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Resumo

Neste trabalho, propbés-se o desenvolvimento de um sistema de liberacéo
nanoestruturado contendo 6leo de copaiba Copaifera reticulata Ducke em sistemas
de formulagcédo de organogel compostos por copolimeros micelares e carb6meros. A
plataforma dermatolégica nomeada F6, na auséncia de principio ativo, apresentou
temperatura de gelificagéo (Tso.ge) de 36,5 °C. A adi¢éo do farmaco RBB ocasionou
diminuicdo na Tsoget para 30,7 °C ocasionando melhor uso da propriedade
termorresponsiva. Para o formulado F7 contendo OC, houve consideravel diminui¢ao
dos valores de Tso.ge, de 30,7 °C para 11,2 °C, indicando que o mesmo deve ser
estocado em baixas temperaturas para que o0 estimulo termorresponsivo seja
explorado. Além disso, os estudos de permeacdo ex Vivo por espectroscopia
fotoacustica mostraram que as plataformas dermatolégicas apresentaram capacidade
de transpor a barreira do estrato corneo e atingir a derme.

Introducéo

A proliferag@o de diversas doencas endémicas parasitarias no Brasil tem aumentado
em incidéncia nos ultimos anos, em especial a leishmaniose tegumentar americana.
Para favorecer a acgédo terapéutica, reporta-se que o uso de plataformas
dermatolégicas de liberacéo controlada permite o aumento do tempo de permanéncia
da formulacdo farmacéutica no local de acdo, com maior disponibilidade do principio
ativo (CHIVA CARVALHO et al., 2014).
Pra finalidades topicas, almeja-se que a temperatura de gelificagéo (Tso.gel) S€ja entre
25-37°C, uma vez que formulados que mostram essa faixa de Tso.tgel COMpOrtam-se
como liquido na temperatura ambiente, permitindo facil aplicacdo, e gel na
temperatura corporea, aumentando o tempo de permanéncia no local de atuacdo
decorrente da baixa fluidez (CAMPANHOLI et al., 2018). Por isso, busca-se a
obtencdo de formulagbes de uso tdépico estimulo-responsivas baseada em
multifarmacos visando otimizar efeitos terapéuticos, reduzindo a carga de
microorganismos responsaveis por desenvolver infec¢des secundéarias nos pacientes.
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O objetivo deste trabalho foi estudar incorporar o 6leo de copaiba (OC) em um
excipiente farmacéutico polimérico a base de distintos copolimeros micelares
Pluronic® (usaremos dois tipos de Pluronic®, que chamaremos de copolimeros Tipo 1
e Tipo 2) e carbédmeros, preparado por uma metodologia rapida. Adicionalmente,

buscou-se a incorporacdo de rosa de bengala (RBB), um fotossensibilizador com
acao antimicrobiana e antibacteriana.

Materiais e métodos

Avaliacdo da capacidade de incorporacdo de Oleo de copaiba: Inicialmente,
dispersou-se o carbémero em agua e o sistema foi mantido sob agitacdo magnética
por 5 h, em temperatura ambiente. Posteriormente, dispersou-se 0s copolimeros
micelares (em concentracfes variadas que chegaram a 20,0 % m/m) e o sistema foi
mantido em repouso por 12 h, a 5 °C. Em seguida, a mistura foi agitada
vigorosamente e o pH ajustado para 7 com trietanolamina. Foram obtidos 7
formulados (F1-F7) com e sem RBB, incorporada a 0,50% m/m. No formulado F7, o
OC foi adicionado lentamente, mantendo a agitacdo mecéanica constante. A
concentragdo explorada de OC foi determinada em estudos prévios.

Estudos de reologia: Os parametros viscoelasticos e a Tso.gel fOi determinada em
rebmetro marca Thermo Scientific, mantendo-se a frequéncia fixa dentro da regiao
viscoelastica linear. A Tsogel fOi determinada com rampa de temperatura entre 5 °C e
60 °C. As propriedades viscoelasticas foram determinadas a 5 °C (temperatura de
geladeira) e 34 °C (temperatura da pele humana).

Estudos de interacdo da RBB com copolimeros micelares Tipo 1 e 2, na forma isolada
e combinada (Kb): Realizou-se a titulagdo espectrofluorimétrica com volumes
varidveis de aliquotas dos surfactantes poliméricos a 2,0% m/m em uma solucao
tamp&o de pH 7 contendo RBB a 1,0x10™ mol L™ em cubeta de quartzo, a 30,0 °C.

Estudo de permeacdo ex vivo por espectroscopia fotoacustica: Uma por¢do dos
formulados F5 a F7 foi espalhada no lado cérneo do segmento da regido cutanea do
porco (peles tratadas de porcos brancos recém abatidos), em temperatura ambiente.
Foram obtidos os espectros de fotoacustica em ambos os lados do segmento (corneo
e derme). ApOs as analises, foram determinadas a espessura da pele com um
micrometro digital. O comprimento de difusdo do farmaco na pele foi calculado pela
Equacéo 1.

D
=) (1)
Em que u é o comprimento de difusdo, D é a difusividade térmica (3x10°m?/s para a
pele humana) e f é a frequéncia do chopper.

