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RESUMO

As propriedades medicinais da prépolis sdo mundiatenconhecidas, destacando-se as atividades @atibaa, antifiingica
e antiinflamatdria. As vaginites inespecificas puodser causadas por bactérias e/ou fungos desendadesn quadro
inflamatério. O uso da propolis para esse fim jaditado na literatura apresentando bons resultadiodavia, faz-se
necessario o desenvolvimento de uma forma farmaeénb sentido de direcionar e prolongar o contl@ropolis com a
mucosa vaginal, promovendo uma atividade biolégieés efetiva. Este trabalho teve como objetivo sedeolvimento de gel
mucoadesivo. Para tal, foi obtido um extrato deppli§, seco a baixa pressao, ressuspendido emgmogiicol e incorporado
em uma base de gel. A compatibilidade foi, ent&aaterizada e verificada em cinco polimeros disinderivados
celulésicos e acidos poliacrilicos). O pH das fdan@ies obtidas foi ajustado para valores comprdesdéntre 4,5 — 5,5, a
viscosidade variou bastante (86000-350000cps) maseatracdes usuais do polimero e as densidadtivaeslvariaram entre
0,97 a 1,00. Os resultados levam a conclusdo desjaerivados poliacrilicos possuem melhor afinldedm o extrato de
prépolis destacando-se o Pemulen, podendo se tmnstuma formulacdo promissora para o desenvolvimele um
medicamento a base de propolis

Palavras—chave Prépolis, Tecnologia Farmacéutica, Géis,Vaginites

ABSTRACT

The medicinal properties of propolis are known wuaitde, especially the antibacterial, antifungal amdi-inflammatory
activities. The nonspecific vaginitisan be caused by bacteria and/or fungi unchainminammatory state. The use of
propolis for this aim was already quoted by therditure, presenting good results. However, it'ersary the development of
a pharmaceutical way to direct and extend the cbrab propolis with the vaginal mucous membranenmoting a more
effective biological activity. This work had as ebjive the development of a muco-adhesive gelrderoto do that, an extract
was obtained from propolis, was dried at a low gues, re-suspended in propylene glyaod incorporated in a gel base. The
compatibility was then, characterized and checkefive different polymers (cellulose derivativesd polyacrylic acids). The
pH of the obtained formulations was adjusted fer vhlues ranged between 4.5 and 5.5, the visceaitgd widely (86000-
350000cps) in the usual concentrations of the petyamd the relative densities varied between On@i71200. The results lead
to the conclusion that the polyacrylic derivatives/e better affinity with the extract of propolsanding out the Pemulen,
which constitutes in a promising formulation foe thevelopment of a propolis-based drug.

Keywords: Propolis, Pharmaceutical Technology, Gels, Vdigini

INTRODUGAO _ N

A prépolis é uma mistura complexa, formada por desses, na colméia, as abelhas adicionam secregoes
material resinoso e balsamico coletado pelas abalba salivares. Néo € utilizado apenas como material de
ramos, flores, pélen, brotos e exsudados de &yvaiém construgdo, mas € a mais importante “arma quimetzs
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abelhas contra microorganismos patdogenos e tem sido
usada como remédio por humanos desde a antiguidade
(Bankova, 2005).

Para a producdo de propolis, abelhas usam uateri
resultantes de varios processos botanicos em nligere
partes das plantas. S&o substancias ativamentetastas
pelas plantas, como exsudados em feridas das mesmas
materiais lipofilicos nas folhas, germes, latesjmas, etc.

A composicao quimica depende da especificidadéoda f
local e das caracteristicas geograficas e climmtiEste
fato resulta no interesse pela diversidade na ceitio
guimica da prépolis, especialmente pela propolgraria
de regides tropicais (Bankova, 2005).

