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Programa
Program

9.30h - Abertura do Secretariado
9.30 am - Opening of the secretariat

10.00 — Sessdo de abertura

10.00 am - Opening Session
Prof. Doutor Gongalo Poeta (Vice-Presidente do Instituto Politécnico
da Guarda)
Prof. Fatima Roque (Diretora do Curso de Farmacia da Escola
Superior de Saude- Instituto Politécnico da Guarda)

10.30 — Painel | “Novos sistemas Terapéuticos”
10.30 am — Session 1 “New therapeutic approaches”

“Cell Internalizing and pH-responsive Nanoparticles for Improved
Delivery of DNA Biopharmaceuticals”; VM Gasparl, F Sousal, RO Louroz,
JA Queirozl, 1J Correial; ! CICS-Universidade da Beira Interior, ’ITQB-
Universidade Nova.

“Design and Production of New Nanodevices for Future Application in
Cancer Therapy”; Silva, Ana S Ml, Bonifacio, Vasco D.B. 2, Ricardo, Ana
Aguiarz, Mendonga AJl, Correia, llidio Jl; lCICS-Universidade da Beira
Interior, ’REQUIMTE-Universidade Nova.

“Production of electrospun nanofibers for tissue engineering and other
biotechnologic applications”; T Correial, P Coutinhol’z, 1 Correial; Lcics-
Universidade da Beira Interior, % UDI-Instituto Politécnico da Guarda.

11.30 - Coffee break

12.00 - Sessao de Posters
12.00 pm — Poster Session
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12.30 - Aimogo
12.30 pm — Lunch

14.00 - Painel 1l “Biotecnologia”
2.00 pm — Session 2 “Biotechnology”

“Production of antimicrobial bacteriocin by Lactobacillus acidophilus
from Gynoflor®”; Gaspar C. 1, Martinez-de-Oliveira J. 1, Gouveia P. 1,
Palmeira-de-Oliveira R 1, Palmeira-de-Oliveira A.l; 'CICS-Universidade da
Beira Interior.

“Propriedades antimicrobianas e citotoxicas de extractos metandlicos
de Hakea sericea Schrader”; Angelo Luisl, Luiza Breitenfeldl, Susana
Ferreiral, Ana Paula Duartel, Fernanda Dominguesl; ! CICS-Universidade
da Beira Interior.

“Avaliacio do papel de inibidores da reparacdo do DNA na
citotoxicidade induzida pela glicidamida em células mamarias nao
tumorais”; Maria Ines Antdo Magrol, ! FF-Universidade de Lisboa.

“Determinacdo de Aacido ascorbico e acido acetilsalicilico em
formulagbes comerciais através de uma Lingua Electronica”; Claudia
Gomesl, Cristina Gongalvesz, Diana BorlidoS, Marta Batista4, Tatiana
TeixeiraSs, Luis G.Diass, Olivia R. Pereira7; ! Farmécia Avenida- Lamego, .
Farmacia Macinhata- Macinhata do Vouga, > Farméacia Beirdo Rendeiro-
Caminha, * Farmacia S8o Jo3o-Sdo0 Jodo da Ribeira, >Pembury Hospital
Wells-UK, ®CIMO- Instituto Politécnico de Braganga, 'DTDT- Instituto
Politécnico de Braganca.

15.45 — Coffee break
03.45 pm Coffee break
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16.20 - Painel Il “Startups e Empreendedorismo em
Biotecnologia”
04.20 pm — Session 3 “Startups and Entrepreneurship in Biotechnology”

“Aqualgae — uma empresa de base Tecnolégica”; Pedro Seixasl;
1Aqualgae

“The role of EQ-5D In the Economic Evaluation of dermatological
Conditions and Therapies”; Flavia Pereira’ and Rui Cruzl; 'ESTeSC-
Instituto Politécnico de Coimbra.

“Empreendorismo no Ensino Superior - a Experiéncia do IPG”; Pedro
Tadeu' e Teresa Paival; 'UDI-Instituto Politécnico da Guarda.

