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Resumo:

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver sistemas filmogenos
contendo extrato de propolis e subproduto da propolis e analisar a
temperatura de gelificacdo, densidade, perfil de textura e suavidade
(softness) das formulac¢des, para serem utilizadas como agentes auxiliares
na cicatrizacdo e no tratamento de lesdes topicas. Foi possivel constatar, por
meio dos resultados obtidos, que alguns sistemas poliméricos se mostraram
promissores para utilizacdo como bioadesivos de acao topica.

Introducao

Os géis poliméricos com propriedades termorresponsiva e bioadesiva
apresentam-se como forma farmacéutica vantajosa por serem de fécil
administracdo, apresentarem biocompatibilidade com a pele, serem
confortaveis, apresentarem capacidade de carrear o farmaco e libera-lo por
tempo adequado/programado, aumentarem o tempo de retencdo no local,
além da capacidade de formar filmes in situ. Estes sistemas podem ser
formados pela combinacéo de polimeros com diferentes graus de reticulacao
gue se expandem em contato com solventes especificos, porém ndo se
dissolvem, devido a presenca de forcas intermoleculares. Esses sistemas
podem ser capazes de proteger o agente ativo e, ainda, de promover sua
permeacdo (CARVALHO et al. 2010). A propolis (PRP) é um composto
natural de aspecto resinoso produzido por abelhas da espécie Apis mellifera
L. a partir de exsudatos vegetais de diversas fontes botanicas, com
composicdo quimica dependente da biodiversidade da regido visitada pelas
abelhas. Devido a atividade terapéutica variada da propolis (anticancerigena,
anti-inflamatéria, cicatrizante, antimicrobiana, antioxidante e anestésica),
torna-se interessante estudar sua acdo na recuperacdo de lesbes
superficiais (SANTOS; VIANNA; GAMBA, 2007). Estudos demonstraram que
o residuo produzido durante o processo de extracdo da propolis, também
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possui propriedades a serem aproveitadas, ja que ativos como os polifendis,
grandes responsaveis pelas atividades terapéuticas, podem estar presentes
(BRUSCHI et al., 2007). Tendo em vista as vantagens destes sistemas, 0
objetivo desse trabalho foi desenvolver sistemas filmogenos contendo ou
nao extrato de prépolis ou de subproduto da prépolis e analisar a
temperatura de gelificacdo, densidade, perfil de textura e suavidade
(softness) das formulacbes para serem utilizadas futuramente como
possiveis agentes auxiliares na cicatrizacdo e no tratamento de lesdes
topicas.

Material e métodos

Obtencao do extrato de propolis e do extrato de subproduto da prépolis

A partr de PRP obtida da regido noroeste do Parana (Fazenda
Experimental de Iguatemi — FEI/UEM) previamente caracterizada, o seu
extrato (EPRP) foi preparado a 30% (m/m) em etanol 96 °GL, pela técnica
de turbo extracdo. No copo do turbo extrator, foi colocada a quantidade de
PRP juntamente ao alcool e foi mantido em geladeira. Ap6s 24 h, foi
completado o peso evaporado de alcool e a submeteu-se a mistura a turbo
extracdo durante 15 min com dois intervalos de 5 min. Em seguida, o
extrato foi refrigerado (8 °C) por 1 h, filtrado a vacuo e acondicionado em
frasco de vidro ambar. O material retido na membrana filtrante é
considerado o subproduto da prépolis (SP) e a partir deste, foi produzido
um novo extrato (ESP) a 50% (m/m) em etanol 96 °GL, também pela
técnica de turbo extracao.

Preparacédo dos sistemas poliméricos binarios

As formulacdes foram preparadas por combinagdes poliméricas contendo
poloxamer 407 (P407) e Carbopol 971P, Carbopol 974P ou Policarbofil pelo
meétodo a frio. Foi incorporado o extrato EPRP ou o ESP nas concentracdes
de 4, 8 e 12% (m/m). Inicialmente, o carb6mero ou o policarbofil foi
disperso em agua purificada. Na sequéncia, o P407 foi adicionado e a
mistura foi deixada em repouso na geladeira por 12 - 24 horas e submetida
a agitacao durante 10 min, para a completa homogeneizagdo. O pH de
cada formulacdo foi ajustado para 7,0 com trietanolamina. Quando
necessarios, os ativos foram incorporados nessa etapa, por gotejamento e
as preparacdes foram armazenadas em geladeira por pelo menos 24 h
antes das analises.

