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RESUMO

A terapia fotodinamica € uma modalidade de intervencéo considerada ndo invasiva
amplamente reconhecida para tratamentos dermatolégicos de células pré-
cancerosas e inativagcdo de micro-organismos. Neste trabalho, a proposta consiste
na obtencdo de formulados a base de Oleo-resina de copaiba, extrato de barbatiméo
e spirulina incorporado em carbopol, visando obtencdo de gel fitoterapéutico
adequado para tratamentos tépicos. O gel GCarb-CEB apresentou menor dureza,
adesividade e compressibilidade em relacdo do gel GCarb (sem os bioativos)
enquanto a coesividade e elasticidade ndo variaram significativamente, as analises
foram feitas por meio do texturometro TA-XTPIlus. Além disso, apresentou adequada
permeabilidade em pele e alta capacidade de inativar a bactéria Staphylococcus
aureus. Com esses resultados, o gel GCarb-CEB apresentou-se promissores para
aplicacdo na Terapia Fotodinamica Antimicrobiana, especialmente para aplicacoes
em doencas de pele.

INTRODUCAO

O tratamento por Terapia Fotodindmica consiste basicamente na interacdo da luz
com comprimento de onda adequado, na administracdo de um fotossensibilizador
(PS) e oxigénio molecular, que resultara em espécies reativas de oxigénio, como o
oxigénio singleto e outras espécies reativas de oxigénio, que resulta na inativacao de
micro-oganismos. Assim, a TFD se destaca por se tratar de uma modalidade
terapéutica que nao desenvolve efeitos de resisténcia nos agentes patdgenos
(Campanholi et al., 2021).

Produtos naturais tém sido propostos como fonte de compostos
fotossensibilizadores e também como aditivos para melhorar as propriedades
terapéuticas em um formulado. Por exemplo, a spirulina (Arthrospira platensis),
possui propriedades como anti-inflamatorias, antiviral, antitumoral, antioxidante e
imunopotencializador. Sua principal ficobiliproteina sdo as ficocianinas azuis,
compostas por subunidades que contém cromoéforos azuis de ficocianobilina,
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utilizada como fotossensibilizador para formar as espécies reativas de oxigénio (Xiao
et al., 2023)

O barbatimao (Stryphnodendron sp.) possui atividades anti-inflamatoria,

antioxidante, cicatrizantes, anti-cancerigenas, anti-parasitarias e antimicrobiana
contra a bactéria gram-positiva Staphylococcus aureus (Gomes et al., 2021).

O Oleo-resina de copaiba é um composto bioativo natural com propriedades anti-
inflamatorias, antissépticas e anti-cancerigenas. Porém, além das atividades
terapéuticas pode atuar como emoliente, permitindo maciez e hidratacdo a pele
(Campanholi et al., 2022).

Um importante sistema de formulagdo para o uso topico € a base do polimero
Carbopol. Esse material hidratado proporciona propriedades bioadesivas,
aumentando a interacdo entre a pele e possui também alta capacidade de
incorporacao de extratos/ativos de produtos naturais (Campanholi et al., 2021).

Por isso, neste trabalho, estdo apresentados os beneficios de formulados de
Carbopol com os bioativos naturais 6leo-resina de copaiba, spirulina e barbatiméo
para se obter formulagbes para futuras aplicacdes em Terapia Fotodindmica. Além
disso, realizar a caracterizacao textural, avaliar a permeacdo em pele e avaliar a
eficacia da formulacdo na inativacdo de bactérias Staphylococcus aureus.

MATERIAIS E METODOS

Obtencao de Oleo-resina de copaiba, barbatiméo e spirulina: Foram utilizados oleo-
resina de Copaiba da espécie Copaifera reticulata Ducke “Copaiba da Amazonia”.
Barbatiméo da espécie Stryphnodendron adstringens (Mart. Coville) e spirulina em
po foram em lojas de produtos naturais. O projeto esta cadastrado no SISGEN com
0 cédigo A43945B.

Obtencéo do extrato de barbatimdo: O extrato aquoso foi obtido por infusdo, seguida
por secagem em estufa de circulacdo até a obtencdo de massa constante.

Preparo das formulagcbes bioadesivas: A plataforma de administracdo topica foi
preparada pela mistura de spirulina, Carbopol ® 934 P NF, Oleo-resina de copaiba,
infusdo de barbatimdo, em quantidades adequadas e agua até perfazer 100% em
massa. O pH foi ajustado para 7,0 utilizando a trietanolamina. Nesta etapa, o gel
compostos por Oleo-resina de copaiba, spirulina e barbatimdo foram nomeados
como GCarb-CEB (onde C se refere ao Oleo-resina de copaiba; E se refere a
spirulina; e B se refere ao barbatimdo) e o gel desenvolvido na auséncia dos
bioativos nomeado como GCarb, contendo somente agua destilada e Carbopol.
Andlise de textura: A textura foi analisada por meio do texturémetro TA-XTplus
(Stable Micro Systems, Surrey, Reino Unido) e software. Foram analisados o0s
parametros de compressibilidade, dureza, coesao, elasticidade e adesividade que
derivam do resultado de parcelas de forca-tempo e forca-distancia.

