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RESUMO

O curativo em pé a base de hidrocoldides € um dos produtos mais utilizados para
cicatrizacéo de feridas em pacientes ostomizados. Entretanto, os produtos existentes
no mercado tratam-se de correlatos, sem ativos bioldgicos. O aperfeicoamento
desses curativos, através da adicdo de insumos que contenham atividades
biologicamente comprovadas, como € o caso da prépolis verde, poderia impedir as
complicagbes comuns, como as infeccdes, decorrentes da ostomia, contribuindo
também na velocidade de cicatrizacdo do tecido afetado. O presente trabalho teve
como objetivo desenvolver e analisar as caracteristicas reoldgicas de curativo em po
para ostomia, contendo extrato de prépolis verde. Reviséo de literatura dos insumos
objeto de estudo foi inicialmente elaborada. Em seguida, microparticulas de
Eudragit® L100 e préopolis verde foram obtidas por secagem da solucao
hidroalcodlica desses insumos em spray dryer. A producao do curativo foi finalizada
com a incorporacdo, por mistura em morteiro, de carboximetilcelulose sodica as
microparticulas previamente elaboradas. Os insumos em pd, as microparticulas, o
curativo produzido e o produto comercial - Coloplast® foram caracterizados quanto
as suas propriedades de fluxo. Como resultado, a revisdo de fontes demonstrou que
0s excipientes da formulacdo desenvolvida ndo apresentam incompatibilidades entre
si relatadas. Quanto a adi¢cao do copolimero acrilico - Eudragit® L100 na formulacéo,
a literatura mostrou que ele pode contribuir positivamente para o rendimento da
producdo em spray dryer, e ainda possibilitar liberacdo de ativos na via tdpica.
Quanto as analises de fluxo, os produtos avaliados apresentaram semelhantes
caracteristicas de fluxo com valores de flowability reduzido (menor que 56) e
floodability elevado (acima de 71,5). Apresentando, portanto, caracteristicas de fluxo

deficientes.

Palavras-chave: Spray dryer, ostomia, curativo hidrocoldide, Eudragit® L100,

préopolis verde.



ABSTRACT

The hydrocolloid-based dressing powder is one of the most widely used products for
wound healing in ostomy patients. However, the products on the market are related,
without biological assets. The improvement of these dressings, through the addition
of inputs that contain biologically proven activities, such as green propolis, could
prevent common complications such as infections resulting from ostomy, also
contributing to the healing speed of the affected tissue. The present work had as
objective to develop and to analyze the rheological characteristics of powder dressing
for ostomy, containing green propolis extract. Literature review of the inputs under
study was initially elaborated. Then, microparticles Eudragit® L100 and green
propolis were obtained by drying the hydroalcoholic solution of these inputs in spray
dryer. The production of the dressing was terminated with the incorporation by mortar
of sodium carboxymethylcellulose to the microparticles previously made. The
powdered inputs, the microparticles, the dressing produced and the commercial
product - Coloplast ® were characterized for their flow properties. As a result, the
review of sources has shown that the excipients of the developed formulation do not
present any reported incompatibilities. As for the addition of the acrylic copolymer -
Eudragit® L100 in the formulation, the literature has shown that it can contribute
positively to the yield of the spray dryer production, and also allows the release of
active substances in the topical route. As for the flow analyzes, the evaluated
products presented similar flow characteristics with reduced flowability values (less

than 56) and high floodability (above 71.5). Therefore, it has poor flow characteristics.

Keywords: Spray dryer, ostomy, hydrocolloid dressing, Eudragit® L100, green
propolis.
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1. INTRODUCAO

Estoma, ostomia ou ostoma sao palavras de etimologia grega que significam
“abertura” ou “boca” empregada para designar a exteriorizagao de parte de um érgéao
oco para a superficie do corpo. Esse procedimento cirdrgico pode ser criado por
diversas causas, sendo assim denomina-se traqueostomia para abertura da
traqueia, gastrostomia para a abertura do estomago e alimentacdo, e a urostomia
para as eliminagbes de urina, ileostomia e colostomia destinadas para as
eliminagbes de fezes (BENICIO et al., 2016).

O tratamento ideal da pele afetada por efluentes agressivos decorrentes do
estoma € o uso de curativos a base de hidrocoloides, pois eles formam uma barreira
de protecdo na pele, mantendo uma temperatura na lesdo em torno de 37°C para
gue promova a estimulacdo da mitose celular e assim ocorrendo a regeneracdo da
pele lesada (PINHEIRO et al., 2013). Esses curativos podem se apresentar em duas
formas, como creme barreira ou em po6. Na forma de creme é utilizada como
preenchimento para a area ostomizada, com a fungéo de diminuir os riscos de lesdo
no local do estoma. Na forma de curativo em pé é usada com a funcéo de absorver a
umidade da pele, promovendo a regeneracdo da lesdo cutanea e contribuindo assim
para uma melhor adesividade e maior duracao do sistema coletor (COQUEIRO et al.,
2015).

O uso de hidrocoléides nos curativos qgue comprovem sua a¢ao, por exemplo,
atividade anti-inflamatéria e antimicrobiana, na cura das lesdes ainda ndo esta
suficientemente comprovada em evidéncias cientificas, entretanto ainda ha duvidas
em relacdo ao seu uso terapéutico, apesar de que os hidrocoldides ainda sdo uma
das coberturas mais utilizadas (PINHEIRO et al., 2013).

No entanto uma alternativa para melhorar o tratamento do estoma seria a
adicdo de insumos ao curativo a base de hidrocoléides, que contém atividades
biolégicas comprovadas. Atualmente a propolis € um dos insumos naturais de maior
destaque, pois possui varias propriedades bioldgicas, dentre elas destacam-se sua
funcdo antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoria, cicatrizante, anestésica,
antifangica, antiviral, antitumoral, entre outras ja reportadas (SILVA et al., 2017;
LUSTOSA et al., 2008; ALVES e KUBOTA, 2013; PINTO et al., 2011; FISCHER et
al., 2008).



A realizacao do desenvolvimento de uma formulacéo envolve diversas etapas
que vao desde a pré-formulacdo, caracterizacéo e o processo de produc¢do. Para um
po farmacéutico, sua caracterizacdo reoldgica é essencial, uma vez que influenciara

na sua administracédo e desempenho (LAHOUD, 2010).

Nesse contexto, o presente estudo buscou aperfeicoar a formulacdo do
curativo em p6 para ostomia a base de hidrocoldide a partir da incorporagéo de ativo
bioldgico, prépolis verde e, copolimero acrilico Eudragit® L 100, potencializador

produtivo por spray dryer e que apresenta boas caracteristicas de fluxo.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Ostomia

A ostomia é um procedimento cirtrgico onde ha a exteriorizacao de parte de
um érgédo oco, para a superficie do corpo (MOTA et al., 2015). A nomenclatura para
cada estoma varia de acordo com a parte do corpo afetada, portanto € denominada
tragueostomia para abertura da traqueia, gastrostomia para a abertura do estomago
e alimentacao e a urostomia, ileostomia e colostomia destinadas para as eliminacdes
de fezes e urina (BENICIO et al., 2016).

Os motivos pelos quais as pessoas necessitam passar por uma ostomizacao
podem ser devido as patologias crénicas como: doenca de Chagas, doenca de
Chron, céncer, acidentes, entre outras (BARBUTTI et al., 2008).

Os estomas intestinais, colostomia e ileostomia, sdo classificados como
definitivos ou temporarios se distinguindo de acordo com o0 seu tempo de
permanéncia. O estoma temporario ocorre quando o problema que levou a sua
criacdo é resolvido, tendo a possibilidade de reconstituir o transito intestinal. J& o
estoma definitivo € aquele que apresentam complicacBes no restabelecimento do
transito intestinal normal, como por exemplo, o segmento distal do intestino extirpado
(COELHO et al., 2013).

Os pacientes submetidos a tal procedimento tém sua rotina de vida alterada,
tendo que se adaptar ao uso dos novos equipamentos com a mudanca habitos
alimentares e higiénicos, precisando assim adquirir conhecimentos basicos para o
seu autocuidado (NASCIMENTO et al., 2011).

