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ANALISE DO EFEITO DO OLEO DE MELALEUCA EM SISTEMAS A BASE DE
PVA E PVP VISANDO SUA APLICACAO EM LESOES POR HPV

ANALYSIS OF THE TEA TREE OIL EFFECT IN PVA AND PVP SYSTEMS FOR
THE APPLICATION ON HPV LESIONS
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RESUMO Palavras-chave: Oleo de melaleuca, PVA,PVP, lesGes
de HPV
Visando a obten¢do de sistemas para aplicagdo
em tratamento de lesdes por HPV foram obtidos siste-
mas a base de PVA, PVP e da blenda destas matrizes na
propor¢ao (75:25 PVA:PVP) carregados com 2,5% de ABSTRACT

6leo de Melaleuca. Os sistemas foram obtidos via so-
lucdo em solugdo hidroalcodlica de 4gua com etanol na
propor¢ao (70:30 v/v) e investigados pelas técnicas de
DRX e RMN-DT. As andlises dos sistemas evidenciam

To obtain systems for application in the treat-
ment of HPV lesions, PVA- and PVP- systems were
obtained in their pure state and in blend of these poly-

uma miscibilidade mesmo que parcial entre as matri-
zes e indica uma ag¢do de reducdo da mobilidade mole-
cular do 6leo de Melaleuca nos sistemas propostos. Os
resultados de DRX evidenciam que a presenca do 6leo
nas matrizes obtidas gera uma reduco da cristalinida-
de dos sistemas.

mers in ratio 75:25 PVA: PVP. All systems were loa-
ded with 2.5% tea tree oil. he systems were obtained
by hydroalcoholic solution of water with ethanol in
the proportion (70:30 v/v) and investigated by XRD
and TD-NMR techniques. The analyzes of the systems
show an even partial miscibility between the matrices
and indicates the reduction of molecular mobility cau-
sed by tea tree oil in the proposed systems. The XDR
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results shows that addition of the oil in the obtained
matrices reduces the crystallinity of the systems.

Keywords: Tea tree oil, PVA, PVP, HPV lesions

1.INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) € uma pa-
tologia sexualmente transmissivel que se destaca pelo
elevado nimero de casos e diferenciadas manifesta-
¢oes clinicas mais conhecidas como lesdes verrucosas
oriundas da hiperproliferacdo tecidual local. Atual-
mente, o tratamento pauta-se, em maior escala, na apli-
cacdo de intervengdes cirlrgicas para remocao destas
lesdes e/ou na aplicacdo de pomadas ou solucdes que
visam remover este crescimento epitelial por abrasao
quimica das mesmas (PAN et al., 2016).

Visando melhorar o tratamento dessas lesoes
hd a busca por novos medicamentos que hajam direto
na base epitelial impedindo a hiperproliferacao tecidu-
al visando assim interromper o crescimento a partir da
base destas manifestacdes epiteliais, evitando assim, a
necessidade de aplicar-se 4cidos e/ou realizar a exci-
sdo cirdrgica (FERRARO et al., 2011). Neste contexto,
alguns extratos naturais vém ganhando espacgo nas pes-
quisas contra o HPV como o Babartimio e o Oleo de
Melaleuca. Ambos os compostos apresentam intimeras
propriedades vantajosas ao serem aplicados no corpo,
mas em relagdo ao HPV se destaca o seu potencial an-
ti-hiperproliferativo (GELLER; ABOIM; CAMPOS,
2008; ZAKARIA; YEE; HASSAN, 2017).

Embora, estes compostos apresentem-se pro-
missores para aplica¢do nas lesdes de HPV a alta la-
bilidade da estrutura destes 6leos pode levar a baixa
efetividade devido ao curto periodo de tempo de acdo
destes compostos quando os mesmos sdo aplicados de
forma direta sobre a mucosa ou epitélio de revestimen-
to corporal externo. Assim, o uso de matrizes polimé-
ricas que levem a formacao de filmes sobre esses epi-
télios pode garantir a prote¢do destes compostos bem
como, propiciar a liberacdo dos mesmos por um perio-
do mais prolongado sobre as lesdes. Neste contexto, ha
um destaque para as blendas das matrizes de PVA/PVP
pois sua estrutura final pode corroborar para a forma-
¢do de um hidrogel com maior resisténcia a dissolug¢do
em 4gua garantindo sua manutencao por periodos mais
prolongados no organismo (KANCA et al., 2018).