17.45- Sessao de Encerramento

05.45 pm - Conference closing
Prof. Doutora Paula Coutinho (Diretora da Escola Superior de Saude-
Instituto Politécnico da Guarda)
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DETERMINACAO DE ACIDO ASCORBICO E ACIDO ACETILSALICILICO EM
FORMULACOES COMERCIAIS ATRAVES DE UMA LINGUA ELECTRONICA

Claudia Gomesl*, Cristina Gongalvesz*, Diana BorlidoS*, Marta Batista4*,
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® Farmécia Beirdo Rendeiro, Rua da Corredoura 50-5, 4910-133, Caminha

* Farméacia S3o Jodo, R. Manuel Sequeira Nobre, n? 7, 2040-460, S3o Jodo da
Ribeira

3 Pembury Hospital Wells, Tonbridge Road, Pembury, Tunbridge Wells, Kent, TN2
4QJ, UK

& CIMO, Escola Superior Agraria, Instituto Politécnico de Braganca, Campus de
Santa Apoldnia -Apartado 1038, 5301-854, Braganca

? DTDT, Escola Superior de Saude, Instituto Politécnico de Braganga, Av. D.
Afonso V, 5300-121 Braganca

*Trabalho realizado em co-autoria

**oliviapereira@ipb.pt

Resumo

Através do presente trabalho, pretendeu-se verificar as potencialidades
da lingua electrénica (LE) na anadlise quantitativa do acido ascorbico
(AAC) e do acido acetilsalicilico (AAS) em diversas formulagoes
farmacéuticas comerciais. Para tal, as solu¢Ges padrao de calibragdo e
solucdbes de medicamentos foram analisadas por uma LE
potenciométrica e os sinais obtidos relacionados com estas
concentragoes, através do método regressao linear multipla (RLM). Estes
ensaios preliminares indicam que a LE pode ser usada para dosear AAC
em formulagOes efervescentes mas, no caso do AAS serd necessario
alterar o procedimento ou usar outros sensores para que o efeito de
matriz ndo seja significativo.
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Palavras — chave: Llingua Electrénica; Andlise quantitativa; Acido
ascorbico; Acido acetilsalicilico.

1. Introdugao

A lingua electrdnica (LE) é um sistema de multi-sensores de sensibilidade
cruzada, vocacionado para mimetizar o paladar humano e, por isso, uma
ferramenta importante de auxilio a andlise sensorial(1-4). No que
respeita a area farmacéutica, a LE surge como uma tecnologia de apoio
relevante pois é capaz de identificar caracteristicas relacionadas com
sabor dos medicamentos ja que as caracteristicas organolépticas s3ao
importantissimas na escolha e aceitagdgo do medicamento pelo
consumidor, podendo ainda constituir um entrave na adesdo a
terapéutica oral(5,6).

O AAC, ou vitamina C, é uma substancia hidrossolivel com a formula
C¢H30Og, massa molecular 176,1 g/mol e uma solubilidade de 33g/100g de
agua (7). Estd presente na composicdao de frutos frescos e vegetais,
podendo ainda ser obtida por sintese quimica. E um composto
fundamental ao organismo ja que participa numa série de actividades
enddgenas como sintese do colagénio e de material intercelular. Na
terapéutica, o AAC é indicado no tratamento do escorbuto ou outras
situacOes de caréncia especialmente nas criangas, alcodlicos, fumadores
e idosos, podendo ainda ser usado como acidificante urinario®,

O AAS é um acido fraco com massa molecular de 180,16 g/mol,
solubilidade de 1g/100g de dgua e ponto de ebulicio de 140°C°. Utiliza-
se na terapéutica com a finalidade de alivio de dores leves a moderadas,
como anti-pirético e anti-inflamatdrio ou, em doses inferiores pelo seu
efeito de anti-agregante plaquetar (8).

O presente trabalho teve como objectivo verificar as potencialidades da
lingua electrénica (LE) na analise quantitativa do 4cido ascorbico (AAC) e
do acido acetilsalicilico (AAS) em vdrias formas farmacéuticas.
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2. Material e Métodos

Para testar o desempenho da LE na andlise de AAC em farmacos usaram-
se formulagGes efervescentes de vitamina C (nomes comerciais:
Cecrisina, Redoxon, Cebion Immun 2 e Cebion Plus). No caso da andlise
de AAS usaram-se medicamentos analgésicos e/ou antipiréticos (nomes
comerciais: Melhoral, Aspirina C, Anadin Extra, Bisolgrip T e Acido
Acetilsalicilico).

As solugdes padrao de calibracdo e solugGes de formulagdes comerciais
de AAC e AAS foram analisadas por uma LE potenciométrica com 40
membranas lipo/poliméricas num suporte acrilico e usando um
eléctrodo de referéncia de dupla juncdo Ag/AgCl.