2.1.1 Tratamento da ferida ocasionada pelo estoma

A ferida consiste na perda da continuidade de um tegumento, ndo s6 apenas
pela ruptura da pele, como também pode ocorrer com a ruptura em musculos,
tendBes e 0ssos. Elas podem ser classificadas quanto a etiologia, complexidade e
tempo de existéncia (SMANIOTTO et al., 2012).

O tratamento de feridas consiste em proteger as lesdes contra as acdes
externas como contato fisico, mecéanico ou biolégico, minimizando assim o0s riscos de

complicagbes. Para escolher um curativo € importante ter um conhecimento

completo sobre a ferida, como do seu grau de contaminacdo, da maneira como esta



ferida foi produzida, dos fatores locais e sistémicos e da presenca de exsudato,
assim ajudard para que o processo de cicatrizacdo seja rapido e eficaz (COSTA,
2014).

Estudos apontam que de 20 até 70% dos pacientes ostomizados sofrerdo
complicagbes relacionadas ao estoma, e talvez sejam ainda maiores as taxas
quando se tratam de problemas relacionados a feridas na pele (STEINHAGEN et al.,
2017). Uma das causas que pode estar relacionada a esse problema € o fato de que
alguns pacientes ostomizados passam a ser dependente de bolsa coletora de fezes

ou urina, como indica a figura 1 (MOTA et al., 2015).

Figura 1. Representacdo do uso de bolsa coletora no tratamento de estoma.

Fonte: MEDITIP, 2018.

O tratamento para a ferida ocasionada pelo estoma baseia-se na utilizacéo de
barreiras protetoras para a pele podendo ser de origem natural, sintética ou
semissintética, que as previne do contado com efluentes eliminados pela ostomia e
ajuda na regeneracdo da pele lesada. Existem duas formas de barreiras protetoras
para a pele que sdo as em creme barreira ou em forma de curativo em pé. Na forma
de creme barreira é utilizada como preenchimento para a area ostomizada, com a
funcdo de diminuir os riscos de lesdo no local do estoma e na forma de curativo em
pé que é utlizada para a absorcdo da umidade da pele, promovendo assim a
regeneracao da lesdo cutanea e contribuindo para uma melhor adesividade e maior

duracéo do sistema coletor (COQUEIRO et al., 2015).



2.2 Prépolis

Propolis € uma palavra de origem grega que tem como significado defesa da
comunidade, utilizada pelas abelhas para se defender contra diversos insetos e
microrganismos, na reparacao de frestas e danos presentes na colmeia, no preparo
de locais assépticos para a postura da abelha rainha ou na mumificagéo de insetos
invasores (LUSTOSA et al., 2008).

Atualmente ela é considerada um insumo natural de maior destaque por
possuir varias propriedades biologicas, essas propriedades estdo ligadas
diretamente quanto a sua composi¢cdo quimica, como atividade antimicrobiana,
antioxidante, anti-inflamatéria, anticariogénico, imunomodulador, hipotensor,
cicatrizante, anestésico, anticancerigeno, como diversas outras funcées. (SILVA et
al., 2017; LUSTOSA et al., 2008; ALVES e KUBOTA, 2013; PINTO et al., 2011;
FISCHER et al., 2008). No momento ja foram identificados cerca de 200 elementos
em sua composicao, sendo como destaque os flavondides, alcoois, acidos graxos,

aminoécidos, vitaminas e minerais (BEZERRA et al., 2013).

Sua composi¢cdo quimica € uma mistura muito complexa, pois as abelhas
utilizam diferentes tipos de materiais secretados por diversas espécies de plantas
como pélen, brotos, latex, resinas e exsudatos de arvores, que a partir do contato
com as secrecfes salivares e enzimas contidas nas abelhas ocorrem reacfes
guimicas, consequentemente a formacéo da propolis. Essas substancias coletadas
pelas abelhas variam conforme com sua origem geografica e com os tipos genéticos
de cada abelha responsaveis por sua coleta (BARBOSA et al., 2009).

A prépolis brasileira tem sido um alvo de interesse de estudo por diversos
cientistas, pois as amostras tropicais da propolis do Brasil mostraram grandes
diferencas nas suas composi¢cdes quimicas por possuir derivados de prenilados do
acido p-cumarico e uma grande quantidade de flavonodides, quando comparada a
prépolis de paises de zona temperada nos quais esses componentes nao estdo
presentes na prépolis (LUSTOSA et al., 2008).

Atualmente discute-se muito sobre a atuacdo da propolis na regeneracao e na
granulacdo dos tecidos, pois estudos indicam que a propolis € um produto que
contribui positivamente para o processo de cicatrizagdo por possuir diversas

propriedades, como por exemplo, ser um antibiético natural e também apresenta um



baixo custo quando comparadas as coberturas atualmente utilizadas, sendo uma

alternativa eficaz e econémica (BARBOSA et al., 2009).

Com o uso indiscriminado de antibioticos sintéticos as bactérias vém se
tornando resistentes, devendo-se entdo tomar atitudes para diminuir este problema.
Uma alternativa seria controlar o uso de antibidticos e desenvolver pesquisas para a

criacdo de novas drogas sintéticas e drogas naturais (SILVA et al., 2017).

2.2.1 Atividade antibacteriana da prépolis

A propriedade antibacteriana da prépolis deve-se as substancias flavonol
galagina, ao flavonona pinocembrina e ao éster feniletil do acido caféico, tendo um
possivel mecanismo de acdo de inibicdo da RNA-polimerase bacteriana. J& 0s
flavondides, o &cido benzoico, acido caféico, e &cido cindmico mostraram uma
possivel acdo na parede celular das bactérias, promovendo danos em suas funcdes
e em suas estruturas. A propolis possui melhor acdo antibacteriana contra bactérias
Gram-positivas, enquanto apresenta uma menor acdo contra Gram-negativas, pois
possuem uma estrutura mais complexa e mais lipidica quando comparadas com as
bactérias Gram-positivas, o que pode dificultar a acdo da propolis (PINTO et al.,
2011).

2.2.2 Atividade anti-inflamatéria da prépolis

Quanto a acdo anti-inflamatéria da prépolis ela atua diretamente sobre as
células imunolégicas estimulando a imunidade celular por meio da inibicdo da
sintese das prostaglandinas e ativacdo da glandula timo (PINTO et al., 2011). Ela
atua principalmente sobre as células de defesa do organismo promovendo a
ativacdo dos macrofagos, ocorrendo assim o aumento da capacidade fagocitaria das
células sendo considerado um excelente anti-inflamatério natural (FISCHER et al.,
2008).

2.2.3 Atividade antioxidante da propolis

A literatura reporta que o efeito antioxidante da propolis pode ser aplicado
com sucesso sobre a pele para o tratamento e prevencgao de feridas (LUSTOSA et
al., 2008). A atividade antioxidante da propolis ocorre por meio dos flavonoides que

sdo encontrados em maior quantidade na propolis, sendo considerados efetivos



antioxidantes. Também os fendlicos junto os flavonoides podem participar na
determinacao dessas atividades antioxidantes (ALVES e KUBOTA, 2013).

2.2.4 Atividade Cicatrizante da propolis

A propolis possui uma excelente capacidade de acelerar no processo de
regeneracao de tecidos e a divisdo celular na cicatrizacdo das feridas (BASTOS,
2010). Essa atividade cicatrizante da propolis esta relacionada diretamente com o0s
flavonoides e acidos fendlicos (LUSTOSA et al., 2008).

2.2.5 Toxicidade da propolis

Estudos relatam que a propolis contem uma baixa toxicidade, visto que seus
principais constituintes, os flavonoides, possuem uma toxicidade baixissima. O que
pode ocorrer € que existam pessoas que possam ser alérgicas a picadas de
abelhas, consequentemente serdo alérgicas também ao uso ou a aplicacdo de
propolis, mel, geleia real e pdlen, pelo fato desses produtos conterem secrecdes
glandulares das abelhas em sua composicéo, porém o numero de pessoas alérgicas
a picada de abelha € baixo (PINTO et al., 2011).

2.3 Polimeros

Os polimeros sédo definidos como macromoléculas, formadas por unidades
que se repetem varias vezes, essas unidades sdo chamadas de meros ou
mondmeros, que sdo moléculas menores, como por exemplo: eteno, propeno,
buteno. Geralmente o grau de polimerizacao, ou seja, a quantidade de mondémeros é
acima de 750 e o peso molecular acima de 10.000, quando as moléculas ficam
abaixo deste valor sdo considerados oligdmeros (AMORIM, 2012).