Determinacdo da densidade relativa

Foi utilizado um picnbmetro com capacidade de 7,0 mL previamente
calibrado a 20 °C. A amostra foi transferida para o picnémetro, ajustada a
temperatura para 20 °C removeu-se 0 excesso de gel, se necessario, e
pesou-se. O peso da amostra foi obtido pela diferenca de massa do
picndmetro cheio e vazio. A densidade relativa foi determinada pela razéo
entre a massa da amostra e a massa da agua, ambas a 20 °C.
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Avaliacdo mecanica da temperatura de gelificacao

Sobre uma placa termostatizada, foi colocado um béquer de 50 mL,
contendo 10,0 g de preparacédo liquida a baixa temperatura e uma barra
magnética. Um termdmetro foi imerso na preparacdo o qual manteve-se em
aguecimento continuo e agitacdo constante. Quando a barra magnética
parou de movimentar, devido a gelificacdo, a temperatura observada foi
determinada como Tsaygel. O aquecimento maximo foi de 55 °C. Para cada
preparacao realizou-se trés determinagdes.

Andlise do perfil de textura

A analise foi realizada em analisador de textura TA-XTpus (BRUSCHI, 2006).
Uma quantidade de 16 g da formulacéo foi colocada em frascos de vidro
cilindrico. No modo de compressédo, uma prova analitica de policarbonato
(10 mm de diametro) foi comprimida duas vezes no interior da amostra, com
velocidade de 2 mm/s, profundidade de 15 mm e tempo de 15 s entre o final
da primeira e o inicio da segunda compressdo. Foram realizadas, no
minimo, trés analises para cada amostra, na temperatura de 32 °C. A partir
do gréafico resultante de forca versus distancia e forca versus tempo,
compressibilidade, adesividade, dureza, coesividade e a elasticidade foram
calculadas.

Determinacéo de suavidade (softness)

Utilizando um analisador de textura TA-XTpus com prova P/45C, no modo
de medida da forca de compresséo, foi realizada a medida de softness
(suavidade) dos sistemas, utilizando como parametro a forca maxima
necessaria para a prova penetrar uma profundidade de 10 mm da amostra.
A quantidade de 22,5 g de amostra foi colocada em béquer de vidro de 50
mL, evitando a formag&o de bolhas de ar. Na temperatura de 32 °C, uma
prova analitica cOnica de perspex (angulo de 45°) foi comprimida uma vez
no interior da amostra, com velocidade de 1,0 mm/s, profundidade de 10
mm e tempo de 25 s. A andlise foi realizada em, no minimo, trés repeti¢des.
A partir do grafico resultante de forca versus tempo, a suavidade (forca
maxima necessaria para que a prova penetre 10 mm da amostra) foi
calculada.

Resultados e Discussao

Os valores de densidade obtidos se apresentaram préximos aos valores de
densidade da agua, devido a grande quantidade da mesma contida nos
sistemas, no minimo 80% (m/m). Verificou-se que 0 aumento na
concentracdo de EPRP nas formulacdes contendo P407 e Carbopol 971
diminui a Tsengel das formulagdes. Alem disso, a adicdo de EPRP diminuiu a
Tsouget Nas formulacdes contendo P407 e policarbofil. Em contrapartida, foi
possivel observar que o aumento da concentragdo de EPRPna preparacao
aumentou a Tsoygel Nas formulagdes contendo P407 e Carbopol 974. Séo
consideradas adequadas as formulagdes cujas temperaturas de gelificacéo
se apresentam na faixa de 28 a 32 °C. Tendo em vista as caracteristicas
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desejadas para os sistemas, as formulagbes com as temperaturas de
gelificacdo mais adequadas para administracdo topica, foram: F11
(P407/Carbopol971P/EPRP, 15:0,25:12% m/m); F13
(P407/Carbopol971P/ESP, 15:0,25:8% m/m); F15 (P407/Policarbofil,
15:0,25% m/m) e F18 (P407/Policarbofi/lEPRP, 15:0,25:12% m/m). No
entanto, os sistemas contendo ESP apresentaram sedimentacdo de resinas
e ceras no fundo do recipiente, o que pode ser justificado devido ao elevado
teor de ceras presente nesse tipo de extrato. Dessa maneira, prosseguiram-
se as analises com as formulagbes F11, F15 e F18. Observou-se, por meio
na andlise do perfil de textura, que os sistemas contendo EPRP
apresentaram maior dureza, compressibilidade, coesividade, o que indica a
formacdo se sistemas mais consistentes e consequentemente, mais duros,
mais dificeis de comprimir. Quanto a adesividade o sistema polimérico
P407/Policarbofi/lEPRP apresentou capacidade de se distender e retornar
ao seu estado inicial em menor tempo que os outros sistemas. Em relagédo a
suavidade os sistemas contendo extrato de propolis apresentaram maior
suavidade.

Conclusbes

A determinacao de temperatura de transicéo sol-gel permitiu identificar quais
sistemas sdo administrados na forma liquida e gelificam na temperatura
corpOrea periférica (pele). Os sistemas poliméricos F11, F13, F15 e F18
apresentaram valores de Tsoger @adequados para administragdo topica. Os
sistemas F11 e F18, mostraram-se potencialmente (teis para pesquisas
clinicas por possuirem propriedades mecanicas de textura e de suavidade
desejaveis, sendo mais dura, adesiva, coesa e mais dificil de comprimir, de
maneira semelhante.
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