboratério de Desenvolvimento e Ensaios em Medicamentos/UEPB. As folhas
de M. charantia foram submetidas ao processo de secagem e moagem. A partir desse material
foi obtido o extrato etandlico, através do método de percolacdo. Para obtencdo do extrato
nebulizado foi utilizado o equipamento spray dryer. A suscetibilidade microbiana foi
determinada pelo método de microdiluicdo. O perfil citotoxico foi determinado através da
suspensdo de hemécias. A CIM do antibiotico foi determinada na presenca do
microorganismo, em concentracfes subinibitorias. A curva bacteriana frente aos referidos
extratos foi avaliada pelo método de Peyret. Foram realizados os estudos dos parametros
térmicos determinando a estabilidade do extrato nebulizado obtido, detectando possiveis
interagBes quimicas. Os resultados da avaliagdo microbioldgica foram satisfatérios, sendo
possivel a indicacdo desse extrato como promissor para o desenvolvimento de podendo ser
uma opcdao para o desenvolvimento de um fitoterapico com indicacdo para doencas
infecciosas.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana, Escherichia coli, Citotoxicidade
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1. Introducéo

O wuso de antimicrobianos esta cada vez mais disseminado, ocasionando o
desenvolvimento de defesa dos micro-organismos frente aos agentes antimicrobianos, dando
origem e evolugdo ao fendbmeno da resisténcia microbiana. Esta € um mecanismo bioldgico
natural, e pode ser atribuida a diversos fatores, segundo Floréz (1997), Freitas (2003), Melo
(2012), inativacdo de antimicrobianos através de enzimas que modificam ou hidrolisam estes
agentes; por alteracdo dos receptores-alvo, em decorréncia da aquisicdo de um alvo com
reduzida afinidade ao antimicrobiano ou através de mutacdo de genes que codifiquem este
alvo ou por um acesso limitado dos antimicrobianos (FREITAS, 2003).

Com isso, os estudos cientificos buscam estratégias para combater a multirresisténcia,
vendo nos paises tropicais e em desenvolvimento, como o Brasil, uma boa alternativa para a
inovacdo com novos produtos com atividade antimicrobiana, oriundos de espécies vegetais
(MARSH, 2010).

As plantas pertencentes ao nordeste brasileiro possuem multiplos usos na medicina
popular local. Esse uso baseia-se no conhecimento de raizeiros ou mesmo no que passa de
geracdo em geracdo (AGRA, 2007). De acordo com Cowan (1999) e Loguercio (2005),
inimeras espécies vegetais sdo utilizadas com fins antimicrobianos, esta propriedade deve-se
principalmente as substancias bioativas, como é o caso dos polifendis, alcaloides, entre
outros. Muitas destas espécies foram avaliadas ndo s6 por sua atividade antimicrobiana direta,
mas também como agentes modificadores de resisténcia (COUTINHO et al., 2012).

A Momordica charantia L., conhecida popularmente por meldo-de-Sao (FELISMINO;
DANTAS, 2007), de crescimento rapido, comum em terrenos abandonados. (ROBINSON;
DECKER-WALTERS, 1997). Indicada pela populacdo para o tratamento de diversas
patologias de origem microbiana (LORENZI; MATQOS, 2000; DANTAS; FELISMINO;
2007).

As associagOes entre antibidtico e extrato vegetal podem ser feitas para obter uma
otimizacdo da acdo do antibidtico, representando uma maior poténcia a uma pequena
concentracdo da substancia. Nesta perspectiva, as associacGes podem ser classificadas em
sinergismo, quando o0s dois compostos interagem de forma positiva, diminuindo
significantemente a concentracdo do antibiotico que esta sendo resistido; indiferente, quando
a interacdo dos compostos ndo apresenta mudangas significativas na concentragdo do
antibiotico; e antagonismo, quando a associagao causa um efeito negativo podendo dificultar a
acao do antibiotico (MATIAS, 2013).
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Baseando-se nas inumeras indicagcBes populares de uso terapéutico desta espécie,
fazem-se necessarios maiores estudos que demonstrem outras propriedades bioldgicas, como
a atividade antimicrobiana e, indo mais além, avalie sua capacidade de modular a atividade de
antibioticos especificos, possibilitando assim um uso seguro e eficaz da M. charantia.

