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P_a|a\(ras-§have Resumo: O 6leo de camomila (Matricaria chamomilla L.) possui propriedades calmantes,
Cicatrizagao anti-inflamatorias e antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de
Oleos vegetals cicatrizacao em queimaduras. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver géis-
Gomas naturais creme contendo 6leo de camomila e avaliar o potencial bioadesivo e oclusivo, atividade

antioxidante e citotoxicidade em ensaio de Allium cepa, visando aplicagao cutanea das
Keywords formulacdes. As formulagdes foram preparadas por emulsificacao, utilizando duas fases,
Healing sendo uma oleosa composta por emulsionantes e o 6leo de camomila; e uma fase aquosa
Vegetable oils contendo goma gelana (Fl) ou goma carragena (F2) como agente formador de gel. A
Natural gums bioadesao foi conduzida com pele suina como membrana biolégica, havendo similaridade

entre o potencial bioadesivo das formulac¢es. Para a oclusao in vitro, empregou-se o método
de perda de agua. Ambas apresentaram oclusividade de aproximadamente 30%. A atividade
antioxidante avaliou a capacidade de eliminacao do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).
Neste teste houve diferenca entre as formulagdes, onde a Fl1 apresentou uma atividade de
82,28 +13,04% e a F2 de 61,51 + 7,50%. O modelo de Allium cepa foi empregado para avaliar
a citotoxicidade e ambas as formulagdes reduziram o indice mitético quando comparado
ao controle negativo, sugerindo uma possivel toxicidade na concentracao testada. Os
géis-cremes desenvolvidos neste estudo, utilizando gomas naturais, revelaram-se como
plataformas promissoras para a administragao cutanea do 6leo de camomila. Os resultados
da bioadesao, oclusao e atividade antioxidante sugerem que as formulagdes tém potencial
para aplicagcao em feridas cutaneas, principalmente aquelas causadas por queimaduras, uma

vez que poderiam acelerar a recuperagao promovendo conforto ao paciente.

Gel-cream formulation based on chamomile oil (Matricaria chamomilla L.) with bioadhesive,
occlusive and antioxidant potential for specific application

Abstract: Chamomile oil (Matricaria chamomilla L) has calming, anti-inflammatory, and
antibacterial properties, promising to accelerate the healing process. Therefore, this study
aimed to develop gels-creams containing chamomile oil and evaluate the bioadhesive and
occlusive potential, antioxidant activity, and cytotoxicity in an Allium cepa assay, aiming for
cutaneous application. The formulations were prepared by emulsification, using two phases:
an oily phase composed of emulsifiers and chamomile oil and an aqueous phase containing
gellan gum (F1) or carrageenan gum (F2) as a gel-forming agent. Bioadhesion was conducted
with porcine sRin as a biological membrane, with similarities between the formulations. For in
vitro occlusion, the water loss method was used. Both have occlusivity of approximately 30%.
Antioxidant activity evaluated the scavenging capacity of the 2,2-diphenyl-I-picrylhydrazyl
(DPPH) radical. In this test, there was a difference between the formulations, where F1 showed
anactivity of 82.28 +13.04% and F2 of 61.51 + 7.50%. The Allium cepa model was used to evaluate
cytotoxicity. Both formulations reduced the mitotic index compared to the negative control,
suggesting possible toxicity at the concentration tested. The gel-creams developed in this
study, using natural gums, proved to be promising platforms for the cutaneous administration
of chamomile oil. The results of bioadhesion, occlusion, and antioxidant activity suggest that
the formulations have a potential for application to skin wounds, especially those caused by
burns, as they could accelerate recovery and promote patient comfort.
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Introducao

Queimaduras sao um tipo de lesao que pode ser causado pelo contato com agentes fisicos,
quimicos, elétricos e térmicos (sendo o tipo mais decorrente), gerando diferentes graus de perda
tecidual (ROCHA, 2009). Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), estima-se que
aproximadamente 11 milhdes de pessoas sofrem queimaduras a cada ano, e 180 mil delas morrem
devido ataislesdes (WHO, 2023; YAKUPU et al.,2022). Adepender do grau da queimadura, diferentes
partes da pele podem ser lesionadas. Queimaduras de grau | sao mais superficiais e agridem a
epiderme, causando vermelhidao, inchaco e dor; ja as queimaduras de grau Il atingem a epiderme e
derme, em diferentes profundidades; e por fim, nas queimaduras mais profundas (grau lll), ocorre a
degradacao total da espessura, onde a pele queimada fica seca e dura. Esses fatores podem alterar
a efetividade e a toxicidade dos tratamentos tépicos disponiveis (MARKIEWICZ-GOSPODAREK et
al.,2022).

