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Resumo:

O objetivo do presente projeto foi preparar flmes bioadesivos bucais contendo PVP,
PVA e poloxamer 407 para liberacdo modificada de extrato etandlico de prépolis
(EEP). O EEP foi preparado e sua qualidade avaliada. Foram preparadas 18
formulagbes com diferentes propor¢des dos polimeros e contendo ou ndo EEP.
Todos os filmes foram avaliados quanto as suas caracteristicas macroscopicas e
microscoépicas, espessura e massa, resisténcia a dobra e indice de intumescimento.
Todas as amostras apresentaram-se integras, homogéneas, flexiveis, adesivas ao
tato, sem a presenca de bolhas e resistentes & dobra. Foi possivel observar poros
em toda a superficie dos filmes. A composicdo quimica complexa da propolis
permitiu com que as amostras apresentassem propriedades tecnologicamente
importantes para aplicacdes farmacéuticas. Assim, esses filmes apresentam uma
promissora alternativa para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica final a
ser utilizada no tratamento de doencas bucais.

Introducao

A Estomatite Aftosa Recorrente (EAR), também conhecida como afta, é
caracterizada pela presenca de lesbes na mucosa oral, que podem ocorrer de forma
simples ou multiplas e se dividem em menor, maior e herpetiforme. Essas lesdes
também diferem no tempo de duracdo e na forma de cicatrizacdo. Dentre os
recursos terapéuticos utilizados, a prépolis (PRP) em razdo das suas inameras
propriedades biolégicas (anti-inflamatoria, antimicrobiana, antiviral, antitumoral,
antioxidante, antiprotozoaria e cicatrizante) é muito utilizada para a terapia dessas
lesbdes (COSTA; CASTRO, 2013).

O potencial biolégico da PRP é devido a um sinergismo que ocorre entre 0s
muitos de seus constituintes (MARCUCCI, 1996). O extrato etandlico (EEP) ou
glicdlico de PRP tem sido utilizado no desenvolvimento de medicamentos para a
terapia de doencas bucais (BURDOCK, 1998; BRUSCHI; PANZERI; LARA, 2005).

Além disso, filmes poliméricos biodegradaveis constituem uma Otima
alternativa para administracdo de farmaco. Uma das principais vantagens desses
dispositivos consiste no fato de ndo haver necessidade de remocéo, uma vez que o
controle da sua cinética de degradac&o permite a reconstituicdo do 6rgéo ou tecido a
medida que ocorre sua absorcdo (VASQUES, 2007).

Esses filmes podem ser preparados a partir de varios polimeros. O
polivinilpirrolidona (PVP), o poliacetato de vinila/alcool polivinilico (PVA) e o
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poloxamer (P407) sdo exemplos de polimeros utilizados na obtencdo de
filmesfarmacéuticos.

Esses polimeros tém sido utilizados no desenvolvimento de formulacdes
farmacéuticas para a liberacdo modificada de principios ativos. Além disso, o P407
tem sido bastante estudado no desenvolvimento de formulagbes farmacéuticas
termorresponsivas bioadesivas e pode ser utii no desenvolvimento de filmes
mucoadesivos de PVA e PVP, devido a sua propriedade termorresponsiva.

Sozinho ou incorporado em outra forma farmacéutica, o EEP é normalmente
utilizado na terapéutica, como na cicatrizacdo de ferimentos, na prevencdo e no
tratamento de EAR (BURDOCK, 1998).

No entanto, ha algumas desvantagens com relacdo ao EEP, tais como o
sabor forte e desagradavel, odor aromatico e o alto teor de etanol. Além disso, as
suas propriedades reoldgicas dificultam a aplicacdo/administracdo, assim como a
sua manutencdo no local, dificultando a disponibilidade domesmo. Essas
desvantagens também séo refletidas na adesdo do paciente ao tratamento. Assim, o
objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de filmes farmacéuticos bioadesivos
termorresponsivos contendo PVP, PVA e P407 para liberagdo modificada de
propolis.

Materiais e métodos

1. Preparacéo e controle de qualidade do extrato de prépolis 30% (m/m)

A partir da amostra de PRP previamente triturada e avaliada quanto a sua
qualidade, foi preparado extrato a 30% (m/m) em etanol 96 °GL pela técnica de turbo
extracdo. O EEP foi avaliado quanto as seguintes caracteristicas: pH, densidade
relativa, residuo seco, teor alcodlico e teor de polifendis totais.