Portanto, este estudo objetiva avaliar as atividades antimicrobianas e moduladora dos
extratos fracionados de folhas da M. charantia frente a cepas bacterianas multirresistentes.

2. Metodologia
2.1. Local de estudos

A pesquisa foi realizada no Laboratorio Desenvolvimento e Ensaios em Medicamentos
(LABDEM), no Centro de Ciéncias e da Saude da Universidade Estadual da Paraiba.

2.2. Obtencéo do material vegetal

As folhas de M. charantia foram coletadas, a partir de plantas adultas selecionadas,
respeitando suas caracteristicas fitossanitarias, no municipio de Esperanca, na regido
Semiéarida do estado da Paraiba, a area foi selecionada apo6s estudo prévio. A exsicata foi

depositada no Herbario Arruda Camara/Universidade Estadual da Paraiba.

2.3. Obtencéo dos extratos vegetais

As folhas foram embaladas em sacos de papel tipo Kraft, sendo, posteriormente,
submetidas ao processo de secagem, em estufa de ventilacdo for¢ada, a uma temperatura de
40 £1 °C, até estabilizacdo da umidade. Apds a secagem, o material seco foi triturado em um
moinho do tipo Willey®, no qual foi obtido um p6 fino, o qual, posteriormente foi peneirado
em tamis de numeracdo 10 mesh.

As folhas foram embaladas em sacos de papel tipo Kraft, sendo, posteriormente,
submetidas ao processo de secagem, em estufa de ventilagdo forcada, a uma temperatura de
40 £1 °C, até estabilizacdo da umidade. Apos a secagem, o material seco foi triturado em um
moinho do tipo Willey®, até a obtengo de um pé6 fino.

A partir do material moido e peneirado (pd) foi obtido o extrato etandlico a 96%,
através do metodo por maceragdo a frio (PRISTA et al., 1990). Posteriormente, 0 extrato

etanolico foi submetido ao processo de secagem no aparelho Spray drier.
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2.4. Analise Microbioldgica
2.4.1. Cepas microbianas

Na primeira fase, foram obtidos os isolados clinicos de Escherichia coli, a fim de
conhecer o seu perfil de resisténcia, os mesmos foram analisados através de antibiograma
(Clinical and Laboraty Standards Institute-CLSI, 2005). Com base nos resultados foi

selecionado o antibidtico Gentamicina o qual os micro-organismos mostraram sensibilidade.

2.4.2. Atividade antimicrobiana

A suspensdo de cada micro-organismo foi obtida a partir da transferéncia de culturas
crescidas sobre 0 meio de cultura Agar Nutrient, com alca estéril, para um tubo de ensaio
contendo 3 mL de solucdo salina 0,9 % estéril. O indculo microbiano foi padronizado de
acordo com CLSI (2005), em espectrofotdmetro com absorbancia entre 0,08 a 0,1 no
comprimento de onda de 625 nm, de modo a obter-se uma preparacdo microbiana com
concentracéo final préxima a 10° UFC.m.L™.

2.4.3. Teste de susceptibilidade microbiana

A susceptibilidade microbiana aos extratos foi determinada pelo método de micro
diluicdo em caldo utilizando microplacas estéreis como descrito pelo CLSI (2003), com
adaptac0es. Para E. coli,. foi utilizado caldo Mueller Hinton.