Os tratamentos ja existentes para os casos de queimaduras ainda possuem algumas limitagoes,
como aspectos sensoriais e de aplicacao, podendo causar desconforto para o paciente; permanéncia
e diminuicao ou aumento da penetracao de ativos na pele (KIM et al., 2019; MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022). De acordo com o tipo de queimadura e o grau de lesao, os tratamentos
podem ser ineficazes ou causas efeitos adversos, devido a uma absorcao sistémica. O uso de
ativos naturais tém sido uma alternativa popular por suas propriedades biolégicas, entre elas, sua
acao antioxidante, anti-inflamatdérias e antimicrobianas, que facilitam o processo de recuperagao
em feridas e queimaduras. Além disso, o uso de materiais de fonte natural apresenta baixo custo,
reducao de efeitos adversos, melhor acessibilidade e aceitabilidade pelo paciente (REOLON et al.,
2023; ZHANG et al., 2021).

Matricaria chamomilla L., conhecida popularmente como camomila, € uma planta medicinal
renomada na medicina tradicional, sendo extensivamente empregada no tratamento de diversas
enfermidades,abrangendodesdeinfeccoesaté condigcdes neuropsiquiatricas,disturbiosrespiratérios,
gastrointestinais e hepaticos (Figura 1). Além disso, é reconhecida por suas propriedades sedativas,
antiespasmodicas, antissépticas e antieméticas. O 6leo de camomila, geralmente obtido das flores,
possui diversas propriedades terapéuticas para uso topico, tais como calmante, anti-inflamatérias e
antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de cicatrizagao (MIHYAOUI et al.,
2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010).

A matriz bioativa do 6leo de camomila € complexa, podendo conter mais de mais de 120
compostos identificados. Entre eles, destacam-se os terpendides bisabolol e seus 6xidos A e B, o
camazuleno e o f3-farneseno. Tais compostos bioativos conferem propriedades interessantes ao
6leo para aplicacao na pele, como reducao da irritagao cutanea, além de atividade anti-inflamatoéria,
antibacteriana e antifungica (MIHYAQOUI et al., 2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Os
compostos terpendides sao responsaveis pelas atividades anti-inflamatérias e antioxidantes, e, a
depender das propriedades fisico-quimicas, tais como polaridade, Log P e solubilidade (DAI et al.,
2022), além do tipo de plataforma na qual estao associados (BLANCHARD; SAWCHUIK; BRODIE,
1978), podem apresentar efeito no local da aplicagcao ou, atém mesmo, penetram as camadas mais
profundas da pele.

A aplicacao de bioativos através da pele apresenta vantagens significativas devido aos diversos
efeitos ja relatados na modulacao dos processos de cicatrizacao (BURKE, 2019; LIU et al., 2022).
No entanto, alcancgar o sucesso na terapia cutanea representa um desafio, principalmente devido a
baixa adesao por parte dos pacientes. Diversos fatores contribuem para essa questao, incluindo a
escolha do veiculo adequado para a formulagao. Apesar dos progressos na tecnologia de cosmeética
e medicamentos, algumas formulagoes, de acordo com a composicao, podem deixar uma textura
oleosa ap0Os a aplicacao, comprometendo a espalhabilidade e a aplicacao, tornando-as menos
atrativas (ALl etal.,2022). Além disso, alguns sistemas a base de alcool, acarretam falta de hidratacao
ou ressecamento da pele (MAYBA; GOODERHAM, 2018).
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Figura 1- Propriedades bioldgicas da Matricaria chamomilla L. e estrutura dos principais
ativos terpendides presentes em sua matriz.
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Fonte: adaptado de (MIHYAOUI et al., 2022).

