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Resumo:

O presente trabalho teve como objetivo preparar e caracterizar filmes
farmacéuticos contendo EPRP em concentracfes variadas por meio do
método de impresséo a jato de tinta, utilizando como substratos filmes de
amido e de gelatina. As dispersdes para impresséo foram preparadas nas
concentragfes de 5% (V/V), 10% (V/IV) e 15% (V/V) de extrato de propolis.
Sendo que essas trés dispersdes foram submetidas a andlise reologica, de
textura e de teor de polifendis totais. De maneira geral, apresentaram
caracteristicas reoldgica dilatante, um perfil de textura adequado para a
impressdo e uma quantidade diminuida de teor polifendis totais, mas se
mostraram passiveis de serem impressas. A impressao dos filmes de amido
e de gelatina foi realizada em uma impressora Deskjet Ink Advantage 1115.
Os filmes impressos foram submetidos as seguintes analises: morfologica,
teor de umidade, pH, tempo de desintegracdo, resisténcia a dobra,
espessura e massa, propriedades mecanicas, teor de polifendis totais e
perfil de liberacdo in vitro. Os sistemas impressos apresentaram boas
caracteristicas fisico-quimicas, constituindo uma tecnologia promissora para
o desenvolvimento de plataformas de liberacdo de propolis.

Introducgao

Um dos métodos que pode ser utilizado para a obtencdo de medicamentos
personalizados, é a impressao de filmes farmacéuticos por jato de tinta, a
qual possui alta precisao, flexibilidade e versatilidade (BOEHM et al., 2014).
Esse tipo de impressdo traz muitos beneficios ao paciente, uma vez que
pode possibilitar a liberacdo modificada do farmaco, € de facil manuseio e
administracdo. Nesse sentido, esta técnica esta em constante
desenvolvimento, existindo muitos estudos que utilizam a impressao a jato
de tinta em medicamentos sintéticos, porém, poucos empregam um produto
natural (BORGES, 2017; DALY et al., 2015). Pensando nisso, um desses
compostos naturais é a préopolis (PRP), a qual possui grande diversidade de
atividades bioldgicas e farmacoldgicas, sendo muito utilizada na terapéutica.
O emprego da PRP nos filmes farmacéuticos obtidos pela impressao a jato
de tinta € de grande importancia, promissor, e traz muitas aplicabilidades
(BRUSCHI, 2006). Em estudos preliminares, observamos a viabilidade de
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obter esses filmes pela tecnologia de impresséo a jato de extrato de propolis
(EPRP). Assim, esse trabalho objetivou a preparacéo e caracterizacao filmes
farmacéuticos contendo EPRP em concentragbes variadas por meio do
meétodo de impresséo a jato, utilizando como substratos filmes de amido e
gelatina.
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Materiais e métodos

1. Obtencao e avaliacdo do extrato de prépolis (EPRP)

O extrato alcodlico de prépolis verde brasileira 30% (m/m) foi proveniente do
Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de Sistemas de Liberacdo de
Farmacos (LABSLIF), Departamento de Farmacia, UEM. Este extrato
padronizado foi preparado com amostra de propolis obtida na regido
Noroeste do Estado do Parana e avaliado quanto a sua qualidade com as
analises de pH, teor de polifendis, densidade relativa e residuo seco.
Registro SISGEN N° AC7A2F5.

2. Preparacéo e caracterizacao das dispersdes

As dispersdes do EPRP foram obtidas em diferentes concentracdes (5, 10 e
15%, VIV), para serem testadas na impressdo, e foram submetidas a
analises de: reologia de cisalhamento continuo, perfil de textura e teor de
polifendis totais. As dispersdes foram preparadas utilizando uma mistura de
propilenoglicol:dgua (30:70, V/V) e o EPRP a 30% (m/m). Estes foram
misturados mecanicamente, e em seguida centrifugados por 5 minutos a
12.000 rpm.

3. Impressao e caracterizacao dos filmes

As dispersdes com diferentes concentracdes de EPRP foram impressas em
filmes de amido e gelatina, os quais foram submetidos as seguintes analises:
morfoldgica, teor de umidade, pH, tempo de desintegracdo, resisténcia a
dobra, espessura e massa, propriedades mecanicas, teor de polifendis totais
e perfil de liberacéo.