Na segunda fase, a propensdo microbiana foi determinada pelo método de micro
diluicdo em caldo utilizando microplacas estéreis como descrito por CLSI (2005), com
adaptacGes. A técnica de diluicdo em caldo é relacionada entre a propor¢do de crescimento
dos micro-organismos testados no meio liquido e a concentracéo de substancia utilizada, neste
caso 0 extrato e suas respectivas fracdes. Foram realizadas diluicGes seriadas do extrato, logo
apos a diluicdo, as placas foram incubadas a 37 °C/24h, sendo os ensaios realizados em
triplicata.

O crescimento microbiano foi indicado através da utilizacdo de resazurina, um corante
azul ndo-fluorescente e ndo-toxico que se torna rosa e fluorescente quando reduzido a
resorufina por oxidorredutases dentro das células microbianas viaveis (PALOMINO et al.,
2002; SARKER et al., 2007; ANG et al., 2010). Foram adicionados 20 uL da solugdo aquosa
de resazurina (Sigma-Aldricht) a 0,01% em cada poco, e incubacdo a temperatura

ambiente/2h.
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A determinagdo da concentracdo inibitoria minima (CIM) foi realizada com leitura
visual observando a mudanca de coloracdo da resazurina, de azul para rosa, caracterizada pela
reacao de reducdo no corante, indicou a presenca de células microbianas viaveis. Dessa forma
foi possivel determinar a CIM, representando a menor concentracao do extrato capaz de inibir
0 crescimento microbiano.

Controles do meio de cultura, do in6culo microbiano, do diluente e apenas dos

extratos de plantas foram incluidos no experimento e os ensaios realizados em triplicata.

2.4. Citotoxicidade

A preparacdo de hemécias para o teste de citotoxicidade seguiu a metodologia descrita
por Cruz Silva et al. (2000), sequidas de algumas modificacdes. O sangue doado pelo
Laboratorio de Analise Clinicas em tubo com heparina. O plasma foi retirado apds
centrifugacdo a 2500 rpm por 5 minutos. Posteriormente, a suspensdo de hemécias foi lavada
trés vezes com solucdo salina 1%. As hemacias foram novamente suspendidas com a mesma
solucdo e o volume foi ajustado para 5%. Em seguida, adicionou-se 1,5 mL da suspensédo de
hemaécias a 5% juntamente com 1,5 mL das soluc@es teste nas concentracdes de 1,0, 2,5 e 5,0
mg.mL -1 em tubos de ensaio, os quais foram deixados em repouso durante 1 hora a
temperatura ambiente para que acontecesse a hemdlise. Apds esse periodo, cada tubo foi
centrifugado a 2500 rpm por 10 minutos, sendo retirado o sobrenadante retirado para a leitura
em espectrofotdbmetro ( Shimadzu* UV mini — 1240) em um comprimento de onda de 504
nm ( CRUZ SILVA et al, 2001). O controle positivo utilizado foi a solucdo de Turk 1% e o
negativo foi a solucédo salina 1%. A analise foi feita em triplicata. O potencial hemolisante das
substancias em cada concentracéo foi calculado conforme a equagéo abaixo:

Ph =_Ae — Ab x 100
At
Onde:
Ph = Potencial hemolisante
Ae = Absorbancia da amostra testada
Ab = Branco da amostra testada
At = Absorbancia do controle positivo
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2.5. Analise Térmica

Os estudos dos parametros térmicos serdo realizados com a finalidade de determinar a
estabilidade do extrato nebulizado obtido e dos excipientes utilizados, com a finalidade de se
detectar possiveis interagdes quimicas.

A curva de analise térmica diferencial (DTA) foi obtida num calorimetro, marca TA,
no qual sera utilizado um fluxo de nitrogénio de 50 mL.min™., como géas de purga da amostra.
A programacao utilizada foi de 25 até 500 °C, com razdo de aquecimento de 10 °C.min™%. A
massa utilizada foi de 2,0 + 0,2 mg, a qual foi acondicionada num porta amostra de aluminio.