Resultados e discussoes

A mistura de distintos copolimeros micelares em diversas propor¢des buscou modular
a Tsolgel, tornando-a mais adequada para atuar como sistema estimulo-responsivo. Os
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estudos de interacdo dos copolimeros micelares (na forma isolada ou combinada)
com a RBB promoveu aumento da intensidade de emissdo de fluorescéncia do
fotossensibilizador com a titulacdo, indicando a monomerizacdo do farmaco quando
incorporado nos microdominios micelares. O Anmax de emissdo manteve-se em 575 nm,
independente da natureza quimica do copolimero explorado. A maior capacidade de
monomerizacdo foi obtida na presenca do copolimero micelar Tipo 1, seguido da
mistura de copolimeros Tipo 1 e 2 e por ultimo o sistema descrito por somente o
copolimero micelar Tipo 2. Nesse aspecto, tornou-se viavel a obtengcédo de um sistema
multicomponentes RBB e OC.

Reologia oscilatoria: Os sistemas nanoestruturados com Tso.qer Muito acima da
temperatura de interesse (34 °C, temperatura da pele) foram desconsiderados (F1, F2
e F3). Os organogéis F4, F5 e F6 (diferentes propor¢cées dos copolimeros micelares,
sem OC) apresentaram-se uniformes enquanto que o F7, contendo o OC, apresentou
separacao de fase quando mantido em geladeira. No entanto, com agitacdo manual
desse formulado F7 (logo apds a remocgéo da geladeira), verificou-se que o mesmo
recuperou a homogeneidade rapidamente.

Devido a necessidade de aumento da Tso.gel, justificou-se a adigdo do copolimero
micelar Tipo 2. Tais sistemas sdo chamados de sistemas poliméricos micelares
mistos. Na Tabela 1 estdo apresentados os valores de Tso.gel dos formulados, na
presenca e auséncia de RBB e OC.

Tabela 1 - Valores de Tso.gel POr analise reolégica

Formulado Branco Tgoj-gel (°C) Com RBB Tsgj-gel (°C)
F4 455+7,6 39,2+0,0
F5 259+0,3 252+0,4
F6 36,5+0,0 30,7+0,6
F7 (F6 RBB + OC) - 11,2+£0,0

O aumento das concentracdes do copolimero Tipo 1 nos sistemas permitiu menores
valores de Tso.gel. A adicéo do copolimero Tipo 2 contribuiu para maiores valores de
temperatura de gelificacdo. O formulado F4 mostrou temperatura de gelificacdo maior
do que a temperatura da pele (34°C). Portanto, esse sistema néao foi classificado
como vantajoso, uma vez que a propriedade termorresponsiva nao seria aproveitada.
A Tsogel Observada nos formulados F5, F6 e F7 é de interesse, ja que quando
administrados na pele serdo capazes de gelificar. O F6 pode ser estocado em
temperatura ambiente ndo havendo necessidade de refrigeracdo. Os F5 e F7 deverao
ser mantidos em geladeira para se manter em seu estado fluido. No formulado F7,
observou-se que a presenca do OC promoveu consideravel diminuigcdo dos valores de
Tso-gel, de 30,7 °C para 11,2 °C. Contudo ndo houve prejuizos de aproveitamento das
propriedades responsivas do formulado, uma vez que se encontram abaixo da
temperatura da pele.

Estudo de permeacédo ex vivo: As medidas fotoacusticas mostraram maior sinal para o
formulado F6, seguida pela formulacdo F5 e F7, seja para as medidas diretas do
formulado ou em estudos de capacidade de permeacdo. Essas variacbes foram

3

GOVERNO **

DO ESTADO DO PARANA

FUNDACAO
ARAUCARIA

sselho Nacional de Apolo ao Desenvolvimento Cientifico
Clentitco e Tecnoldgico e Tecnolgico do Parand

~4UEM==  @CNPg
& o Cons Desenvolvimento




7 e\
29° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica 29°E4C

9° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Junior QoE A Cr

N & /
vinculadas ao ambiente quimico e coeficiente de absortividade molar aparente da
RBB. Todos os formulados foram capazes de transpor a barreira do estrato cérneo,
com comprimento de difusdo de 27 um a 13 Hz, uma vez que 0 estrato corneo
apresenta espessura de 15-20 um (COMISSAO DA INDUSTRIA COSMETICA) / CRF-
PR). Considerando que a espessura média do segmento de pele estudado foi de 987
pm, pode-se afirmar que o farmaco foi capaz de atingir a derme, uma vez que
mostrou profundidade de permeacdo de 960 um (NOVIDERM). Tais constatacdes

foram corroboradas pela presenca de sinal fotoacustico tanto no lado da epiderme
guanto na derme.

Conclusodes

Por uma metodologia simples foram obtidas plataformas dermatologicas
termorresponsivas multifarmacos para RBB e OC. A adi¢cdo da RBB e OC mostrou a
reducdo das Tso.gel. OS sistemas F4 a F7 mostraram propriedades termorresponsivas
e capacidade de permeacdo do farmaco aplicaveis a tratamentos dermatolégicos,
podendo ser promissores candidatos para o tratamento de doencas infecciosas e
parasitarias.
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