Andlise estatistica: As analises texturais foram analisadas por analise de variancia
(ANOVA). As médias entre os tratamentos foram comparados pelo teste de Tukey
ao nivel de significancia de 5% (p < 0,05), com o uso do software Excel®.
Permeacéo e retengéo do sistema do emulgel GCarb-CEB em ex vivo: Foi utilizada
pele de porco como sistema modelo nos estudos de permeagdo do geis. A
dependéncia temporal da profundidade de penetracédo do gel GCarb-CEB foi obtida
a partir da espectroscopia fotoacustica, utilizando lampada de arco de Xendnio
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(Oriel, modelo 68820, com poténcia nominal de 1000 W, com emissao no intervalo
entre 180 e 4000 nm), apos 30 e 320 minutos, em ambos os lados do segmento
(corneo e derme).

Suscetibilidade antibacteriana do gel GCarb-CEB: A bactéria Staphylococcus aureus
ATCC 25923, com viabilidade e pureza assegurada, foi cultivada antes de cada
experimento em Caldo DifcoTM Mueller Hinton (MHB) a 37 °C, por 24 h. Para a
concentracdo inibitéria minima (CIM), as concentracdes da formulacdo foram
avaliadas entre 0,06 e 7,90 mg mL ™. Apds o contato entre a bactéria e o gel GCarb-
CEB, os poc¢os foram iluminados por 20 minutos usando LED tipo COB (Chips on
Board), que emitem luz vermelha Ana=665 nm, com irradiancia de 3,40x103
HWatt/cm?®. O valor de CIM foi determinada pelo método visual, considerando a
auséncia de turbidez no meio. E, a concentragdo bacteriostatica minima (CBM), foi
obtida com as bactérias plaqueadas em Mueller Hinton Agar e incubadas a 37,0 °C
durante 24 h.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com as analises texturais, foi verificada a reducédo da dureza, que esti
relacionada com a for¢ca necessaria para remocao do gel do frasco, do formulado
GCarb-CEB em relagéo ao GCarb (p > 0,05). Este resultado indica que a formulacéo
apresenta maior fluidez que € um fator associado a emoliéncia do 6leo-resina de
copaiba, além da consisténcia bastante liquida vinda do extrato de barbatimao.

A compressibilidade, relacionada com a forgca necessaria para remocao do gel do
frasco, mostrou-se menor no gel GCarb-CEB (p < 0,05). Os valores desse parametro
devem ser baixos mas ndo a ponto da formulacdo sair totalmente do frasco e
escorrer no tecido de aplicagao.

A adesividade, que é responsavel por quantificar a interacéo entre a formulacdo com
0 recipiente e fatores de retengcdo cutanea, e que depende da combinacdo dos
efeitos das forcas coesivas e adesivas, também se apresentou menor no GCarb-
CEB (p < 0,05).

A coesividade, que quantifica a estabilidade do gel de acordo com o cisalhamento,
ndo resultou em variagdes relevantes do ponto de vista estatistico. E a elasticidade,
que se refere a capacidade da formulacdo de retornar a sua forma inicial apés ser
aprisionadas em seringas, também néo resultou em variacdes relevantes no ponto
de vista estatistico.

Pelo estudo de permeacédo e retencdo do sistema GCarb-CEB em ex vivo, foi
verificado aumento de intensidade na regido caracteristica de absorcdo dos FS
naturais (250 — 650 nm) do GCarb-CEB, em comparacao a pele controle, nos dois
tempos avaliados. Sendo assim, a formulacdo se mostrou capaz de permear a pele
de maneira positiva, ultrapassando a barreira do estrato corneo e atingindo a derme.
Na avaliacdo de susceptibilidade antibacteriana, os ensaios in vitro contra S. aureus
apontam maior potencial antibacteriano do gel GCarb-CEB quando ocorre a
associagao entre todos os compostos de GCarb-CEB, em relagéo aos constituintes
individuais, como mostrado na Figura 1.

Pela Figura 1, na auséncia de luz, verificou-se que a atividade antimicrobiana dos
produtos naturais forma bastante semelhantes ao do controle etanol e também ao
mix (mistura de todos os componentes naturais).
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Figura 1: Atividade fotodinamica in vitro da formulacdo GCarb-CEB contra a
Staphylococcus aureus, na auséncia e presenca de iluminacao, em UFC

Staphylococcus aureus ATCC 25923
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Na presenca de luz, os compostos individuais apresentam efeitos semelhantes aos
encontrados na auséncia de luz. Porém, o mix apresentou elevada reducdo da
contagem de col6nias de S. aureus, indicando efetividade da acéo fotodinamica da
mistura.

CONCLUSAO

O gel GCarb-CEB apresentou menor dureza, adesividade e compressibilidade em
relacdo ao gel GCarb enquanto que a coesividade e elasticidade nao variaram
significativamente. Além disso, o gel GCarb-CEB apresentou adequada
permeabilidade em pele e capacidade de inativar a bactéria S. aureus, por meio da
avaliacdo da atividade da mistura de produtos naturais. Dessa forma, o gel
desenvolvido tem propriedades adequadas para futuros tratamentos de doencas
infecciosas por Terapia Fotodinamica Antimicrobiana.
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