Vérias atividades biolégicas da prépolis témosid
descritas, incluindo atividade antibacteriana, fangica,
antiprotozoaria, antitumoral, imunomodulatéria,
antiinflamatoria, entre outras. Dentre estas, agdatles
antibacteriana e antifingica sdo as mais popuasd® as
mais extensivamente investigadas (Kujumgiev al,
1999). As atividades antifungicas e antibacteriasas
atribuidas principalmente a flavonona pinocembriaa,
flavonol galagina e ao éster feniletil do acidoéead, com
um mecanismo de acdo baseado provavelmente ngdioibi
da RNA-polimerase bacteriana. (Uzel et al., 20Q&jtros
componentes como os flavondides, o &cido caféico, o
acido benzéico e o &cido cinamico, provavelmeng&nag
na membrana ou parede celular do microorganismo,
causando danos funcionais e estruturais (Scazzoathi
al., 2005; Nunes et al, 2008).

A vaginose bacteriana e a candidiase vulvovagamas
causas mais prevalentes de vaginite sintomatidentea
setenta e cinco por cento das mulheres experindentar
pelo menos um episddio durante suas vidas e 40%a 50
delas experimentardo infeccdo periédica. A vaginose
bacteriana constitui uma infeccdo polimicrobiana,
primariamente anaerébica. Sua presenga representa
alteracdo do ecossistema vaginal, ocorrendo Sigtiia
reducdo dos lactobacilos e elevacédo do pH (maierdh),
com crescimento exagerado de bactérias que podem se
encontradas em baixa concentracdo em mulheres isprma
como Gardnerella vaginalis Mycoplasma hominise
Mobiluncus sppe Bacterdides (Hay, 2000).

O tratamento das infec¢des vaginais €é realipadm uso
de antibioticos tépicos ou orais que, mesmo quando
eficazes, estdo associados com o aparecimento de
microorganismos resistentes, de efeitos colatezaide
altas taxas de recorréncia (Edwards, 2004). Ingtcdl
(2005), consideram que, diferente dos antibidties
antimicéticos quimicos classicos, a prépolis nada es
associada ao aparecimento de resisténcia micrqbiana
porque a duracdo da fasmy permanece inalterada até
mesmo apos aplicacdo repetida. Esses mesmos a@res
estudos realizados em pacientes com vaginite @&pnic
observaram que uma solugdo aquosa de propolis @&%
forma de enxaguatorio ou ducha vaginal) resultou em
melhorias significativas dos esfregacos vaginaibee
estar subjetivo. Além de fornecer efeitos antibigi e
antimicoticos, conduziu a um alivio sintomaticocial
devido suas propriedades anestésicas.

O grande problema de medicamentos antibiétioos o
quimioterapicos é que, embora efetivos na errad@dgs
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anaerobios, apresentando taxas elevadas de coiea i
microbiolégica, ndo atuam no sentido de melhorar a
microbiota vaginal. Na verdade, o uso destes faomac
pode inclusive reduzir a flora vaginal, uma vez,calém

das bactérias patogénicas, podem destruir também os
lactobacilos naturais, importantes mecanismos desde
contra infeccbes. Sendo assim, nao é surpreendasta

taxa de recidivas que se seguem ao tratamento seja
elevada, figurando em torno de 30% a 40%. E aiqaia,0
desenvolvimento de sintomas de candidiase vaggjal s
frequente, em decorréncia das alteracdes da eadlncal
provocadas pelo proprio antibiético utilizado (H&2p00;
Brocklehurstet al, 2002) .