Os géis-cremes sao sistemas 6leo-em-agua e surgem como uma modalidade promissora para
a administracao cutanea de substancias ativas, principalmente de origem natural (MARQUARDT;
SUCKER,1998; ROSA et al., 2016). Estes produtos possuem baixo teor oleoso e uma maior proporgao
de constituintes hidrofilicos, facilitando a aplicacao e absorcao, sem conferir uma sensacao oleosa
a pele. Tais sistemas sao estabilizados por coloides/polimeros hidrofilicos, que podem ter origem
sintética ou natural (LIRA et al., 2007). O formulario nacional da Farmacopeia Brasileira 2° edicao
apresenta uma formulacao de gel cremoso preparada com poliacrilamida, um polimero de origem
sintética (ANVISA, 2012). Porém, substancias de origem naturais tém sido cada vez mais estudadas
no ambito farmacéutico. Assim, as gomas naturais, como a goma gelana e carragena, surgem como
uma alternativa promissora no desenvolvimento de formulagdes cutaneas (SARI et al., 2023). As
gomas apresentam vantagens devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e auséncia de
toxicidade, e tém sido empregadas em formulagoes pretendidas para uso cutaneo (SARI; FERREIRA;
CRUZ, 2022).

Diante das potencialidades dos 6leos vegetais no tratamento de feridas e das vantagens dos géis-
cremes como plataformas de aplicagao tépica, esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento
de géis-creme contendo 6leo de camomila e a avaliagcao de seu potencial bioadesivo, oclusao,
atividade antioxidante, e citotoxicidade, visando a aplicacao cutanea em queimaduras.

Metodologia
Materiais
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As gomas utilizadas no estudo, goma gelana low acil e goma carragena-kappa, foram gentilmen-
te cedidas pela industria CPKelco Brasil. O alcool cetoestearilico e o alcool cetoestearilico etoxilado
foram adquiridos da Delaware (Porto Alegre, Brasil). O 6leo de camomila utilizado é distribuido pela
Distriol Comércio de Insumos Ltda, e foi adquirido na Engenharia das Esséncias Ltda (Sao Paulo,
Brasil), assim como a vitamina E e o Nipaguard®. O EDTA Sal Dissédico Dihidratado P.A foi adquirido
da Neon (Sao Paulo, Brasil) e o propileno glicol P.A pertence a marca VETEC (Rio de Janeiro, Brasil).

Preparo das formulacgées

As formulacoes foram desenvolvidas pela fusao de duas fases, sendo uma fase oleosa e outra
aquosa. A constituicao quali-quantitativa das formulagdes esta descrita na Tabela 1. Apés a pesa-
gem de cada componente, tanto a fase aquosa quanto a oleosa foram aquecidas até 70°C. Apo6s
total solubilizagao dos constituintes, a fase aquosa foi vertida lentamente sob a fase oleosa com
agitacao constante até atingir a temperatura ambiente, formando um sistema 6leo-em-agua. Na se-
quéncia foram adicionados o Nipaguard® e o 6leo de camomila. Por fim, o gel-creme foi armazenado
em uma embalagem plastica, a temperatura ambiente. A formulacao preparada com goma gelana
foi denominada de Fl e a com goma carragena de F2.

Tabela 1 - Composicao quali-quantitativa das formulagdes desenvolvidas.

Fases Componentes Concentracao (%)
Fase oleosa Alcool Cetoestearilico etoxilado 3,0
Alcool Cetoestearilico 50
Oleo de Camomila 3,0
Vitamina E 0,2
Fase aquosa Goma (gelana - Fl ou carragena - F2) 0,5
EDTA 0,1
Propilenoglicol 50
Nipaguard® 03
Agua gq.s.p 100

* Nipaguard®: mistura de acido benzoico, caprilato de sorbitano e propanediol.
Fonte: Autores, 2023.

Potencial bioadesivo

A forca bioadesiva dos géis-cremes foi determinada utilizando a pele de orelha suina como
membrana bioldgica, a partir da técnica de medicao da forca de destacamento, conforme ilustrado
na Figura 2 (OSMARI et al., 2020), com algumas modificagcdes. Inicialmente, a pele foi cortada em
pedacoscom aproximadamente 4 cmdediametro e fixada na placa devidro. Em seguida,adicionou-se
0,8 g da formulagao em um suporte superior, o qual foi entao colocado em contato com a membrana
biolégica durante 1 minuto, sendo aplicado uma forca de 1 N. Ap6s esse periodo, foi adicionado agua
destilada em um recipiente no lado oposto, até que ocorresse a separacao entre o tecido e o gel-
creme. A quantidade de agua adicionada foi medida em uma proveta para determinagao do volume
necessario para o destacamento. A forga bioadesiva foi determinada utilizando a Equacao 1. Como
controle positivo, utilizou-se um gel de Carbopol® 940 0,5% (p/v), considerando que este polimero
apresenta potencial bioadesivo conhecido (GOKCE et al., 2022; MERG et al., 2023).