Os polimeros podem ser classificados segundo a sua origem, sendo naturais
ou sintéticos (AMORIM, 2012).

2.3.1 Hidrocoldides

Os hidrocoloides sdo um grupo heterogéneo de polimeros naturais de cadeia
longa formada por polissacarideos e proteinas, tendo como propriedades a formacéo
de dispersdes viscosas ou géis quando dispersos em agua. Essa propriedade ocorre
por um grande namero de grupos hidroxila (-OH) que aumentam a sua afinidade de
ligacdo por moléculas de agua (SAHA e BHATTACHARYA, 2010).



Os hidrocéloides sdo importantes na industria, pois sdo utilizados para
controlar as propriedades reologicas das formulacdes, atuando como estabilizantes
e também para modificar ou controlar as propriedades de fluxo, na adesao,
suspensao, floculagdo e formacédo de filmes, melhorando assim as propriedades

organolépticas do produto (BUREY et al., 2008).

Existem varios tipos de hidrocoloides, e o que ira indicar uma maior ou menor
extensdo quanto as propriedades de gelificacdo e espessamento € 0 peso
molecular, a temperatura, a existéncia ou ndo de grupos funcionais na molécula e

com as intera¢cBes de outras espécies do meio (AMORIM, 2012).

2.3.1.1 Carboxemetilcelulose sédica

A carboxemetilcelulose sédica (CMC) é um dos tipos de hidrocoldides de
grande importancia na induastria, formada basicamente pela unido da celulose e
monocloroacetato de sodio. Suas principais propriedades sao estabilizantes e
espessante. Ela € um polimero linear, aniénico, solivel em agua, possui diferentes
tamanhos de particulas, graus de substituicdo, viscosidades, caracteristicas de
hidratacdo e também é pseudoplastica, ou seja, tem sua viscosidade diminuida com
0 aumento da temperatura (Quadro 1) (ROJAS, 2014).

Quadro 1. A importancia industrial da Carboximetilcelulose (CMC).

Caracteristicas da CMC: Polimero hidrofilico de interesse farmacéutico.

Precursor Celulose nativa
Polimero Carboxi-metil-celulose (Sal de s6dio)
Preparacao Modifica¢@o quimica, acido monocloro-acético, hidréxido de

sédio, Agua, 20-100°C

Propriedades Peso molecular:-; Densidade: 1,59
Cristalinidade: amorfo; Tg:-; Tm: 250°

Material termorrigido fisico. Solubilidade em agua. Atacéavel por

microrganismos.

Quadro 1, continuac&o. A importancia industrial da Carboximetilcelulose (CMC).




Aplicacdes Em cosmético: espessante em lo¢des, xampus, etc.
Em alimentos: espessante em preparacgdes dietéticas.
Em tecidos: espessante em banho para acabamento.

Em tintas: espessante em emulsées aquosas.

No Brasil -
Nome comercial Tylose
Observactes A solubilidade de CMC depende do grau de substituicao. A

substituicdo das hidroxilas pelas carbometoxilas reduz as
ligacdes de hidrogénio, libera as moléculas e aumenta a

solubilizagdo em agua.

CMC industrial tem DS entre 0,4-0,8.

Fonte: adaptada de AMORIM, 2012.

Os curativos a base de hidrocolbides sdo compostos externamente por uma
camada poliuretano e internamente por uma camada contendo gelatina, pectina e a
carboximetilcelulose, que sao responsaveis por produzirem um ambiente Umido
excelente para a ferida, controlando assim o exsudato, garantindo uma barreira
contra 0s microrganismos externos. Os curativos também s&o responsaveis por
manter o pH da ferida em meio acido, impedindo o crescimento de microrganismos,
mantém também a temperatura local estavel e assim estimulam a producédo de

tecido de granulacéo acelerando o processo de cicatrizacdo (POTT et al., 2014).

2.3.2 Copolimeros acrilicos: Eudragit®

Eudragit® é o nome da marca comercializada pela Evonik Industries,
localizada na Alemanha. Esse polimero sintético foi utilizado pela primeira vez por
Rohm & Hass GmbH, Darmstadt, no ano de 1953 com a finalidade de ser um
material de revestimento de droga solUvel alcalina resistente ao pH do estébmago
(THAKRAL et al., 2013).

Os copolimeros acrilicos Eudragit® sdo produtos sintéticos obtidos pela
polimerizagcdo de &cido acrilico e acidos metacrilicos ou os seus ésteres como 0
éster de butilo ou éster de dimetilaminoetilo. Com o passar do tempo, os polimeros
foram aperfeicoados pela adicdo de tensoativos anionicos, catidnicos e estes
copolimeros passaram a exibir varios graus de perfis de solubilidade, dependente ou

independentes de pH. Além de serem usados extensivamente para revestimentos
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farmacéuticos funcionais, os Eudragit® sao aplicados como formadores de matriz em
técnicas de granulacdo comuns (THAKRAL et al., 2013). Também exibem diversas
funcdes como estética, organoléptica, estabilizadora, protetora e moduladora da
liberacdo (entérica e sustentada). A via de administracdo ndo se restringe apenas a
via oral como também pode ser administrada por via bucal, tdpica, vaginal e retal
(VILLANOVA et al., 2010).

Existe varios tipos de Eudragit®, a variedade E (catidnico) solivel em pH
abaixo de 5,5 e tem aplicacdo no mascaramento de sabor. As variedades L e S
(anibnicos) séo soluveis acima de pH 6 e 7, respectivamente, e sdo utilizados para
liberacdo direcionada ao sistema entérico; Existem também as variedades
insoltveis, Eudragit® RL e RS (anibnico e catibnico, respectivamente), assim como
os Eudragit® NE e NM (neutros, inchaveis e permeaveis) que atuam como
controladores de liberacdo de farmaco de libertacdo sustentada (THAKRAL et al.,
2013).

2.4 Producéao por spray dryer

A producdo por secagem por aspersdo ou spray dryer € um método que se
baseia em uma operacdo na qual um produto, podendo ser uma solucédo, emulsdo
ou suspensao, € passado do estado liquido para o estado sélido dentro de uma
camara de secagem, onde ocorre a dispersao das goticulas do material, que
entrando em contato com um gas quente, obtém-se a formagédo do p6 de forma
geralmente esférica (CARMO, 2015).

A operacao de secagem esta baseada em quatro fases conforme descrevem
GHARSALLAOQUI et al. (2007) e MADEIRA (2009). Inicialmente o liquido é
alimentado para dentro da camara de secagem através de uma bomba de
alimentacdo onde logo em seguida ocorre o inicio do processo de secagem, como

segue:

1° Atomizacdo do liquido em pequenas particulas: Essa fase tem como
objetivo criar uma superficie maxima de transferéncia de calor entre 0 ar seco e 0

liquido, a fim de aperfeicoar a transferéncia de calor e de massa.

2° Contato do liquido atomizado com o ar quente: Nessa etapa o liquido

atomizado passa por uma fase de secagem.
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3° Evaporacao do solvente: Ocorre a evaporacdo de aproximadamente 95%
da agua contida nas goticulas em alguns segundos, originando a formacao das

particulas secas.

4° Separacao do produto em po do ar de secagem: Nessa fase final o produto
de secagem é transportado por uma corrente de ar sendo coletada em seguida.
Essa separagao ocorre por meio de ciclones colocado fora do secador que reduz as
perdas de produto na atmosfera. A figura 2 esquematiza as etapas envolvidas na

técnica de microencapsulagdo por spray dryer.

-t
Entrada de ar

<-

Ciclone
coletor
de pé

(4)

Produto final (po)

Preparo e

homogeneizacao

da emulsao Bomba de
alimentagao

Figura 2. Esquema representativo do processo de secagem por spray dryer.
Fonte: adaptada de CARMO, 2015.

