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RESUMO

O extrato de propolis (EPRP) possui caracteristicas desagradaveis, como sabor,
textura, odor e administracdo oral. Com isso, a incorporacdo do EPRP nas
microagulhas (MA) constitui uma nova tecnologia para a liberacao do principio ativo,
evitando as desvantagens citadas, além de que, por se tratar da administracédo das
MA por via intradérmica, ndo ocorre o efeito de primeira passagem, contribuindo
para a biodisponibilidade. O presente trabalho teve como objetivo preparar e
caracterizar fisico-quimicamente e avaliar as propriedades mecéanicas de MA
poliméricas, compostas por alcool polivinilico (PVA) e polivinilpirrolidona (PVP),
para a liberacdo de extrato de propolis. Foram realizadas as etapas de obtencéo e
controle de qualidade da propolis, preparacédo e avaliacdo dos extratos alcoolicos
de propolis, determinagéo do pH (4,74 £ 0,04), determinag&o da densidade relativa
(0,8632 + 0,0012 g/mL), determinacdo do residuo seco(16,45 + 0,70 %, m/m),
determinacdo do teor alcodlico (40,53 + 0,92 %, V/V), determinacdo do teor de
polifendis totais(3,95 + 0,19 %, m/V), producdo dos moldes de silicone e da matriz
polimérica, caracterizacdo morfolégica das microagulhas (rigidas, homogéneas,
integras, com padrdes de coloracdo e com presenca de bolhas), determinacdo do
teor de polifendis totais nas microagulhas (1,54 + 0,04 (%, m/m); 2,54 + 0,04 (%,
m/m) e 1,57 + 0,20 (%, m/m), para as formulacbes MA8, MA9 e MAIO,
respectivamente), analise mecanica em substrato de gelatina 5% (0,053 + 0,006 N;
0,051 + 0,0035 N e 0,049 £ 0,0029 N, para MA8, MA9 e MAL1O0, respectivamente),
em placa de Petri (1,077 + 0,3613 N; 0,9188 + 0,1992 N e 1,2446 £ 0,2287 N, para
MA8, MA9 e MALO0, respectivamente) e em plastico filme (0,1965 + 0,0085 N;
0,1729 £ 0,0072 N e 0,2508 = 0,0091N, para MA8, MA9 e MAL1O, respectivamente)
e o perfil de liberag&o in vitro da propolis foi lenta a partir das MA.

INTRODUCAO

A pele é maior 6rgdo do corpo humano, sendo responsavel pela termorregulacao,
defesa imunoldgica, sensibilidade, barreira mecéanica contra agressdes exégenas e
atua evitando a perda de agua e proteinas para o meio externo. Ela é constituida por
trés camadas, estrato cérneo, derme e epiderme, sendo a primeira a mais interna e
a ultima mais externa. A pele pode ser afetada tanto por fatores fisicos como clima e
friccdo, como por fatores quimicos e biolégicos (Bernardo et. al., 2019) e pode servir
como uma via de administracdo de medicamentos.
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Microagulhas (MA) séao estruturas minimamente invasivas que rompem 0 estrato
cérneo formando microcanais para a distribuicdo de drogas, liberam o agente
biologicamente ativo que sera difundido até as camadas mais internas, atingindo os
capilares sanguineos. A aplicacdo das MA é considerada um método de facil adeséo
devido a possibilidade de autoadministragéo, diminuir dor e risco de infeccao,
transmitindo maior seguranca ao paciente. Os tipos de MA incluem as solidas, as
revestidas com farmacos, as sollUveis e as ocas (Lima; Costa, 2023).

A propolis (PRP) apresenta propriedade anti-inflamatdria, antimicrobiana,
anticancerigena, antioxidante, antisséptica, anestésicas, entre outras. Geralmente, a
PRP é usada na forma de extrato alcéolico, podendo a administracdo ser
repugnante, dolorida e desconfortavel, devido as propriedades organolépticas
desfavoraveis e ao efeito irritante que o etanol do extrato produz no tecido da
mucosa (Gomes, 2019).

Dessa forma, o desenvolvimento de tecnologia para a obtencdo de MA contendo o
EPRP, utilizando PVP e PVA, pode ser uma estratégia inovadora e viavel para a
administracdo de propolis, devido as caracteristicas ndo invasivas, e podendo
alcancar a circulagéo sistémica.

Assim, o0 objetivo do presente trabalho foi preparar e avaliar as caracteristicas fisico-
quimicas de MA poliméricas, compostas por &lcool polivinilico (PVA) e
polivinilpirrolidona (PVP), para a liberacao de extrato de prépolis.

MATERIAL E METODOS

1. Obtencéo e controle de qualidade da PRP
Amostra de PRP verde foi obtida de 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 preparacdo do extrato de PRP (EPRP) contendo 30%
(m/m) de propolis em etanol 96 °GL e avaliados pH densidade relativa determinacao
do residuo seco, determinacdo do teor alcodlico e a determinacdo do teor de
polifendis totais, neste ultimo usando o reagente fosfomolibdotingstico R (Folin-
Ciocalteau).

2. Producao dos moldes de silicone
A estrutura-mestre, utilizada para producdo dos moldes, consistiu em um cartucho
de microagulhas da marca DermaPen®, contendo 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
porcdo do agente catalisador e uma porcédo da base de silicone, na proporcédo de
1:6.

