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Resumo:

O extrato de prépolis (EPRP) possui algumas desvantagens, como sabor, textura,
odor e administracdo oral desagradavel. Assim, a incorporagcdo do EPRP nas
microagulhas (MA) é uma nova tecnologia para a liberacdo dos principios ativos,
evitando as desvantagens citadas. Além disso, por se tratar de administracdo por via
intradérmica, as MA podem evitar o efeito de primeira passagem. O presente
trabalho teve como objetivo pesquisar e obter microagulhas contendo EPRP. As MA
foram preparadas a partir do alcool polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP) e
poloxamer 407 (P407). Foi realizada a obtencg&o e controle de qualidade da propolis,
preparacao e avaliacdo do EPRP, o qual foi preparado o extrato contendo 30% (m/m)
de prépolis em etanol 96 °GL. O EPRP foi avaliado quanto a determinacéo do pH (4,74
*+ 0,0436), a densidade relativa (0,8632g/ mL), residuo seco (16,4521%, m/m), teor
alcodlico (40,53%, V/V) e teor de polifendis totais (0,72%, m/V). Os moldes de silicone
foram preparados e apresentaram-se de cor branca a transparente, flexivel,
proporcionando fécil remocdo das MA. As estruturas foram caracterizadas quanto a
morfologia macro e microscopicamente (se mostraram rigidas, homogéneas,
integras, com padrbes de coloracdo e com presenca de bolhas), teor de polifendis
totais (0,44 + 0,0137, 0,89 = 0,0276, 1,14+ 0,0159 (m/m), para as formulagbes E3,
E6 e E9, respectivamente), analise mecanica (0,086 N; 0,087N e 0,098N, para E3,
E6 e E9, respectivamente) e avaliacdo in vitro do perfil de liberacdo (as MA
proporcionaram liberacéo rapida, todas liberaram mais de 60%).

Introducgao

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, capaz de realizar funcbes muito
importantes como termorregulacdo, defesa imunoldgica, sensibilidade, barreira
mecanica contra agressfes exdgenas e atua evitando a perda de agua e proteinas
para 0 meio externo. Este 6rgdo é constituido por trés camadas, estrato cérneo,
derme e epiderme. (KASHIWABARA, 2016; BERNARDO, et. al., 2019)

As microagulhas (MA) séo estruturas minimamente invasivas que rompem o estrato
coérneo formando microcanais para a distribuicdo de farmacos. Elas podem liberar o
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agente biologicamente ativo, que € difundido até as camadas mais internas,
atingindo os capilares sanguineos (CENTENO, 2016)

A propolis (PRP) possui propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas,
anticancerigenas, antioxidantes, antissépticas, anestésicas, entre outras. E, por
geralmente ser usada em forma de extrato alcoolico, a administragcdo pode ser
dolorida, desconfortavel, devido ao efeito irritante que o etanol produz no tecido da
mucosa, dificultando a cicatrizacdo (BURDOCK, 1998; BRUSCHI, 2006). Dessa
forma, o desenvolvimento de tecnologia para a obtencdo de MA contendo o EPRP,
utilizando PVP, PVA e P407, pode ser uma estratégia inovadora e viavel devido as
caracteristicas nao invasivas, justificando assim, a pesquisa e desenvolvimento.
Assim, o objetivo do presente trabalho foi pesquisar e obter microagulhas contendo
EPRP.

Materiais e Métodos
1.0btencao e controle de qualidade da propolis

Amostra de PRP verde foi obtida em um apiario localizado na regido noroeste do
Estado do Parand, préximo a Maringa. O projeto foi cadastrado no SISGEN sob o n°
AC7A2F5. Foi realizada a preparacéo e avaliacdo dos EPRP contendo 30% (m/m)
de propolis em etanol 96 °GL. Foi determinado o pH, a densidade relativa, residuo
seco, teor alcodlico e o teor de polifendis totais utilizando o reagente de Folin-
Ciocalteau (BRUSCHI et al., 2002; BRUSCHI, 2006; FARMACOPEIA, 2010).

2.Producao dos moldes de silicone

A estrutura-mestre consistiu em um cartucho de microagulhas da marca DermaPen®,
com 36 microagulhas de 2 mm de comprimento. Os moldes desenvolvidos foram
réplicas inversas dessa estrutura-mestre. O molde foi feito a partir do
polidimetilsiloxano (PDMS), misturando uma porcao do agente catalisador e da base
de silicone, na proporcao de 1:6.

