PROCESSO DE POSSIVEL CURA DA INFECCAO DA
FEBRE AMARELA ATRAVES DA LIOFILIZACAO
DO MEDICAMENTO LiQUIDO DO VIRUS ATENUA-
DO E SUA ADMINISTRACAO NA FLORESTA ATRA-
VES DE PULVERIZACAO

PROCESS OF POSSIBLE CURE OF YELLOW FE-

VER INFECTION THROUGH LYOPHILIZATION

OF THE LIQUID DRUG OF THE MITIGATIONAL

VIRUS AND ITS ADMINISTRATION IN THE FO-
REST THROUGH SPRAYING

Resumo: A pesquisa optou pelo
objetivo geral de formular o me-
dicamento em grande escala e sua
disseminagdo apo6s a liofilizagao
através da pulverizacao. E pelos
seguintes objetivos especificos:
aplicar a metodologia em labo-
ratorio especifico; avaliar o nivel
de cura através da pulverizagao
no mosquito em larga escala; de-

terminar a possivel cura através
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da pesquisa. O mosquito aedes
aegypti € o transmissor princi-
pal do virus da febre amarela nas
cidades, este virus esta presente
também em florestas, o virus por
sua vez contamina o mosquito
que por sua vez pica 0 macaco,
que entdo comeca a sofrer com a
doenca. Ai surge o problema: um
inseto livre do virus que chupa o

sangue desse primata contami-
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nado passa a carregar o causador
da febre amarela. E entdo pode
transmiti-lo para outro macaco,
que pode espalha-lo a outro mos-
quito, nas regides de mata, os in-
setos dos géneros Haemagogus
ou Sabethes picam macacos com
adoenga e, entdo, podem passa-la
a seres humanos nas redondezas.
E plausivel que o Aedes Aegypti
dissemine a febre amarela nas ci-
dades, ¢ um circulo vicioso que
ja& ocorre ha muitos e muitos anos
nas matas brasileiras. Os mos-
quitos dos géneros Haemagogus
e Sabethes so circulam por areas
de mata. Agora, se uma pessoa
visita uma floresta ou mora perto
de outra, por exemplo, pode ser
picada por um desses mosquitos
infectados. E, ai, corre o risco de

ter febre amarela silvestre.

Palavras-chave: aedes aegypti,

contamina, virus

Abstract: The research chose
the general objective of formula-
ting the drug on a large scale and
its dissemination after lyophili-
zation through spraying. And for
the following specific objectives:
apply the methodology in a spe-
cific laboratory; assess the level
of cure through large-scale mos-
quito spraying; determine the
possible cure through research.
The aedes aegypti mosquito is
the main transmitter of the yellow
fever virus in cities, this virus is
also present in forests, the virus
in turn infects the mosquito whi-
ch in turn bites the monkey, whi-
ch then begins to suffer from the
disease. Then the problem arises:
a virus-free insect that sucks the
blood of this contaminated pri-
mate starts carrying the cause
of yellow fever. And then it can
transmit it to another monkey,
which can spread it to another

mosquito, in the wooded regions,
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insects of the genera Haemago-
gus or Sabethes bite monkeys
with the disease and then they
can pass it on to humans in the
surroundings. It is plausible that
Aedes Aegypti spreads yellow
fever in cities, it is a vicious cir-
cle that has been taking place for
many, many years in the Brazilian
forests. Mosquitoes of the genera
Haemagogus and Sabethes only
circulate in forest areas. Now, if
a person visits one forest or lives
close to another, for example,
they can be bitten by one of the-
se infected mosquitoes. And then
you run the risk of getting wild

yellow fever.

Keywords: acdes aegypti, conta-

minate, virus

INTRODUCAO

O mosquito aedes ae-

gypti ¢ o transmissor principal
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do virus da febre amarela nas
cidades, este virus estd presente
também em florestas, o virus por
sua vez contamina o mosquito
que por sua vez pica 0 macaco,
que entdo comega a sofrer com a
doencga. Ai surge o problema: um
inseto livre do virus que chupa o
sangue desse primata contami-
nado passa a carregar o causador
da febre amarela. E entdo pode
transmiti-lo para outro macaco,
que pode espalha-lo a outro mos-
quito, nas regides de mata, os in-
setos dos géneros Haemagogus
ou Sabethes picam macacos com
a doenga e, entdo, podem passa-
-la a seres humanos nas redonde-
zas. E um circulo vicioso que ja
ocorre hd muitos e muitos anos
nas matas brasileiras. O nimero
de mortes ocasionadas pelo virus
¢ significativo, causando dor a
muitas familias, podendo causar
uma epidemia ou pandemia em

nameros incalculaveis de seres

JOURNAL OF INTERDISCIPLINARY
DEBATES




humanos.