(m.g)
A

Equacdo I: Forca bioadesiva =

Onde: m corresponde a quantidade de agua necessaria para a separacao, g a aceleracao da gravi-
dade (980 cm/s?) e A é a area de contato (3,14 cm?).
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Figura 2 - llustracao da técnica para avaliar o potencial bioadesivo.
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Oclusao

O potencial oclusivo visou determinar a perda de aguainvitro, conforme Marchiori e colaboradores
(2023) (MARCHIORI et al., 2023). Para a realizagao do teste, foram adicionados 50 mL de dgua em
um béquer, o qual em seguida foi coberto por um papel filtro de celulose fixado com elastico. Depois
disso, 200 mg de formulacao foram espalhados de forma uniforme na superficie do papel filtro.
Para um controle negativo, utilizou-se um béquer igualmente preparado, porém sem adicionar a
formulacao sobre o papel filtro. E para o controle positivo, utilizou-se a vaselina solida no lugar da
formulacao. Depois do preparo, todos os béqueres foram pesados para determinar o peso inicial
e, em seguida, incubados em estufa a 37°C. Apés 24h de incubacgao, os béqueres foram peados
novamente para determinar a quantidade de agua evaporada, por meio da equacao abaixo (Equacao
2):

Equacdo 2: F = [(A-B) /A] x 100

Onde:

A = quantidade de agua perdida pela amostra controle;
B = quantidade de agua perdida pela amostra contendo a formulacgao.

Atividade antioxidante

A determinacao do potencial antioxidante dos géis-cremes foi realizada a partir da avaliacao
da capacidade de eliminacao do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) (ATHIKOMKULCHAI et al.,
2020). Para isso, inicialmente foi preparado uma solucao estoque de DPPH 5,05 mM em etanol, a
qual foi armazenada em congelador, e no momento da realizacao dos ensaios, a solucao estoque
foi entao diluida, atingindo a concentracao de DPPH 50 uM, a partir da adicao de 50 pL da solucao
estoque de DPPH em 4950 pL de etanol. Para a realizacao do teste, pesou-se 1 g de cada gel-creme
e adicionou-se 1,5 mL de etanol absoluto, sendo esta dispersao posteriormente submetida a 5 mi-
nutos de agitagcao continua em vortex, seguida de 10 minutos de banho ultrassénico e 20 minutos
de centrifugagao a 3000 rpm. Apds esse processo, uma aliquota de 500 pL do sobrenadante foi
retirada e misturada com 500 pL de DPPH (radical) ou 500 pL de etanol (branco), sendo incubada
em temperatura ambiente e ao abrigo de luz, durante 30 minutos. Em seguida, foi realizada a leitura
das amostras em um espectrofotdmetro UV-VIS, no comprimento de onda de 517 nm. A atividade
antioxidante foi calculada de acordo com a equacao 3.
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(ABA — ABB)x= 100
AEBC

Equacao 3: A5% = 100 —

Onde: AS% é a atividade sequestrante em porcentagem, ABA é a absorbancia da amostra incuba-
da com DPPH, ABB é a absorbancia do branco e ABC é a absorbancia do controle negativo.

Avaliacao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa

O ensaio de citotoxicidade em células meristematicas de Allium cepa foi conduzido conforme
descrito por Marchiori e colaboradores (2010) (MARCHIORI et al., 2010) e Osmari e colaboradores
(2023) (OSMARI et al., 2023). O processo de enraizamento das cebolas foi estimulado pela
perfuracao em sua extremidade inferior, utilizando palitos de madeira, com posterior repouso em
agua destilada durante 72 horas. Ap6s o periodo, a agua foi substituida pelos tratamentos, e os
bulbos foram expostos por mais 24 horas. Os tratamentos consistiram em uma dispersao aquosa
dos géis-creme a uma concentracao de 600 ug/mL e como controle negativo utilizou-se agua
destilada. Apds 24 horas de tratamento, os bulbos foram fixados em etanol:acido acético 3:1 (v/v)
por 24 horas e, em seguida, armazenados em etanol 70% (v/v) refrigerado (4 + 2 °C) até a analise.

