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RESUMO

A propolis, composto complexo produzido pelas abelhas da espécie Apis mellifera L,
com diversas atividades terapéuticas, € de grande interesse como insumo ativo
farmacéutico. Sua associacdo a dispersdes poliméricas para a obtencédo de filmes
farmacéuticos configura uma opc¢éao terapéutica viavel. A técnica de impresséo 3D,
syringe pump permite a obtencdo desses filmes sem a degradacdo do ativo e de
forma muito flexivel e personalizada. Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar
impressfes de filmes farmacéuticos e comparar as caracteristicas fisicas e fisico-
guimicas entre os filmes contendo extratos de propolis. Trés tipos de filmes foram
impressos, um contendo a associacdo dos polimeros alcool polivinilico,
polivinilpirrolidina e poloxamer 407 e os outros dois contendo dois tipos diferentes de
extratos de propolis adicionados a mistura polimérica. Os filmes foram
caracterizados quanto suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas e
especialmente a formulacdo F2 apresentou-se resistente, flexivel e viscoelastica.
Ademais, a presenca do extrato de propolis conferiu maior resisténcia dos sistemas,
corroborando para a obtencao de filmes farmacéuticos com potencial para aplicagéo
terapéutica topica.

INTRODUCAO

A busca por novos medicamentos e a preferéncia por produtos naturais, fez com que
a propolis (PRP) se destacasse, pois contém propriedades biolégicas diversas
relacionadas a cicatrizacdo, aléem de ser antioxidante, anestésica e antimicrobiana.
A PRP é um material resinoso produzido pelas abelhas da espécie Apis mellifera L.,
sendo utilizada para protecdo das colmeias (BRUSCHI et al., 2002). A sobra de um
residuo apds o preparo do extrato de PRP, gera o que chamamos de subproduto da
PRP, sendo utilizado como insumo biologicamente ativo, sendo uma alternativa
sustentavel (ROSSETO et al., 2020). A incorporacdo desses extratos em sistemas
filmoégenos € de grande interesse especialmente para aplicacdes topicas (ROSSETO
et al., 2020; TOLEDO, 2015). Para a obtencédo desses filmes farmacéuticos uma
técnica bastante inovadora foi a impressao em trés dimensdes (3D), pois permite
personalizacdo dos filmes e dosagens especificas e alta precisdo, além de
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possibilitar combinacdes de farmacos (TOLEDO, 2015; VECCHI, 2019). Na
impressao pode-se utilizar a técnica de extrusdo de semissélidos, por meio de uma
seringa controlada por um motor de passo, conhecida como syringe pump. Desta
forma, o trabalho propds a impressdo e caracterizacdo de filmes farmacéuticos
contendo PRP e subproduto da PRP por meio da técnica de impressao 3D syringe
pump, visando uma aplicacao topica.

