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Resumo:

O objetivo deste trabalho foi desenvolver sistemas emulsivos semissoélidos contendo
extrato glicolico de préopolis (EGPRP) e diferentes Oleos de origem vegetal. O
controle de qualidade da propolis (PRP) e do EGPRP foram realizados, resultando
em caracteristicas adequadas para eles serem utilizados no projeto. Foram
preparados nove emulgéis, utilizando planejamento fatorial 3% os quais foram
submetidos a avaliagdo da estabilidade fisico-quimica preliminar, morfologia e
granulometria das goticulas de fase interna, indice de polidispersdo (IPD), teor de
polifendis totais e densidade relativa. Apds o estudo de estabilidade, apenas trés
formulacdes apresentaram-se estaveis (F7, F8 e F9) e com pequeno aumento do
tamanho das goticulas e do IDP. N&o houve alteracdo significativa no teor de
polifendis totais, apos o estudo de estabilidade para as formulagbes F7 e F9. No
entanto, a F8 apresentou diminuigdo significativa no teor de polifenois totais. A
densidade relativa das formulagcbes F7, F8 e F9 foi de 0,9689 + 0,0465g/mL, 0,9652
+ 0,0010g/mL e 0,99652 + 0,0007g/mL, respectivamente. Os sistemas F7, F8 e F9
foram avaliados quanto ao perfil de textura, softness e reologia de fluxo continuo e
oscilatorio. Os sistemas apresentaram boas propriedades mecanicas texturais, com
comportamento de fluxo pseudoplastico e viscoelasticidade, caracteristicas
desejaveis para os emulgéis. Assim, foi possivel obter trés formulagdes emulsivas
estaveis fisico-quimicamente (F7, F8 e F9) que sédo passiveis de futuros estudos
guanto ao desenvolvimento do sistema farmacéutico final.

Introducgao

Em contato com a pele humana, a PRP interage fortemente com os 6éleos e
proteinas desse 60rgéo, sendo de dificil remocdo. Sendo assim, na pele, o extrato por
ser rico em ceras e resinas, efetua uma boa adeséo com as membranas. Estudos de
formulacdes para a administracéao topica tém sido muito realizados, onde o extrato é
incorporado a sistemas farmacéuticos semissolidos, como o0s emulgéis, que
permitem uma liberacdo gradual do extrato permitindo um aumento da eficacia
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terapéutica, reducdo ou desaparecimento de efeitos colaterais e aumentando a
adesdao dos pacientes (PEREIRA, 2013).

Materiais e Métodos
Controle de qualidade da propolis e do extrato glicélico

A amostra da PRP foi submetida a triagem para remoc¢ao de impurezas, triturada,
acondicionada em saco plastico e armazenada em freezer (-18 °C). Para o controle
de qualidade da PRP, foram realizados os testes para determinacdo da perda por
dessecacdo, teor de ceras, teor de cinzas, teor de extrativos e fracdo extraivel em
propilenoglicol. O EGPRP foi preparado por turbo-extracdo contendo 30% de PRP
(m/m) em solvente contendo propilenoglicol e agua. Para a andlise do controle de
gualidade do EGPRP foram realizadas as analises de determinacdo do pH,
densidade relativa, determinacao do residuo seco e polifendis totais.

Preparacao dos emulgéis

Os emulgéis foram preparados utilizando Carbopol (C934P, C974P e PC) na
concentracdo de 1% (m/m), disperso sob agitacdo mecanica em agua purificada.
Apbs a dispersdao, foi utilizado trietanolamina para neutralizagdo do pH (BRUSCHI,
2006). Na sequéncia o EGPRP foi adicionado, assim como o 0leo de origem vegetal
sob agitacdo. As formulagdes foram preparadas de acordo com o0 planejamento
fatorial 3%, em concentracdes fixas de 8% (m/m) de EGPRP e do 6leo (6leo de
maracuja, 6leo de améndoas doce ou 6leo de andiroba).

Estudo de estabilidade fisico-quimica preliminar

As nove formulagdes obtidas foram avaliadas por meio do estudo de estabilidade
fisico-quimica preliminar, em ciclos de congelamento e descongelamento (ANVISA,
2004). O estudo contemplou ciclos de 24 horas a5 + 2 °C e 24 horas a 40 = 2 °C,
durante 12 dias. No tempo zero e no dia 12, as formulacdes foram avaliadas quanto
as caracteristicas organolépticas, morfolégicas, granulométrica (diametro médio e
indice de polidispersdo das goticulas de 6leo) e centrifugacdo (indice de
instabilidade). No tempo zero e no tempo 12, as formulagdes foram submetidas ao
ensaio de centrifugacao a 3600 rpm por 30 minutos e a 12.000 rpm por 30 minutos,
respectivamente.

Analise morfolégica e granulométrica

Os emulgéis foram avaliados quanto a morfologia por meio de microscopia de luz e
diametro médio (DM), utilizando programa Image Pro-Plus 4.5.0.29 (Media
Cybernetics Inc., Rockville, MD, EUA). O indice de polidispersado (IDP) foi calculado

de acordo com a equacéao 1:

IPD = % 1)
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Onde o didmetro médio acumulado de 90%, 10% e 50% das goticulas de fase
oleosa foram representadas por D90, D10 e D50, respectivamente.

