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Resumo:

A terapia fotodinamica € uma modalidade de intervencdo néo invasiva amplamente
reconhecida para tratamentos dermatolégicos de células pré-cancerosas e
inativacdo de micro-organismos. Neste trabalho, a proposta consiste na obtencéo de
géis de carragena contendo o fotossensibilizador Rosa de bengala (RB), visando
obtencdo de géis termorresponsivos adequados para tratamentos topicos. Os géis
foram caracterizados com relagdo a suas propriedades texturais, reoldgicas,
solubilidade, morfologia e permeacdo em tecidos. As formulacbes propostas
resultam em géis bioadesivos, pseudoplasticos, viscoelasticos e com alta
permeabilidade cutdnea. Com esses resultados, os géis preparados apresentam alto
potencial para aplicagdo na inativacdo de micro-organismos especialmente aqueles
relacionados e doencas de pele.

Introducéo

A resisténcia dos micro-organismos aos antibidticos representa um Ssério
problema de saude publica em todo o mundo. O uso incorreto de antibi6ticos
favorece os mecanismos de resisténcia dos patdégenos, dificultando o tratamento e
aumentando o numero de doencgas infecciosas. Esse cenario estimula o interesse da
comunidade cientifica para o desenvolvimento de terapias complementares e mais
eficazes do que antibioticoterapia tradicional, e que ndo desenvolvam mecanismos
de resisténcia ao tratamento.

A inativacdo fotodindmica de micro-organismos (IFDMO) é uma pratica
terapéutica emergente, minimamente invasiva, localizada, e que pode ser
empregada no tratamento de infec¢cdes resistentes como, por exemplo, lesdes
cutaneas infecciosas. (CAMPANHOLI et al.,, 2018). Nesse processo, a busca
incessante por respostas clinicas promissoras culmina em duas estratégias: a
escolha de um fotossensibilizador eficiente e a plataforma farmacéutica apropriada.

A Rosa de Bengala (RB) apresenta propriedades interessantes para 0 uso
como fotossensibilizador por ser o corante com o maior rendimento quantico de
oxigénio singleto dentre os xantenos tradicionais. (CAMPANHOLI et al., 2018). Além
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disso, a aplicacdo da carragena no campo farmacéutico estd aumentando
rapidamente, sendo empregada tanto para a entrega de pequenos farmacos e
proteinas quimicas quanto também para a regeneracao de tecidos. (LIANG et al.,
2014). Por isso, neste trabalho o objetivo foi avaliar a atividade fotodinamica de
formulados de RB preparados em gel de carragena visando futuras aplicacdes
farmacoldgicas.

Materiais e Métodos

Obtencéo dos formulados: Para o preparo de 60,00 g do gel branco (CAR), o qual
possui somente 0 agente estruturante, a carragena, foram devidamente misturados
1,20 g de carragena (2,0% m/m) e 58,80 g de agua destilada. Para o preparo do gel
contendo rosa de bengala (CAR-RB) foram misturados 0,30 g da RB (0,50% m/m),
1,20 g da carragena e 58,50 g de agua destilada.

Andlises de textura: Os parametros de compressibilidade, dureza, coesao,
elasticidade e adesividade foram analisados por meio de texturometro (Stable Micro
Systems, Surrey, Reino Unido) com software TAXTplus®, em 25,0 °C e a 37,0 °C,
com triplicata para cada amostra.

Analises reoldgicas: As analises reoldgicas foram realizadas em red6metro MARS I
para a obtencdo das curvas de fluxo e propriedades viscoelasticas, a 37,0 °C. As
equacdes de Ostwald-de-Waele e Herschel-Bulkley foram utilizadas para o ajuste
das curvas de fluxo ascendentes (reologia continua) para cinco replicatas.
(BRUSCHI; DE FREITA, 2005).

Analise qualitativa da erosdo da matriz do gel em agua: Uma aliquota do gel CAR-
RB foi colocada em um béquer de 10 mL. Em seguida, completou-se o béquer com
agua destilada no intuito de observar a dissolugdo do gel em 10 e 15 minutos apoés a
adicao da agua.