As solugbes padrdao de calibragdo preparadas por dissolucdo de
diferentes massas do composto puro, quer de acido ascorbico quer de
acido acetilsalicilico, bem como, as solugbes diluidas das amostras de
medicamentos usados foram analisadas com a LE numa cuba
termostatizada a 252C e apds 20 minutos de estabilizacdo. Todas as
solugdes foram analisadas em duplicado.

A calibragdo multivariada para o AAC ou AAS foi obtida por relacdo das
concentragdes do composto em estudo com os respectivos perfis de
sinais obtidos da andlise com a LE recorrendo ao método regressao
linear mdltipla (RLM). Usou-se o procedimento de seleccdao de varidveis
independentes (sensores) “Stepwise”. A linearidade na relagcdo entre as
varidveis dependentes e independentes é facilmente examinada através
das parcelas residuais, verificando se os erros s3ao distribuidos
aleatoriamente. A presenca de varidveis “diferentes” é uma das
violagOes mais comuns das hipoteses e o diagnodstico é feito através da
representacdo grafica dos residuos “studentized” contra os valores
dependentes previstos, verificando se mostram um padrao correcto.

Na regressao presume-se que cada valor previsto é independente, assim
a independéncia dos erros é esperada. O padrao dos residuos deve
aparecer aleatoriamente. Aplicando o teste Durbin-Watson também
torna possivel verificar a independéncia dos erros usando uma tabela de
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valores criticos. Se o resultado do teste Durbin-Watson nao esta perto do
valor inferior ou superior a 2, é esperado que haja de facto erros
independentes. A n3o normalidade das varidveis dependente ou
independente é a violagdo das hipdteses mais comum. Probabilidade
normal das parcelas permite comparar residuos padronizados com a
distribuicdo normal representada por uma recta na diagonal. Os residuos
tragcam uma linha recta se apresentarem uma distribuicdo normal. O
diagnostico de colinearidade é feito usando os valores de FIV (Factor de
Inflagdo da Variancia) e, em geral, se os valores forem superiores a 5 eles
mostram a presen¢a de multicolinearidade mas, se forem maiores que
10 mostram problemas de multicolinearidade.

O desenvolvimento do modelo de RLM para cada varidvel dependente e
a verificacdo dos pressupostos da RLM foi efectuado usando um
software comercial SPSS, versao 17.

3. Resultados

Para verificar a possibilidade de obter um modelo de previsdao da
concentracdo quer do AAC quer do AAS nos farmacos em estudo
utilizando o sistema de multi-sensores, recorreu-se a metodologia RLM
“Stepwise” para seleccionar os sinais das membranas poliméricas que
devem ser consideradas no modelo. Como objectivos do tratamento dos
dados pretende obter-se um modelo de previsdo através do método
RLM e verificar se os pressupostos para a aplicagdo deste método de
calibragdo sao cumpridos (10).

Os resultados da quantificagdo do AAC mostraram que o modelo RLM
obtido tem uma relagdo linear aceitdvel entre concentracdes obtidas
pelo modelo de previsdo e as esperadas (R°= 0.964) e que de todos os
pressupostos avaliados sé a multicolinearidade n3o foi cumprida.

No que respeita a andlise do AAS, verificou-se que houve vdrios
pressupostos que ndo foram cumpridos, o que leva a questionar o uso
do método multivariado RLM. Com mais experiéncias sera possivel usar
outros modelos de calibragdo, como a regressao pelo método dos
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minimos quadrados parciais (MQP) e das redes neuronais artificiais
(RNA), que ndo necessitam de cumprir pressupostos para serem
aplicados. O fraco desempenho demonstrado pelo modelo de previsao
deve-se ao efeito significativo da matriz dos medicamentos sobre os
sinais dos sensores da LE.

4. Discussao e Conclusao

Estes ensaios preliminares indicam que a LE pode ser usada para dosear
o AAC em formulagbes efervescentes de vitamina C. No entanto, no
doseamento do AAS os valores obtidos ndo foram os esperados, uma vez
gue o modelo de previsdo mostra um desempenho fraco. Verificou-se
também que a matriz dos medicamentos analgésicos e/ou antipiréticos
afectou significativamente os sinais dos sensores da LE.

Assim, futuramente, serd necessario recorrer a um desenho
experimental de modo a validar e optimizar o método analitico usado.
Para proceder a validacdo do método sera fundamental realizar um
grande numero de analises quer das solugdes padrdao, quer das
amostras, de forma a testar a robustez do método de calibragdo RLM
(testado neste trabalho preliminar). Poderao ainda ser usados os
métodos multivariados de calibracdo MQP ou RNA para optimizar o
doseamento destes compostos.
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