3. Preparo da matriz polimérica
As formulacdes foram preparadas a partir de uma matriz polimérica, constituida de
PVA e PVP. O EPRP foi adicionado as misturas poliméricas binarias de PVA:PVP
em diferentes proporgoes.

4. Caracterizagcdo morfologica das MA
Apbs a obtencdo das MA, foram feitas as analises macroscoépicas, avaliadas quanto
a flexibilidade, integridade, homogeneidade, cor e presenca de bolhas e
microscopica, para a visualizacdo das morfologias obtidas.
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5. Determinacao do teor de polifendis totais nas MA
A determinacao do teor de polifendis totais nas MA, foi feito a partir de 10 mL de &gua,
gue foram colocados um conjunto de microagulha (36 MA) e disperso sob agitacéo e
ultrassom. Apa@s, vertidos para o baldo volumétrico, foi adicionado 1 mL do reagente de
Folin-Ciocalteu e completado com solucdo aquosa de carbonato de célcio 14,06%
(m/V).

6. Analise mecanica
Analise foi realizada pela forca de compressao, por meio de um texturbmetro TA-
XTplus, em gelatina a 0,1mm/s, placa de Petri a 0,05 mm/s e plastico filme a
0,05mm/s.

7. Avaliacao in vitro do perfil de liberagcdo de PRP a partir das MA
Os perfis de liberacdo do EPRP a partir das MA foram determinados utilizando um
aparato baseado em células de Franz com modificacbes (Ferreira et al., 2014). O
aparelho consiste em uma célula de vidro, com formato circular, com capacidade total
de 50 mL e controle de temperatura, por meio de banho termostatico. Foi utilizado um
volume de 12,5 mL de agua purificada como solucdo receptora para garantir uma
condicéo sink e temperatura de 37,0 = 0,5 °C sob agitagdo constante com auxilio de
barra magnética, utilizando-se membrana de acetato de celulose com poros de 0,45 um
como suporte. O tempo de ensaio foi de 2 h, com coleta (1,0 mL) nos tempos de 5 min,
15 min, 30 mine 1 h.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O EPRP apresentou caracteristicas fisico-quimicas dentro dos parametros
preconizados e pode ser utilizado no desenvolvimento das MA (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas fisico-quimicas do extrato de propolis 30% (m/m)

Analises Média =+ s CV (20)
Residuo seco (206, m/m) 16,45 += 0,70 4,23
Densidade relativa (g/mL) 00,8632 = 0,0012 0,14
Teor alcéolico (%o, VV/V) 40,53 + 0,92 2,28
pH 4,74 + 0,04 0,92
Polifendis totais (26, m/V) 3,95 + 0,19 4,90

Na producdo dos moldes de silicone, os moldes desenvolvidos foram réplicas
inversas dessa estrutura-mestre, eles apresentaram-se em cor branca a
transparente, flexivel, de facil remoc¢éo das MA. Apos o preparo da matriz polimérica,
as MA foram retiradas dos moldes, com ajuda de uma pinca e foram guardadas no
dessecador até futuras analises.

As estruturas obtidas mostraram-se em sua maioria rigida, homogéneas, integras,
com padrbes de coloracdo e com presenca de bolhas. Na avaliacdo microscépica
em microscopio 6ptico, foram observadas as bases e pontas das MA.

O valor médio do teor de polifendis totais para MA8 foi de 1,54 + 0,041 g de PFT em
100 g de MA, ja a formulacdo MA9, apresentou valor médio de 2,54 + 0,044 g em
100 g de MA e a formulagdo MA10, valor médio de 1,57 £ 0,196 g de PFT em 100 g
de MA. Além disso, foram encontrados os valores de recuperacdo do teor de
polifendis: 51,64 + 1,39 (%, m/m); 84,41 + 1,49 (%, m/m) e 52,81 + 6,58 (%, m/m),
para MA8, MA9 e MAI10, respectivamente. Em relacdo ao teste mecanico, na
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gelatina foram obtidos os valores médios de 0,0531 + 0,006 N; 0,0517 + 0,0035 N e
0,0491 £ 0,0029 N, para as formulacbes MA8, MA9 e MA10, respectivamente. Na
placa, foram encontrados os valores de 1,0775 = 0,3613 N; 0,9188 + 0,1992 N e
1,2446 * 0,2287 N, para MA8, MA9 e MAL10, respectivamente. Ja no plastico filme
foram obtidos os valores médios de 0,1965 + 0,0085 N; 0,1729 + 0,0072 N e 0,2508
+ 0,0091 N, para MA8, MA9 e MA10, respectivamente.

Foi observado um perfil de liberacdo lento, j& que na ultima coleta (1 h), as MA néo
se desfizeram completamente, demorando mais para dispersar.

CONCLUSAO

Foi possivel obter MA para a liberacdo lenta do EPRP, as quais se mostraram de
boa aparéncia, estrutura e composicao uniforme, além de teor de polifendis totais
em concordancia com a quantidade de EPRP adicionada as estruturas. As MA
selecionadas (MA8, MA9 e MA10) proporcionaram liberacéo lenta da PRP in vitro.
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