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Resumo:

A técnica de impresséo tridimensional € uma nova alternativa que permite
otimizar a terapia farmacologica tornando-a personalizada, segura e eficaz.
Sendo assim, a técnica de impressdo Pressure-Assisted Microsyringe
permite o desenvolvimento de filmes farmacéuticos sem que ocorra
degradacdo da matéria-prima. Desse modo, o projeto em questédo objetivou
realizar a impressao de um filme farmacéutico, a partir do desenvolvimento e
padronizacdo de um modelo tridimensional e do material de impressédo. Dois
tipos de filmes foram impressos, um contendo a associacdo dos polimeros
alcool polivinilico, polivinilpirrolidona e poloxamer 407 e a propolis e o outro
somente a mistura polimérica. Ademais, ambos os filmes foram
caracterizados quanto suas propriedades fisico-quimicas e mecéanicas.
Verificou-se que esses filmes se mostraram resistentes, flexiveis e
viscoelasticos. Além disso, a presencga do ativo auxiliou na estruturagdo do
filme impresso, fornecendo caracteristicas desejaveis para uma aplicacao
farmacéutica tépica sendo demonstrado pelos valores do indice de
intumescimento e a capacidade de ocluséo.

Introducao

A tecnologia de impressao tridimensional (3D), também conceituada como
prototipagem rapida ou manufatura aditiva, surgiu com a finalidade de
otimizar a terapia medicamentosa possibiltando a producdo de
medicamentos baseados nos parametros individuais de cada paciente.
Ademais, é uma técnica versatil possibilitando a producdo de medicamentos
com formas, tamanhos, design e cores diferentes. Existem vérias
metodologias para esse tipo de impressdo, porém uma que se apresenta
muito satisfatoria na area farmacéutica € a microsseringa assistida por
pressao (Pressure-Assisted Microsyringe - PAM). A PAM caracteriza-se pela
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extrusdo de um material semissolido e viscoso através de uma
microsseringa controlada por um pistdo de ar pressurizado, onde este é
depositado camada por camada ou layer by layer na mesa de impressao
para posterior solidificacdo (JONATHAN, KARIM, 2016). Esta técnica
apresenta como vantagens a possibilidade de se trabalhar a temperatura
ambiente, fluxo continuo e também, engloba a producdo de varias formas
farmacéuticas, incluindo os filmes farmacéuticos (FF). Os FF sdo sistemas
de liberacdo modificada que direcionam o ativo para o local desejado, por
um tempo adequado, além de proporcionar protecao fisica no local de acao.
Para a producdo desses filmes, os polimeros mais viaveis e vantajosos
foram a blenda polimérica composta de alcool polivinilico (PVA),
polivinilpirrolidona (PVP) e poloxamer (407) (VECCHI; SAID; BRUSCHI,
2020). Nesse sentido, a obtengcdo de um FF pela técnica 3D através desses
trés polimeros em associacdo com a propolis (PRP) possibilita agregar
novas possibilidades as terapias ja existentes, visto que a PRP é mais
aplicada na terapéutica na forma de extrato etandlico sendo
desaconselhavel como forma farmacéutica final para o tratamento de tecidos
lesionados (HAY; GREIG, 1990). Para a avaliacao das propriedades dos FF
obtidos realizou-se a caracterizacdo mecanica, o indice de intumescimento e
a transmissdo do vapor da agua. Sendo assim, a compreensdo dessas
caracteristicas faz-se necessaria para garantir a liberacdo do ativo de forma
segura e eficaz no local de acdo e ainda, propiciar uma barreira de modo a
impedir uma infeccéo bacteriana.
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Materiais e métodos