Devido sua baixa viscosidade e alta fluidezdashas
vaginais possuem 0 inconveniente de ndo permamacere
aderidas a mucosa por um tempo prolongado, ou rsija,
possuem bioadeséo. Longer e Robinson, em 1986amita
pela primeira vez esse termo como a ligacdo de
macromoléculas sintéticas ou naturais a um muca e/o
superficie epitelial. Considerando o muco que teves
cavidade vaginal, do ponto de vista tecnologicop@am
substrato biol6gico, a sua presenca permitird gsistema
administrado permaneca mais tempo aderido e que ess
contato poderd ainda ser auxiliado pela presenca de
compostos mucoadesivos. Estudos de Nagai e
colaboradores, do final da década de 70 e inicidédada
de 80 renovaram o interesse pelo uso de polimeros
bioadesivos, no sentido de prolongar o tempo déatmn
da forma farmacéutica na membrana mucosa (Lee,) 2000
Sistemas de liberacdo de farmacos na mucosa vaginal
incluem uma extensa variedade de formas farmaedutic
como semi-solidos, comprimidos, capsulas, prepasaco
liquidas, filmes, enxaguatérios, espumas e tampOss.
mais amplamente utilizados sdo os semi-sélidosnese
pomadas e géis (PRISTA et al, 1996; Vermani & Garg,
2000). Os geis, matrizes poliméricas tridimens®ma
forma de suspensdes coloidais, podem apresentnsds/
vantagens sobre os outros sistemas de administdeao
medicamentos via vaginal como alta biodisponibdila
seguranca, versatilidade e economia (Justin-Temal,
2004). Além dessas vantagens, os géis caractegegam-
como 0s sistemas mucoadesivos mais estudados & a Vi
vaginal € altamente apropriada a bioadesdo. Estas
caracteristicas podem proporcionar um aumento mpde
de contatoin situ do farmaco e promover uma melhor
absorcdo do mesmo (Edsman & Hagerstrom, 2005).

Para fundamentar o fendbmeno da mucoadeséo,svaria
teorias tém sido apresentadas. Dentre as teorias
desenvolvidas até o momento, as mais referidasasédo
teoria eletrbnica, a de adsorcdo, a do umedecimante
difusédo e a de fratura. Contudo, 0 processo musoate
ndo pode ser explicado no seu todo por uma damgeor
mas uma combinacdo de varias podera ajudar a
fundamentar este processo que varia consoante a
formulacdo e as caracteristicas fisiolégicas, como
espessura da camada de muco (Edsman & Hagerstrom,
2005).

Muitos sdo os polimeros empregados na obtenedo d
géis mucoadesivos, em sua maioria de naturezafifichp
todavia as caracteristicas hidrofébicas prépriagrdpolis,
devido ao seu conteldo em ceras, limita as pbdaites
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de incorporacdo nesses referidos géis. Os polir
utilizados agem como agentes suspensores queaeta
sedimentacdo e a aglomeracao das particulas arem
como uma barreira energética que minimiza a atragpfie
as particulas e sua agregacao entre si, aumentasslm,
a viscosidade e melhorando a estabilidade das rssfsps
(Correa et al, 2005).

O presente estudo objetivou a obtencdo de extra
propolis vermelha, oriunda do litoral do Pernamhuecsue
incorporagdo na forma farmacéutica gel, produzigarsr
de polimeros com propriedades mucoadesivas, cc
intuito de obter uma formulacdo de uso vaginal
possiveis caracteristicas mucoadesivas.

Material e métodos

Prépolis

A amostra foi coletada numa area de restinga préx
cidade de Itapissun@E (coletada no apiario da empr
Mel Brasil Ltda, distrito de Atapuz PE, S: 7° 33’ 38" W
35° 0'9"), em outubro de 2006, acondicionada
recipiente plastico opaco, hermeticamente fechaal
conservada sob refrigeragéo entre (-18°€}

Preparacao do extrato

Foi preparado extrato etandlide prépolis (EEP) a 20!
(m/iv), por maceracdo durante 48h, em solt
hidroalcodlica a 80%. Essa preparacao foi submeii
sonicacao a temperatura ambiente durante 15minicio
e apés o tempo de maceracdo. ApGs esse tempaoratol
foi filtrado e acodicionado em frasco de vidro ambar,
entdo resfriado e filtrado a vacuo em papel deofitior
duas vezes para a retirada do excesso de
Posteriormente foi concentrado em rotavapor
concentracdo de 63,85 mg/mL.

Preparacao dos Géis

Foram prepados 8 lotes de bancada variandc
concentracao e/ou a natureza da base do gel, nda-se
a concentracao do extrato de propolis em 20 mg/getl
As bases utilizadas foram Pemulen TR-TF-2, Natrosol,
Cekol 2000 e CMC, todos com caracterist
mucoalesivas, citados na literatura (Neves, 2(
Figueiras, 2007), conforme Tabela 01.