Por essa razdo, o pre-
sente projeto foca sua pesquisa
nos seguintes questionamentos:
Como efetuar a pesquisa no la-
boratorio especifico? Como veri-
ficar a presenca do virus? Como
determinar a cura?

Essa pesquisa foi de-
senvolvida através de produtos
liofilizados que sdo: antibidticos,
bactérias, soros, vacinas, medi-
camentos para diagnostico, pro-
dutos contendo proteinas e bio-
tecnologicos, células e tecidos e
produtos quimicos. O produto a
ser desidratado ¢ congelado sob
pressdo atmosférica. Depois, em
uma fase de secagem inicial - de-
finida como secagem primadria -
a dgua (em gelo) ¢ removida por
sublimagao; na segunda fase - se-
cagem secundaria - ela é removi-
da por dessor¢dao. A liofilizacao
¢ realizada sob vacuo. Apds isso

ocorreria a pulverizagdo que ¢ o
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procedimento de pulverizar o re-
sultado do mesmo.

A pesquisa optou pelo
objetivo geral de formular o me-
dicamento em grande escala e
sua disseminacdo apos a liofili-
zacdo através da pulverizacdo. E
pelos seguintes objetivos especi-
ficos: aplicar a metodologia em
laboratorio especifico; avaliar o
nivel de cura através da pulveri-
zagdo no mosquito em larga es-
cala; determinar a possivel cura
através da pesquisa.

Fator determinante na
escolha do tema, foi o surgimen-
to da ideia Unica e peculiar da
autora, procurando uma solugdo
para a doenga viral devastadora
que ¢ a febre amarela.

Portanto, o presente es-
tudo tem por justificativa a ideia
da pesquisa, porque o numero de
mortes ocasionadas pelo virus
¢ significativo, causando dor a

muitas pessoas. A aplica¢do do
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processo de liofilizagao focou-se,
posteriormente, no campo da in-
dustria farmacéutica, ocorrendo
durante a década de 1950 o sur-
gimento de medicamentos liofi-
lizados como antibidticos a base
de penicilina 19 (KUMAR et
al., 2011). Paralelo ao surgimen-
to das penicilinas liofilizadas,
pesquisas acerca da liofilizacao
de peptideos, proteinas, anticor-
pos, enzimas ¢ hormonios foram
sendo aprofundadas, e posterior-
mente comercializadas com fins
terapéuticos. A partir disso, sur-
giram as vacinas liofilizadas, os
antibidticos e também as vitami-
nas (TERRONI et al., 2011)
Todo esse processo ¢
desenvolvido e metodicamente
calculado para que haja uma pos-
sivel cura vacinando o mosquito
através da pulverizagdo com o
medicamento do virus atenuado
da febre amarela liofilizado, ou

seja, em forma de po.
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Este trabalho foi reali-
zado através de um estudo qua-
litativo, quantitativo, descritivo,
documental e de carater retros-
pectivo de revisdo bibliografica.
Serdo utilizados artigos cienti-
ficos constantes de 2010 a 2018
em varios sites de bases de da-
dos, tais como: Scielo, Bireme,
entre outros portais pertinentes.
Além destas fontes on-line, serdo
utilizados sites de organizagdes
nacionais e internacionais de re-
feréncia especializados sobre o
assunto.

A pesquisa qualitativa,
de acordo com Wilhelm Wundt
(1920) trata-se de um método de
pesquisa que foca o modo como
individuos e grupos de indivi-
duos veem e entendem o mun-
do ou uma parte especifica dele,
e como constroem significado
e conhecimento, quantitativa,
numa pesquisa em que a aborda-

gem ¢ basicamente quantitativa,
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o pesquisador se limita a descri-
cdo fatual deste ou daquele even-
to, ignorando a complexidade
da realidade social (FRANCO,
1985:35).