Para obtencdo da curva termogravimétrica (TG) isotérmica e ndo-isotérmica, utilizou-
se uma termo balanca, marca TA, com raz&o de aquecimento de 10 °C.min™ até temperatura
de 900 °C, numa atmosfera de ar com fluxo constante de 10 mL.min™. A massa utilizada foi
de 8,0 £ 2,0 mg, a qual foi acondicionada num porta amostra de alumina. Os dados foram

analisados usando o software da TA.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Teste de Suscetibilidade

A medicina tradicional em alguns aspectos € ineficaz devido as infeccBes causadas
pelos mecanismos de resisténcias desenvolvidos por alguns micro-organismos. Atualmente, a
producdo de novos antibidticos contra esses agentes baseia-se em pesquisas com produtos
naturais. Os resultados positivos obtidos neste teste de acdo antimicrobiana do extrato de M.
charantia L numa concentracdo inibitéria minima de 0,1875 mg/ml corroboraram com 0s
autores que ja defendiam o potencial farmacologico ativo das plantas medicinais
(LEELAPRAKASH, 2011; RAMAN; LAU, 1996; BASCH , 2003).

A avaliagdo antimicrobiana foi eficaz para identificar a concentracdo inibitéria minima

do extrato de M. charantia L. frente a cepa padrdo Escherichia coli (Tabela 1).

Tabela 1. Atividade microbioldgica do extrato e suas fracoes, e
Gentamicina frente a cepa resistente Escherichia coli.

Amostras CIM mg/ml
E.E 0,1875
GENT 0,0125

E.E: extrato etanélico; GENT: Gentamicina.
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Observa-se que a concentracao inibitéria minima apresentada foi de 0,1875 (g/mL). O
antibidtico utilizado como controle positivo foi testado anteriormente em antibiograma e
apresentou sensibilidade ao micro-organismo em teste. Apresentando assim, CIM em todas as
concentracdes diluidas na placa.

Diante disso, as atividades evidenciadas pelo extrato na concentragdo de 3 mg/ml é
uma colaboracéo para a defesa do potencial farmacoldgico ativo das plantas medicinais.

3.2. Teste de Citotoxicidade

Estudos toxicoldgicos in vitro se tornam uma op¢do na triagem em busca de plantas
que possuam efeitos toxicos, além de diminuir custos, obter respostas rapidas e colaborar com
o principio dos 3 “erres” (reduction, refinement e replacement) - reducdo, refinamento e
substituicdo (BEDNARCZUK et al., 2010).

Apesar das plantas possuirem muitos usos terapéuticos que sdo conhecidos
popularmente pelas pessoas, 0 ser humano desconhece o fato de que elas podem apresentar
toxicidade tanto para 0 homem quanto para os animais (RODRIGUES; ALMEIDA; PIRES,
2010; MARTINS et al., 2012;).

O extrato submetido ao teste (Tabela 2) ndo apresentou citotoxicidade significativa nas
concentracOes testadas. Iniciou-se com uma concentracdo de 50 mg/mL, a qual é superior a
concentracdo utilizada no ensaio microbiolégico, apresentando um potencial hemolisante de
menos que 20% em relacdo ao controle positivo de referéncia. Enquanto as concentracfes
decrescentes a inicial o potencial hemolisante apresenta-se inferior. Desse modo, é possivel
observar que o pH da CIM (0,1875 mg/mL, Tabela 1) € minimo, menos que 1%.

Tabela 1. Dados da Citotoxicidade de Momordica charantia.

Concentragdes (mg/mL) Potencial hemolisante (%6)
50,000 17,05
25,000 3,37
12,500 4,50
6,250 1,60
3,125 1,40
1,560 1,01
0,780 0,98
0,390 0,90
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3.3. Analise Térmica

Segundo Dweck e Sampaio (2004), Garcia et al. (2004), Santos et al. (2004) e Garcia
et al. (2007), os métodos termoanaliticos apresentam vantagens pois sdo rapidos, precisos e
sensiveis, e necessitam de uma pequena quantidade de amostra.

