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RESUMO

Foram preparadas trés formulacbes (F1, F2 e F3) contendo de extrato glicolico de
propolis (EGPRP) 30% (m/m), 6leo de maracuja (OM) e concentracfes fixas de
polimeros, 0,15% (m/m) de carbdmero (C934P) e 20% (m/m) de poloxamero 407
(P407). Com objetivo de analisa-las, quanto a permeacdo cutanea dos agentes
biologicamente ativos visando a administracdo topica, as formulacdes foram
avaliadas quanto a densidade, determinacgéo de teor de polifendis, analise reoldgica,
determinacdo de forca bioadesiva e avaliacdo ex vivo de perfil de permeacédo. A
densidade das formulacdes apresentou valores préximos aos encontrados na
literatura. Os sistemas também foram avaliados quanto a andlise ex vivo da forca
bioadesiva, utilizando pele de orelha de suino, onde as formulagbes apresentaram
forca bioadesiva com valores muito proximos. Esses sistemas também foram
avaliados quanto a caracteristicas reolégicas, onde apresentou comportamento
tixotropico, pseudoplastico e viscoelastico. Assim, estes sistemas sdo candidatos a
futuras avaliagdes bioldgicas in vitro e in vivo visando a obtencdo de uma formulacéo
final para administracao topica.

INTRODUCAO

O desenvolvimento e avaliacdo de formulacdes com extrato de prépolis, visando a
administracdo topica tém sido muito realizados, onde o extrato € incorporado a
sistemas farmacéuticos semissoélidos, como o0s emulgéis, que permitem uma
liberacdo de maneira modificada e/ou controlada de liberagdo dos compostos ativos
permitindo uma melhora da eficacia terapéutica, reducdo ou desaparecimento de
efeitos colaterais, e assim, aumentando a adeséao dos pacientes (Pereira, 2013). O
0leo de maracuja (OM) € um excelente emoliente. Assim, a incorporacdo de OM e
EGPRP em emulgéis torna-se uma formulagéo interessante para ser estudada para
uso topico. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi preparar e avaliar
sistema emulsivo composto por Carbopol C934P, poloxamero P407, Oleo de
maracuja e extrato glicélico de propolis visando a administracao topica.
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MATERIAIS E METODOS

Preparacao dos sistemas emulsivos

Os emulgéis foram preparados utilizando polimeros em concentracdo fixa, sendo
Carbopol 934P (C934P) a 0,15% (m/m) e poloxamero (P407) a 20% (m/m), disperso
sob agitacdo mecanica em &agua purificada. Apos a dispersao, foi utilizado
trietanolamina para correcdo do pH = 7,0 (Bruschi, 2006). Na sequéncia o extrato
glicdlico de propolis (EGPRP) foi adicionado, assim como o 6leo de maracuja (OM),
sob agitacdo mecéanica constante. As formulacdes foram preparadas baseadas em
estudos anteriores, em concentracdes variadas de 8% e 12% (m/m) de EGPRP e de
OM, sendo F1 (8% EGPRP; 8% OM), F2 (8% EGPRP; 12% OM) e F3 (12% EGPRP;
8% OM). Os sistemas foram avaliados quanto as caracteristicas organolépticas (cor,
odor e aspecto).

Determinacéo da densidade relativa das formulacdes

Para este ensaio utilizou-se picnédmetro calibrado a 20 °C, em ambiente com a
temperatura controlada (20 = 1 °C). A densidade foi determinada de acordo com a
metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019) em, pelo menos, seis
replicatas de cada formulacao.

Reologia

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. As analises foram realizadas em triplicata.

Preparacao da pele de orelha de suino

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 e mantidas em congelador até posteriores anélises.

Determinacédo da forca 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 forca necessaria para remover a pele a partir da
formulacdo. A pele de orelha de suino foi presa em um vial, o qual foi fixado na
prova de deurina do equipamento. Na temperatura de 34 °C, a amostra da
formulacdo foi colocada sob a prova analitica, a qual foi abaixada até que a pele
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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 necesséria para remover a
pele da superficie da formulacao foi determinada como o valor resultante da curva
forca pelo tempo (Bruschi, 2006).