Descritivo, o tipo de
pesquisa que se classifica como
“descritiva”, tem por premissa
buscar a resolu¢do de problemas
melhorando as praticas por meio
da observacgao, analise e descri-
coes objetivas, através de entre-
vistas com peritos para a padro-
nizacdo de técnicas e validacao
de conteuido (THOMAS; NEL-
SON; SILVERMAN, 2009).

Com a liofilizagdo do
medicamento liquido do virus
atenuado da febre amarela, po-
demos aplica-lo de forma pul-
verizante, ou seja, pulverizar as
florestas na época de frio, pois
¢ nessa €poca em que 0 mosqui-
to se propaga com maior velo-
cidade, em virtude de tentativa

de eliminar o virus presente no
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mosquito aedes aegypti, mas es-
pecificamente nas espécies dos
géneros Haemagogus ou Sabe-
thes, lembrando que esta pulve-
rizagdo ndo ¢ uma eliminacao
em massa dos mosquitos, pois
0s mesmos nio serdo destruidos,
a ideia basicamente ¢ vacinar o
mosquito através do ar, com sua
respiracao o mosquito absorveria
o medicamento liofilizado e seria

automaticamente vacinado.

DESENVOLVIMENTO

Principios Basicos da Liofiliza-

¢ao Farmacéutica

A secagem por con-
gelamento também conhecida
como liofilizag¢do ¢ usada princi-
palmente para remover agua de
produtos sensiveis, a maioria bio-
logicos, sem danificé-los. Como
tal, eles podem ser preservados

em um estado de armazenamen-
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to permanente e serem posterior-
mente reconstituidos substituin-
do a 4gua. As condigdes em que
0 processo ocorre determinarao a

qualidade do produto liofilizado.

Alguns aspectos importantes
que devem ser considerados du-

rante o processo de liofilizacao.

Congelamento

O produto basico sera
transformado por abstragdo do
calor para criar um estado que
seja adequado para a secagem por
sublimacdo. Quando um produto
aquoso ¢ resfriado, sdo formados
nucleos de cristal. A dgua circun-
dante ¢ fixada ao redor dos lo-
cais de nucleacao, resultando em
cristais de diferentes tamanhos e
formas. A velocidade de congela-
mento, a composi¢ao do produto
de base, o teor de agua, a visco-

sidade do liquido e a presenca de
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substancias ndo-cristalizadas sao
todos fatores decisivos na deter-
minacdo da forma e tamanho do
cristal, e influenciam o processo
de sublimac¢ao seguinte. Grandes
cristais compreendem uma pos-
-sublimacdo com estrutura rela-
tivamente aberta, deve-se consi-
derar que os pequenos cristais de
gelo contém pequenos espagos
no produto seco, o que diminui a
remocao do vapor de adgua.

O ponto de congela-
mento da 4gua pura ¢ de 0°C.
Quaisquer outras substancias
dissolvidas na agua abaixardo o
ponto de congelamento. Quando
ha presenca de sais inorganicos,
ele pode ser consideravelmente
menor. Se uma solugdo fraca ¢
congelada, o gelo puro ira se se-
parar inicialmente, aumentando
assim a concentragdo da subs-
tancia dissolvida na solug¢ao re-

sidual (além de reduzir o ponto

de congelamento). O efeito desta
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concentragdo do produto varia de
caso a caso ¢ deve ser levado em
conta na sele¢do da técnica de
congelamento mais adequada.

A técnica de congela-
mento mais adequada para um
determinado produto deve ser
determinada e seus parametros
reconhecidos antes da secagem
por sublimagdo. O comportamen-
to do congelamento do produto
pode ser investigado, por exem-
plo, usando o método de medicao
da resisténcia. Dois métodos de
congelamento diferentes sdo usa-
dos para produtos farmacéuticos:
congelamento por contato com
superficie resfriada; ou congela-
mento por rotacdo/dindmico em
um banho refrigerante.