Ao serem analisados os resultados da Termogravimetria (TG, Tabela 4) referentes a
decomposicdo do extrato de Momordica charantia, constata-se que o extrato etandlico
apresentou uma perda de massa em trés eventos, variando entre -6,773 a -20,508 %, ao elevar
a temperatura inicial de 35,64 °C a uma temperatura final de 340,14 °C, respectivamente. Ao
observar o gréafico 1, verifica-se que a perda de massa do extrato é diretamente proporcional
ao aumento de temperatura, o que se confirma pela representacdo de uma curva decrescente, e
que durante 10 minutos de aquecimento, a uma temperatura de 900°C foi suficiente para uma
decomposicdo do extrato , havendo uma perda de massa total de -20,508%. Segundo Silva
(2005), ao estudar a erva de santa maria da espécie Chenopodium ambrosoidesestas, afirmou
que as transferéncias internas de massa séo influenciadas por dois fendmenos particularmente
importantes nos produtos bioldgicos: a migracdo dos solutos e a deformacdo do produto,
demonstrando tais transferéncias em curvas também decrescentes. Esses resultados foram
explicados também em estudos realizados por Strumillo e Kudra (1986) ao estudar
condutividade térmica de solidos porosos Umidos.

Tabela 4. Dados de TG referentes a decomposicao do extrato vegetal de Momordica charantia.

Amostra Temperatura inicial (°C)  Temperatura final (°C) Perda de massa (%)
Primeiro Evento 35,64 65,13 6,773
Segundo Evento 231,61 285,67 -20,494
Terceiro Evento 306,49 340,14 -20,508

Grafico 1. Curva de Termogravimetria (TG) referente a
decomposicao do extrato de Momordica charantia.
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A curva de andlise térmica diferencial (DTA), (Gréfico 2 e Tabela 5) expressa 0s
eventos decorrentes dos processos de transicoes de fases do extrato em funcdo da temperatura.
O primeiro pico endotérmico ocorreu em 106,61 °C (4H -221 J/g), sendo possivelmente
decorrente da perda de constituintes volateis presentes na amostra, tendo em vista que 0
extrato foi obtido a partir de uma solucédo etandlica. O processo de decomposi¢do do extrato é
melhor visualizado nos eventos seguintes, no intervalo entre 133,27°C e 147,68°C ocorre um
segundo pico 137,90°C endotérmico (4H -221 J/g) o qual esté relacionado com o inicio da
decomposic¢do térmica representado na curva TG. O terceiro evento ocorreu entre 226,17°C e
350,31°C, em um pico exotérmico (4H 739,64 J/g). Os eventos de decomposi¢cdo térmica
estdo provavelmente relacionados a presenca de metabolitos secundarios presentes no extrato
vegetal. Resultados confirmados no estudo realizado por Barbosa (2016), ao estudar a planta
Schinopsis brasiliensis pertence a familia botanica Anacardiaceae, também sugere a presenca de

metabolitos secundarios para a explicacao dos resultados obtidos.

Grafico 2. Curva referente a DTA do extrato de Momordica

charantia.
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Tabela 1. Dados de DTA referentes ao extrato nebulizado de Momordica charantia.
Temperatura Temperatura Temperatura

Amostra inicial (°C) final (°C) Pico (°C) AH (J/g)
Primeiro Evento 78,14 129,46 106,61 -221
Segundo Evento 133,27 147,68 137,90 -5,16
Terceiro Evento 226,17 350,31 320,13 739,64

A analise térmica é explicada como um conjunto de técnicas que permite avaliar as
propriedades fisicas de um farmaco ou droga vegetal enquanto ele é submetido a uma
programacdo controlada de temperatura. A TG e a DTA sdo utilizados em estudos

farmacéuticos para a caracterizacdo de farmacos,
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determinacéo do grau de pureza, identificagédo de polimorfismo, avaliagdo da estabilidade e na
decomposicdo térmica (MENDONCA et, al, 2013). Dessa forma, para a farmacéutica, as
técnicas termoanaliticas sdo utilizadas em estudos de pré-formulacdo, fornecendo dados de
fusdo, degradacdo, decomposicao, cristalizacéo e transi¢des vitreas das substancias (ALVES-
SILVA et al., 2014). Além disso, sdo aplicadas em estudos de estabilidade, pureza, cinética de
degradacdo, caracterizacdo e determinagdo de umidade (OLIVEIRA et al., 2011). As técnicas
mais amplamente empregadas sdo: a Calorimetria Exploratoria Diferencial, Analise Térmica

Diferencial e Termogravimetria.