A avaliagdo e subsequentes testes toxicolégicos
demonstrado uma baixa toxicidade e irritacdo pddaé
para esses polimeros. Como resultado dos testsivios
e as propriedades oferecidas pelos polimeros,
ganharam grande aceitacdo em uma variedade detqs
farmacéuticos, cosméticos e detergentes (Lubr@d3).
As bases foram preparadas e o extrato suspens
propilenoglicol foi incorporado sob agitacawonstante
com ajuste de pH ao final da manipulacao.

Caracterizagdo do Gel

Macro e Microscopia

Os aspectos organolépticos consistem em avali
caracteristicas da formulacdo detectadas pelo®rdé
sentido como aspecto, cor e odora€pectc é detectado
visualmente verificando se a formulagéo apre: preci-
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Tabela 1. Composicéo dos pilc

COMPOSICAO PO1 P02 P03 PO4 PO5S PO6 PO7 POB
Carboximetileelulose Ma * = = = = - 304 _
Hidrozietileelulose 2% 3% - - - B
Celzol 2000 = - - 484 4%, - _
Cremnophor = B B B 164 _ _

Pemulen TR 1 0,5% - - - = - -
Permulen TR 2 - - - o o - 1% 1%
Silsense 1% - - - - - 1% 1%
Novermer 3% - - - - - 3% 3%
Oleo mineral = = - - - - 204
Azeite de oliva - = = o - - - 209
Metilparabeno 0,1% 0,1% 0,1% 01% 01% 0,1% 01% 0,1%
Propilparabeno 001 00l o0l 00l 0ol 000 001 001%
Yo Yo Yo Yo %o Yo Yo
Propilenoglicol 2000 20% 200 200 200 200 20% 20R%
Acido 1#tico 9P 9% 9% 9P 4% 9P 9P 9%

pitado, turvacdo e/ou separacdo de fases. O oc
verificado pelo 6rgdo do sentido olfato e a analaeor ¢
verificada por modo visual cinstrumental.

Fezse a andlise macroscopica comparando
formulagbes entre si e, com auxilio de microscdgtico
comum com aumento de 20x, -se a analise
microscopica dos géis. Colo-se em uma lamina de
vidro uma pequena quantidade de amo:cobriu-se com
uma laminula e observae a aparéncia microscopi
registrandcse fotograficament

Determinacao de pH

Para determinacdo de pH utili-se potenciémetro
marca Micronal, modelo B 474, com eletrodo de v
combinado com solugdo interne cloreto de potassio
(KCI) saturada com cloreto de prata (AgCl).
equipamento foi previamente calibrado com solus
tampéo de pH 4,0 e 7,0. Foi realizada uma anabspH
direta, sem diluicdo da amostra, em triplic

Determinacao da densidade reva

Para determinacdo da densidade relativa foi udidi
picnbmetro de aluminio, especifico para <«sélidos,
devidamente calibrado em &gua destilada e os «
coletados em triplicata. O picnédmetro foi taradcse
volume preenchido com agua destil, sendo pesado em
balancga analitica posteriormente com esse volunégda.
Depois de seco, o picnémetro foi em seguida prégaon
por completo com o gel de prépolis e novamente
para célculo da densidade. A densidade foi caleukz
partir da equacéo 01.

Equacéo Calculo da densidade rtiva:
m gy
d gel, dgua = .
apua
Onde: m € a massa do gel que o ocupa o volume
picnémetro; my..€ a massa de agua pura que 0 ocu
mesmo volume V.