Para a obtencdo do material de impresséo, foi preparado uma disperséo
contendo 82,5% (m/m) de PVA, 10% (m/m) de PVP e 17,5% (m/m) de P407.
Na formulacdo onde o extrato de prépolis (PE) estava presente, este foi
adicionado em uma concentracdo de 15% (m/m) apds a determinacdo da
densidade relativa e residuo seco. Os sistemas foram obtidos utilizando uma
impressora de codigo aberto montada em laboratério, cuja técnica baseou-
se na extrusdo a frio do material de impressdo. Nesta etapa, todos os
parametros de impresséo foram estabelecidos e o modo skirt acionado. Os
FF foram impressos em 3 camadas, aguardando um tempo de 45 min, a 30
°C para a secagem e a posterior remocdo da base da impressora. Eles
foram avaliados macroscopicamente e determinados quanto sua espessura
e densidade com o auxilio de um micrémetro e estufa a 40°C/20 min,
respectivamente. Quanto a avaliagdo mecanica, os mesmos foram dobrados
manualmente em um mesmo ponto até a quebra ou alcancar 300 dobras e
avaliados em relacdo a tensdo e elongacdo no analisador de textura TA-
XToplus. Os FF foram analisados quanto ao indice de intumescimento por
meio da secagem e imersdao em um reservatorio de agua para posterior
pesagem nos tempos de 15 e 60s. Por fim, a determinagdo da transmisséo
do vapor de agua foi realizada utilizando um conjunto (frasco, agua e filme),
onde os mesmos foram pesados e avaliados nos tempos 0, 1, 2, 3,4 e 5
dias.
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Resultados e Discussao

A impressora 3D foi montada para a funcionalidade de extrusédo a frio, na
gual a impresséao dos FF foi realizada através da técnica PAM que garante a
integridade fisico-quimica do material de impressdo. Além disso, essa
impressora é bem flexivel pelo fato de se basear no método de codigo
aberto, permitindo assim, a modificacdo de acordo com as necessidades de
ensino/pesquisa. Na obtencdo do material de impresséo, a combinacdo da
blenda polimérica PVA/PVP/P407 com ou sem o PE apresentou uma
viscosidade ideal para impressdo, impedindo a obstrucdo do bico da
impressora. Na analise macroscoépica, observou-se que tanto os filmes
brancos (FB) quanto os filmes com o extrato de propolis (FPE)
apresentaram-se homogéneos, integros, translicidos, sem presenca de
rachaduras mesmo em diversos tamanhos e formatos, demonstrando a
robustez da técnica utilizada. Ja na determinacdo da densidade, espessura e
massa, 0s parametros de espessura de linha e velocidade de impresséo fez
com que todos os filmes apresentassem uma mesma espessura (0,05 +
0,00) demonstrando que a padronizacdo e a técnica de impressédo se
aplicam bem tanto para mistura polimérica quanto para o ativo. No entanto, a
massa foi diferente, fazendo com que a densidade do FPE (1,067 = 0,022)
fosse maior do que o branco (0,922 + 0,009). Em relacdo ao indice de
intumescimento, ambos os filmes se desintegraram em menos de 60s e
ainda, os filmes contendo o ativo apresentou uma menor capacidade de
absorver agua devido ao teor significativo de ceras no PE. Ademais, esse
parametro foi desejavel para a aplicagdo do filme em um tecido ndo-integro,
visto que apresentou um valor superior a 150% demonstrando assim, que o
filme tem a capacidade de absorver o excesso de exsudato e ainda, auxiliar
no processo de cicatrizacdo (CHEN et al.,, 2019; ROSSETO, 2020). A
analise de transmissdo de vapor da agua € essencial para avaliar a
aplicacdo do filme como barreira fisica no local lesionado, os resultados
evidenciaram que a passagem de agua através do FPE foi menor do que o
FB, justificado pelo alto teor de substancias hidrofébicas. De acordo com a
andlise de resisténcia a dobra, ndo houve diferenca entre o FB e o FPE,
demonstrando que a presenca do ativo ndao interferiu na estruturacado da
blenda polimérica. Na avaliagdo mecénica de tenséo e elongacao, verificou-
se que a presenca do PE reduziu a resisténcia do sistema que refletiu no
valor de elongagédo. Entretanto, ambos os fiimes apresentaram boas
propriedades viscoelasticas. Ademais, os valores de tensdo e de fratura
foram muito semelhantes, evidenciando que a maior tensdo que o filme
suporta € a mesma para que ocorra 0 seu rompimento.

Conclusdes
Todos os objetivos propostos no trabalho foram atendidos, sendo possivel

realizar a impressao de filmes farmacéuticos pela técnica de impresséo
tridimensional por meio do desenvolvimento e padronizagcdo da tinta
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farmacéutica. A dispersdo polimérica utilizada como material de impresséo
incorporou bem o ativo permitindo assim, a impressdao de filmes com
caracteristicas fisico-quimicas e mecanicas potenciais para uma aplicacédo
topica em um tecido lesionado. Por fim, esse tipo de impressdo é muito
versétil e possibilita aumentar a adesdo terapéutica do paciente e
disponibilizar um tratamento personalizado.
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