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Introdugdo: Isquemia cerebral (IC) é uma das
principais causas de morte em todo o mundo.
Alguns mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da IC sdo a neuroinflamacdo e a desintegridade
da  barreira hematoencefdlica (BHE). A
interrupcdo do fluxo sanguineo causa quebra da
integridade da BHE, aumento da permeabilidade,
edema cerebral, neuroinflamacdo e dano
neuronal. Atualmente existe apenas um farmaco
usado no tratamento dos efeitos agudos da
isquemia, o ativador do plasminogénio tecidual
recombinante (rtPA). O rtPA é aplicdvel nos casos
de isquemias causadas por artérias cerebrais
ocluidas por trombos e janela terapéutica de 3 a
4 horas apods a ocorréncia do evento. Resultados
recentes mostraram efeito neuroprotetor para o
canabidiol (CBD) em camundongos submetidos a
um modelo de isquemia cerebral global e
transitoria (ICGT). O tratamento destes animais
com o CBD (3-30 mg/Kg) melhorou a
aprendizagem e a memodria e reduziu a
neurodegeneragao hipocampal. Somado a estes
resultados, o CBD aumentou a proliferagao
celular e a neurogénese no hipocampo daqueles
animais. Em outro estudo, administragdo de CBD

diminuiu a ansiedade e comportamento do tipo-
depressivo decorrentes da isquemia cerebral em
camundongos. O CBD diminuiu a expressdo de
marcadores de neuroinflamacdo no Sistema
Nervoso Central (SNC) de animais isquémicos.
Objetivo: Avaliar os efeitos do CBD na
integridade da BHE, estrutura diretamente
afetada pela IC e envolvida nas consequéncias
funcionais observadas apds o evento.

Material e métodos: Foi realizado um modelo de
ICGT pela oclusdo bilateral das artérias carétidas
comuns (OBACC) em camundongos (C57BL/J) e
analisado o extravasamento do corante Evans
Blue (CEUA N° 7995230420).

Resultados: O CBD atenuou a interrup¢do da BHE
nos animais machos OBACC no tempo de 24
horas (10 mg/kg) comparado com animal falso
operado (p < 0,05).

Conclusao: Os efeitos protetores do CBD contra a
guebra da BHE induzida pela OBACC envolvem a
preservac¢ao da integridade da BHE.
Palavras-chave: isquemia cerebral; barreira
hematoencefalica; canabidiol.
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Introdugdo: Predi¢cdes da performance in vivo de
farmacos a partir de dados in vitro encontram-se
no centro do paradigma rumo a implementacado
de estratégias de modelagem e simulagdo na
indUstria farmacéutica, e a utilizacdo de meios
biorrelevantes em ensaios de solubilidade
desempenha um papel pivotal neste cenario.
Objetivo: Desenvolver e validar um método em
CLAE/UV-Vis para quantificar a gabapentina
(GBP) em ensaios de solubilidade.

Material e métodos: O padrao analitico da GBP
(pureza = 99,4%) foi fornecido pela empresa
Prati-Donaduzzi (Toledo, Parana, BR). Os
solventes utilizados foram agua ultrapura,
acetonitrila e acido trifluoracético (Merck KGaA®,
Darmstadt, DE). As solugGes-padrdao de GBP
(0,20-2,00 mg/mL) foram preparadas em &gua
com 0,05% de acido trifluoracético (pH
2,4):acetonitrila (86:14 v/v) (fase movel). As
andlises foram realizadas em um cromatdgrafo
Shimadzu’ LC-20A Prominence (Téquio, JP)
utilizando uma coluna Phenomenex Gemini® C18
(150 x 4,6 mm, 3 um) (Torrance, CA, EUA),

eluicdo isocratica, fluxo de 1,0 mL/min,
temperatura da coluna em 30 2C, volume de
injecdo igual a 20 uL e A = 210 nm. Os meios
farmacopeicos e biorrelevantes foram
preparados de acordo com a Farmacopeia
Brasileira e com base no estudo de Jantratid et
al., respectivamente.