Determinacédo da viscosida

Para a andlise de viscosidade foi utilizado visnesio
da marca Brookfield, modelo DVI+ vicometer, utiliwh
spindle n° 6 e 7, velocidade de rotagdo variandbOdem
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10 até 100rpm, segundo recomendacdes de Van \Eazer
al. (1972). O ensaio de viscosidade foi determinagio e
triplicata e o resultado da viscosidade foi expresm
unidade de cP (centi Poise).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Garg et al (2003) apontaram como um dos principais
problemas dos sistemas convencionais de liberago d
farmacos no ambiente vaginal a rapida remogdo do
farmaco do local de aplicagéo. Os géis sdo sistsemas
sOlidos caracterizados por possuirem pequenas
quantidades de solidos dispersos em grandes qadesid
de liquidos, mesmo aparentando caracteristicasdaais
sélido que de um liquido, podem apresentar varias
vantagens sobre outros sistemas de administracdo de
medicamentos vaginal, como a maior biodispaodifde,
seguranca, versatilidade e menor desperdicio 1(Jgstiu
et al, 2004).

A via vaginal parece ser altamente adequada aos
sistemas de liberacdo de farmacos mucoadesivos para
tratamentos locais ou, em alguns casos, até mesmo
sisttmico, sendo o0s géis uma das formulagGes
mucoadesivas mais comumente estudadas e utilizadas
(Edsman & Hagerstrom, 2005). O mecanismo mais
aceitavel atualmente para explicar a adesdo assasi@m
geral € a teoria da interpenetracdo ou difuséo.
Normalmente, este processo ocorre em duas fafasea
de contato e a fase de consolidacdo. Na primesa ¢
necessario que ocorra um contato préximo entre o
polimero mucoadesivo e a camada de muco. Como
consequéncia, ocorre a transferéncia de agua dedeade
muco para 0 polimero, resultando no intumescimento
(swelling deste (ltimo. Deste modo, as cadeias do
polimero adquirem maior mobilidade para poderem

interpenetrar com as cadeias glicoprotéicas do muco
(Neves, 2006). O estabelecimento subsequente algbkg
quimicas entre o polimero e o muco contribui para a
consolidacdo do fenbmeno mucoadesivo (Ugwekal,
2005).

Figura 1. Teoria da interpenetracdo ou difusdo para
mecanismo de ligacdo bioadesiva (Figueiras, 2007).

Outro fato digno de nota é que géis vaginaigeruo
agentes antimicrobianos demonstraram serem taiwasfet
quanto tratamentos orais de vaginose bacterianadiSw
1995). Assim sendo a escolha de géis como veiados
farmacos, em particular, para uso vaginal, rednérios
importantes como seguranca, eficacia e economia.

Determinacéo de pH e da densidade relativa

O pH final dos géis foram ajustados em tornatdea
5,5 para torna-los compativeis com o pH da cavidade
vaginal. O pH vaginal € um parametro muito intgate
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envolvido na eficacia de um sistema de liberacdo de
farmacos em nivel de mucosa vaginal, apresentando u
significativa associacdo (Ramsey, 2002). O valorpéb
influencia, ainda, a carga elétrica na superficierdico e

do polimero (se este possuir grupos ionizaveigp [mode
afetar a interacao entre o polimero e o muco (Abtj,
1997; Leeet al, 2000; Ugwokeet al, 2005). Sendo assim

0 ajuste do pH é valido no sentido de garantir looa
mucoadeséao.

Tabela 2. Caracterizagdo fisico-quimica dos géis
desenvolvidos
Ensaios POl PO2 P03 P04 POS P05 PO7 POB
pH 468 5,32 476 5,12 522 486 535 542
Densidade 0,9986 10038 05079 09618 09930 0,9865 0,9839  (0,9735
= + + = + + =+ =
00062 0,0801 1,0418 00041 00595 03700 00435 06238

Viscosidade 352000 286220 272610 212540 182300 96810 108810 132240

(cps a50rprm)

Macro e Microscopia

Os aspectos macroscopicos dos géis foram analisados
visualmente, depois de 48 horas em repouso a tetoper
ambiente como mostra a figura 02. Pode-se notaraque
formulagbes contendo os derivados celulosicos (1-5)
aparentavam mais brilho e viscosidade, todavia-s®ta

olho nu, a presenca de muitas particulas, sobretadoa
carboximetilcelulose (CMC e Cekol 2000). As bases d
natrosol e CMC foram escolhidas devido sua facil
disponibilidade no mercado e pelo fato de sererbasss
mais utilizadas nos produtos de uso vaginal atuatine
presentes no mercado. Ja as formulacbes feitas com
polimeros de 4&cido acrilico apresentam-se mais
homogéneas, com aspecto cremoso.