Resultados e Discusséao

1. Caracterizacao das dispersdes

Na analise reologica de cisalhamento continuo, todas as dispersdes
apresentaram n > 1, caracterizando um comportamento dilatante, ou seja,
com um aumento da taxa de cisalhamento, apresentaram um aumento da
viscosidade. Também apresentaram um valor de indice de consisténcia (K)
baixo. As dispersdes, para garantir uma boa impressao, ndo podem ter uma
caracteristica muito liquida, pois influenciaria e até impediria a formacéo das
goticulas durante o processo, e também, ndo podem ser muito viscosas.
Por isso, valores baixos de indice de consisténcia sdo recomendaveis. Com
os resultados da analise de textura, observou-se que, de modo geral, as
trés concentracbes de dispersdao demonstraram valores baixos para todos
0s parametros desta analise, comprovando que a dispersdo esta se
demonstrando adequada para ser submetida a este processo. Além disso,
foi possivel observar que a trés concentracdes apresentaram valores
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semelhantes em relagdo aos parametros mecanicos analisados, indicando
gue a concentracdo de PRP nédo influenciou nestas propriedades das
dispersbes. Todas as dispersdes apresentaram um teor de polifendis inferior
ao valor teodrico. Isso possivelmente é devido a uma das etapas de
preparacdo destas dispersdes, a centrifugacdo e também devido a
manipulacéo.

2. Impressao e caracterizacao dos filmes impressos

As dispersdes 5% (V/V), 10% (V/V) e 15% (V/V) foram impressas em folhas
de amido e gelatina (Figura 1). Todos os filmes se apresentaram integros,
homogéneos, com auséncia de bolhas e sem adesividade ao tato. Contudo,
os filmes de amldo se demonstraram menos erX|ve|s gue os de gelatina.
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Figura 1 .Filmes impressos: (A) FG 5% (V/V); (B) FA 5%; (C) FG 10%; (D) FA 10%; (E) FG
15%; (F) FA 15%.FG = filme de gelatina, FA = filme de amido.

A microscopia de luz dos filmes impressos e dos filmes brancos demonstrou
a semelhanca entre os mesmos, sendo que nas dos filmes de amido foi
possivel observar a estrutura da malha de amido e no de gelatina apenas
uma superficie plana. Em relacdo ao teor de umidade, observou-se que,
tanto para os filmes de amido quanto para os de gelatina, a impressao e as
diferentes concentracbes das dispersdes, nao influenciaram na umidade
destes filmes. Mas, os filmes de gelatina se demonstraram ligeiramente mais
umidos que os de amido, devido a sua maior capacidade de intumescimento.
Ainda, todos os filmes se mostraram com pH relativamente baixos, isso é por
conta das caracteristicas do amido, gelatina e EPRP. Também, as
dispersbes a 15% (V/V), se apresentaram mais acidas que as demais,
devido a maior quantidade de EPRP. Na analise da densidade, os resultados
obtidos mostraram que quanto maior a concentracao dos filmes mais densos
estes se tornam. Isso indica que a dispersdo foi capaz de penetrar e se
aprisionar dentro dos filmes de amido e gelatina. O mesmo ocorre com o
teor de polifendis, onde os filmes que contém maior concentracdo de extrato
se apresentam com um teor de polifendis maior. Ainda, os filmes de gelatina
apresentaram maior quantidade de polifendis que os filmes de amido,
possivelmente, por conta de uma melhor penetracdo do extrato. No tempo
de desintegracao, nos filmes de amido, a partir do tempo de 15 minutos,
observou-se a absorcdo da gota da agua, porém sem ocorrer a
desintegracdo. Para os filmes de gelatina este processo ocorreu a partir do
tempo de 10 minutos, por conta da sua maior capacidade de
intumescimento. Na resisténcia a dobra, para todas as amostras de filme de
amido foi perceptivel j& na primeira dobra a quebra do filme, e para os filmes
de gelatina observou-se a quebra na terceira dobra, indicando que estes nao
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possuem resisténcia a dobra. Com relacdo as propriedades mecénicas, de
maneira geral, os filmes de gelatina demonstraram maior rigidez, tenséo
méaxima fratura, quando comparados com os filmes de amido. Isso indica
gue estes filmes possuem uma alta resisténcia mecanica. Por ultimo, foi
realizado o perfil de liberacdo do EPRP dos filmes de amido e gelatina a
15% (V/V). Este foi um estudo preliminar, que mostrou que o filme de

gelatina apresentou liberacdo mais rapida da prépolis, em relacdo ao filme
de amido.

Conclusdes

Foi possivel preparar e avaliar dispersdes glicélicas do extrato de prépolis,
nas diferentes concentracdes, bem como utiliza-las para a impressao dos
filmes. Todas apresentaram boas caracteristicas para o desenvolvimento de
filmes farmacéuticos pela impresséo 2D. A partir dos filmes de gelatina e de
amido obtidos, foi possivel chegar no melhor para cada tipo de material e
utilizando a dispersdo de extrato de propolis a 15% (V/V). Estes se
mostraram uma alternativa promissora para o0 desenvolvimento de
plataformas impressas para a liberacdo modificada de prépolis.
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