A polivinilpirrolidona (PVP) € uma matriz po-
limérica largamente aplicada na industria farmacéutica
como excipiente de sistemas de fairmacos em solu¢do
ou em sistemas comprimidos. Esta matriz destaca-se

na aplicagdo corpérea devido ao seu carater nao toxico
e a auséncia de relatos de respostas de hipersensibilida-
de tipo I do hospedeiro (SORTE; TEIXEIRA, 2016). O
Poli(dlcool vinilico) — PVA, por sua vez, € um polime-
ro hidrofilico, biodegradavel, atéxico e biocompativel
(DANGOL et al., 2016).

Com base no exposto, o objetivo principal des-
te trabalho foi avaliar a dispersao e influéncia do 6leo
de Melaleuca nas matrizes de PVP e PVA no seu esta-
do puro e em blenda de ambas as matrizes visando a
obtencdo de solucdes com capacidade de formacdo de
filme para posterior aplicacdo em lesdes de HPV.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Experimental

Para o presente estudo, foram preparados sis-
temas contendo PVP e PVA em solucio hidroalcodlica
na propor¢do 75:25 v/v de dgua/etanol. Na utilizagdo
desta solucdo de solventes mistos foi obter um meio
que pudesse ser aplicado sobre a mucosa e/ou pele e
apos a evaporagdo de solvente a formacao filmes poli-
méricos sobre a superficie destes tecidos. Os sistemas
obtidos, compreenderam PVA puro, PVP puro e uma
mistura dessas matrizes (75:25 PVA:PVP). Em todos
os sistemas obtidos avaliou-se a concentracdo de 2,5%
de dleo que se encontra dentro da faixa de aplicagao
terapéutica para o HPV.

Seguindo a metodologia o PVA foi solubiliza-
do em dgua destilada e deionizada em agitacdo magné-
tica sob aquecimento de 60 oC por 4 horas. A matriz de
PVP, por sua vez, foi solubilizada no etanol em agita-
¢do magnética em temperatura ambiente por 2 horas.
Ap6s a solubilizagdo de ambas as fases, a solucdo de
PVP ou o etanol puro (no caso do sistema contendo
apenas PVA) foi gotejado sobre a fase de PVA que se
encontrava sob aquecimento a 60 oC.

Os sistemas obtidos foram vertidos em placa
de Petri e secos em estufa a 60 oC por 48 horas a fim de
se obter filmes dos sistemas obtidos. Apds a obtencgdo
destes os mesmos foram caraterizados pelas técnicas
de difracao de raios X (DRX) e de ressonancia magné-
tica nuclear no dominio do tempo (RMN-DT).

2.2 Difracao de Raios - X

Foram obtidos difratogramas por meio do di-
fratobmetro ULTIMA 1V, Rigaku, com emissdo de ra-
diacio CuKo (\=1,5418 A), em 40 kV, 30 mA, 0,05°/s
e o intervalo de andlise compreendeu de 20= 2° a 40°.
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2.3 Ressonancia Magnética Nuclear no dominio do
Tempo

A frequéncia de observac¢do do nicleo de 1H
foi de 23 MHz e a faixa de intervalo do tempo de espe-
ra entre os pulsos foi de p180x - IJ - p90x e variou de
0,01 — 10.000 ms com intervalo de reciclo de 3 s.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Observando os difratogramas dos sistemas
sem Oleo de Melaleuca (Figura 1) observamos um per-
fil distinto para a matriz de PVP e a matriz de PVA. A
PVP apresenta-se como um polimero amorfo se carac-
terizando pelo perfil de halo exibido no DRX, o PVA
por sua vez, ja apresenta um cardter semi-cristalino
exibindo dois picos caracteristicos de seu arranjo cris-
talino.

Figura 1. DRX dos sistemas sem dleo de Melaleuca
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O perfil de difracdo dos sistemas do PVA e da
PVP encontram-se em concordancia com os perfis en-
contrados para estas matrizes na literatura. A matriz de
PVA exibem dois picos de refracio caracteristicos da
estrutura ortorrdbmbica de seu arranjo cristalino 20 =
20°e 20 =41° (CHAUDHURI et al., 2016; ALI et al.,
2017).