Determinacédo do teor de polifendis totais e Determinacdo da densidade relativa

O teor de polifendis totais foi analisado em dois momentos, no tempo zero e no 12°
dia. A densidade relativa dos emulgéis foi determinada utilizando picnédmetro e
aluminio previamente calibrado (20°C) e em ambiente com temperatura a 20 °C
(BRASIL, 2019).

Analise de perfil de textura (APT) e de softness

Para as andlises de APT, o equipamento analisador de textura TA-XTplus (Stable
Micro Systems, Surrey, Inglaterra) foi programado no modo de compreensdo e as
amostras foram submetidas a compreensdo de uma sonda analitica por duas vezes.
As analises foram realizadas nas temperaturas de 5, 25 e 34 °C. Os parametros
avaliados foram dureza, compressibilidade, adesividade, elasticidade e coesividade.
Para a analise de suavidade (softness), o equipamento foi programado no modo
compressao e equipado com uma sonda de perspex conica. A sonda foi comprimida
na amostra em temperatura de 34 °C. A suavidade, forca maxima requerida a sonda
para penetrar em cada formulacdo, foi calculada a partir da relacédo entre forca e
distancia.

Analise reoldgicas

As amostras foram aplicadas a placa inferior do redmetro de gradiente e tensao de
cisalhamento controlados modelo MARS Il (Thermo Haake®), assegurando o minimo
cisalhamento da formulacdo e permitindo um tempo de repouso de um minuto
(relaxamento da tensao introduzida antes da analise), tanto para a analise de fluxo e
oscilatoria. As curvas ascendentes e descendentes de fluxo foram obtidas com um
gradiente de cisalhamento partindo de 0 a 1000 s™. Além disso, para as anélises de
viscoelasticidade, foi realizada varredura de frequéncia (0,01 a 10,0 Hz) com tensao
dentro da regido viscoelastica linear. Todas as analises foram realizadas e, no
minimo, trés replicatas.

Resultados e Discussao

A amostra de PRP apresentou qualidade com: perda por dessecacédo de 6,95 *
0,15% (m/m); teor de ceras de 64,10 £ 2,75% (m/m); teor de cinzas totais de 2,51 £
0,10% (m/m); teor de extrativos em agua de 13,34 + 0,41% (m/m) e teor de
extrativos em agua:propilenoglicol foi de 19,82 + 1,16% (m/m). O EGPRP
apresentou pH 5,18 + 0,16, densidade relativa 1,05 £ 0,001 g/mL, determinacado do
residuo seco 4,23 + 0,53% (m/m) e teor de polifendis totais de 0,46 + 0,28% (m/m).
Nenhuma das formulagcdes apds o estudo de estabilidade apresentou instabilidade,
porém todas apresentaram alteracdo de cor tornando-se mais escuras. Ainda no
tempo zero, as formulacbes passaram pelo ensaio de centrifugacdo, sendo
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observados a instabilidade de algumas formulacdes, as demais permaneceram
estaveis. Apés encerrar o ciclo de gelo e degelo, as formula¢cdes foram novamente
submetidas ao ensaio de centrifugacédo e as formulagbes F7, F8 e F9 continuaram
estaveis. O diametro médio das goticulas de cada formulacdo e o IPD foram
calculados, e as trés formulagbes apresentaram leve aumentado de tamanho das
suas goticulas da fase interna, indicando coalescéncia. O IDP das trés formulacdes
aumentou, mas continuaram estaveis. A determinacéo do teor de polifendis totais da
F7 variou de 0,66 £ 0,01% a 061 + 0,03% (m/m), da F8 de 0,68 + 0,02% a 0,54 +
0,06% (m/m) e da F9 de 0,60 + 0,00 a 0,57 £ 0,11% (m/m). As formulagbes F7, F8 e
F9 apresentaram densidade relativa de 0,9686 + 0,0465 g/mL, 0,9652 + 0,0010 g/mL
e 0,9652 £ 00007 g/mL, respectivamente. Os sistemas apresentaram boas
propriedades mecanicas como: dureza adequada, compressibilidade e elasticidade,
além de alta adesividade, coesividade e suavidade. As formulacdes F7, F8 e F9
apresentaram suavidade de 0,10 + 0,00; 0,06 £ 0,00 e 0,09 = 0,00 N,
respectivamente, sendo que a formulacdo F8 apresentou o maior valor, sendo a de
menor suavidade. Ambas as formulacbes apresentaram comportamento de fluxo
pseudoplastico e viscoelasticidade.

Conclusodes

Foram obtidas trés formulacdes otimizadas (F7, F8 e F9) que apresentaram
caracteristicas fisico-quimicas adequadas para serem submetidas a futuros estudos
in vitro e in vivo, visando uma formulacéo final de um sistema semissolido emulsivo
contendo extrato glicolico de propolis e 6leo vegetal, para administracéo topica.
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