Resultados: O método foi linear na faixa de 0,20-
2,00 mg/mL de GBP (p 20,9994 e R > 0,9988) e
mostrou a equac¢do da regressdo linear y =
796616x + 7923,4. O método demonstrou ser
seletivo, preciso, exato (intra- e inter-corridas) e
robusto frente a pequenas variagdes na
temperatura da coluna (27,7 £ 0,3 2C).
Conclusao: Um método simples e rdpido para a
quantificagdo da GBP sem derivatizagdo por
CLAE/UV-Vis foi desenvolvido e validado para
analisar amostras de estudos de solubilidade.
Palavras-chave: gabapentina; solubilidade;
clae/uv-vis.
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Introdugdo: Infecgdes fungicas representam um
desafio crescente na préatica clinica devido a sua
alta incidéncia e a resisténcia antifungica. O
derivado LMM6 demonstrou em estudos prévios
promissora atividade antifungica, devido a
incorporacdo do grupo 4-fluorofenil no carbono 5
do anel oxadiazdlico. O trabalho desenvolvido
ressalta a importancia da caracterizacdo de
parametros fisico-quimicos na formulacdo de
farmacos e propde uma analise biofarmacéutica
referente a solubilidade da LMM6 em diferentes
meios.

Objetivo: O estudo desenvolvido busca avaliar a
caracteristica de solubilidade termodindmica em
meios farmacopeicos aquosos e biorrelevantes.
Material e métodos: Foi validada uma
metodologia cromatografica para HPLC visando a
quantificacdo da LMMS6, seguindo padrdes da
ANVISA e da Agéncia de Medicamentos Europeia.
Parametros como adequabilidade do sistema,
especificidade, linearidade, sensibilidade,
precisdo, exatidao, limite de detecgdo e limite de
quantificagdo foram avaliados. Para a avaliagdo
da solubilidade termodinamica, empregou-se a
técnica shake-flask com agitador orbital a 37°C
por 24 horas, seguido de centrifugacao a 12.000
rom por 10 minutos. A leitura foi realizada em

um HPLC Shimadzu Prominence-i LC-2030C
photodiode array detector (PAD), abrangendo
quatro meios farmacopeicos e trés
biorrelevantes.

Resultados: Os valores de solubilidade
termodinamica da LMMG6 variaram nos diferentes
meios: 4,94 + 0,06 ug/mL no meio HCl (pH 1,2);
2,95 * 0,06 pg/mL no tampdo fosfato (pH 7,4);
1,84 + 0,02 pug/mL no meio tamp3o acetato (pH
4,5); 2,93 + 0,04 pg/mL em H,0 (pH 5,94); 12,95 +
0,34 pg/mL no meio FASSGF (pH 1,6); 3,80 + 0,07
pug/mL no meio FASSIF (pH 6,5); e 5,13 + 0,16
ug/mL no meio FESSIF (pH 6,5).

Conclusao: A avaliaggo da solubilidade
termodindamica da molécula LMMG6 indica baixa
solubilidade, independente do pH. Portanto, o
desenvolvimento de uma formula¢do potencial
deve levar em conta esses fatores, e estratégias
farmacotécnicas podem ser exploradas para
aumentar a solubilidade.

Palavras-chave: estudo biofarmacéutico;
solubilidade; meios biorrelevantes.
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Introdugdo: A epilepsia é caracterizada por
episddios recorrentes de crises convulsivas ndo
provocadas, ocorrendo devido a
hiperestimulagdo aberrante dos neurénios.
Apesar de vdrios farmacos estarem disponiveis,
nenhum se mostra eficaz em tratar a causa da
patologia, agindo apenas nas crises. Com isso, é
importante validar modelos animais para estudo
de substancias com propriedades antiepilépticas.
Objetivo: Validar modelos experimentais animais
de epilepsia com a utilizacdo do pentilenotetrazol
(PTZ).

Material e métodos: Foram utilizados
camundongos Swiss machos. Os procedimentos
foram aprovados pelo CEUA (n2 3935250722). O
estudo foi dividido em dois experimentos com
base na dose e periodicidade da administracao
do PTZ. No experimento 1, os animais receberam
dose Unica de PTZ 60 mg/kg por via
intraperitoneal. No experimento 2, receberam
doses, durante 21 dias em dias alternados, de
PTZ 30 e 35 mg/kg. Foi administrado veiculo (Vei)
ou fenobarbital (PB, 30 mg/kg) via oral 30
minutos antes do PTZ. A  resposta

comportamental foi registrada em video durante
20 minutos apds administracdo do PTZ. Os
parametros observados foram: laténcia para os
primeiros sinais de convulsdo, laténcia para
convulsdo tbnico-clénica e severidade da crise
(escala de Racine).