Para realizar confeccao das laminas, a regiao meristematica foi cortada delicadamente e
submetida a hidrélise com HCI 0,2 M por 5 minutos. Apos retirou-se o excesso de HCl e as raizes
foram maceradas e coradas com orceina acética 2% (p/v). Para cada cebola foram preparadas duas
laminas, as quais foram analisadas em microscopio 6ptico (aumento de 40x, OLYMPUS CX23),
observando-se o numero de células em interfase, profase, metafase, anafase e teldfase, realizando
a contagem com o auxilio de um contador de células diferencial (EVLAB, EV:05). Para cada grupo,
foram contadas 1500 - 2000 células e entao o indice mitético (IM%) foi calculado e expresso em
porcentagem, conforme a equagoes 4 (OSMARI et al., 2023):

Equagc'lo 4 IM([}‘;}) Numere de células em mitose % 10004

Niumere total de células observadas

Analise estatistica

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrao. A analise estatistica
foi realizada através de teste ¢ de Student e analise de variancia (ANOVA) de uma via seguido de
pos-teste de TuRey, utilizando programa estatistico GraphPPad Prism"® versao 8. Os valores de p<0,05
foram considerados significativos.

Resultados e Discussoes

Diante das propriedades promissoras do 6leo de camomila, este trabalho objetivou o desenvol-
vimento de uma plataforma tecnoldgica para veicular a administragao deste ativo na pele, visando
sua aplicagao em ferimentos causados por queimaduras. Para isso, foram preparados géis-cremes
a base de gomas naturais, as quais tém chamado atencao por serem considerados excipientes
multifuncionais, ou seja, desempenham diferentes fungdes dentro da mesma formulagao, dentre as
quais destacam-se a capacidade espessante, estabilizante e de formacao de filme apds a aplicacao
sobre a pele (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Apo6s o preparo, as formulagdes apresentaram colora-
cao levemente amarelada e odor caracteristico do 6leo de camomila, além de aspecto homogéneo
e brilhoso, sem presenca de separagao de fase ou grumos, sugerindo uma adequada incorporagao
do o6leo no gel-creme (Figura 3). Além disso, devido a presenca das propriedades de gel conferidas
pelas gomas, as formulagoes se destacam pelos seus aspectos sensoriais agradaveis, que estao
relacionados ao seu carater aquoso, que também é capaz de promover a hidratacao da pele sem
causar sensagoes oleosas, além de facil remogao com agua (FERREIRA et al., 2020).
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Figura 3 — Aspecto macroscépico das formulagoes.

F1 — formulagao com goma gelana; F2 - formulagcao com goma carragena.

Potencial bioadesivo

A bioadesao & um processo que envolve a capacidade de materiais ou substancias aderirem
de forma segura e eficaz a pele danificada e promover a cura, protecao e recuperacao do tecido
lesionado (SARI et al., 2023). Essa abordagem ajuda a melhorar a adesao da formulagao a superficie
da pele, garantindo que ela permaneca no local desejado durante o processo de cicatrizagao. A
pele queimada apresenta desafios especificos, como perda de integridade da barreira cutanea,
risco de infeccao e necessidade de um ambiente propicio a regeneracao celular (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022). Alem disso, queimaduras cutaneas costumam ser lesdes dolorosas o
que pode dificultar os processos de aplicacao e remocao de formulagdes sobre o tecido (KIM et al.,
2019). Assim, a bioadesividade de materiais que serao aplicados em pele com queimaduras deve
ser tratada com cautela. Se por um lado, a aderéncia controlada de uma preparacao a superficie da
lesao torna-se fundamental para evitar contaminagoes indesejadas e permitir um maior contato
da substancia ativa com o leito da lesao; por outro, a preparagao precisa ser projetada para nao
aderir excessivamente na pele, reconhecendo a sensibilidade das queimaduras, e objetivando
evitar o desconforto do paciente durante o processo de remocao da formulacao (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022; PAGANO et al., 2019; SARI et al., 2023).