A temperatura do ar de entrada é um parametro de grande importancia para
definir a qualidade do produto que sera obtido, sendo que esta temperatura deve
estar acima do ponto de ebulicdo do solvente usado. As particulas solidificadas
normalmente apresentam o mesmo tamanho e formacao de goticulas. (OLIVEIRA e
PETROVICK, 2010). Na figura 3 mostra a representacdo de como ocorre a formacéo

de particula por secagem por aspersao.
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Produto aspergido

Goticulas
formadas apos
a aspersao

Evaporagao do
solvente formando
uma esfera oca

Saida do solvente
do interior da
particula

Produto final:
Formagao de uma
particula solida

Figura 3. Formacao de particula por secagem por aspersao.

Fonte: adaptada de OLIVEIRA e PETROVICK, 2010.

O didametro do bico atomizador é responsavel pela formacdo do tamanho das
particulas do produto obtido, esse diametro do bico pode ser regulado conforme as
formas e tamanhos que se deseja (SOBRINHO e FARIAS, 2012). Portanto
propriedades do produto obtido dependem da natureza do fluxo de alimentacdo, bem
como também dos parametros operacionais (diametro de abertura do bico de
atomizacdo, temperatura de entrada de ar, temperatura de saida, velocidade de
fluxo, etc) (ESTEVINHO et al., 2014).

A producdo de microparticulas pelo spray dryer oferece inUmeras vantagens.
E um processo rapido e continuo que ndo envolve uma secagem secundaria das
particulas obtidas, sendo altamente reprodutivel (NADAL et al., 2016). A secagem
por pulverizacdo também oferece um controle facil da uniformidade das particulas do
produto, alterando os parametros operacionais e a conveniéncia sem a necessidade
de interromper o processo, devido ao ajuste rapido a diversos tipos de processos e
baixos custos operacionais (ESTEVINHO et al., 2014).
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2.5 Reologia

Reologia € uma palavra de origem grega, que significa rheo = fluxo e logos =
ciéncia. E a ciéncia que estuda o fluxo e a deformacéo da matéria sob a influéncia de
forcas mecanicas, sendo importante para entender de que forma as caracteristicas
reoldgicas podem interferir na qualidade dos produtos farmacéuticos e de seus
processos tecnoldgicos (LAHOUD e CAMPOS, 2010).

2.5.1 Fatores que afetam as propriedades de fluxo de materiais sélidos

Alguns fatores podem afetar as propriedades de fluxo dos materiais solidos,
como por exemplo, o tamanho das particulas, distribuicdo do tamanho de particula, a
forma das particulas, densidade das particulas, cargas eletrostéticas, teor de
umidade e textura superficial (PORTE et al., 2011).

2.5.2 Equipamento e determinacgao de caracteristicas de fluxo

O analisador de fluxo de sdlidos pulverulentos, Powder Tester PT-X —
Hosokawa (figura 4) € um equipamento que determina as caracteristicas reoldgicas
empregando métodos que foram desenvolvidos por Ralph L. Carr (indices de Carr)
em 1965 para a determinacdo da flowability (indice de fluidez), que mede a
habilidade do material de fluir em condicbes determinadas e da floodability que mede
capacidade de inundacédo de pés-secos, através do comportamento do material apés
ser retirado do repouso (HOSOKAWA MICRON B. V, 2017). Cada propriedade é
avaliada como resultado por um indice de entre 0 e 100, a partir da somatoria dos
pontos obtidos (SCHUCK et al., 2012).

1

Figura 4. Fotografia ilustrativa do aparelho determinador do fluxo de pés, Powder Tester PT-X
— Hosokawa. Fonte: HOSOKAWA MICRON B. V, 2017.
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Este equipamento analisa as caracteristicas de p6 seco como granulometria,
coesdo, dispersibilidade, compressibilidade, densidade aparente aerada e
compactada, angulo de repouso, angulo de queda, angulo de espatula, angulo de
diferenca entre angulos de repouso e queda (HOSOKAWA MICRON B. V, 2017). No
quadro 2 sao encontradas as indicacdes das caracteristicas analisadas por cada
propriedade, flowability ou floodability.

Quadro 2. Afericdes realizadas para designacao das propriedades analisadas pelo Hozokawa.

Flowability Floodability

Angulo de repouso Angulo de queda

Angulo de espatula Angulo de diferenca
Densidade aparente Dispersibilidade
Densidade compactada
Compressibilidade
Coeséo ou Uniformidade

Fonte: Adaptado de SCHUCK et al. 2012.

As analises das propriedades reoldgicas dos materiais soélidos desempenham
um papel muito importante para a industria farmacéutica, a fim de se ter um 6timo
controle de qualidade, possibilitando criar um melhor planejamento de escala de
producdo, visto que esses materiais sofrem deslocamentos no processo produtivo
(LAHOUD e CAMPQOS, 2010).
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar de eficazes, os correlatos a base de hidrocoloides utilizados como
curativos nao apresentam substancias com atividade farmacologica, muitas vezes
necessaria para o restabelecimento da homeostasia cutanea, como por exemplo, as
atividades anti-inflamatoria e antimicrobiana. Em adicdo, a terapéutica busca por
produtos que permitam o restabelecimento das condi¢des normais do paciente no
menor tempo possivel, sendo de grande interesse a inclusdo de insumos com as

atividades previamente citadas.

No processo de producdo para a inclusdo desses insumos € fundamental
serem feitas andlises das diversas influéncias que o equipamento spray dryer pode
causar sobre as caracteristicas do produto acabado, tendo em vista elevar a

eficiéncia do processo produtivo pelo equipamento e a qualidade do material obtido.

7

Neste contexto € importante serem feitas avaliagbes das propriedades de
fluxo dos materiais, visto que as caracteristicas reologicas podem interferir na
qgualidade de formulacdo e de seus processos tecnologicos, exercendo um papel

importante na preparacdo, como também na sua administracao.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O presente estudo propde a criagdo de um produto farmacéutico inovador
para o tratamento de estomas contendo extrato de propolis verde, utilizando a

tecnologia de Spray dryer.
4.2 Objetivos especificos

e Avaliar incompatibilidades dos componentes da férmula através de revisdo de

fontes.

e Avaliar a qualidade reol6gica das formulacdes elaboradas.

e Avaliar a contribuicdo da adic&o de copolimero acrilico a formula de curativo a

base de hidrocoloides e extrato de propolis verde.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Insumos e equipamentos

Extrato hidroalcodlico (70%) de propolis verde (minimo de 11% de extrato
seco) foi obtido da empresa brasiliense Mel do Sol (Lote: 74/17). Eudragit® L100 foi
cedido gentilmente pela Evonik. Alcool etilico P.A. (Synth), carboximetilcelulose
sbédica — CMC (Synth) e &gua ultra purificada (MilliQ® Millipore) foram obtidas no
Laboratério de Tecnologia de Medicamentos, Alimentos e Cosméticos (LTMAC), da
Faculdade de Saude (FS), da UnB. O curativo hidrocoléide em pé, Coloplast®
(BRAVA - P6 para ostomia; Lote 5201536), foi adquirido comercialmente.

O equipamento Spray dryer (Labmag, MSD 1.0) foi disponibilizado pelo
Laboratério de ensino da FS e o analisador de fluxo de pds, Powder Tester PT-X —
Hosokawa (Hosokawa Micron Powder Systems Co, Japéo) foi disponibilizado pelo
LTMAC.

5.2 Producdao do curativo para ostomia

5.2.1 Obtencao de microparticulas de Eudragit® L100 e prépolis verde

Solucao hidroalcodlica de Eudragit® L 100 (EuL100) foi preparada a partir de
15g do copolimero em 200mL de alcool etilico a 70%, sob agitacdo por 48h, a
temperatura ambiente. Em seguida, foi incorporada a solucdo de copolimero 50 mL
de extrato hidroalcodlico de propolis verde da empresa Mel do Sol (contendo no
minimo 11% de extrato seco), obtendo-se uma solucdo final na proporcéo
aproximada de 1:3 PRP: EuL100 (p/p).

As microparticulas 1:3 PRP:EuL100 (p/p) foram produzidas através da técnica
de atomizacao (Spray dryer, Labmaq, MSD 1.0), utilizando as seguintes condi¢coes

de secagem:
- vazdo de alimentac&o de 0,34m*/min
- vazdo de secagem de 4,5 m*/min

- bico atomizador de 1,2 mm de diametro
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- temperatura de entrada do ar variou de acordo com a temperatura de
transicao vitrea (Tg) do copolimero, que é de 135°C para EuL100 (EVONIK, 2012).