3.Preparo da matriz polimérica

As formulacdes foram preparadas a partir de uma matriz polimérica, constituida de
PVA, PVP e P407. Foram utilizadas trés concentracdes diferentes de P407 e o
EPRP na mistura polimérica binaria fixa de PVA:PVP (1:1). Foi utilizado um
planejamento fatorial 32, totalizando nove formulacoes.

4.Caracterizacdo morfologica das MA

ApOs a obtencdo das MA, foram realizadas as analises macroscopicas (flexibilidade,
integridade, homogeneidade, cor e presenca de bolhas) e microscopicas (microscopio
de luz). Foram observados os formatos, dimensbes e aspectos visuais, sendo
comparados a estrutura-mestre.
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5.Determinacao do teor de polifendis totais nas MA

O teor de polifendis totais nas MA, foi avaliado a partir de 10 mL de agua, que foram
colocados um conjunto de MA e disperso com bastédo e 2 minutos de ultrassom. Apés, a
solucédo foi vertida para o baldo volumétrico de 25,0 mL, foi adicionado 1 mL do
reagente de Folin-Ciocalteau e completado com solugdo de carbonato de calcio a
14,06% (m/V).

6.Analise mecanica

Andlise foi realizada pela forca de compresséo. Foi realizado em um texturébmetro TA-
XT plus em gelatina a 0,1mm/s e placa de Petri a 0,05 mm/s. As matrizes das MA
também foram avaliadas por microscopia de luz antes e apés a aplicacdo da carga de
compressao.

7.Avaliacao in vitro do perfil de liberagéo de PRP a partir das MA

O perfil de liberagcdo da PRP a partir das MA foi determinado utilizando um aparato
baseado no modelo de células de difusdo vertical baseado no modelo de Franz com
modificagbes. Foram utilizados 12,5 mL como meio de dissolug&o, as amostras de MA
foram colocadas na célula e, em determinados intervalos de tempo (5, 15, 30 e 60
minutos), foi coletado 1,0mL da amostra para analise, com reposi¢cdo do volume de
meio.

Resultados e Discussao

O EPRP apresentou resultados compativeis com a qualidade (Tabela 1) e péde ser
utilizado nos experimentos seguintes.

Tabela 1- Resultados das analises fisico-quimicas realizadas com a amostra do extrato
de propolis 30% m/m (n= 3)

Analises Médiats CV (%)
Residuo seco (%, m/m) 16,4521 + 0,6955 4,2272
Densidade relativa (g/mL) 0,8632 = 0,0012 0,14
Teor alcdolico (%, V/V) 40,53 + 0,9238 2,28
pH 4,74 + 0,0436 0,92
Polifendis totais (%, m/V) 0,72 +£0,0318 4,43

s = Desvio padrao; CV = Coeficiente de variagcao
Na preparacdo dos moldes de silicone, foram desenvolvidas réplicas inversas da
estrutura-mestre. Eles apresentaram-se em cor branca a transparente, flexivel, de
proporcionaram facil remocdo das MA. Na avaliacdo macroscopica das MA, as
estruturas obtidas mostraram em sua maioria rigida, homogéneas, integras, com
padroes de coloracdo e com presenca de bolhas. Na avaliagdo microscopica,
realizada por microscopia de luz, foi observada as bases e pontas (Figura 1).
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Figura 1. Micrografias obtidas por microscopia de luz apresentando as caracteristicas morfolégicas das microagulhas (MA) das
formulagdes E3, E6 e E9 respectivamente. Todas as imagens foram tiradas no aumento de 40X.

Para o teor de polifendis totais nas MA, as formulacdes E3, E6 e E9 apresentaram
os valores de 0,44 + 0,0137%, 0,89 £ 0,0276% e 1,14 %= 0,0159% (m/m),
respectivamente. No teste mecénico, na gelatina foram obtidos os valores médios
de 0,086 N; 0,087N e 0,098N, para as formulacdes E3, E6 e E9, respectivamente. Ja
na placa, foram encontrados os valores de 1,29N; 1,99N e 2,17N, para E3, E6 e E9,
respectivamente. Na liberacdo, foram encontrados perfis de liberacdo semelhantes,
sendo que em cinco minutos, todas as MA liberaram mais de 60%, sendo uma
liberacao rapida.

Conclusoes

Foi possivel obter as MA para a liberacdo do EPRP utilizando um desenho fatorial.
As preparacgdes obtidas mostraram boa aparéncia, estrutura e composi¢cao uniforme.
O teor de polifendis totais das MA estava em concordancia com a quantidade de
EPRP adicionada as estruturas. As MA selecionadas proporcionaram liberacédo
rapida da PRP in vitro.
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