O primeiro método ¢
uma técnica de congelamento
estatico no qual um liofilizador
deve ser capaz de ajustar a taxa
de congelamento ao produto es-

pecifico e controlar a velocidade

do congelamento. Uma tempera-
tura final de -50°C, em alguns ca-
sos, sera suficiente para satisfa-
zer a maioria das necessidades. O
segundo método ¢ usado sempre
que grandes quantidades de um
produto liquido devem ser conge-
lados e secos em frascos ou gar-
rafas grandes. A técnica de con-
gelamento adequada também ird
oferecer um produto congelado
que ¢ adequado para sublimacao,
isto ¢, um produto uniforme e tao
fino quanto possivel para que o

tempo de secagem seja curto.

Secagem Primaria

No inicio da fase de se-
cagem primaria, a sublimagdo
do gelo ocorre na superficie do
produto. Com a continuacgao do
processo, a superficie de subli-
macao volta-se para o produto e
o vapor resultante deve ser con-

duzido através de camadas ex-
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teriores previamente secas. Isso
significa que o processo de se-
cagem depende da velocidade de
transferéncia e remog¢ao dos va-
pores, bem como o calor neces-
sario para sublimacgdo. O calor
necessario para a sublimagdo ¢é
fornecido por convecgdo e con-
ducdo térmica e, em menor grau,
por radiacdo térmica.

Além da transferéncia
de calor por condugdo térmica e
radiacdo, a transferéncia de ca-
lor por convecgdo deve ser oti-
mizada. E de notar, no entanto,
que convecgdo quase cessa em
pressoes abaixo de 10-2 mbar.
por este motivo, como uma fun-
c¢do da temperatura necessaria
para a sublimagdo, a pressdo na
camara de secagem ¢ ajustada
durante a secagem primaria para
o maior valor admissivel. O calor
da sublimagdo nao ¢ necessario
na superficie do produto, mas no

limite do nucleo do gelo, que se
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retira para o centro do produto
conforme a secagem avanga.
Embora o vapor de 4gua
flua do interior do produto para o
exterior, a transferéncia de calor
deve ir na direcdo oposta. Devi-
do a baixa condutividade térmica
das camadas de produto seco, o
gradiente de temperatura neces-
sario para transferéncia de ca-
lor aumenta de forma constante.
Para evitar danos ao produto, a
temperatura maxima possivel
para o produto seco ndo deve ser
excedida. Por outro lado, deve-se
tomar cuidado para manter a tem-
peratura de sublimacdo necessa-
ria durante a secagem; manter o
fornecimento de calor no limite
do nticleo do gelo em equilibrio
e evitar o superaquecimento da
zona de sublimacao. A fase de
secagem primaria continua até
que todo o gelo no produto tenha

sido sublimado.
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Secagem Secundaria

Na fase de secagem se-
cundaria ou final, o teor de umi-
dade residual ¢ reduzida tanto
quanto possivel, a fim de assegu-
rar que o produto esteja em um
estado de armazenamento per-
manente. A agua que adere por
adsor¢do na superficie interna
do produto tem que ser remo-
vida. Para isso, muitas vezes ¢
necessario ultrapassar as forgas
capilares da agua. A fabrica de
liofilizagdo deve, por conseguin-
te, ser projetada para produzir
um elevado gradiente de pressdo
durante a fase de secagem secun-
daria (na maioria dos casos, ndo ¢
possivel aumentar a temperatura
sem causar danos ao produto). O
processo de secagem secundario
deve ser precisamente controlado
para evitar o excesso de secagem

do produto.
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Apos Tratamento

Esta se¢do se refere a
maneira pela qual o produto seco
(frequentemente muito higrosco-
pico) pode ser protegido apos a
secagem. Se o produto € seco em
garrafas, frascos ou ampolas, ¢
util fechar esses recipientes ime-
diatamente apos a secagem antes
da remocao da fabrica. Para este
efeito, rolhas de borracha com
tiras especiais sdo colocadas no
gargalo das garrafas ou frascos
antes de carregar a fabrica e,
quando secas, sdo firmemente
pressionadas nos gargalos por
um dispositivo de rolhamento.
Os recipientes podem ser selados
sob vacuo ou atmosfera de gas de
protecdo. A escolha do método
depende do produto. E aconse-
lhavel, em qualquer caso, ven-
tilar a cAmara de secagem com

