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Resumo:

O objetivo deste projeto foi a preparacdo de filmes mucoadesivos compostos por
PVA e PVP, com ou sem a presenca de P407, e avaliar as caracteristicas fisico-
guimicas dos mesmos na presenca de extrato de propolis ou de seu subproduto,
objetivando a administracao bucal. Os extratos foram obtidos e avaliados em relag&o
a suas caracteristicas fisico-quimicas que se encontraram na faixa de aceitacéo pelo
controle de qualidade. Foram obtidos seis filmes e esses passaram pelos testes de
avaliacdo macroscopica, microscopica, espessura e massa, indice de
intumescimento, tensdo e elongacao e transmissado de vapor de 4gua. Os resultados
foram dependentes da composicdo de cada um. Todos os filmes se apresentaram
flexiveis, integros, homogéneos, adesivos ao tato e com alta resisténcia mecanica.
Todas as formulacdes apresentaram desintegracao rapida e boa transmisséao de vapor
de &gua. A presenca de P407, EPRP e/ou ESP influenciou diretamente nas
caracteristicas de todas as formulacdes.

Introducéo

O termo bioadeséo foi utilizado pela primeira vez em 1988 para determinar a ligacéo
de macromoléculas sintéticas ou naturais a um determinado substrato biolégico.
Porém, quando o substrato em questdo € uma membrana mucosa, o fenébmeno é
denominado “mucoadesdo”. Esta propriedade permite manter o farmaco em uma
regido especifica, assim, melhorando a sua disponibilidade. Também faz com que
haja o aumento do contato entre o sistema bioadesivo e o tecido biologico e, ainda,
oferece a possibilidade de administracdo do farmaco evitando o efeito de primeira
passagem (FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA, 2007).

Os filmes poliméricos biodegradaveis geralmente apresentam desintegracdo e
dissolucdo rapidas, quando administrados pelas vias bucal, sublingual, oftalmica,
vaginal ou topica. A biodegradabilidade dos polimeros € um atributo muito
requisitado quando se pensa na modulacao da liberacédo de farmacos (VILLANOVA,;
OREFICE; CUNHA, 2010).

Os polimeros bioadesivos podem constituir materiais capazes de se ligarem a
substratos bioldgicos aderindo a camada mucosa (mucoadesivos) ou a membrana
celular (citoadesivos) (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010). O alcool polivinilico
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(PVA), o polivinilpirrolidona (PVP) e o poloxamer (P407) sdo exemplos de polimeros
utilizados para a preparacéo desses filmes farmacéuticos.

A propolis (PRP) possui uma composicdo quimica complexa, sendo constituida de
gomas, resinas, cera, substancias volateis, substancias fendlicas e impurezas
(BURDOCK, 1998). Durante a preparacdao do extrato etanolico de prépolis, o
solvente carrega/extrai uma menor quantidade de substancias da PRP e uma parte
maior ndo é dissolvida, constituindo o residuo ou subproduto (SP), que normalmente
nao é utilizado, sendo descartado. No entanto, este SP é composto por varias
substancias como cera, resinas, polifendis e gomas, que também sdo muito
importantes no desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos (BRUSCHlI,
FRANCO; GREMIAO, 2003).

Em razdo das iniumeras propriedades da PRP, tanto esta, quanto seu subproduto
sdo normalmente utilizados na forma de extrato hidroalcoolico (EPRP e ESP,
respectivamente) na terapéutica (BURDOCK, 1998; BRUSCHI; PANZERI; LARA,
2005). No entanto, ha algumas desvantagens com relacdo ao EPRP ou ao ESP, tais
como o sabor forte, desagradavel e o odor aromatico. Além disso, a presenca de
alcool faz com que a administracdo cause ardéncia, seja desconfortavel e pode
dificultar a cicatrizacdo. As propriedades reologicas do extrato também dificultam a
sua aplicacdo, bem como a sua manutencao no local, dificultando a disponibilidade
do mesmo. Essas desvantagens também sao refletidas na adesdo do paciente ao
tratamento. Assim, o desenvolvimento de tecnologia para a obtencdo de filmes
farmacéuticos bioadesivos termorresponsivos contendo PVP, PVA e P407 para
liberacdo rapida de EPRP ou ESP é justificado. Em um estudo prévio, varias
formulacées foram desenvolvidas utilizando diferentes proporcdes desses trés
polimeros. Isso permitiu chegar o delineamento de algumas formulacdes otimizadas.
Neste trabalho, essas formulagées foram preparadas novamente contendo extrato
de propolis ou de seu subproduto e avaliadas quanto suas caracteristicas fisico-
quimicas.