Permeacdo do sistema CAR-RB em ex-vivo: Foram retirados segmentos do lado
dorsal da auricula de um porco (sem nenhuma lesdo ou anormalidades) com um
bisturi cirargico e posterior armazenamento a -18,0 °C até a utilizacdo. Os espectros
de fotoacustica foram obtidos de 250 — 650 nm com fonte de poténcia de 800 W e
frequéncia de modulacéo da luz de 13 Hz. A espessura do tecido que contribui para
o sinal fotoacustico foi obtida pelo calculo do comprimento de difusdo térmica
(Junqueira et al., 2016).

Microscopia eletrdnica de varredura (MEV): As amostras de géis CAR e a CAR-RB,
foram preparadas pelo congelamento instantaneo na presenca de nitrogénio liquido
e posterior liofilizacdo (Liofilizador Freeze Dryer®). Em seguida, foram metalizadas
com ouro para serem avaliadas em um microscopio eletrbnico Quanta 250-Thermo
Fisher Scientific-FEI.
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Resultados e Discussao

As andlises texturais foram avaliadas a 25,0 °C (temperatura ambiente) e a 37,0 °C
(temperatura corporal). A 37,0 °C, o gel CAR-RB apresentou reducdo da dureza,
compressibilidade e elasticidade; e aumento da adesividade e coesividade, em
relacdo ao gel CAR.

Na andlise reoldgica continua, os géis mostraram comportamento pseudoplastico,
caracterizado pela reducdo da viscosidade com a aplicacdo da tensdo de
cisalhamento. Ainda, a CAR-RB demonstrou-se ser mais resistente a deformacéo
devido a capacidade de estruturacdo promovida pela RB. A maior interacdo entre as
cadeias levou a importantes alteracdes morfologicas, as quais puderam ser
visualizadas nas fotos de microscopia eletrbnica de varredura. Pelas Figuras 1A e
1B, foi possivel verificar a estrutura reticulada da CAR (Figura 1A), que se tornou
mais intensa apos a adi¢cdo da RB (Figura 1B).

Figura 1 — Fotos de microscopia eletrdnica de varredura dos géis A) CAR. B) Gel CAR-RB.

As analises por reologia oscilatéria dos géis nos modulos elastico e viscoso a 37,0
°C evidenciaram um comportamento predominantemente elastico, caracterizando
uma formulacdo viscoelastica. A presenca da RB permitiu mudancas no médulo
elastico e viscoso do gel, mostrando que esta associacao tornou a formulacdo mais
estavel. A viscosidade da formulacdo mostrou-se diminuir com o0 aumento da
frequéncia visto que tanto a CAR-RB quanto a CAR comportaram-se de forma
semelhante. E tratando-se de um gel de tendéncia elastica causa uma diminuicédo
sequencial na tangente de delta. Os valores do modo elastico associada a tangente
sugeriram uma maior estabilidade da formulagédo (BRUSCHI; DE FREITAS, 2005).

Pela analise qualitativa, verificou-se a alta capacidade de desprendimento do
fotossensibilizador RB do gel, indicativo de sua alta hidrofilicidade. Tal
comportamento foi acelerado pela erosdo da matriz polimérica, que aumentou a
superficie de contato para efeitos de particdo do farmaco. Apos 15 minutos,
verificou-se que a coloracdo mais intensa mantida na parte inferior do béquer
demonstrando entdo o equilibrio entre o RB e a CAR.
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Os espectros de absorcdo fotoacustica do gel permitiram a deteccdo da
profundidade de permeacdo do gel ao longo da espessura do tecido. O gel CAR
apresenta absorcédo abaixo de 400 nm, enquanto o gel RB apresentou uma banda
larga até 600 nm, caracteristicas da presenca de RB. Apos 30 min da aplicagdo dos
géis na superficie de pele de porco, nota-se aumento de intensidade na regiédo
caracteristica de absorcdo (400 — 600 nm) revelando a permeacdo do
fotossensibilizador pela epiderme.

Conclusoes

Os geéis obtidos mostraram-se adesivos, termorresponsivos, pseudoplasticos,
viscoelasticos e com alta permeabilidade em pele mediante os estudos reoldgicos,
mecanicos e morfolégicos Tais caracteristicas dos geéis sdo vantajosas para
tratamentos dermatolégicos e muco-cutaneos.
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