5.2.2 Obtencao do curativo para ostomia em p6 contendo prépolis

verde.

A producdo do curativo para ostomia em po contendo propolis verde foi
finalizada com a incorporacéao, por mistura em morteiro, de 8 g carboximetilcelulose
sbédica (CMC) as microparticulas (8g) previamente elaboradas por spray dryer. A
composicao (%) do curativo produzido é apresentada no quadro 3.

Quadro 3. Composicao (% p/p) dos produtos elaborados no estudo de desenvolvimento de curativo
para ostomia contendo prépolis verde.

Produtos elaborados
% (p/p)
Componentes —sigla| Func¢ao farmacotécnica i , .
Microparticulas Curativo
. produzido
atomizadas
Carboximetilcelulose | Hidrocoldide  diluente;
sddica (Synth) — agente absorvente e - 50
CMC mucoadesivo.
Extrato de propolis o )
] Principio ativo e
Mel do Sol (minimo
conservante
de 11% de extrato ) ) ) 75
microbiolégico.
seco) - PRP
Copolimero  acrilico 50
Eudragit ®L 100 | giluente e conservante o5
(Evonik) - EuL100 ] ]
fisico-quimico.

5.3 Caracterizacgéo fisico-quimica

5.3.1 Rendimento da producéo de microparticulas por spray dryer

O calculo para o rendimento produtivo em percentual (R) foi realizado,
levando-se em consideracdo a quantidade de solidos totais adicionados a solucéo e
a guantidade de sélidos obtida ao final do processo de secagem, microparticulas

atomizadas. Sendo calculado de acordo com a equagéao 1.
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Eqg. 1.

MASSA DE SOLIDOS INCORPORADA x 100
MASSA DE SOLIDOS OBTIDA

R(%)=

5.3.2 Avaliacao reoldgica dos solidos

A avaliagdo reologica dos sélidos presentes no estudo foi realizada em
equipamento analisador de fluxo de pos (Powder Tester PT-X, Hosokawa Micron

Powder Systems Co, Japao).

Foram realizadas afericbes, em triplicata, de angulo de repouso, angulo de
gueda, angulo de diferenca entre angulos de repouso e queda, angulo de espatula,
densidade aparente, densidade compactada, compressibilidade, coesdo e
dispersabilidade das microparticulas, curativo para ostomia produzido, seus insumos

sélidos e o curativo para ostomia obtido comercialmente.

5.3.3 Determinacado do angulo de repouso, angulo de queda e angulo de

diferenca.

O anqulo de repouso (@r) (Figura 5A) foi determinado a partir da dispersdo do
material de analise através de um funil sobre uma superficie circular plana.
Inicialmente foi feita a transferéncia da amostra para interior do tamis (abertura de
malha de 710 um), ao iniciar o processo segundo as recomendacdes do aparelho, o
po foi dispensado sobre a plataforma circular plana, tendo movimento vibratorio com
uma amplitude de 1,0 mm. O préprio equipamento forneceu o resultado do angulo de
repouso, que € definido como o angulo formado entre a altura e o raio formado pelo

cone da amostra.

Em seguida, foi mensurado o angulo de queda (Figura 5B), determinado apés

o cone de p6 da amostra, sobre a superficie circular plana, ser submetida a trés
impactos.

O angulo de diferenca (D) foi obtido através do calculo realizado pela
diferenca entre o angulo de repouso (&r) e o angulo de queda (JQ) (Equacao 2).

Eq. 2.
D= @r — 0Q
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Figura 5. llustracdo dos procedimentos de afericdes do angulo de repouso (A) e angulo de queda (B)
em analisador de fluxo de p6s Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.

5.3.4 Determinacdo do angulo de espatula

Na andlise de anqulo de espétula, um volume de po foi colocado em uma

espatula, cobrindo-a completamente (Figura 6A). Em seguida, a espatula foi
levantada. O po restante na espatula apos suspenséao vertical formou um angulo de
repouso, delimitado entre o plano horizontal e o topo da pilha. Apés afericdo desse
angulo de repouso, a espatula foi submetida a impacto e o angulo aferido novamente
(Figura 6B). O angulo de espatula (QE) foi determinado entdo pela média entres
duas medidas de angulo de repouso formado sobre a espatula, de acordo com a
equacao 3.

Eq. 3.

angulo de repouso antes do impacto + dngulo de repouso apds impacto
B 2
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Figura 6. llustragcdo do procedimento de afericdo do angulo de espatula (inicio — A e final — B)
em analisador de fluxo de pés. Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.

5.3.5 Determinacédo da densidade aparente, densidade compactada e

compressibilidade.

Para as andlises de densidade aparente, densidade compactada e
compressibilidade (Figura 7) foi utilizada proveta de 6,6 mL a fim de reduzir o volume

total de p6 necessario.

Para a mensuracdo da densidade aparente, a proveta foi preenchida com

material solido e sua massa determinada em balanca semi-analitica. A densidade

aparente (Dap) foi calculada pela equacéo 4.
Eq. 4.

Dap = 58
p Vp (mL)

Onde, ms é a massa do material sélido necessario para preencher todo o

volume da proveta (Vp).

Para determinacédo de densidade compactada, a proveta contendo o material

sélido foi posicionada no analisador de fluxo de pdés. O equipamento efetuou 180
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compactacdes, com mesma frequéncia e forca de impacto, sobre a amostra. Em

seguida, o volume final foi aferido e a densidade compactada (Dc) foi determinada

de acordo com a equacao 5.

Eqg. 5.

_ ms(g)
De =2 (mL)

Onde, ms é a massa de material solido inserida na proveta e Vc € o volume

de material sélido obtido ap6s compactacao.

A compressibilidade (C) foi determinada através dos valores de densidade

aparente e compactada, como indicado na equacéao 6.

Eq. 6.

100 x (Dc — Dap)
C=
Dc

Onde, Dc é a densidade compactada, e Dap €& a densidade aparente
(SCHUCK et al. 2012).
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Afericdo de massa
para determinacédo da

Dap

Adaptacéo de pouca
amostra para ensaio
de Dc em Powder

Tester PT-X, Hosokawa

Compactacéo em
Powder Tester PT-X,

Hosokawa

Afericdo de volume Volume
para determinacéo de

Dc

compactado

Figura 7. Esquematizagéo dos procedimentos para determinacao de densidade aparente
(Dap) e densidade compactada (Dc). Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.

5.3.6 Coesédo

Para medir o indice de coesado, 2 g do material sélido (microparticulas,
curativo produzido, seus insumos ou curativo comercial) foi colocado sobre uma
pilha de trés tamises, sobrepostos por ordem decrescente de abertura de malha (A,
B e C), que foram submetidos a uma vibracdo constante durante 20 segundos no
analisador de fluxo de p6s Powder Tester PT-X (Hosokawa). Em seguida, o material

contido em cada tamis foi pesado.
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O indice de coesao Co (%) foi calculado de acordo com a equagéo 7.

Eq. 7.

Co =100 x (5WA + 3WB + W()

Onde, W corresponde a subtracdo do peso inicial e 0 peso contido em cada
tamis (A, B ou C). Cada quantidade é dada por um coeficiente especifico para cada
tamis: 5 para o tamis com maior abertura de malha, 3 para o tamis com maior
abertura de malha intermediaria e 1 para de menor abertura de malha (wC)
(SCHUCK et al. 2012).

5.3.7 Dispersabilidade

Para a determinacdo da dispersabilidade no ar, avaliada em analisador de
fluxo de pds Powder Tester PT-X (Hosokawa), cada material solido (microparticulas
— 29, curativo produzido — 2g, CMC — 10g e curativo comercial — 10g) foi submetido a
uma queda livre por um tubo cilindrico de aproximadamente 60 cm de altura (Figura
8), sendo aparados por um vidro de relégio. Em seguida, a quantidade recolhida

nessa vidraria era submetida a pesagem.

O indice de dispersabilidade no ar (Dar) foi calculado a partir da comparacao
entre a quantidade recuperada (WD) e a quantidade inicial (Ql), de acordo com a
equacao 8 (SCHUCK et al. 2012).