Materiais e Métodos

1. Preparacao e controle de qualidade dos extratos 30% (m/m)

A partir da amostra de PRP (Resgitro SISGEN n°® AC7A2F5), previamente triturada e
avaliada quanto a sua qualidade, foi preparado extrato (EPRP) a 30% (m/m) em
etanol 96 °GL pela técnica de turbo extracdo. O residuo obtido (subproduto) foi
utilizado para a preparagcdo do extrato do subproduto (ESP). Ambos os estratos
foram avaliados quanto as seguintes caracteristicas: pH, densidade relativa, residuo
seco, teor alcodlico e teor de polifendis totais.

2. Preparacéao de filmes farmacéuticos

Os filmes foram preparados pela dispersdo de determinada quantidade de material
polimérico (PVA, PVP e/ou P407) em solvente. Posteriormente, foi adicionado o
extrato EPRP ou SP, na concentracdo de 8 ou 12% (V/V), sob agitacdo magnética
constante (Quadro 1). 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 impermeavel, mantidas em dessecador, sob temperatura ambiente e ao
abrigo da luz, até as andlises posteriores.
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Quadro 1 — Composicao das formula

¢cOes dos filmes farmacéuticos

Formulagao Composigao %(m/m) Composigao (%, m/m)*
PVA PVP P407 EPRP ESP
F1 80 75 12,5 - -
F1EPRP 80 75 12,5 8 -
F1ESP 80 75 12,5 - 8
F1BEPRP 91,43 8,57 - 8 -
F1BESP 91,43 8,57 - - 8
F1BB 91,43 8,57 - - -

EPRP = extrao de propolis; ESP = extrato de subproduto

3. Caracterizacéo dos filmes farmacéuticos

Os filmes foram avaliados macroscopicamente quanto a flexibilidade, integridade,
homogeneidade, presenca de bolhas e adesividade ao tato. Além disso, foram
submetidos a microscopia de luz. Foi feito também a determinacéo da espessura e
massa, a determinacdo da resisténcia a dobra, determinacdo do indice de
intumescimento, determinacdo da tensdo e elongacdo e transmissao de vapor de
agua de cada amostra.

Resultados e Discussao

Os filmes obtidos estdo apresentados na Figura 1. Todos se apresentaram flexiveis,
integros, homogéneos e adesivos ao tato, porém em diferentes niveis, pois cada um
deles possui uma diferente composicao, em termos de polimeros, EPRP ou ESP. Além
disso, foi possivel observar a presenca de bolhas em algumas formulages (FIBEPRP,
F1BESP e FBB), ou seja, todas as formulacées que ndo possuiam P407. Portanto, a
presenca destas caracteristicas pode estar diretamente relacionada a auséncia de P407
gue possui propriedade tensoativa e pode reduzir a formacao de bolhas.

FIEPRP

FIBESP

—

Figura 1. Fotografias dos filmes obtido considerando a presenga (F1) ou auséncia (F1B) de P407
(poloxamer 407), de ESP (extrato do subproduto da prépolis) ou de EPRP (extrato de prépolis).

Além disso, todos os filmes foram resistentes a dobra, apresentaram uma alta
resisténcia mecanica e uma boa transmissdo de vapor de &gua. O tempo de
intumescimento para os filmes F1, FIBEPRP e F1BB foi de dois minutos, enquanto
que para os filmes FIEPRP, F1IESP e F1BESP foi de um minuto (Tabela 1). A
composicao destes ultimos permitiu uma entrada de agua mais rapida fazendo com que
essas formulacdes se dispersassem também mais rapidamente.
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Tabela 1 - indice de intumescimento das formulagées

Formulagoes Indice de intumescimento em Indice de intumescimento em
1 min (%m/m) 2 min (%m/m)
F1 140,04 292,32
F1EPRP 24575 -
F1ESP 250,74 —_—
F1BEPRP 123,54 215,14
F1BESP 224 42 —
F1BB 115,71 163,64

Os filmes que obtiveram um intumescimento maior e mais rapido (1 min) foram o
F1ESP e o F1EPRP respectivamente. Isso pode ser explicado pela composicdo dos
mesmos. Observando a composi¢cdo de cada formulagéo (Quadro 1), verifica-se que
essas duas formulacbes possuem tanto PVA, PVP, quanto P407, além de ESP ou
EPRP. Assim, pode-se dizer que essas formulagcbes se intumesceram mais
rapidamente, tanto pela presenca do P407 que possui propriedades tensoativas, quanto
pela presenca de ESP ou EPRP que fizeram uma interacdo com a agua, assim,
permitindo com que esta entrasse no filme mais rapidamente.

Conclustes

Os filmes obtidos contendo PVA, PVP e/ou P407 incorporados de EPRP ou ESP
(FLEPRP e F1ESP) apresentaram boas caracteristicas fisico-quimicas e representam
uma Otima estratégia para liberacdo de EPRP ou ESP. Assim, estes filmes podem ser
uma alternativa promissora para o futuro desenvolvimento de uma forma
farmacéutica final para administracédo bucal de prépolis e seu subproduto.
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