Determinacéo do teor de polifendis totais

A determinacdo do teor de polifendis totais foi realizada de acordo com o método
previamente validado. Em um baldo volumétrico de 25 mL, foi adicionado 10 mL de
agua purificada e 0,05 g de formulacdo. Em seguida, foram adicionados 1mL do
reagente fosfomolibdo-tingstico R (Folin-Ciocalteau) e o restante do volume foi
completado com solu¢cdo aquosa de carbonato de sodio a 14,06% (m/V). Para
obtencdo das solu¢cdes compensatorias, foi utilizada uma solucdo contendo agua,
apos, as solucdes foram deixadas em repouso em abrigo de luz, e ap6s 15 min,
foram avaliadas em espectrofotometria em A = 760nm (Brasil, 2019).

Avaliacdo ex vivo da permeacao cutanea por espectroscopia fotoacustica

Para este ensaio foi utilizada a pele de orelha de suino, preparada como descrito
anteriormente. A formulacédo foi aplicada na pele e procedeu-se com a leitura. Os
espectros foram obtidos nas regides do ultravioleta e do visivel, com variacdo 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 (Baesso et al., 1994).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulagbes foram avaliadas quanto as propriedades organolépticas, e
apresentaram coloracdo amarelada (devido ao extrato glicélico), com odor
caracteristico e aspecto viscoso. O teor de polifendis totais foi avaliado para as
formulacdes, e apresentou como resultado para F1 o teor de 2,55 + 0,20% (m/m), da
F2 de 1,81 £ 0,30% (m/m) e da F3 de 2,35 £ 0,60% (m/m). A densidade de F1, F2 e
F3 foi 0,9850 + 0,0020 (g/mL); 0,9742 £ 0,0160 (g/mL); 0,9664 + 0,0150 (g/mL),
respectivamente. A analise reoldgica de cisalhamento continuo foi avaliada e as
formulacdes F1; F2 e F3 em ambas temperaturas (24 °C e 34 °C) apresentaram
comportamento tixotropico, porém, pelo indice de consisténcia e pelo grafico de
tensdo por gradiente, a F2 apresentou maior viscosidade aparente em relacdo as
demais formulagcbes. Em ambas as temperaturas, apresentou-se como
pseudoplastico (indice de comportamento de fluxo < 1,0). As analises reoldgicas de
cisalhamento oscilatério realizadas demonstraram comportamento viscoelastico para
todas formulacdes em ambas temperaturas, assim como valor de cedéncia em F1,
F2 e F3. A andlise da permeacdo em fotoacustica foi realizada, e as formulagbes
F1, F2 e F3 apresentaram permeacéo tanto na epiderme como na derme, sendo que
a formulacdo F3 apresentou maior absorcdo Optica na epiderme e a F1 apresentou
maior absorcao Optica na derme. ApoOs analise dos resultados apresentados pela
reologia, fendlicos totais e permeacao, foram selecionadas as melhores formulacdes
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(F1 e F3). Estas foram submetidas a avaliacéo da forca bioadesiva, em que F1 e F3
apresentaram forca de 0,1559 + 0,0720 N e 0,1871 + 0,0090 N, respectivamente. A
forca bioadesiva também foi realizada nas formulacées sem ativo (EGPRP), as quais
apresentaram valores de 0,1219 % 0,0180 (N) e 0,1394 = 0,0370 (N),
respectivamente.

CONCLUSOES

Foram preparados trés emulgéis, denominados F1, F2 e F3, totalizando quatro
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. O perfil reolégico das formulacdes se apresentou como
tixotrépico, pseudopléstico e viscoelastico sem haver aparente interferéncia da
mudanca das temperaturas analisadas. A andlise de permeacdo ex vivo por
espectroscopia fotoacustica demonstrou que 0s sistemas permearam a epiderme,
chegando a derme.
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