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RESUMO

O objetivo deste trabalho caracterizar sistemas emulsivos contendo extrato glicélico
de propolis (EGPRP) e 6leo de andiroba (AN), quanto as suas caracteristicas de
liberacdo dos agentes biologicamente ativos. A partir de estudos anteriores, foram
selecionados trés sistemas emulsivos fisico-quimicamente estaveis, para a
continuacao do projeto. Estes foram denominados F1, F2 e F3 e avaliados quanto
teor polifendis totais. O perfil de liberag&o in vitro da prépolis a partir dos sistemas foi
rapido, liberando 100% dentro dos primeiros 60 minutos, para a F1 e F2, e em
guatro horas para a F3. Esses sistemas também foram avaliados quanto a analise
ex vivo da forca bioadesiva, utilizando pele de orelha de suino, onde as formulacdes
apresentaram forca bioadesiva com valores muito préximos. A avaliacdo ex vivo por
espectroscopia fotoacustica do perfil de permeagdo demonstrou que o extrato
permeou a epiderme e a derme. Assim, estes sistemas sdo candidatos a futuras
avaliacdes bioldgicas in vitro e in vivo visando a obtencdo de uma formulacéo final
para administrac&o topica.

INTRODUCAO

A propolis (PRP) interage fortemente com os 6leos e proteinas da pele humana.
Nesse sentido, o extrato de PRP apresenta uma boa adesdo com as membranas da
pele, por ser rico em ceras, gomas e resinas. Estudos de formulagbes para a
administracdo topica tém sido muito realizados, onde o extrato € incorporado a
sistemas farmacéuticos semissélidos, como o0s emulgéis, que permitem uma
liberacdo modificada e/ou controlada do extrato permitindo um aumento da eficacia
terapéutica, reducdo ou desaparecimento de efeitos colaterais e aumentando a
adesao dos pacientes (Pereira et al., 2013). O objetivo deste trabalho foi preparar e
caracterizar sistemas emulsivos contendo EGPRP e AN, quanto as suas
caracteristicas de liberacdo dos agentes biologicamente ativos.

MATERIAIS E METODOS

Preparacéo dos sistemas emulsivos
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Os emulgéis foram preparados utilizando derivados do acido acrilico [Carbopol 934P
(C934P), Carbopol 974P (C974P) e policarbofil (PC)] a 1% (m/m), disperso sob
agitacdo mecanica em agua purificada. Apos a disperséo, foi utilizado trietanolamina
para correcéo do pH = 7,0 (Bruschi, 2006). Na sequéncia o extrato glicolico de PRP
(EGPRP) foi adicionado, assim como o Oleo de andiroba (AN), sob agitacao
mecanica constante. As formulacbes foram preparadas de acordo com um
planejamento fatorial 3%, em concentracdes fixas de 8% (m/m) de EGPRP e do AN.
A pesquisa com o AN foi registrada no Sistema Nacional de Gestdo do Patriménio
Genético (SISGEN) sob o n°. A098049 e com esse tipo de PRP e seus extratos sob
o n°. AC7A2F5.

Preparacao das peles

As peles foram obtidas por dissecacdo de peles de orelhas de suinos, albinos e
jovens. As peles foram lavadas com agua purificada, os pelos cortados e,
posteriormente, essas foram dissecadas a fim de extrair a epiderme (com estrato
corneum) e a derme. Foram cortadas em tamanhos padronizados, sendo
acondicionadas em filme plastico e papel aluminio e mantidas em congelador.

Determinacgéo da forga bioadesiva

Foi utilizado um analisador de textura TA-XTplus (Stable Micro Systems, Surrey,
Inglaterra) no modo de tensdo. A forca bioadesiva dos sistemas emulsivos foi
avaliada in vitro, por meio da for¢ga necessaria para remover a pele da superficie da
formulacdo. Essa pele foi presa em um vial, o qual foi fixado na prova de deurina do
equipamento. Na temperatura de 34 °C, a amostra da formulacao, foi colocada sob a
prova analitica, a qual foi abaixada até que a pele entrasse em contato com a
superficie da amostra. Instantaneamente, uma forca para baixa de 0,1 N foi aplicada
por um tempo definido de 30 s. A prova foi levantada (velocidade constante de 1,0
mm/s) e a for¢ca necessaria para remover a pele da superficie da formulacéo foi
determinada como o valor resultante da curva forga pelo tempo (Bruschi, 2006).

Determinacéo do teor de polifendis totais

Para a determinacdo do teor de polifendis totais contido nas formulacdes, foi
utilizada a equacdo de uma curva de analise do acido galico, previamente validada,
de acordo com o método de Folin-Ciocalteu (Brasil, 2019).