4, CONSIDERAQOES FINAIS

Os estudos de plantas medicinais sdo essenciais no processo de desenvolvimento de
medicamentos fitoterapicos. O estudo microbioldgico, aliado a citotoxicidade do extrato
corroboram ao conhecimento mais fundamentado para a utilizacdo da planta Momordica
charantia. Este estudo enfatizou a importancia da utilizacdo de técnicas termo analiticas a fim
de conhecer as interacGes térmicas do extrato ao submeter-se a uma determinada temperatura.

Os resultados obtidos indicam que o extrato testado possui um perfil de inibicdo frente
a cepa de Escherichia coli, demonstrado através da concentracao inibitéria minima obtida em
analise. O extrato em estudo ndo apresenta um potencial de citotoxicidade consideravel, uma
vez que os seus percentuais hemolisantes foram relativamente baixos. Os parametros térmicos
permitiram a avaliacdo do extrato quanto a sua perda de massa, como também a transicao de
fases do extrato em funcdo da temperatura. E importante que exista a continuidade desse
estudo a fim de expandir informacdes sobre a planta de Momordica charantia como
alternativa de utilidade para fins terapéuticos.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



) Conbracis

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGRA; FREITAS; BARBOSA FILHO. Synopsis of the plants known as medicinal and
poisonous in Northeast of Brazil. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 17, n. 1, p. 114-
140, 2007.

ALVES-SILVA, I.; SA-BARRETO, L. C. L.; LIMA, E. M.; CUNHA-FILHO, M.S.S.
Preformulation studies of itraconazole associated with benznidazoleand pharmaceutical
excipients. Thermochimica Acta.v.575, p.29- 33, 2014.

BASCH, E; GABARDI, S; ULBRICHT, C. Bitter melon (Momordica charantia): a review of
efficacy and safety. American Journal of Health and Systemic Pharmacology. v . 65, p.
356-359, 2003.

BEDNARCZUK, V.O.; VERDAM, M.C.S.; MIGUEL, M.D.; MIGUEL, O.G. Tests in vitro
an in vivo used in the toxicological screening of natural products. Visdo Académica, v.11,
n.2, p.43-50, 2010.

CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically. USA: Sixth Edition, 2003.

CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Normas de desempenho para testes de
sensibilidade antimicrobiana: 15° Suplemento Informativo, v. 25 n. 1, 2005.

COUTINHO, H. D. M. Fruits to potentiate the antibiotic activity: the effect of Eugenia
uniflora and Eugenia jambolanum L. against MRSA. Acta Alimentaria, v. 41, n. 1, p. 67-72,
2012.

COUTINHO, H. D. M; COTSA, J. G. M ; FALCAO- SILVA, V. S. Fruits to potentiate the
antibiotic activity: The effect of Eugenia uniflora and Eugenia jambolanum L. against
MRSA. Acta Aliment, 41(1): 67-72; 2012.

COWAN, M. M. Plant Products as Antimicrobial Agents. Clinical Microbiology Reviews. v.
12, n. 4, p. 564- 583, 1999.

DANTAS, I. C.; FELISMINO, D. C.; DANTAS, G. D. S. Plantas medicinais. O raizeiro.
Campina Grande: EDUEP, 2007. p. 57-404

FREITAS, D. B. Atividade antimicrobiana de fluorquinolonas e a¢do sobre plasmidios em
amostras de Staphylococcus aureus humanas e bovina. [dissertacdo]. Jodo Pessoa:
Universidade Federal da Paraiba; 2003.