Resultados: No experimento |, o grupo PTZ + Vei
apresentou diferencas estatisticas em
comparacgdo ao PTZ + FB em todos os parametros
analisados (p < 0,01; e p < 0,0001). No
experimento I, ndo houve diferenga entre os
grupos PTZ + Vei e PTZ + FB com a dose de PTZ 30
mg/kg. No entanto, houve diferenca entre o
grupo PTZ + Vei e PTZ + PB na laténcia para a
convulsdo tonico-clonica (p < 0,05) e na escala de
Racine (p < 0,01) ao longo dos 21 dias, com a
dose de PTZ 35 mg/kg.

Conclusao: Tanto a administragdo aguda quanto
a cronica do PTZ apresentaram-se positivas para
futura utilizagdo de modelos experimentais
animais de epilepsia.

Palavras-chave: pentilenotetrazol; modelo
experimental; epilepsia.
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Introduction: Epilepsy is a disease that affects
around 50 million people worldwide, including
the youngest children. Therapeutic options for
these populations are limited. One drug
approved for pediatric use is lamotrigine (LTG)
which is indicated for children between 2-12 y/o
with other antiepileptics. Despite the dose
interval indications shown in the literature and
given by official guidelines, it is known that the
prescriber often makes the adjustment by
assessing the patient's response to treatment. In
this sense, recently, a new tool called Model-
informed precision dosing (MIPD) has been
discussed. MIPD is one application of the
Physiologically-based pharmacokinetic maodel
(PBPK), used to optimize and individualize doses
and could be a tool for dose adjustment of LTG in
pediatrics.

Objective: Considering the empirical way of
adjusting the LTG dosage for pediatric
population, the aim of this study was to evaluate
the safest dosage regimens for each age group
using MIPD.

Material and methods: An adult LTG PBPK model
was developed using GastroPlus™ software. It
Acknowledgement: Simulations Plus (Lancaster,
USA) for the academic license of the GastroPlus™
Software.

was verified and extrapolated to pediatrics.
Doses of 5 and 15 mg/kg/day, and 200 mg (2)
were simulated under the following conditions:
once a day (OD), twice a day (BID), and three
times a day (TID). Following, pharmacokinetics
(PK) parameters Cp.x and Cyin Were analyzed.
Results: The simulated PK parameters for
pediatrics (2-6 y/o) showed that the LTG safest
administration regimen should be between 5-15
mg/kg/day BID or TID. On the other hand, for
older children (7-12 y/o), the usual doses for
adults (single dose of 200 mg OD or BID, limited
to 400 mg/day) could get a safe plasma
concentration.

Conclusion: Thus, from LTG MIPD it can be
predicted that younger children (2-6 y/o) should
have the dose adjusted for weight, while older
children (7-12 y/o) can safely receive similar
doses to adults.
Keywords:
pharmacokinetics.
Funding statement: Coordination of Superior
Level Staff Improvement (CAPES) Araucaria
Foundation and Parana State.
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Introdugdo: A Rutina (RU) é um flavonoide com
propriedades antioxidantes, antitumorais, anti-
inflamatdria e vasoprotetora. Por conta de sua
baixa solubilidade aquosa, formulagdes contendo
RU para administracdo por via oral sdo
desafiadoras. ‘Objetivo: Avaliar a solubilidade
termodinamica da RU em diferentes meios e
construir perfis de dissolucdo como ferramentas
para o desenvolvimento farmacotécnico.
Material e métodos: Uma metodologia
cromatografica (HPLC) capaz de quantificar a RU
foi validada de acordo com os parametros
preconizados  pela  ANVISA, farmacopeia
americana e guias da agéncia de medicamentos
europeia. Foram avaliados os parametros de
adequabilidade do sistema, linearidade,
sensibilidade, especificidade, limites de detecgdo
e quantificagdo, precisdo, exatidao e robustez da
metodologia. O método de Shake-flask foi
utilizado para avaliaggo da solubilidade
termodinamica de dois meios biorrelevantes e
dois meios farmacopeicos preparados de acordo
com a literatura. O perfil de dissolucdo de

