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RESUMO

Uma forma de inovar buscando melhorar a terapéutica e eficacia dos tratamentos
oferecidos aos pacientes é adequar a forma farmacéutica visando administracoes
inteligentes. Uma dessas formas séo os filmes farmacéuticos obtidos por impressao
em 3 dimensdes (3D). Esses filmes podem ser confeccionados para aprisionar o
principio ativo em sistemas poliméricos e permitir a liberagdo controlada do mesmo
de acordo com a necessidade do tratamento, além de possibilitar a personalizacéo
do tratamento. A propolis (PRP) vem sendo amplamente pesquisada devido a suas
propriedades anti-inflamatérias, cicatrizantes e antimicrobianas, se caracterizando
como um ativo bastante versétil. Para se obter um bom filme farmacéutico, €
necessario, primeiramente, entender como excipientes e ativo combinados se
comportam. Desta forma, o presente trabalho teve o objetivo caracterizar o material
de impressdo composto pelos polimeros éalcool polivinilico, polivinilpirrolidona e
Poloxamer 407, e extrato de PRP para a obtencéo de filmes utilizando impressao
3D. Foram analisados os perfis de textura e reoldgico do material, bem como tempo
de secagem e densidade das formulacdes. Os materiais de impressdo denotaram
coesividade e elasticidade adequadas para estruturacdo de filmes, especialmente
com a presenca da PRP. Todas as formulacbes demostraram comportamento
newtoniano e Vviscoelasticidade, apresentando perfil reoldgico aplicavel para
utilizacdo na impressdo de filmes em 3D. Os resultados obtidos também
evidenciaram homogeneidade de dados entre a utilizacdo de extratos diferentes,
permitindo a reprodutibilidade no uso da prépolis como ativo farmacoldgico.

INTRODUCAO

A tecnologia de impressao em trés dimensdes (3D) pode ser utilizada para obtencéo
de filmes farmacéuticos, favorecendo a personalizacdo do tratamento terapéutico. A
técnica de extrusdo de semissolidos precisa de um material de impressao viscoso 0
suficiente para ser depositado em camadas na mesa de impressdo e a0 mesmo
tempo capaz de sofrer extrusdo (Quodbach, 2019).

Alguns estudos ja avaliaram propriedades da combinacdo de polimeros como o
alcool polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP) e Poloxamer 407 (P407) para a
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elaboracdo de filmes (Vecchi, 2019). O PVA é solavel em agua, mas com
hidrofilicidade limitada e estrutura rigida, o PVP, por sua vez, € um bom receptor de
prétons. Ao serem combinados, apresentam capacidade de absorver agua e fluidos
biologicos, como também uma boa estruturacdo da rede polimérica formada
(Teodorescu, M. et al, 2019; Vecchi, 2019).

O Poloxamer 407 (P407) € um copolimero, e em sinergismo com o PVA pode
favorecer o aumento da viscosidade e aumentar a forca de estruturacdo dos
sistemas fimégenos (Abou-Shamat et al., 2019; Vecchi, 2019).

Assim, 0 objetivo deste trabalho consistiu em investigar as propriedades fisicas e
fisico-quimicas de materiais de impressdo compostos pelos polimeros PVA, PVP e
P407 e extrato de prépolis como ativo.

MATERIAIS E METODOS

Foram preparados dois extratos alcoolicos de PRP a 30% (m/m), o primeiro (PE1)
com PRP advinda do apiario da Fazenda Experimental de Iguatemi da Universidade
Estadual de Maringad (FEI-UEM) e o segundo (PE2) a partir de um pool de PRP
organica da regido da Unido da Vitoria. As PRP foram cedidas pelo LABSLif-UEM

O material de impressao foi desenvolvido dispersando os polimeros em solventes
adequados (Vecchi, 2019). Foram utilizadas as massas de 0,825; 0,1 e 0,175 g dos
polimeros PVA, PVP e P407 respectivamente, sendo os dois Ultimos dispersos em
etanol e o primeiro em agua quente. Apos a dispersdo ocorreu a mistura e agitacéao
magnética da formulagdo. Quando o extrato estava presente, era adicionado a
dispersdo etandlica de PVP, na concentracdo de 15% (m/m), considerando seu
residuo seco em relagéo ao total de solidos da formulacdo. Foram preparadas trés
formulacdes diferentes: F1 (branco) sem extrato, F2 com o PE1 e F3 com o PE2.

A densidade relativa das formulac¢des foi determinada pelo método da Farmacopeia
6° Edicao. Para o teste de secagem, aliquotas das formula¢des foram colocadas em
laminas de vidro e seu tempo de secagem foi controlado por meio de fotos e
diferenca de massa, entre 0 e 105 minutos.

Para a analise de perfil de textura (APT) foi utilizado um analisador de textura TA-
XTplus (Stable Micro Systems®). nas temperaturas de 25 e 37 °C.