Dar = 10x (QI — WD)
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Figura 8. Esquematizacdo dos procedimentos para determinagdo de indice de dispersabilidade no ar
de materiais sélidos, realizada no analisador de fluxo de pés Powder Tester PT-X (Hosokawa). A —
inser¢do do material solido, previamente pesado, no cilindro; B — coleta do material sélido em vidro de
relégio e C — pesagem do material slido recuperado. Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.

5.3.8 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS. Foi avaliado o alfa de
Cronbath, para a avaliacdo da repetibilidade dos ensaios (HORA et al., 2010). Para
comparacao dos produtos (CMC, Microparticulas, curativo desenvolvido e curativo
comercial) foi realizada a Anova ndo paramétrica quando aplicavel feitas com nivel
de significancia de 5% (CORDEIRO et al. 2018).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Avaliacdo da incompatibilidade dos componentes da formulacédo através de

revisao de fontes

Para o desenvolvimento de uma formulacdo estavel, segura e eficaz, é de
extrema importancia que se escolha matérias-primas adequadas que irdo fazer parte
de sua composicdo de forma que o0s excipientes farmacéuticos apresentam
compatibilidade entre si e com as substancias ativas presentes para possibilitar
maior tempo de estabilidade ao produto elaborado (ANCONI, 2008). Diante disso,
buscou-se a elaboracdo de uma formulacdo de curativo em pds para ostomia,
contendo insumos inertes conhecidamente entre si, o hidrocoldide

carboximetilcelulose sddica (CMC) e o copolimero acrilico Eudragit® L100.

Através de revisdo de fontes, a CMC mostrou ser incompativel com solugfes
acidas e com os sais soluveis de ferro e alguns outros metais, como aluminio,
mercurio e zinco. Além de incompatibilidade com goma xantana. Fenébmenos de
precipitacdo, incompatibilidade fisica, ocorrem em solu¢des acidas, com pH inferior a
2 elou quando misturada com etanol (95%). A CMC forma coacervados complexos
com gelatina, pectina, coldgeno e certas proteinas carregadas positivamente, mas
ainda assim € usada em conjunto com gelatina e pectina em curativos para ostomia
presentes no mercado (ROWE et al., 2009; LABSYNTH, 2018).

O Eudragit® L100, segundo a literatura, demostrou incompatibilidades que
podem ocorrer com certas formulacbes dependendo das propriedades idnicas e
fisicas do polimero, por exemplo, a coagulacao/precipitacdo pode ser causada por
eletrdlitos, alteracBes de pH, alguns solventes organicos e extremos de temperatura
(ROWE et al., 2009). Entretanto, nenhum relato de incompatibilidade com CMC foi

encontrado.

Quanto a incompatibilidade da propolis, ndo foram encontrados relatos na
revisdo de literatura realizada. Entretanto, o presente trabalho comp&e um projeto de
pesquisa em andamento, que realizara estudos de pré-formulacdo, com a
caracterizacdo térmica e espectroscopica dos insumos citados, misturas fisicas

binarias e misturas binarias submetidas a secagem em spray dryer para



27

aprofundamento do conhecimento acerca da estabilidade dos componentes do

curativo para ostomia produzido com propolis.

6.2 Avaliacédo reoldgica da formulagéao

As propriedades de fluxo de materiais de pds sdo essenciais na fabricacdo de
formas de dosagem farmacéuticas solidas, auxiliando na regulacdo do fluxo durante
a transferéncia, mistura, granulacéo e envase. Também permite realizar um desenho
apropriado para a criagao das formulacdes e potencializar seu desempenho de
fabricacdo para fins de controle de qualidade ou planejamento da escala de
producdo (TAY et al., 2016).

Alguns poés tém sua propriedade de fluxo livre, enquanto outros sdo coesivos
e ndo fluem tdo facilmente. Nesses casos € necessario recorrer a procedimentos
como a mudanc¢a de composi¢ao do produto e/ou do processo produtivo para facilitar
o fluxo e aperfeicoar a producdo em escala industrial (DIAS et al., 2012).

O presente estudo avaliou as propriedades de fluxo dos insumos solidos
presentes na composi¢ao do curativo para ostomia, do curativo desenvolvido e do
curativo em p6 obtido no mercado, segundo os parametros para calculo de indice de
Carr, que analisa as propriedades de Flowability e Floodability.

6.2.1 Flowability

Para a andlise de fluxo um escore de entre 0 e 25 pontos é atribuido a cada
um dos quatro valores medido (angulo de repouso, compressibilidade, angulo de
espatula e coesdo), apresentados na Tabela 1. A soma das pontuacdes obtidas
fornece o indice de fluidez (flowability), entre 0 a 100. Valores elevados de indice (90
a 100) indica excelente fluidez e, valores reduzidos (0 a 19) indica fluidez muito
baixa ("muito muito pobre") (SCHUCK et al., 2012).



Tabela 1. Escore de pontuacéo para classificagédo do indice de flowability.
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P P Coeficiente Flowability
A:f”'ﬂsie Compressibilidade ‘ﬂ;"sg”.“t}uf; de Coesdo {indice de | Desempenho
po pa uniformidade fluxo)
Grau Pontos | % Pontos Grau Pontos - Pontos | % Pontos Indice
<25 75 5 25 25 25 1 25 80-100
26-20 24 5-9 23 2630 23 24 23 Excelente
30 225 |10 225 31 225 |5 225
31 22 1 22 32 22 6 22 8089
3234 M 1214 21 3337 21 7 21 Bom
35 20 15 20 38 20 3 20
36 195 |16 195 39 195 |9 195 7079
37-39 18 17-19 18 4044 18 1011 18 Razodvel
40 175 |20 175 45 175 |12 175
6060
4 17 21 17 46 17 13 17
4244 16 22-24 16 4759 16 1516 16 Aceitavel
45 15 25 15 B0 15 17 15 | <6 15
46 145 |26 145 61 145 |18 145 | 69 145 | 40-59
4754 12 27-30 12 6274 12 1921 12 10-29 12 Pobre
55 10 31 10 75 10 22 10 | 30 10
56 9.5 32 9.5 76 9.5 23 95 | 3 o5 |20-39
5764 7 33-36 7 7789 7 2426 7 3234 T Muito pobre
55 5 37 5 90 5 27 5 55 5
66 45 |38 45 91 45 |28 45 | 56 45 | 019 o
5780 2 3945 2 92.00 2 2035 2 5770 2 MUHUDF"U'W
pobre
a0 0 » 45 ] »499 0 » 35 0 =79 0

Fonte: Adaptado de SCHUCK et al. 2012.

Os ensaios realizados para a determinacdo do indice de compressibilidade

(densidade aparente e densidade compactada) permitiram a obtencdo dos dados

apresentados na Tabela 2. A Tabela 3 apresenta os demais parametros utilizados

para a classificacao do indice de flowability.

Tabela 2. Classificacdo de

indice de compressibilidade (densidade aparente e densidade

compactada) para a carboximetilcelulose sédica (CMC) e as microparticulas obtidas por spray dryer
de prépolis (PROP), o curativo para ostomia desenvolvido e o obtido comercialmente (Coloplast®).

MATERIAL SOLIDO

Microparticulas
1:3 PRP:EuL 100 (p/p)

Curativo
desenvolvido
Curativo comercial

Nota: Valores médios + desvio padrdo (DP) das analises. Fonte:

% médio
0,61
0,034
0,076

0,56

% médio
0,86
0,065
0,136

0,83

% médio + DP

293+1,7

46,96 = 1,5

43,43 £ 1,7

32,32+1,7
PROPRIA AUTORA, 2018.
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Tabela 3. Classificacéo de indice de Flowability para a carboximetilcelulose sddica (CMC) e as microparticulas obtidas por spray dryer de propolis (PROP), o
curativo para ostomia desenvolvido e o obtido comercialmente (Coloplast®).

MATERIAL
SOLIDO

Microparticulas
1:3 PRP: EuL100

(p/p)

Curativo
desenvolvido

Curativo comercial

llustragéo

@r médio +
DP

43,7+ 0,85

47,73+ 0,41

51,6 +0,37

49,03 + 1,37

Pontuagéo

llustragéo

De
mediana £
DP

49,25 + 1,37

51,15 + 1,60

56,8 £ 5,23

56,7 £2,0

Pontuagéo

% médio +
DP

16,8+0,17

3,6+341

4,47+0,3

0,55+ 0,05

Pontuagéo

Nota: (@) angulo; valores médios + desvio padréo (DP) das analises. Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.