Avaliacao in vitro do perfil de liberacdo de PRP a partir dos sistemas

O perfil de liberacao in vitro da PRP a partir dos sistemas emulsivos foi avaliado em
um equipamento de células de difusdo vertical, baseadas no modelo de Franz, mas
com modificacdes. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética constante e a
temperatura do meio de liberacdo foi mantida a 37 °C, por meio de um banho de
agua termostatizado. Nos intervalos de tempo determinados, foi coletado 1,0 mL do
meio de dissolucdo, que imediatamente foi reposto com 1,0 mL de agua purificada
(Bruschi, 2006; Pereira et al., 2013).
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Avaliacao ex vivo da permeac¢do cutanea por espectroscopia fotoacustica

Para este ensaio foi utilizada a pele de orelha de suino, preparada como
previamente descrito. A formulacao foi aplicada na pele e, apés 30 min, procedeu-se
com a leitura. Os espectros foram obtidos nas regies do ultravioleta e do visivel,
com variagcédo de comprimento de onda (A) de 300 — 550 nm. A poténcia da fonte foi
de 800 W e a frequéncia de modulacéo da luz foi de 13 Hz.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs o preparo, as formulacdes foram avaliadas conforme as suas propriedades
organolépticas, foi possivel observar uma coloracdo amarelada devido ao extrato
glicolico de propolis, com odor e aspectos normais. Os sistemas F1, F2 e F3
apresentaram forca bioadesiva de 0,083 + 0,001N; 0,067 + 0,006N; 0,081 + 0,001N
respectivamente. Os sistemas foram compostos por diferentes polimeros (C934P,
C974P e PC), porem com a mesma concentracdo (1,0%) e com a mesma
concentracédo de EGPRP e de AN (8%). Assim as propriedades bioadesivas das
formulacbes mesmo com diferentes polimeros se mantiveram proximas e nao
tiveram diferenca estatisticamente significativas (p > 0,05). As formulacdes que se
apresentaram mais bioadesivas foram F1 (C934P) e F3 (PC). Por serem
considerados parte dos principios ativos e marcadores da PRP, foi realizado o teor
de polifendis totais das formulacbes. O EGPRP foi adicionado aos sistemas na
concentragdo de 8% (m/m), ou seja, o valor tedrico de polifendis totais que as
formulacées com EGPRP teriam que conter é de 0,0348% (m/m). A determinacdo do
teor de polifendis totais da F1 foi de 0,92 + 0,01% (m/m), da F2 de 0,97 + 0,02%
(m/m) e da F3 de 0,80 £ 0,05% (m/m). Os valores encontrados de polifendis totais se
mostraram maiores que o valor tedrico. Esse aumento pode ser explicado pela
presenca e interferéncia do AN contido nos sistemas, além da interferéncia do
polimero e do propilenoglicol, aumentando o teor de polifendis dos mesmos. O teste
de liberacéo foi realizado para os sistemas F1, F2 e F3. O perfil de liberacéo dos trés
sistemas apresentou uma liberacdo rapida. Ja nos primeiros 60 minutos, as
formulacdes F1 e F2 apresentaram liberacdo de 100%. A formulacdo F3 apresentou
a liberacao total de propolis apds 4 h. Os valores um pouco acima de 100% durante
a liberacdo pode ser explicada devido as interferéncias (polimero, AN e
propilenoglicol) na quantificagdo do teor de polifendis totais, pois 0 método de
guantificacdo ndo € um método seletivo e especifico para os polifendis totais do
extrato. Os extratos como as formulagfes apresentaram absorcao Optica nas regides
espectrais do ultravioleta (100 - 400nm) e do visivel (400 - 760nm), com variacao de
comprimento de onda de 230 — 500 nm. Os G1, G2 e G3, apresentaram uma banda
larga de absorcédo optica abaixo de 250 nm. As formulac¢des base (B1, B2 E B3)
apresentaram banda de absorcdo 6ptica abaixo de 350 nm, sendo, portanto, essa
banda associada ao AN. As formulacdes F1, F2 e F3 apresentaram banda de
absorcdo Optica abaixo de 450 nm, sendo, portanto, a regido de 350 — 450 nm,
associada ao EGPRP. Os espectros de absorcédo 6ptica da superficie epidérmica e
dérmica apds 30 min da aplicagdo das formulacdes, nota-se a presenca do AN pelo
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aumento de intensidade na regido caracteristica de absorcdo (230 — 350 nm), em
comparacao a pele controle. A presenca do EGPRP é evidenciada pelo aumento de
intensidade na regidao 350 — 450 nm, em comparacao a pele controle e pele mais
oleo de andiroba (B1, B2 e B3). A formulacdo que mais permeou a epiderme foi a
F2, seguida pela F3 e F1. Na derme as formulagdes brancas foram encontradas em
maior quantidade do que os sistemas, por estarem livres e em maior quantidade,
enquanto as formulagdes aparecem juntas na derme. Mas, todas alcancaram este
estrato da pele.

CONCLUSOES

Foram preparados trés emulgéis, denominados F1, F2 e F3, totalizando trés
experimentos para determinar a influéncia do tipo de polimero, aos quais foram
avaliados quanto ao teor de polifendis totais. Os sistemas foram bioadesivos com
intensidade semelhante, pelo ensaio ex vivo. O perfil de liberagéo in vitro da propolis
a partir dos sistemas foi rapido e novos estudos podem ser realizados com uma
liberacdo de um tempo mais curto, para conseguir aplicar a cinética da liberacao,
para avaliar os processos de liberacdo e de transporte dos marcadores. A andlise de
permeacdo ex vivo por espectroscopia fotoacustica demonstrou que os sistemas
permearam a epiderme, chegando a derme.
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