As formulagdes desenvolvidas apresentaram potencial bioadesivo de 5384 + 692 Dyne/cm2 e
5930 + 441 Dyne/cm2, respectivamente para Fl1 e F2, como demonstrado na Figura 4. Nao houve
diferencasignificativa entre as formulagoes (p>0,05, teste t de Student), sugerindo que independente
da presenca do 6leo, as gomas tém potencial bioadesivo semelhante. Um controle positivo utilizando
gel de Carbopol® foi conduzido para fins comparativos, o qual apresentou valores superiores de
bioadesao quando comparado aos géis-creme desenvolvidos (24422 + 392 Dyne/cm2) (p<0,05,
ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey). Neste sentido, as formulagdes preparadas neste
estudo evidenciam um poder bioadesivo que pode indicar um maior conforto para a aplicagao em
queimaduras, visto que isso resulta em uma maior facilidade de remocao destas preparagoes do
leito da lesao, sem necessariamente gerar estimulos dolorosos para o paciente (KIM et al., 2019;
PAGANO et al., 2019).
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Figura 4 - Potencial bioadesivo dos géis-cremes desenvolvidos.
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NS - nao significativo; F1 — formulacao com goma gelana; F2 - formulagao com goma carragena.

Existem diferentes mecanismos de bioadesao, a depender do grau de interacao da superficie
biolégica (pele, mucosa) com um material por um determinado tempo. Diferentes fatores podem
favorecer a adesao bioldgica, tais como a morfologia da superficie, as interagées quimicas e fisiolo-
gicas e fatores de interagoes fisico-mecanicas. As teorias mais usuais para explicar os mecanismos
de interacao entre o tecido e o material sao: adsorcao, molhabilidade, eletrénica e difusao (ASATI;
JAIN; CHOUBEY, 2019). Na adsorcao, a adesao € o resultado de ligagées primarias e secundarias
entre o polimero e o tecido. Essas interagdes exigem menor energia para serem rompidas, e sao
a forma mais proeminente de interagao de superficies em processos de adesao. Segundo Merg e
colaboradores, as caracteristicas estruturais das gomas, como alto peso molecular e presenca de
grupos carbonila, poderiam contribuir para a interagao com a pele. Neste estudo, foi observado uma
relagao concentracao dependente para a bioadesao da formulagao testada (hidrogel de goma alfar-
roba), indicando que uma maior quantidade de polimero na superficie biolégica levaria a um maior
numero de unidades de cadeias poliméricas disponiveis para interagir com o tecido por forcas de
Van der Waals e ligagoes de hidrogénio, fortalecendo a adesao e contribuindo para reter a formula-
¢ao no local escolhido (MERG et al., 2023). Em nosso estudo, as formulagdées com as gomas foram
menos bioadesivas do que o controle positivo com o Carbopol®, o que poderia ser explicado pela
concentracao da goma utilizada, bem como, devido ao polissacarideo estar sendo utilizado também
como agente estabilizante, icando menos disponivel para interagir com a pele. Essa hipétese preci-
saria ser confirmada com estudos adicionais.

Oclusao

No teste de oclusao (Figura 5), a Fl apresentou um poder oclusivo de 28,77 + 4,35% e a F2 de
28,55 + 357% (p>0,05), sendo resultados proximos, o que aponta que ambas as formulagdes pro-
porcionariam uma hidratagao passiva, o que estimula a restauracao da pele sem obstruir os poros.
No trabalho de Marchiori e colaboradores, foram encontrados valores de oclusao em torno de 20%
para hidrogéis de goma gelana (MARCHIORI et al., 2023), sugerindo que o 6leo de camomila pode
contribuir para o potencial oclusivo da formulacgao.