% mediana
+DP

30,30+ 1,74

46,97 +£ 1,51

42,42+ 1,74

33,30+ 1,74

Pontuacéo

12
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O angulo de repouso indica diretamente o potencial de fluxo de um produto,
ou seja, pés com angulos de repouso elevados possuem um fluxo ruim, e os que
tém baixos angulos de repouso fluem livremente. O que pode influenciar em um fluxo
ruim é o tamanho das particulas, porosidade e coesdo, etc (GANESANA et al.,
2008). Todos os materiais solidos analisados apresentaram valores de angulo de
repouso elevado, indicando fluxo ruim. Em adicdo, as imagens obtidas nas anélises
de angulo evidenciam irregularidades na superficie dos cones formados, indicando

coesao entre as particulas do material analisado (Tabela 3).

Quanto ao angulo de espatula, valores elevados também indicam menos
fluidez do p6. Um produto fluido sempre tem um angulo de espétula abaixo de 40°
(SCHUCK et al., 2012; YUAN et al.,, 2013). Para todos os materiais avaliados, o
angulo de espéatula foi bastante elevado (acima de 49°), obtendo-se a classificacao

de fluxo ruim.

Quanto ao indice de compressibilidade, um produto mais compressivel, ou
seja, quanto maior for a diferenca entre a densidade aparente e a densidade
compactada, menos fluido esse p6 serd. Esse indice analisa indiretamente a
capacidade de escoamento do p6, pois permite verificar a facilidade do material em
agregar, formando compactos que dificultam o fluxo (SCHUCK et al., 2012).

Os resultados encontrados para ambas as amostras demonstraram que elas
podem apresentar dificuldades de movimento, com indice de compressibilidade
muito ruim (Tabela 3). Os fatores que podem ter influenciado no indice de
compressibilidade observado sdo densidade, tamanho e forma das particulas, area
de superficie, teor de umidade e coesdo dos materiais ja que essa caracteristica de
fluxo depende das mesmas. (GANESANA et al., 2008; U. S. PHARMACOPEIA 29,
2018).

Quanto a coesdo (atracdo entre as particulas de um pd) em pOs-secos,
aparece onde forcas de atracdo, tais como a forca de Van der Waals e forcas
capilares podem ser consideradas significativas em comparacdo a gravidade,
levando a um comportamento de fluxo pobre. Esse fator ocorre, por exemplo, com
reduzido tamanho das particulas constituintes do pd, e assim tera maior forca de
atracdo interparticular tornando-o mais coeso (LEGOIX et al., 2017).

Por outro lado, pdés para os quais 0 movimento das particulas € mais

influenciado pela gravidade do que forca de coeséo pode ser classificado como de
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fluxo livre. A questdo principal é que esses conceitos de fluidez ou a coeséo
permanecem mal definidos. Esta ndo é uma propriedade intrinseca de um material,
uma vez que depende da forma e tamanho das particulas, da sua porosidade e
rugosidade, mas também das condicdes ambientais, tais como temperatura,
umidade e impurezas relativas. Também hé influéncia da forma de manipulacao
desses materiais, como por exemplo, vibracées ocorridas durante o envase,

transporte do produto acabado e/ou armazenamento (LEGOIX et al., 2017).

6.2.2 Floodability

Da mesma forma realizada para a classificagcdo da Flowability, a Floodability
utiliza a pontuacao entre 0 e 25 pontos (Tabela 4). Entretanto, utiliza os parametros
de angulo de queda, angulo de diferenca, dispersabilidade e também a pontuacao
encontrada anteriormente para o indice de Flowability (Tabela 5). O somatério das
pontuacdes obtidas com esses parametros fornece o indice de capacidade de
inundacao (Floodability) entre 0 e 100. Contrario a flowability, valores baixos de
floodability sdo favoraveis ao fluxo. Um indice entre 80 a 100 reflete uma tendéncia
muito alta da capacidade de inundacédo, enquanto que um indice entre 0 e 24 nao

apresenta essa tendéncia (SCHUCK et al., 2012).

Os resultados encontrados para Floodability dos materiais sélidos analisados

encontram-se na Tabela 5.



Tabela 4. Escore de pontuacgéo para avaliagao do indice de Floodability.
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- . Floodability
Flowability i Angulo de . - -
: Angulo de gueda : Dispersabilidade {Indice de Desempenho
{Indice de fluxo) diferenga propagacéo)
indice Pontos | Grau  Pontos Grau Pontos B Pontos indice
* G0 25 <10 25 =30 25 =50 25
o6 24 1119 24 2028 24 4044 24
55 225 |20 225 |21 225 |43 225 30-100 Muito |
54 22 21 22 26 22 | 42 22 propagave
h3-H0 M 22-24 21 25 21 M-36
49 20 25 20 24 20 35 20
48 19.5 26 19.5 23 195 | 34 19.5
4745 18 2729 18 2220 18 3329 18
44 17.5 30 17.5 19 17.5 28 17.5 60.79 p < vel
43 17 3 17 18 17 27 17 ) ropagave
4240 16 3239 16 1716 16 26-21 16
39 15 40 15 15 15 20 15
38 14.5 4 14.5 14 145 | 19 145
Inclinado a se
3734 12 4249 12 1311 12 [ 1811 12 40-59 propagar
33 10 50 10 10 10 10 10
32 9.5 51 8.5 g 8.5 g 8.5
129 8 5256 8 g s |3 g 25.39 Pode se
propagar
28 6.25 57 6.25 7 6.25 |7 6.25
27 il h8 il il il il il
26-23 3 5964 3 51 3 51 3 0-24 Nao se
23 0 >64 D 0 0 |o 0 propaga

Fonte: Adaptado de SCHUCK et al. 2012.
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Tabela 5. Classificagdo de indice de Floodability para a carboximetilcelulose sddica (CMC) e as microparticulas de propolis (PROP) obtidas por spray dryer,

0 curativo para ostomia desenvolvido e o obtido comercialmente (Coloplast®).

MATERIAL SOLIDO

Microparticulas
1:3 PRP:EuL100 (p/p)

Curativo desenvolvido

Curativo comercial

@D médio +

DP

17,23 =
2,22

Pontuacao
quanto a
Pontuagéo avaliacédo
da
Floodability

% média +
DP

24

39,50 +
3,04

Nota: (@) angulo; valores médios + desvio padréo (DP) das analises. Fonte: PROPRIA AUTORA, 2018.
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A dispersabilidade indica a capacidade da amostra de espalhar-se no ar e,
quanto menor esse indice, menor serd a perda de material durante o processo
produtivo. Por outro lado, quanto menor a densidade mais dispersivel sera o
produto, com possibilidade de maiores perdas na producdo (TODAKA et al., 2016;
SCHUCK et al., 2012).

O curativo em p6 desenvolvido apresentou indice de dispersabilidade (37,94
% =+ 1,51) quase duas vezes maior em relagdo ao produto comercial Coloplast®
(20,70 % + 3,23), demonstrando ser um material que se dispersa com maior
facilidade (Tabela 5). Isso se deve a baixa densidade das microparticulas
constituinte da férmula. Como o curativo produzido neste trabalho foi produzido por
mistura das microparticulas e CMC, considerando as massas desses insumos e hao
seus volumes, as caracteristicas das microparticulas, que apresentaram baixa
densidade resultados semelhantes de dispersabilidade (39,50 % + 3,04), se
sobressaem as caracteristicas da CMC, que apresenta baixa dispersabilidade (12,73
% + 0,32) (Tabela 5).

Quanto a analise estatistica avaliada pelo alfa de Cronbath, as médias nao
apresentaram diferenca significativa dos parametros avaliados, pois os testes néo
apresentaram repetibilidade, mesmo sendo a mesma amostra e mesmos
operadores. Isso se deve pelo fato de que, como o0s poOs apresentaram
caracteristicas de fluxo ruins, eles podem ter se transformado durante os testes,

tornando-o0s mais coesos, portanto ndo se repetindo (LEGOIX et al., 2017).

