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Resumo

O presente projeto teve como objeto de estudo a elaboracdo de organogel para uso
tépico, a base de copolimeros coloidais de propriedades fisico-quimicas especificas
e Oleo de copaiba (OC). O sistema dermatologico desenvolvido visa contribuir para o
tratamento de doencas parasitarias endémicas do Brasil, em especial a
leishmaniose cutanea, que tem apresentado elevados numeros de infectados no
Brasil nos ultimos anos. As propriedades mecanicas, reoldgicas, morfologicas e a
estabilidade da plataforma biomédica antes e ap0s a incorporacdo do O6leo de
copaiba foram avaliadas. Os aspectos importantes e que definem a boa aceitacédo
dos pacientes foram considerados em todas as etapas. De uma forma geral, os
organogéis foram obtidos por uma metodologia simples e rapida, apresentaram
excelentes caracteristicas mecanicas e reoldgicas, adequada adesividade e facil
espalhamento, mesmo com grandes concentracdes de 6leo de copaiba.

Introducao

Descrito por desigualdades sociais e atividades antropicas que levam a
desequilibrios ambientais, o Brasil enfrenta a proliferacdo de doencas epidémicas
como efeito colateral do descompasso ecoldgico [1]. Dados de 2015 fornecidos pela
fundacdo publica federal IPEA (Instituto de Pesquisas Econdmica Aplicada),
mostram que a cada 1% de floresta derrubada anualmente na Amazo6nia, ocorre um
aumento na incidéncia de leishmaniose em cerca de 8%. Tais informacgdes
corroboram com os relatérios do DataSUS, que evidenciam 22 mil novos casos de
leishmaniose confirmados em 2017, sendo 82% de leishmaniose tegumentar
americana e 18% de leishmaniose visceral [2].

A leishmaniose, uma das principais doengas negligenciadas, é transmitida pela
picada de flebotomineos fémeas infectadas. A doenca € de natureza parasitaria e
causada por protozoarios do género leishmania, familia Trypanosomatidae. Uma das
manifestacbes da leishmania envolve lesdes cutdaneas avermelhadas com bordas
elevadas, deixando cicatrizes, ulceras e infec¢cbes, sendo esta forma de doenca
conhecida como leishmaniose cutanea. Cerca de 12 milhfes de pessoas estédo
infectadas pelas varias formas de leishmaniose como a cutanea, visceral e
mucocutanea, sendo registrados cerca de 700 mil a 1,2 milhdes de novos casos
anualmente, com aproximadamente 20 a 30 mil mortes por anos[3] . O presente
projeto visa desenvolver um medicamento que alie o baixo custo a efetividade,
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promovida pelo 6leo resina de copaiba Copaifera reticulata Ducke, um leishmanicida
e cicatrizante de uso popular consolidado. O 6leo resina de copaiba é extraido de
arvores do género Copaifera, encontradas comumente na América Latina e Africa
Ocidental, e em varias partes do Brasil, como a regido sudeste, centro-oeste e
Amazonica [4]. Adequados perfis de adesividade, estabilidade e consisténcia das
plataformas biomédicas contendo 6leo de copaiba sdo conquistados com géis a
base de copolimeros sintéticos de grau farmacéutico, cuja gelificacdo é dependente
de condi¢des adequadas de concentracao e/ou pH [5].
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Materiais e métodos

Oleo de copaiba, foi fornecido pela empresa “Copaiba Amazonia’/SP, Copolimero 1
e Trietanolamina (TEA) adquiridos da empresa Sigma Aldrich, Copolimero 2
adquirido da empresa Lubrizol Advanced Materials.

Preparo dos organogéis bioadesivos

Os organogéis foram preparados com diferentes concentragbes de OC, conforme
Tabela 1. Em cada formulacdo as massas de agua e Copolimeros 1 e 2 foram
pesadas e submetidas a ciclos de agitacdo seguido de repouso. Logo apoés, o OC foi
adicionado lentamente no gel formado sob agitacédo vigorosa. Ajustes de pH foram
realizados (pH 7) usando TEA. Os organogéis obtidos foram nomeados CF, que
remetem a copolimeros farmacéuticos.

Tabela 1. Composicdo dos organogéis bioadesivos contendo Copolimero 1,

Formulacdo Copolimerol Copolimero 2 OC % (m/m) Agua % (m/m)
% (m/m) % (m/m)

CF 2,4 1,2 0,0 96,4

CF-0C-s1 2,4 1,2 10,0 86,4

CF-0C-S2 2,4 1,2 15,0 81,4

CF-0OC-S3 2,4 1,2 20,0 76,4

Copolimero 2, e 6leo de Copaiba (OC).

Avaliacdo das propriedades mecanicas e reoldgicas

A analise mecanica foi realizada em texturbmetro TAXTplus com probe de
policarbonato de 10 mm de diametro (profundidade de 15 mm alcancada durante a
analise, com taxa de 2 mm/s e intervalo de 15 s entre o final da primeira
compreensao e inicio da segunda). A analise reoldgica foi efetuada em redmetro
MARS Il (Haake Thermo Fisher Scientific Inc., Newington, Germany), com geometria
cone placa de 60 mm, com separacao de 0.052 mm). As analises foram realizadas
a 25.0 e 37.0 °C e feitas triplicadas para cada formulacao.