Formulagées com capacidade oclusiva podem contribuir no processo de cicatrizagao, uma vez
que contribuem com a hidratacao e regeneracao da pele, além de aprimorar a permeacao de ativos
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(REOLON et al., 2023). Entretanto, a oclusao excessiva, implica na formacao de uma barreira fisica
que retém a umidade e pode ter impactos negativos na ventilagao e troca de gases, comprometen-
do a respiracao da pele, que é importante para o processo de cicatrizagao. Além disso, a umidade
excessiva e a falta de ventilagcao podem criar um ambiente propicio para o crescimento bacteriano.
Isso aumenta o risco de infecgdes, o que é particularmente prejudicial em areas ja comprometidas
pela queimadura (SARI et al., 2023). Portanto, ao escolher formulacdes adequadas para o tratamen-
to de queimaduras, € crucial buscar um equilibrio, evitando oclusividade excessiva para garantir
uma cicatrizagao eficaz, prevenir infeccoes e manter condi¢gdes adequadas para o processo de re-
generacao da pele.

Figura 5 - Potencial de oclusao.
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*significa diferenca significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pds-teste TuRey);
NS - nao significativo. C+ - controle positivo; Fl — formulacao com goma gelana; F2 — formulagao com goma
carragena.

Atividade antioxidante

O método utilizado para analisar diretamente a capacidade antioxidante in vitro envolveu a
avaliacao da capacidade de neutralizagao doradical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila, conhecido como
DPPH. Esse teste possibilita a determinacao da porcentagem de atividade antioxidante, indicando
a quantidade de DPPPH consumida pelo antioxidante, ou a capacidade de neutralizacao de radicais
livres, bem como a porcentagem de DPPPH remanescente no meio reacional (ATHIKOMKULCHAI et
al., 2020).

Na determinacao de potencial antioxidante, a FI1 apresentou uma atividade de 82,28 +13,04% e
a F2 de 61,51 + 750% sendo consideravelmente menor se comparado com a FI (p<0,05, teste t de
Student). Tal diferenca pode ser justificada devido ao tipo de goma, uma vez que as gomas podem
ter atividade antioxidante (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Um dos indicativos de atividade oxidante
das gomas é a presenca dos oligbmeros em sua estrutura. Assim, a goma gelana apresenta maior
numero de oligbmeros em sua composicao, o que poderia explicar a maior atividade antioxidante
observada para a F1 (BAAWAD et al., 2021).

As células de defesa liberam espécies reativas ao longo de todo a fase inflamatéria do processo de
cicatrizacao de feridas, visando proteger o tecido contra microrganismos e impulsionar a formacgao
de novos vasos sanguineos. Apesar das fungoes benéficas, o acimulo de espécies reativas pode
gerar um desequilibrio no estado oxidativo, favorecendo a oxidagao de macromoléculas e causando
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danos as estruturas celulares (SARI et al.,, 2023). Esse cenario prejudica, consequentemente, o
processo de cicatrizagao das feridas. Dessa forma, substancias com agao antioxidante podem ter
papel importante no processo de cura de férias.

A presenca de camazuleno e 3-farneseno na composicao do 6leo de camomila, conferem proprie-
dades antioxidantes ao 6leo, e podem modular o estado de oxidagao do tecido cutaneo (MIHYAQUI
et al,2022; REOLON et al., 2023; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Diante disso, a atividade
antioxidante das formulag¢des desenvolvidas, principalmente da Fl, pode contribuir para a manuten-
¢ao do equilibrio do estado oxidativo e assim promover a aceleracao do processo de cicatrizagao.

Figura 6 - Atividade antioxidante utilizando radical DPPH.

k

100+ .
é -
2 80-
=
[~
=
=z 60 1
"=
5 40
W
=
<
= 20
A
< 0

F1 F2

*significa diferenga significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pds-teste TuRey).
F1 — formulagao com goma gelana; F2 — formulagao com goma carragena.