e@

1-CMc

2-Cekol

3 - Cekol + Cremofar

4— Hidroxietileelulose 3%

5 — Hidroxietileelulose 2%
§—Pemulen TR 1

7 —Pemulen TR 2 + azeite de oliva;
8-Pemulen TR 2 + dleo mineral

S S = B
Figura 2. Aspectos macroscépicos dos géis desadeslvy

Pemulen é um polimero primario emulsificante6tin
em agua o qual pode emulsificar mais de 30% depieo
E um formador de emulsdo e ndo um estabilizadoocam
maioria dos outros carbopois. Assim as propriedades
oleosas da propolis foram mais compativeis com o
pemulen mesmo na formulacdo com TR1 sem dleo.
Devido a sua natureza quimica, esses polimerodtale a
peso molecular prontamente incham em &gua,
proporcionando uma grande superficie adesiva para o
maximo de contato com a mucina (a glicoproteina
predominante na camada mucosa). Geralmente, sao
polimeros do acido poliacrilico desenvolvido patariagir
com a mucina, resultando em aderéncia do polimaro n
mucina, embora o0 mecanismo exato ainda ndo esteja
totalmente compreendido (Kerr, 1990).
Embora os estudos dos mecanismos envolvidos na
mucoadesdo e o desenvolvimento de novos sistemas e
polimeros mucoadesivos tenham evoluido rbsas

182



vinte anos, a mucoadesdo ainda ndo é totalmente
compreendida. As técnicas empregadas na quanéficac
qualificacdo ainda sado tratadas de forma isoladaa U
ampla revisdo sobre o assunto pode ser encontmada e
Andrewset al (2008) e Carvalhet al (2009).

Do ponto de vista microscopico, a analise comdirt o
que foi percebido na andlise macroscOpica para 0s
derivados celulésicos (na forma de CMC de alta aineb
viscosidade). Esses polimeros anibnicos, soliveiagua
sdo obtidos através da introducdo de grupos
carboximetilicos ao longo da cadeia de celulosasgcto
“grosseiro” das dispersdes formadas pode ser dkriva
também da forca e velocidade de agitacdo durarde su
preparacdo. Resolveu-se adicionar um co-solvente
(Cremofor) para melhor dispersar o extrato. O Cfem&
largamente utilizado como solubilizante de extratos
vegetais. Os resultados melhoraram bastante a
homogeneidade e diminuiu o tamanho das particulas
dispersas, todavia a aparéncia ndo era boa e ® disc
coalescéncia ainda era alto. Partiu-se entdo pat® o
polimero. (Ver figura 3).

Sk

2 - Cekol 2000

-

. o . » g
3 - Cekel 2000 + Cremorhor

5 - Hidroxzietilcelulose 2% & - Pemulen TR ]

7 - Pemulen TE2 + Oleo mineral 8 - Pemulen TR2 + Azeite de Oliva

Figura 3. Aspectos microscépicos dos géis (aumeeto
20x): 1 - presenca de grumos (aglomerados do poliniro)
-presenca de dispersdes grosseilas;Heterogeneidade e
tamanho da particulas diminuidé;e 5 a 2 e 3% - mais
homogéneo e estavel que os demais, porém apredentan
heterogeneidade representada pelos visiveis gruinos
polimero; 6,7,8 — apresenta uma emulsdo aceitavel,
bastante homogénea
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A hidroxietilcelulose (Natrosol), também um dedo
celulésico, mostrou-se mais homogénea com parsicula
dispersas bem menores que na carboximetilcelultsse
fato leva a crer numa maior estabilidade para essas
formulac6es em detrimento das anteriores. Os té&stas
realizados com Natrosol a 3% apresentando alta
viscosidade, partiu-se para uma concentracao n&nhaw
que melhorou a viscosidade e permaneceu a boa
homogeneidade. A dificuldade encontrada foi que o
processo é feito a quente e a dispersdo do polimero
bastante demorada.