2. Preparacéo de filmes farmacéuticos
Os filmes foram preparados pela dispersdo de determinada quantidade de
material polimérico (PVA, PVP e/ou P407) em solvente (Quadro 1).

Quadro 1 — Composicao das formulac¢des dos filmes

Formulag &o PVA (% m/m) PVP (% m/m) P407 (% m/m)

F1 72,5 10 17,5
F2 75 10 15

F3 77,5 10 12,5
F4 75 7,5 17,5
F5 77,5 7,5 15

F6 80 7,5 12,5
F7 77,5 5 17,5
F8 80 5 15

F9 82,5 5 12,5

A dispersao foi vertida em placa circular para secagem a 40 °C durante 4 h.
As estruturas obtidas foram retiradas dos moldes, acondicionadas em papel
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impermeavel e mantidas em dessecador, sob temperatura ambiente e ao abrigo da
luz.

2.1 Caracterizacéo dos filmes farmacéuticos

Os filmes foram avaliados macroscopicamente quanto a flexibilidade,
integridade, homogeneidade, presenca de bolhas e adesividade ao tato. MAIém
disso, os filmes foram submetidos a microscopia eletrénica de varredura (MEV). Foi
feito também a determinacdo da espessura e massa, a determinacdo da resisténcia
a dobra e a determinacao do indice de intumescimento de cada amostra. Para todos
as analises a respectiva formulagdo sem EEP também foi avaliada.

Resultados e Discusséo

As formulactes obtidas estdo apresentadas na Figura 1, sendo que todas se
apresentaram flexiveis, integras, homogéneas, adesivas ao tato e sem a presenca de
bolhas. Porém em diferentes niveis, pois como se sabe, cada formulagdo possui uma
diferente quantidade de polimeros (PVA, PVP e P407). Além disso, todas as
formulacdes foram resistentes a dobra.

(@ (b)
Figura 1 - Fotografias dos filmes (formulacdes F1 a F9) considerando as diferentes propor¢cfes entre os
polimeros: (a) sem adigdo de extrato etandlico de prépolis 30 % (m/m); (b) com adicéo de extrato etandlico
de propolis 30 % (m/m).

O tempo de intumescimento para os filmes F6 e F9 foi de 1 min. Com os
valores de massa obtidos das amostras secas e intumecidas foi possivel calcular o
indice de intumecimento de cada amostra. O indice de intumescimento para as
demais formulagbes (F1, F2, F3, F4, F5, F7 e F8) nédo foi determinado, devido a rapida
entrada de agua fazendo com que essas formulacdes se dispersassem em menos de 1
min. O F9 apresentou um indice de intumescimento bem maior que F6, devido a
guantidade de polimeros existentes em cada formulagdo. F9 possui uma quantidade
maior de PVA, que é um polimero solivel em agua e uma guantidade menor de PVP,
gue é menos soluvel em agua em comparacao com a formulacédo F6 que possui menor
guantidade de PVA e maior quantidade de PVP. Portanto, analisando o indice de
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intumescimento de ambas, em um minuto, a formulagéo F9 praticamente se dissolveu
completamente na presenca de 4gua (Tabela 1).

Tabela 1 - indice de intumescimento obtido para as formulacdes (F6 e F9) com e sem
adicdo de extrato de propolis (EEP)

Formulagdes Massa do filme Massa do filme indice intumecimento
seco (g) intumescido (g) (%, m/m)

F6 0,00445 0,00675 51,68

F6 + EEP 0,00753 0,02721 261,35

F9 0,00647 0,03980 515,14

F9 + EEP 0,00786 0,03343 325,32

Com a adicao do extrato etanolico de prépolis a formulacdo F9 continuou sendo
mais soluvel em 4gua do que a formulagdo F6 (Tabela 1).

Conclusoes

Os resultados obtidos para os filmes bioadesivos termorresponsivos contendo
PVA, PVP e P407 incorporados ao extrato etandlico de prépolis representam uma
alternativa para liberagdo modificada de compostos com propriedades
farmacolégicas como o0 extrato etandlico de propolis. Assim, esses filmes
apresentam uma importante e promissora alternativa para o futuro desenvolvimento
de uma forma farmacéutica final a ser utilizada no tratamento de doencgas bucais,
como, por exemplo, a EAR (Estomatite Aftosa Recorrente).
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