Quanto ao sistema misto de PVA/PVP, ob-
servamos um perfil que lembra as caracteristicas de
ambas as matrizes. Neste sistema é observado os pi-
cos caracteristicos do PVA, indicando que mesmo na
blenda formada mantem sua capacidade de cristaliza-
cdo. Todavia, observa-se que na presenca da PVP ha
uma reducdo da cristalinidade do PVA (Quadro 1) bem
como um deslocamento destes picos para menores an-
gulos de difracdo. Esse fato pode se relacionar com a
presenca de segmentos de cadeia de PVP por entre a
matriz de PVA levando a maior distincia entre seus
planos cristalinos bem como gerando uma maior difi-

culdade de cristalizag@o desse material indicando uma
miscibilidade parcial destas matrizes corroborando es-
tudos anteriores envolvendo a mistura dessas matrizes
(CHAUDHURI et al., 2016).

A andlise dos sistemas contendo o 6leo de me-
laleuca foi realizada a fim de avaliar a influéncia deste
na organizacao estrutural das matrizes avaliadas (Figu-
ra?2).

Figura 2. DRX dos sistemas com 6leo de Melaleuca
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Quadro 1. Grau de cristalinidade dos sistemas obtidos

Amostra Grau de cristalinidade (%)
PVA puro 14
PVP pura N&o apresenta cristalinidade
PVA/PVP 9

PVA + 2,5 % melaleuca 12

PVP + 2,5 % melaleuca Nio apresenta cristalinidade

PVA/PVP + 2,5 % melaleuca 6

Observando os difratogramas dos sistemas
contendo o 6leo de Melaleuca e seu grau de cristali-
nidade pode-se determinar que a presenga do éleo foi
capaz de reduzir o grau de cristalinidade dos sistemas
indicando que sua presenca reduz a capacidade de em-
pacotamento e arranjo das cadeias dos sistemas, este
comportamento pode estar relacionado a presenga des-
te 6leo entre as cadeias poliméricas e dificultando a sua
cristalizacdo. A fim, de avaliar essa hipétese, os siste-
mas foram avaliados pela técnica de RMN no dominio
do tempo a fim de determinar o efeito do éleo sobre a
rigidez molecular destes sistemas. Apds a andlise dos
sistemas foi calculado o tempo de relaxacdo dos mes-
mos utilizando duas exponenciais no calculo pois, este
ajuste foi escolhido pois conferiu um menor erro de
célculo experimental e maior R2= 99,98 (Quadro 2).
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Quadro 2. Tempo de relaxacdo dos sistemas obtidos

Amostra TiH(1) TiH(2)
PVA puro 31 393
PVP pura 4 160
PVA/PVP 10 201
PVA +2,5 % melaleuca 10 345
PVP + 2,5 % melaleuca 10 129
PVA/PVP + 2,5 % melaleuca 10 135

Os resultados de RMN corroboram os acha-
dos por DRX, ambos os sistemas exibem dois tempos
de relaxacdo um tempo mais baixo relativo a existén-
cia de umidade residual nos filmes obtidos (T1H(1)),
o maior tempo de relaxac@o por outro lado, indicam
a rigidez molecular da estrutura matriz polimérica
propriamente dita (T1H(2)), neste contexto a PVP
apresenta uma maior mobilidade molecular enquanto
o PVA apresenta uma rigidez mais elevada, possivel-
mente em virtude de sua natureza semicristalina.

Ao misturar a PVP (25%) na matriz de PVA
(75%) observamos uma queda significativa do tem-
po de relaxacdo do PVA e existéncia de apenas um
dominio de T1 o que pode indicar uma miscibilidade
ainda que parcial de ambas as matrizes conforme ja
indicada em outros sistemas disponiveis na literatu-
ra (CHAUDHURI et al., 2016; ZIDAN et al., 2016).
Ao se adicionar o 6leo de Melaleuca no sistema ha
uma reducgdo significativa dos tempos de relaxacio de
todos os sistemas que pode estar relacionado a pre-
senca do 6leo entre as cadeias da matriz polimérica
levando a uma reducdo da interagdo intermolecular
das cadeias.

4. CONCLUSAO

As andlises dos sistemas evidenciam uma
miscibilidade mesmo que parcial entre as matrizes
de PVA e PVP que apresentam apenas um dominio
observado pela técnica de RMN. A mistura dessas
matrizes ocasiona uma reducio da cristalinidade do
sistema devido a possivel presenca de segmentos da
matriz de PVP entre as cadeias de PVA dificultando
o processo de cristalizacdo do PVA. No que tange a
adicao do 6leo de Melaleuca observa-se ao adicionar-
-se o 6leo nas matrizes obtidas hd uma redugdo da
cristalinidade dos sistemas bem como uma reducdo
da rigidez molecular dos mesmos.
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