Com os derivados do acido poliacrilico (PemUl&1 e
TR2) foram alcangados os melhores resultados tdato
ponto de vista do aspecto macroscopico quanto
microscoépico. Apés sete dias armazenadas a teraperat
ambiente as formulacbes contendo os derivados
celulésicos apresentaram-se mais viscosas, meitios br
com coloracdo levemente mais escurecida. Acreditpuie
a perda de agua pode ser responsavel por essas
modificagbes. No caso das formulacdes com derivddos
acido poliacrilico a viscosidade néo foi afetadaca®ater
lubrificante do gel é diminuido pela perda de agua,
portanto é importante o uso de agentes umectacheso(

o propilenoglicol nas citadas formulacdes) paraedipa
perda de agua, sendo um importante fator de adeitate
e uso (Braunstein, 2005).

O Pemulen TR2 suporta maiores quantidades dg 6le
mantendo-se estavel, do que o Pemulen TR1, dessa fo
ele foi escolhido quando foram utilizados os dleomo
veiculos (mineral e 6leo de oliva). O 6leo mineéal
largamente utilizado em formulagdes farmacéuticas
inclusive semi-sélidas ndo apresentando toxicidade
irritacdo dérmica. O o6leo de oliva é indicado como
lubrificante vaginal, sobretudo para mulheres apds
menopausa, sendo também atoxico e sem apresentar
irritabilidade dérmica. Outro fato que motiva o ss0 é a
presenca de atividades imunoestimulante e antitviemna.
Estudos em animais, dependendo do protocolo, esgéci
tipo de medicao, geralmente ap6iam a ideia de qaeeie
de oliva é capaz de modular funcdes de célulasstensga
imune, existem indicios de que os efeitos do aziite
oliva na fungdo imunoldgica em estudos em anim@is s
devido ao &cido oléico, em vez de oligoelementos ou
antioxidantes (Yagoob, 1998).

O Figure 4, demonstra o perfil da viscosidade dais g
que apresentaram melhores resultados na analig® mac
microscopicas.

O reograma (Figura 5) apresenta a variacdo da
viscosidade com o aumento progressivo e regrestavo
velocidade de rotacdo dipindle podendo ser observado
gque o0s géis estudados apresentaram comportamento
pseudoplastico.

Com os dados coletados é possivel determinalagao
de estado reoldgico entre a rotagdo (taxa de eisedhto)

e o0 torque (tensdo de cisalhamento), indicando o
comportamento reolégico tipico dos géis (pseudtiptas

ou dilatante). Além deste parametro, também podem s
extraidos dos ciclos de cisalhamento duas outras
importantes variaveis experimentais: 0o nivel maxideo
torque (esforco) durante o cisalhamento e a éarea de
histerese. O primeiro esta relacionado a fareaessaria
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para o espalhamento do gel, enquanto a area deelsist
que é inversamente proporcional a eficiéncia ddunsis
indica o nivel de desaglomeracdo ou falta de
homogeneidade (Ferrari, 1998).

As curvas apresentadas no reograma (Figura 8% e
valores do indice de fluxo indicaram que todas as
formulagbes  apresentaram  comportamento nao-
Newtoniano pseudoplastico, pois quanto maior a thxa
cisalhamento imposta, menor foi a viscosidade dic&m
aparente, com areas de histerese variaveis (Fetea8).

A amostra 5 apresentou grande area de histeresee 0
evidencia um carater tixotropico da formulacdo. As
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sionantes como o pemulen podem constituir em adjasa

de escolha para esse tipo de formulacdo mucoadesiva
Com base nisso, evidencia-se a necessidade dogstad
otimizacdo da formulacdo contendo prépolis e pemule
bem como de estudos de estabilidade conforme a
legislacdo pertinente.
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