Quanto os parametros avaliados pela analise estatistica (Anova nao
paramétrica), na analise de angulo de repouso a CMC e o curativo produzido
demonstraram ser diferentes do curativo comercial e consequentemente diferente
das microparticulas. A CMC obteve uma média menor, portanto tendo um fluxo
menos ruim que o curativo comercial. Ja o curativo produzido teve uma maior média

tendo um fluxo pior que do curativo comercial.

Na analise estatistica do angulo de espatula (Anova nao parameétrica), indicou
que ndo houve diferencas estatisticas entre as amostras (P= 0,154). Todas as

amostras apresentaram angulos muito ruins.
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Na analise estatistica da compressibilidade (Anova ndo paramétrica), A CMC
demostrou ser igual ao curativo comercial, quanto a microparticulas e o curativo

produzido demostraram ser iguais entre si e diferente das outras amostras.

Na analise estatistica da dispersabilidade, todas as amostras demostraram
ser diferentes do curativo comercial (P< 0,01). A CMC apresentou um valor menor
que o curativo comercial, j& as outras amostras demostraram valores maiores que 0
curativo comercial. O curativo desenvolvido e as microparticulas demostraram ser
iguais estatisticamente (P= 0,847). A dispersabilidade € a modo que a amostra se
espalha no ambiente, entédo esse resultado indica que a formula deve ser melhorada,
visto que quando for feita a aplicacdo do curativo produzido no estoma, ele néo
possa se dispersar e ficar concentrado sua aplicacdo no local indicado. Uma
alternativa para melhorar a formula do curativo produzido seria aumentando a
densidade, visto que as particulas do curativo ocupam um volume grande, e ao invés

de produzi-lo por massa/massa, misturaria por volume/volume.

Portanto a partir de um ponto de vista fisico, um pé com um fluxo aceitavel
precisa ser capaz de fluir antes de poder ter um indice de propagacdao elevado. Para
ilustrar este ponto, um pé com o fluxo ideal deveria ter relativamente boa fluidez,
com flowability superior a 70 pontos, exibindo uma tendéncia de capacidade de
floodability entre 50 e 59 pontos (SCHUCK et al., 2012). Diferente do apresentado
por todos os materiais sélidos avaliados nesse estudo (CMC, microparticulas de
prépolis com Eudragit® L 100 obtidas por spray dryer, curativo para ostomia
desenvolvido e o obtido comercialmente - Coloplast®, que apresentaram
classificacdo fluxo pobre, com indice de flowability entre 43 e 56 e indice de
floodability elevado, superior a 71,5. Sendo, portanto, considerados materiais com

caracteristicas de fluxo deficientes.
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6.3 Avaliacdo da contribuicdo da adicdo do copolimero acrilico a féormula de

curativo a base de hidrocoloides e extrato de propolis.

O Eudragit® L100 (Figura 9) é um material comumente utilizado na
encapsulacdo de farmacos, bastante utilizado pela industria farmacéutica e com
perfil de seguranca estabelecido. Apresenta estabilidade em pH acido, onde
permanece insoluvel, porém é dissolvido em pH acima de 6,0. Sendo essas
caracteristicas importantes para a producédo de sistemas que permitam a protecao
de compostos bioativos (PEREIRA et al., 2010).
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Figura 9. Férmula estrutural do Eudragit® L100 (anidnico). Fonte: EVONIK, 2012.

A utilizacdo do Eudragit® L100 em produtos farmacéuticos topicos ainda é
pouco explorada. Entretanto, estudos como o realizado Rizi et al. (2011),
demonstrou a aplicacao topica de hidrocortisona em sistema contendo Eudragit®
L100. Os resultados de permeacgéo cutanea in vitro evidenciaram a penetracao do
farmaco 4 a 5 vezes superior a partir dos géis de pH 7 em comparacédo ao gel de pH
5, indicando que o Eudragit® L100 foi capaz de direcionar a liberagcdo do ativo,
devido a sua solubilidade (RIZI et al., 2011).

O Eudragit® L100 tém sido bastante utilizado como excipiente na producao de
medicamentos elaborados por spray dryer, por possuir um bom desempenho na
formacao das microparticulas e possibilitar a liberacéo direcionada e em quantidades
satisfatérias de farmaco para a melhora do tratamento (CARTAGENA, 2016; SHAH,
2014; NADAL, 2016).

No estudo realizado por Cartagena et al. (2016), utilizaram Eudragit® L100

para a criacdo de microparticulas contendo o antifungico nitrato de miconazol
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através do equipamento spray dryer para utilizacdo em adesivos de proteses
dentérias. O copolimero mostrou um bom desempenho no processo de producgéo e
liberacdo dependente do pH bucal (CARTAGENA et al., 2016). Shah et al (2014)
produziram microparticulas atomizadas de Eudragit® L100 e Lornoxicam, com
intuito de evitar o processo de irritacdo gastrointestinal devido ao uso repetitivo
desse farmaco por via oral. Como resultados, destacaram o sucesso ha secagem
das microparticulas contendo Eudragit® L100, com rendimento produtivo de 42,88 a
64.16% e a obtencao de liberacao controlada do farmaco (SHAH et al., 2014). Nadal
et al. (2016) também utilizaram a tecnologia de spray dryer para producdo de
microparticulas de &cido ferulico e Eudragit® L100, com rendimento de 65,4, 67,9 e
67,9%, respectivamente para MFA5, MFA10 e MFA20, que foram as trés
formulacdes elaboradas com diferentes concentracbes de acido ferulico. Todas as
formulacBes elaboradas mostraram eficiéncia encapsulagdo proximas a 100%
(NADAL et al., 2016).

O processo de producéo das microparticulas de prépolis e copolimero acrilico
- Eudragit® L100, constituintes do curativo para ostomia objeto de estudo, através do
equipamento de spray dryer apresentou rendimento satisfatorio (66,9%) (NADAL et
al., 2016; SHAH et al., 2014).

A eficiéncia de encapsulacdo ndo foi calculada, devido a inexisténcia do
método analitico durante o presente estudo, impossibilitando a quantificacdo da
propolis inserida ao sistema. Entretanto, espera-se também encontrar resultados
satisfatorios de eficiéncia de encapsulacdo e, assim, possibilitar a veiculacdo de
guantidades apropriadas de propolis para atuar como ativo tépico na cicatrizacao de

feridas em pacientes ostomizados.
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7. CONCLUSAO

Este trabalho apresentou um estudo sobre desenvolvimento e analise de fluxo
de p6 para ostomia elaborado por spray dryer. Desenvolveu-se o curativo em pé a
base de hidrocoléide, Eudragit® L100 e propolis, tendo um bom rendimento de
66,9%. Através de revisdo de fontes sobre os componentes da formulacdo né&o
foram encontradas incompatibilidades entre o0s excipientes objeto de estudo,
também n&o foram observados incompatilidades visiveis durante o procedimento
elaboracédo dos produtos, microparticulas atomizadas e curativo em po6 para ostomia.

Sobre a adicdo do copolimero acrilico Eudragit® L100 na formulacdo, a
literatura indica que esse polimero contribui positivamente na formulagéo tanto para
o rendimento da producdo em spray dryer, quanto para se ter uma liberacao
controlada e direcionada na via topica, contribuindo assim para um melhor

tratamento.

Quanto as andlises de fluxo, todos os materiais avaliados, curativo para
ostomia desenvolvido; seus insumos e o0 curativo obtido comercialmente -
Coloplast® apresentaram baixo indice de flowability e elevado indice de floodability,
segundo as classificacfes do indice de Carr. O reduzido tamanho das particulas
desses materiais, assim como a baixa densidade foram fatores que influenciam
nessas avaliacdes. Essas caracteristicas devem ser modificadas para possibilitar

menos perdas no processo produtivo e, ainda, facilitar a administracao.

Quanto a analise estatistica das médias ndao houve diferenca significativa dos
parametros avaliados, pois os testes ndo apresentaram repetibilidade, devido ao fato
de que, como o0s pos apresentaram caracteristicas de fluxo ruins, eles podem ter se
transformado durante os testes, tornando-os mais coesos.

Apesar da classificacdo insatisfatoria de fluxo para o curativo produzido, o
presente estudo evidenciou que neste quesito ndo ha diferenca entre o produto
comercializado, que também apresenta deficientes propriedades de fluxo. N&o

consistindo, portanto, um fator de impedimento de sua produgé&o e uso.
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