GARCIA, C. C.; FRANCO, P. I. B. M.; ZUPPA, T. O.; ANTONIOSI FILHO, N. R.; LELES,
M. I. G. Thermal Stability Studies of some Cerrado Plants Oils. Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry, v. 87, p.645-648, 2007.

G. LEELAPRAKASH, J. C. R. Ain Vitro Antimicrobial and Antioxidant Activity of
Momordica Charantia Leaves. Pharmacophore, 2011.

J. C. 0. SANTOS, I. M. G. SANTOS, M. M. CONCEJO,S. L. Thermoanalytical, kinetic and
rheological parameters of commercial edible vegetable oils. Thermal Analysis and
Calorimetry, 75 (2004) 419

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Conbracis

J. DWECK ; M. S. SAMPAIOQ, J. .Analysis of the Thermal Decomposition of Comercial
Vegetable Oils in air by Simultaneos TG/DTA. Thermal Analysis and Calorimetry, 75
(2004) 385.

J. FLOREZ. La Farmacologia: concepto y objetivos. J. FLOREZ. Farmacologia Humana. 3°
ed. Barcelona, Espafia. Masson. 1997.

J. U. GARCIA, H. I.; SANTOS, A. P.; FIALHO, F. L. T.; GARRO,N. R.; ANTONIOSI
FILHO ; M. I. G. LELES. Study of the thermal stability of fish oils under nitrogen
atmosphere. Eclética Quimica, 29 (2004) 41.

MARSH, P. D. Controlling the Oral Biofilm with Antimicrobials. Journal of Dentistry, v.
38, n. 1, p. 11- 15, 2010.

MARTINS, ALMEIDA, MONTEIRO. Receptores opioides até o contexto atual. Revista
Dor. S&o Paulo, v. 13, n. 1, p. 75-9, jan/mar. 2012.

MENDONCA, C. M. S.; LIMA, I. P. DE B.; ARAGAO, C. F. S.; GOMES. Thermal
compatibility between hydroguinone and retinoic acid in phramaceutical formulations.
Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, p. 1-9, 2013.

MENDONGA, L. S.; ARAUJO, Y. L. F. M.; ARAUJO, E. D.; CARDOSO, J. C. Avaliagio
da atividade antifungica de formulacdes semi-sélidas contendo extrato hidroalcodlico de
prépolis vermelha. Scientia Plena, v. 10, n. 10, p. 1-11, 2014.

OLIVEIRA, M. A.; YOSHIDA, M. |.; GOMES, E. C. L. Anélise térmica aplicada a farmacos
e formulacdes farmacéuticas na industria farmacéutica. Quimica Nova, v.34, p. 1224-1230,
2011.

PALOMINO, J. C.; ANANDI M.; CAMACHO M. Resazurin microtiter assay plate: simple
and inexpensive method for detection of drug resistance in mycobacterium tuberculosis.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, p. 2720-2722, 2002.

PRISTA, L. N. ALVES. Técnica farmacéutica e farmécia galénica. 3 ed. Lisboa: Fundacéo
Calouste Gulbenkian, vol. 1, 1990.

RAMAN, A.; LAU, C. Anti—diabetic properties and phytochemistry of Momordica
charantia(Cucurbitaceae). Phytomedicine, v. 2, p.349-362, 1996,

ROBINSON, R. W.; DECKER-WALTER, D. S. Cucurbits. New York: Cab International.
1997.

SILVA, F. Avaliacédo do teor e da composicdo quimica do 6leo essencial de plantas
medicinais submetidas a processos de secagem e armazenamento. 2005. 152p. Dissertacao
(Doutorado em Engenharia Agricola) - Universidade Estadual de Campinas, Campinas.

STRUMILLO, C.: KUDRA, T. Drying: principles aplications and design. led., Gordon and
Breach Science Publishers, 1986, 448p.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



