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Resumo:

Produtos  naturais  sao importantes  fontes  sustentaveis  de
fotossensibilizadores para o desenvolvimento de medicamentos. Neste
trabalho, o objetivo foi a elaboracdo e caracterizacdo de formulagbes
poliméricas contendo extratos naturais de spirulina e acafrdo-da-terra,
visando tratamento de feridas por Terapia Fotodinamica. Inicialmente, foram
obtidos extratos em solventes organicos, mas os formulados foram
preparados com a spirulina em pd. Os extratos de spirulina apresentam boa
atividade fotodinamica quimica enquanto que os de acafrdo apresentaram
efeitos bastante complexos. Para obtencdo da plataforma dermatoldgica
variou-se as concentracdes dos polimeros A de 0,0 % a 3,0 % m/m e B de
0,0 % a 4,0 % m/m na presenca de extrato de spirulina a 0,5 % m/m. A
plataforma otimizada apresentou propriedades bioadesivas,
termorresponsivas, pseudoplasticas e viscoelasticas, sendo potencial
candidata para aplicacdo em tratamento fotodinamico de feridas.

Introducéo

Extratos naturais sdo opg¢Oes bastante interessantes para o
desenvolvimento de medicamentos, uma vez que apresentam principios
ativos na sua forma biossintetizada em um recurso renovavel. Por isso,
favorecem a obtencdo de medicamentos de baixo custo, garantindo a
sustentabilidade. Para Terapia Fotodinamica (TFD), adicionalmente, extratos
naturais podem apresentar diversos corantes naturais fotossensibilizadores
(FS), inclusive para aplicacdes dermatolégicas e cancer (MANSOORI et al.,
2019; MARRELLI et al., 2014). Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver formulados contendo extratos naturais de agafrdo-da-terra (AC)
e spirulina (SP) visando possivel tratamento de feridas por TFD.

Materiais e métodos

Obtencédo dos extratos e AFQ: Inicialmente, o extrato da spirulina (ESP) foi
obtido em mistura de éter de petréleo/metanol 1:2 (v/v) e o extrato de
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acafréao (EAC) obtido em etanol p.a., sendo os solventes removidos por
rotaevaporacdo. Os extratos foram submetidos a avaliacdo da atividade
fotodindmica quimica (AFQ) usando um espectrofotdmetro (Varian Cary-50),
por meio da fotodegradacao do acido (AU) por espécies reativas de oxigénio
com LED branco quente (Amax = 593 nm), a temperatura ambiente. Os
resultados obtidos atuaram como critério para selecdo do extrato com maior
potencial fotodinamico, facilidade de manuseio e caracterizacao.

Preparo de formulados: Estudos preliminares foram realizados dispersando
o copolimero C em concentracdes de 0 % a 0,20 % m/m em agua em
combinagdes com o polimero A em concentragfes de 2,0 % e 3,0 % m/m.
As misturas foram agitadas até a homogeneidade e o pH neutralizado com
trietanolamina. Seguindo a mesma metodologia, preparou-se hidrogéis com
0,50 % m/m de SP na mistura de polimero A a 2,0 % m/m, polimero B a 4,0 %
m/m e C de 0,0 % a 0,20 % m/m.

Analises reoldgicas e mecanicas: A viscosidade aparente, propriedades
viscoelasticas e termorresponsivas dos formulados foram analisados em
redbmetro Thermo Scientific. O perfil de textura (TPA) foi obtido em
texturdmetro TAXTplus. As analises foram realizadas a 25,0 °C e a 37,0 °C,
em triplicata para cada amostra. Os parametros de compressibilidade,
dureza, coeséo, elasticidade e adesividade foram obtidos.

Resultados e Discussao

A extracdo da curcumina do acafrio com etanol apresentou
rendimento médio de 7,0% * 0,5%. No entanto, o extrato pode conter
impurezas pois a extracdo ndo é seletiva ao fotossensibilizador, uma vez
gue a composicdo quimica do acafrdo é variada, e a massa seca dos
rizomas apresenta curcuminoides em 3 a 5% (SANTIAGO et al.,2015).

Ao realizar a extragdo da spirulina com mistura metanol e éter de
petréleo observou-se que o processo de transferéncia de massa foi lento e
a filtracdo ineficaz. Assim, com a finalidade de simplicidade e redugao de
custo do produto final, decidiu-se néo realizar a extracao e realizar a etapa
de formulacdo usando diretamente a spirulina em p6é comercial.