Avaliacao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa

O emprego de Allium cepa como modelo na avaliagao toxicolégica de formulagdes tem se
destacado, e alguns estudos ja documentaram uma correlacao entre os danos observados em
células meristematicas desse modelo e as células humanas (GHOSH et al., 2016; MARCHIORI et al.,
2010; OSMARI et al., 2023). As vantagens dos testes de toxicidade baseados em plantas incluem
alta sensibilidade, relevancia ecoldgica, simplicidade de execucao, boa correlagcao com sistemas
animais e baixo custo (ALIAS et al., 2023). Além disso, considerando as questdes éticas do uso de
modelos animais em testes de toxicidade, os modelos vegetais podem servir como ferramentas
bioanaliticas uteis para a triagem inicial da citogenotoxicidade de produtos de cuidados pessoais
(NAWALAGE; PATHIRATNE, 2020). O modelo de Allium cepa é considerado um bom bioindicador
devido ao seu grande tamanho de genoma (> 15.000 Mbp) e baixo numero de cromossomos (2n
= 16) (ARUMUGANATHAN; EARLE, 1991). Essas caracteristicas permitem facil analise de diferentes
parametros,comoindicemitotico,micronucleoseaberragdéescromossdmicas,alémdoscromossomos
de Allium cepa exibirem semelhancas morfolédgicas com células de mamiferos (ALIAS et al., 2023;
BONCIU et al.,, 2018; FIRBAS; AMON, 2014). Apesar de escassos, ja existem na literatura trabalhos
que utilizaram o modelo de Allium cepa para avaliar cito e/ou genotoxicidade de formulagdes de
uso topico (ALIAS et al., 2023; MONDAL; DEBNATH, 2022; UDENGWU; CHUKWUJEKWU, 2008).
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A capacidade de substancias causarem redugao nos eventos mitdticos esta relacionada a
citotoxicidade, indicando uma diminuicao nos niveis de divisao celular. Assim, substancias que
reduzam o indice mitotico (IM%) apresentam indicativo de citotoxicidade (BONCIU et al., 2018). As
diferentes fases da mitose estao ilustradas na Figura 7.

Figura 7 - llustracao das fases da mitose nas células de Allium cepa.
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Fonte: Autores, 2023.

A Figura 8 demonstra a avaliacao preliminar da citotoxicidade para as formulagdes desenvolvidas
neste estudo. E possivel observar que ambas as formulagdes apresentarem IM% menor que o controle
negativo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey), indicando possivel citotoxicidade.
Além disso, a FI mostrou-se mais toxica que a F2 (p<0,05, ANOVA uma via seguido do poés-teste
TuRey). Isso pode ser explicado pela alta concentracao de 6leo de camomila testada no estudo (600
pg/mL). Este resultado vai ao encontro estudos anteriores que avaliaram a citotoxicidade do oleo
de camomila em Iinhggem de fibroblastos, no qual valores de IC., de aproximadamente 90 pg/
mL foram obtidos (GOGER et al., 2018). A atividade citoprotetora da goma carragena vem sendo
demonstrada na literatura quando investigada em linhagens celulares. Neste sentido, a atenuagao
do efeito de citotoxicidade observado para F2 pode estar relacionado com os efeitos citoprotetores
desempenhados por este polissacarideo (NEAMTU et al., 2022; YUAN et al., 2006). Assim, este
achado nos da indicios preliminares da seguranca das formulagdes desenvolvidas, as quais serao
melhor investigadas nesse quesito empregando-se uma curva de concentracao de 6leo de camomila.
Além disso, testes em culturas celulares deverao ser conduzidos para se obter mais dados quanto
a seguranca dos geis-creme.
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Figura 8 - indice mitético ap6s avaliagcao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa.
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*significa diferenca significativa com o controle negativo; # significa diferenca significativa entre FI
e F2 (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey). C- - controle negativo; Fl — formulacao
com goma gelana; F2 — formulacao com goma carragena.

Conclusao

Os géis-cremes a base de gomas naturais desenvolvidos neste estudo mostraram-se platafor-
mas vantajosas para veiculacao do 6leo de camomila para via cutanea. As formulacoes apresenta-
ram-se significativamente iguais diante do potencial bioadesivo e oclusivo, com resultados interes-
santes para aplicacao em feridas causadas por queimaduras. A formulagao Fl, preparada com goma
gelana, demonstrou maior atividade antioxidante, entretanto, apresentou maior citotoxicidade na
avaliacao preliminar no ensaio com Allium cepa.

Os resultados apresentados neste estudo, principalmente em relagao a atividade antioxidante
e 0s potenciais de bioadesao e oclusao, podem ser promissores para contribuir no processo de ci-
catrizacao de feridas cutaneas causadas principalmente por queimaduras, maximizando a adesao
do tratamento pelo paciente, causando o minimo de desconforto na aplicagao. Como perspectivas
futuras deste trabalho, devem ser consideradas avaliagcdoes em relacao ao perfil de liberagao/per-
meacao, potencial cicatrizante, bem como uma curva de dose no ensaio de citotoxicidade, além de,
avaliacao em células humanas.
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