Referéncias

capsulas de RU adquiridas comercialmente em
Maringd foi feito para dois meios distintos,
solucdo HCl e tampdo fosfato, empregando um
aparato do tipo cesto, numa cuba de 900 mL em
banho de 37 2C e rotacdo de 100 rpm durante 45
minutos, tendo sidos feitas 5 coletas. Resultados:
A solubilidade termodindmica da RU para os
diferentes meios foi definida como: 139,82 +
36,62 pg/mL para o meio HCl, 63,33 + 3,62 pug/mL
para o tampao fosfato, 59,27 + 1,73 ug/mL para o
meio acido FaSSGF e 69,09 * 1,16 pug/mL para o
FaSSIF. O perfil de dissolucdo demonstrou um
resultado baixo com apenas cerca de 20% da
massa total sendo dissolvida no tempo do
experimento. Conclusao: A unido dos resultados
observados para o perfil de dissolugao da RU com
a caracterizagdo da solubilidade termodinamica
da mesma fornece dados importantes para a
necessidade de explorar novos tipos de

formulagao.
Palavras-chave: solubilidade termodinamica;
Rutina; dissolugdo.
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Introdugdo: Estudos com o canabigerol (CBG)
vem apresentando resultados promissores para
o tratamento de doencas neurodegenerativas.
Entretanto, ainda pouco se sabe sobre os efeitos
do CBG na isquemia cerebral (IC), caracterizada
por diversos mecanismos fisiopatoldgicos, como
a quebra da barreira hematoencefalica (BHE), os
quais resultam em neurodegeneracdo e déficit
cognitivo.

Objetivo: Avaliar o efeito de diferentes doses do
CBG sobre quebra da BHE em camundongos
submetidos a IC.

Material e Métodos: Camundongos C57BL/6
machos foram submetidos a IC através da
oclusdo bilateral das artérias carétidas comuns
(OBACC) por 20 minutos. Os procedimentos
foram aprovados pelo CEUA (n2 4320080223).
Os animais do grupo sham foram expostos ao
mesmo procedimento, mas sem oclusdo. A
quebra da BHE foi avaliada 2 e 7 dias apds a
OBACC e o efeito do CBG foi testado no dia 7,
uma vez que a quebra da BHE foi mais

Referéncias

expressiva nesse momento. O veiculo ou CBG,
nas doses de 5 e 10 mg/kg, (intraperitoneal),
foram administrados 1 h apés OBACC, sendo
mantido uma dose didria por 7 dias. Oito horas
antes da eutanasia e extragdo dos cérebros, foi
injetado azul de Evans 2% (AE; 4 mL/kg,
intraperitoneal). O extravasamento do AE foi
medido em microplacas através do aparelho
Asys Expert Plus a 620 nm .

Resultados: Houve aumento estatisticamente
significante no extravasamento do AE 7 dias
apdés a OBACC em comparagdo ao grupo sham
(p < 0,00001). Ademais, a quebra da BHE foi
prevenida pelo CBG no grupo tratado com 5
mg/kg (p < 0,0001), mas ndo no grupo tratado
com 10 mg/kg (p > 0,05).

Conclusao: O CBG demonstrou um efeito
protetor sobre a quebra da BHE apds IC apenas
na dose 5 mg/kg, sugerindo que com doses
maiores este efeito pode ser perdido.
Palavras-chave: isquemia cerebral; canabigerol;
barreira hematoencefalica.
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Introduction: Extracts of propolis have shown
anti-inflammatory, antioxidant, and
neuroprotective activities. However, the extracts
present low solubility that can impair their
pharmacokinetics and pharmacological effects.
Currently, the poloxamer 188 (P188) has been
used as vehicle. The P188 forms a dispersion with
the hydroalcoholic extract of propolis (HEP) (i.e.,
the P188/HEP).