Os espectros do AC na presenca de AU mostraram reducdo da
banda na regido de 294 nm (relativa ao mesmo) com o tempo. Essa
reducdo ocorreu na presenca e auséncia de irradiacdo com LED branco
guente, indicando tratar-se predominantemente de efeitos de complexacao
(Figuras 1A e 1B). Diferentemente, o espectro de SP mostrou queda na
absorbancia da banda do AU preferencialmente na presenca de luz (Figura
1C), indicando consideravel acao fotodinamica.
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Figura 1. Espectros inicial e a 10 minutos do AC em etanol (7,0 g/L) na auséncia de
iluminacéo (A); Espectros inicial e a 70 minutos do AC em etanol (7,0 g/L) (B) e SP em
etanol (4,0 g/L) (C), irradiados com LED (A maximo = 593 nm). Todas amostras na presenca

de &cido Grico (2,90 x10”° mol L™") em temperatura ambiente.

O decaimento percentual de AU para o agafrao foi de 60,3 % apos 10
minutos sem irradiacéo (Fig. 1A). Quando iluminado, a reducéo foi de 15,5 %
apos 10 minutos e ap6s 70 minutos foi de 62,5 % (Fig. 1B). J& para SP na
presenca do LED as reducdes foram de 25,6 % e 50,4 %, para os tempos de
10 e 70 minutos (Fig. 1C), respectivamente, enquanto que na auséncia de
iluminacao foi de apenas 6,0 %. A maior degradacdao do AU foi vinculada a
formacdo de espécies reativas de oxigénio por processos fotofisicos e
fotoquimicos. Este resultado indica a consideravel atividade fotodinamica da
SP, potencial candidato para aplicacdbes em TFD. Com isso, optou-se por
selecionar somente extratos de spirulina para obtencdo de plataformas
dermatoldgicas otimizadas.

Inicialmente, géis preliminares compostos por 2,0 e 3,0 % m/mde A e
C variando de 0 a 0,20 % m/m foram obtidos. As propriedades texturais
mostraram valores de adesividade que variaram de 0,3 a 0,6 N. mm para os
géis compostos por 3,0 % m/m de A em todas as porcentagens estudadas
de C. As formulacbes constituidas por 2,0 % de A ndo se mostraram
adesivas, porém sua menor consisténcia na temperatura ambiente (em torno
de 0,05 N) indicou maior facilidade para administracbes cutaneas e
manipulagédo (dados ndo mostrados). Diante do exposto, as formulacdes
compostas por 2,0 % m/m de A foram aprimoradas pela incorporacao de 4,0 %
m/m de B, copolimero micelar adicionado visando a monomerizacdo das
clorofilas hidrofébicas contidas na spirulina. A adicdo de SP elevou a
adesividade do sistema para 0,11 N, conferindo a formulacdo CPC3sp maior
potencial.

Os graficos de médulo elastico (G') e o médulo viscoso (G”) em
funcdo da temperatura permitem caracterizar reologicamente as
propriedades termorresponsivas do sistema. A presenca da SP resultou em
refor¢o das intera¢des intermoleculares e tornou a plataforma dermatologica
mais consistente, elevando a temperatura de mudanga de fase (Tgeso) @ 35
°C, cerca de 10 °C superior a formulagdo sem a SP.

Além disso, verificou-se comportamento pseudoplastico para os
sistemas CPC3 e CPC3sp nas temperaturas de 25 e 37 °C. A
pseudoplasticidade dos sistemas é resultante da reducéo da viscosidade em
funcdo do ordenamento das cadeias poliméricas com a tensdo de
cisalhamento. A semelhanca da viscosidade adquirida apds a mudanca de
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estado para CPC3 e CPC3sp esta relacionada ao processo de liquefacéo
dirigido pela menor interacdo intermolecular entre as cadeias
polimero/polimero e polimero/farmaco.

Andlises de reologia de fluxo oscilatério a 25 °C e 37 °C mostraram
valores de G’ e G” superiores para CPC3sp com o aumento da frequéncia
oscilatéria. Em todos os casos, verificou-se que G'>G” o que configura
propriedades viscoelasticas para as formulagdes.

Conclusdes

A spirulina pode ser utilizada sem a extracdo classica e para utilizar a
curcumina do acafrao faz-se extragdo com etanol p.a. Nos estudos de AFQ,
o AC degradou o acido Urico na presenca e auséncia de iluminacao,
predominando efeitos de complexacdo, enquanto que a SP mostrou
capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio. Na producdo dos
formulados, a spirulina pode ser utilizada sem a extragdo classica, facilitando
o procedimento experimental. A incorporagdo da SP nos hidrogéis
aumentou a estruturacdo do gel, que mostrou propriedades pseudoplasticas
e viscoelastica. A plataforma otimizada apresentou propriedades favoraveis
tornando-se potencial candidata para aplicacdo em tratamento fotodindmico
de feridas.
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