Analises estatistica
Utilizou-se o programa RStudio, Versédo 1.1.456 - © 2009-2018 RStudio, Inc., Stat-
Ease, Inc., 2007, com nivel de significancia para rejeicdo de 5%. (p<0,05).

Estudos de estabilidade acelerada
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Foram conduzidos seguindo o Guia ANVISA, 2004. As amostras foram centrifugadas
a 3000 rpm por 30 minutos, em temperatura ambiente. Posteriormente, as amostras

foram sujeitas a ciclos térmicos de 5 e 45 °C, com duracdo de 24 horas cada,
durante 15 dias.
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Resultados e Discussao

Organogéis sao sistemas semi-solidos termodinamicamente estaveis para liberacéo
controlada de uma fase apolar bioativa, incorporados em espacos da rede
tridimensional dos polimeros. O organogel desenvolvido € composto por
concentragfes surpreendentemente baixas de copolimeros em &gua, com altas
concentracOes de copaiba, como mostrados na Tabela 1.

Das avaliagbes das propriedades mecanicas (perfil de textura) obteve-se a
coesividade, elasticidade, compreensibilidade e adesividade Tabela 2 e Tabela 3.

Tabela 2. Propriedades mecéanicas dos organogeéis.

Dureza (N) Compressibilidade (N.mm) Adesividade (N.mm)
Formulacéo

25,0 °C 37,0°C 25,0 °C 37,0°C 25,0 °C 37,0°C
CF 0,48+0,01 0,47+0,00 2,23+0,05  2,26+0,00 1,64+0,06 1,67+0,01
CF-OC-S1 0,41+0,00 0,41+0,03 1,84+0,12  1,9040,13 1,50+0,12 1,51+0,31
CF-0OC-S2 0,35+0,01 0,37+0,01 1,67+0,18 1,77+0,10 1,33+0,15 1,36+0,07
CF-OC-S3 0,37+0,01 0,40+0,01 1,80+0,01  1,89+0,05 1,43+0,01 1,52+0,06

Tabela 3. Propriedades mecéanicas dos organogeéis.

Elasticidade (mm) Coesividade (Adimensional)
Formulacéo

25,0 °C 37,0°C 25,0 °C 37,0°C
CF 0,99+0,00 0,99+0,00 0,89+0,00 0,89+0,01
CF-0OC-S1 0,99+0,00 1,00+0,00 0,94+0,04 0,92+0,08
CF-0OC-S2 0,99+0,00 0,99+0,00 0,91+0,00 0,88+0,01
CF-OC-S3 1,00£0,00 0,99+0,00 0,93+0,00 0,91+0,01

Os dados da Tabela 2 e Tabela 3 mostraram variagcdes sem importancia estatistica
(p>0,05) para a maior parte das propriedades texturais. Com isso foi possivel
constatar que a presenca do farmaco em grandes concentracbes ndo ocasionou
importantes mudancas nas propriedades mecanicas. Essa € uma propriedade
vantajosa, visto que sistemas com maiores quantidades de farmaco sao os mais
promissores para aplica¢des in vivo.

Amparados na adequabilidade dos sistemas com maiores teores de OC, verificados
previamente nos ensaios de textura, somente os organogéis CF-OC-S2, CF-OC-S3
e a referéncia CF foram considerados para avaliacdes reologicas. De uma forma
geral, os reogramas de fluxo mostraram comportamento ndo newtoniano, ocorréncia
do fendmeno de histerese, além de comportamento pseudoplastico e viscoelastico a
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25.0 e 37.0 °C (ndo mostrado). De uma forma geral, os parametros reologicos e
texturais mostraram caracteristicas que garantem uma boa aceitagdo do paciente. A
titulo de exemplo, foi verificada uma reducdo da viscosidade com a aplicacdo de
forca externa, o que garante facil remocao e aplicacdo do medicamento no local da
lesdo (sem ocasionar desconfortos ao paciente). Apés a administracdo, o aumento
da viscosidade verificado permite maior permanéncia do organogel no local de
aplicacao, levando a beneficios terapéuticos.
Além da resposta interna dos organogéis, relacionada a deformacdo com a
aplicacao de diferentes forcas (propriedades texturais e reoldgicas), os estudos de
estabilidade também precisam ser considerados no desenvolvimento de formulacdes
com potencial de mercado. A avaliacdo minuciosa, realizada considerando ciclagem
térmica em condi¢cdes extremas, mostrou acentuada estabilidade dos organogéis
desenvolvidos. Estabilidade de sistemas topicos € uma propriedade vantajosa e que
garante beneficios e economia ao usuario.

Conclusdes

Os organogéis mostraram boa capacidade de estabilizar altas concentracdes do
O0leo de copaiba, além de propriedades adequadas e que garantem facil
espalhabilidade, retencéo no local de aplicacéo e elevada estabilidade temporal.
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