Aim: This study aimed to investigate the effects
of subacute or late treatment with P188/HEP in
mice with bilateral occlusion of the common
carotid arteries (BCCAQ).

Methods: The procedures were approved by the
Ethical Committee of the State University of
Maringa (CEUA n2 3943160921). Male C57BL/6
mice were subjected to BCCAO, 20 minutes.
Animals received P188 or P188/HEP 50, 100, or
150 mg/kg (7 days, start 1h after BCCAO).
Another group of animals received same
treatment (start in day 3 to day 15 after BCCAO),
by gavage. The animals were evaluated in the
open field (OF) and elevated zero maze (EZM)
tests, day 7, and the tail suspension test (TST),
day 15. The animals' brains were removed and

the effects of P188/HEP on neuroinflammatory
markers were evaluated using
immunohistochemistry to detect Iba-1. Data
were analyzed by ANOVA followed by Tukey’s
post hoc test.

Results: The subacute treatment with P188/HEP
150 mg/kg resulted in an increase in the time
spent in the open arms of the EZM in BCCAO
mice, indicating the anxiolytic-like effects.
P188/HEP 150 mg/kg also decreased despairs-like
behaviors of ischemic mice, indicated by an
increase in the latency and a decrease in the
immobility time in the TST. Furthermore,
P188/HEP 100 mg/kg attenuated
neuroinflammation in the hippocampus of the
BCCAO animals. The late treatment with
P188/HEP produced no significant behavioral
effects in mice with BCCAO.

Conclusion: These findings suggest that subacute
treatment with P188/HEP may exert protective
mechanisms, improved functional recovery and
decreased neuroinflammation in ischemic mice.
Keywords: Hydroalcoholic extract of propolis;
Bilateral common carotid arteries occlusion;
Neuroinflammation.
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Introdugdo: A idade de exposicdo ao estresse é
relevante para as respostas neuroplasticas e no
periodo da infancia e adolescéncia a plasticidade
cerebral é maxima, sendo considerado critico
para o neurodesenvolvimento. No entanto, os
efeitos variam, podendo ser prejudiciais, inécuos
e até provocar adaptacdo positiva, considerada
como resiliéncia.

Objetivo: Verificar os efeitos do estresse de
isolamento social (EIS) e imobilizacdo (ElI) no
comportamento do tipo ansioso em modelos
animais.

Material e métodos: Procedimentos aprovados
pelo CEUA (128.125.072-2 e 963.923.112-1).
Foram utilizados 55 ratos Wistar e 92
camundongos C57/BL6 (machos e fémeas)
provenientes de fémeas prenhas do biotério
central da UEM, e mantidos em condigGes
padrdo. Os animais foram distribuidos nos
grupos: Controle C (mantidos agrupados),
Estresse de Imobilizagdo (EI) colocados por
2h/dia em tubos cilindricos que impedia a
movimentacdo, Estresse de lIsolamento Social
(EIS) mantidos individualmente em caixas padrdo,
isolados do contato fisico e social 24h/dia. Ambos
os modelos de estresse foram durante 15 dias
(P21-P35). Aos 36 dias de idade, os animais foram

submetidos aos testes do Campo Aberto (CA) e
Labirinto em Cruz elevado (LCE) respectivamente,
intercalados por 24h, para avaliacdo do
comportamento tipo-ansioso. Analise estatistica
realizada com Two-Way ANOVA e post-hoc de
Tukey p<0,005.

Resultados: Ratos machos e fémeas de ambos os
grupos El e EIS ndo tiveram alteracdo no CA. Os
camundongos El machos apresentaram maior
numero de entradas no centro, sendo tempo e
distancia no centro inalterado. No teste do LCE,
ratas EIS apresentaram maior indice de
ansiedade e menor tempo no brago aberto.
Enquanto em camundongos fémeas El notou-se
efeito contrario, pois houve diminuicdo do indice
de ansiedade no LCE.

Conclusao: Os resultados demonstram que as
duas espécies respondem diferentemente ao
mesmo contexto, submetidos a mesma idade. O
IS causou prejuizos as ratas, enquanto que nos
camundongos houve resiliéncia com redugdo do
indice de ansiedade.

Palavras-chave: Isolamento social; Imobilizagao;
Ansiedade.
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