A anélise reoldgica foi realizada com auxilio de um redmetro - MARS Il (Haake®),
com geometria cone-placa de 60 mm, na temperatura de 25°C. Para a andlise de
fluxo continuo, foi utilizado um gradiente de cisalhamento partindo de 0 s™ até 2000
s?, conforme o material de impressdo em andlise. Para a andlise oscilatéria a
Regido Viscoelastica Linear (RVL) foi encontrada e o teste foi realizado entre o
intervalo de frequéncia 0,1 a 10,0 Hz,utilizando o programa RheoWin 4.10.0000
(Haake®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As trés formulagdes diferentes foram submetidas a todos os testes, e os resultados
obtidos foram semelhantes. Para todas as analises foi calculado o desvio padréo e
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coeficiente de variagcdo. Todas as formulagbes apresentaram densidade relativa
préxima de 0,93 g/mL.

No teste de secagem F1, F2 e F3 secaram entre 90 e 105 minutos, a perda de
solvente foi calculada e cada formulacdo perdeu aproximadamente, 0,1 g de
solvente através da evaporacdo. Essa homogeneidade de dados auxilia no momento
da impressdo possibilitando a padronizacdo do tempo e da temperatura para
secagem na mesa de impresséo da impressora 3D.

Para a APT os resultados obtidos foram analisados e notou-se que a dureza
diminuiu em funcdo da adicdo dos extratos. Por meio desta técnica néo foi possivel
calcular valor de adesividade para as formulacfes. Além disso, todas apresentaram
valor de compressibilidade semelhantes.

A adicdo do extrato de PRP aumentou a coesividade das formulacoes,
provavelmente devido a composicao resinosa e cerosa do extrato. A elasticidade
manteve um padrao proximo a 0,96 mm para todas as amostras. Esses resultados
demonstram novamente a possibilidade de padronizagéo da impresséo uma vez que
as formulacdes ndo necessitam de adequacdes distintas.

Por sua vez, com a avaliacdo do comportamento reolégico de cisalhamento continuo
do material permitiu analisar a viscosidade, indice de consisténcia, tensdo de
cisalhamento e area de histerese. Foi possivel classificar todas as formulacdes em
newtonianas (n=1), com tendéncia a shear-thinning, ou seja, ha uma diminuicdo da
viscosidade inversamente proporcional a tensao.

O parametro que se apresentou divergente entre as formulacgdes foi o indice de
consisténcia, sendo o da F3 menor, podendo estar diretamente relacionada a
composicdo do extrato de propolis utilizado e sua interacdo com o0 sistema
polimérico. Quanto ao valor de cedéncia, os mesmos nao foram significativos, ou
seja, nessa temperatura as formulacfes fluem prontamente.

Com a andlise da reologia oscilatoria foi possivel prever o comportamento das
amostras frente a movimentos durante o preparo dos filmes farmacéuticos. Foram
avaliados os parametros G’, G” e n'. Foi possivel notar em todas as amostras, no
intervalo de frequéncia 0,1 a 10 Hz, a relacdo G” > G’ evidenciando que a 25 °C as
formulacdes perdem mais energia do que armazenam perante a forga aplicada, isso
caracteriza uma menor elasticidade. A variacdo entre as formulacbes nao foi
significativa e todas seguem um mesmo padréo. As formulagbes apresentaram tan o
> 1 caracterizando-se viscoelasticas com predominio do mdédulo viscoso, porém ao
aumentar a frequéncia a elasticidade aumentou, modificando o comportamento da
formulacéo.

J& a viscosidade dindmica variou entre as formulacdes, mas ndo entre as
frequéncias. De 0,1 a 10 Hz ndo houve mudancas no comportamento de fluxo,
porém a F3 resistiu bem mais ao fluxo do que a F1 (branco). O aumento da
viscosidade se apresentou intimamente ligado com a utilizacdo do extrato de
propolis, uma vez que as duas formula¢cdes contendo extrato obtiveram valores
elevados. Assim sendo, a reologia oscilatéria demonstrou que as amostras possuem
caracteristicas de um liquido viscoso e de dispersdo polimérica, podendo ser
utilizada com éxito na impressao de filmes farmacéuticos para uso terapéutico.
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CONCLUSOES

A caracterizacdo proposta teve seu objetivo concluido e revelou a reprodutibilidade
da utilizacdo de diferentes extratos de PRP como insumo farmacéutico ativo devido
aos perfis reologicos e textura semelhantes entre as formulagbes, bem como a
homogeneidade dos dados de densidade e tempo de secagem. O comportamento
newtoniano obtido pela reologia de cisalhamento continuo, bem como o mddulo
viscoso superior ao elastico apresentado pela reologia oscilatoria, permite a
utilizacao das formulagcdes como material de impresséo na impressora 3D.
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