nitrogénio seco ou gas inerte (até

JOURNAL OF INTERDISCIPLINARY

DEBATES



a pressao atmosférica) no final
do processo e nao usar ar muito

umido para ventilagao.
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Os recipientes podem
ser selados sob vacuo ou atmos-
fera de gas de protecdo. A esco-
lha do método depende do produ-
to. E aconselhavel, em qualquer
caso, ventilar a camara de seca-
gem com nitrogénio seco ou gas
inerte (até a pressdao atmosférica)
no final do processo e nao usar
ar muito imido para ventilacao.
Pulverizagdo ¢ o procedimento
de pulverizar o resultado do mes-

mo. Significa disseminar uma

substancia liquida em particulas
diminutas ou a converter algo em
po. Em sentido figurado, pulveri-
zar significa destruir algo. O con-
ceito de pulverizagdo seja usado
com referéncia a um aerossol.

A ideia de pulverizagao
agricola ¢ usada relativamente
a atividade desenvolvida pelos
avides e pelas maquinas que fu-
migam os campos. A fumigacao,
deste modo, implica propagar al-

gum tipo de praguicida através
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da sua pulverizagao sobre o ter- lugar pelas colisdes entre os ato-
reno. mos € os avioes.
Pulverizagdo catodica,
por sua vez, ¢ aquela que tem Conhecendo as Epizootias da
lugar quando se aplicam avides FA — Febre amarela no pais e
energéticos sobre um soélido, pro- recomendacoes de vacinacoes
vocando a vaporizacao dos ato-
mos que fazem parte do material

em questdo. Este processo tem

M Epizootias confirmadas para FA
I Epizootias em investigacdo para FA
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CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa foi desen-
volvida através da ideia de que
vacinar 0s macacos € 0s seres
humanos contra o virus da febre
amarela ndo seria a solucdo, ja
que o Unico reservatorio existen-
te € o mosquito, passando assim
a febre amarela a seus hospedei-
ros macacos ¢ seres humanos. A
solugdo basica que traz o projeto
¢ a “vacinagdo” do reservatorio
primario, ou seja, 0s mosqui-
tos Haemagogus, Sabethes ou
aedes aegypti. Segundo Costa
& Ferreira (1991) apud (SOLA,
2012), os métodos de manuten-
¢do de microorganismos podem
ser classificados de acordo com
o tempo maximo de preservacao:
métodos de curto prazo (repique
continuo), métodos de médio pra-
7o (preservagdo em 6leo mineral,
preservacdo em agua esteriliza-

da, congelamento a 20°C, e seca-
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gem em silica, solo, papel filtro),
e os métodos de longo prazo (lio-
filizagdo, congelamento a 80°C
e criopreservagao em nitrogénio
liquido).

A liofilizagdo tem sido
proposta como um método al-
ternativo para preservagdo de
s€men, visto que j4 ¢ uma téc-
nica amplamente utilizada para
conservacao de varios materiais:
alimentos, medicamentos, vaci-
nas, materiais biologicos, plasma
sanguineo (HOCHI et al., 2011).

As vantagens da lio-
filizacdo incluem: menor custo
de armazenamento, possibili-
dade de conservagdo de linha-
gens, espécies, ragas raras ou
mesmo linhagens transgénicas,
e aprofundamento nos estudos
de caracterizacdo de espécies
- ragas por meio de marcadores
genéticos, porém que também
sdo encontradas nos métodos

de preservacdo convencionais
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(MARTINS, 2006).

A liofilizagdo, criode-
sidratacdo, ou congelamento a
seco, € uma forma alternativa
de preservagdo celular. Pode ser
definida como o processo de se-
cagem de uma substincia con-
gelada, no qual a maior parte da
agua ¢ removida por sublimagao
(MARTINS, 2006).

Historicamente, o pri-
meiro produto liofilizado surgiu
em 1911, com o virus da raiva
(TERRONI et al., 2011). Porém
s atingiu a escala industrial du-
rante a Segunda Guerra Mundial
(1939-1945), devido a demanda
por plasma sanguineo. Entre-
tanto, nesta época ja havia a co-
mercializa¢ao de café em pd, que
surgiu em 1938, pela companhia

Nestlé (WARD, 2012).
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