MATERIAIS E METODOS

Para obtenc&o do primeiro extrato de prépolis (EP1) foi utilizado PRP da regido de
Unido da Vitéria-Pr, fornecido pelo Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de
Sistemas de Liberacdo de Farmacos (LABISLiF-UEM), sendo preparado o extrato a
30% (m/m) em etanol 96 °GL. O material que ficou retido na membrana filtrante foi o
subproduto, a partir do qual obteve-se um novo extrato a 50% (m/m) em etanol 96 °
(ESP1). O segundo extrato (EP2) e o extrato de subproduto (ESP2) utilizado foram
fornecidos pelo laboratério LABISLIF-UEM, a partir da PRP da Fazenda
Experimental de Iguatemi da Universidade Estadual de Maringa (FEI-UEM). Os
testes de teor de residuo seco, densidade relativa e teor de polifendis em
espectrofotometro (A = 760 nm), previamente validado em laboratério (ROSSETO,
2020) foram realizados para controle de qualidade dos extratos. Seguidamente, as
formulacbes para a impressdo foram preparadas para o total de 1 g de polimeros
secos. 0s polimeros polivinilpirrolidona (PVP), e poloxamer 407 (P407), foram
dispersos em etanol nas quantidades de 0,1 e 0,175 g (VECCHI, 2019). O polimero
alcool polivinilico (PVA), na quantidade de 0,825 foi disperso em agua aquecida.
Quando presentes, os extratos foram adicionados na dispersao etandlica de PVP,
em uma concentracdo de 15% (m/m), em relacdo a seus residuos secos. Os filmes
foram obtidos por meio de mpressora de codigo aberto montada em laboratério, a
partir da técnica de extrusdo a frio do material de impressdo. Nesta etapa, todos 0s
parametros de impressao foram estabelecidos e o0 modo skirt de 7 mm acionado. Os
FF foram impressos em 2 e 3 camadas, com 0,2 mm de altura e temperatura da
mesa de 30 °C, para posterior remocao da base da impressora. Além disso, 0 modo
de impressdo foi concéntrico. Realizou avaliacdo macroscopica dos filmes,
determinacdo da espessura, utilizando um espessimetro e densidade relativa.
Também foram avaliados mecanicamente pelo teste de resisténcia a dobra e
avaliacdo da tensao e elongacédo utilizando um analisador de textura modelo TA-
XTplus (TA Instruments, Surrey, UK).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar testes de controle de qualidade da PRP, observou-se que a mesma
apresentou coloragdo marrom esverdeada, com odor caracteristico de eucalipto. O
EP1 apresentou coloracdo mais clara que o EP2. EP1 teve uma densidade relativa
média de 0,8763 g/mL. O EP2 obteve resultados parecidos sendo; 0,8816 g/mL de
densidade relativa; 19,71% m/m de residuo seco (RS) e 3,16% m/v de teor de
polifendis (TP). Sendo assim, ambos apresentaram valores dentre os parametros
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preconizados. A EP1 teve valores maiores de residuo seco, e macroscopicamente
apresentou mais sedimentos, como ceras e resinas. Os valores de polifendis do EP2
foram maiores, se mostrando mais interessante para aplicagoes terapéuticas. Os
valores de todos os parametros do controle de qualidade para o ESP foram
menores, 0 que ja era esperado, jA que esse extrato é advindo de uma segunda
extracdo da PRP. Mesmo assim, apresentaram valores significativos de teor de
polifendis, 1,00 e 0,65% (m/V), respectivamente para o ESP2 e ESP1. Para
continuidade do trabalho, os filmes foram preparados em um primeiro momento com
o EP1 e o EP2, devido ao seu melhor desempenho em relagdo ao controle de
gualidade. Trés formulacfes foram obtidas, a F1 (branca), a F2, contendo o EP2, e a
F3, com o EP1. apresentando maior turbidez em relagdo a F2. Ambas tiveram
caracteristicas ideais para a impressao, avaliadas em trabalho concomitante. Essas
formulagbes foram entdo utilizadas como material de impressao e obteve-se filmes
com 2 e 3 camadas nas dimensées de 100 e 500 mm?, dependendo do teste que
seria submetido em sequéncia. Todos os filmes apresentaram homogeneidade e
sem presenca de grumos, bolhas, marcas de impressdo ou rachaduras nas
avaliagcbes macroscopicas, sendo que os filmes com a presenca de PRP
apresentaram mais adesividade ao tato em relacdo ao branco. Foi observado que
apesar dos filmes apresentarem composicéo diferente em relagcdo a presenca e o
tipo de extrato de PRP, a espessura, massa e densidade foram muito proximas,
corroborando com a robustez da técnica de obtencdo dos filmes. As andlises
mecanicas dos filmes demonstraram que eles resistiram as 300 dobras no mesmo
local. Além disso, os filmes com PRP apresentaram maiores valores de tensdo e
elongacéo e consequentemente maior resisténcia. Quanto a elongacéo, o filme F2
(EP2) apresentou maior elasticidade quando comparados aos filmes branco (F1) e
com o F3 (EP1). Em relacéo a tensao na fratura e modulo de Young o F2 novamente
se mostrou mais resistente que os demais. A andlise desses parametros demonstra
a melhor estruturacdo apresentada pelo filme adicionado do EP2.

CONCLUSOES

Todos os objetivos propostos no trabalho foram alcancados, possibilitando a
producgéo e caracterizagdo dos extratos de PRP e subproduto. Sendo o de extrato de
PRP com maior interesse terapéutico. A dispersao polimérica utilizada como material
de impressdo permitiu a impressao de filmes farmacéuticos com caracteristicas
fisico-quimicas e mecanicas potenciais para uma aplicacdo terapéutica tdpica,
especialmente o F2. O EP2 apresentou caracteristicas de controle de qualidade
melhores e consequentemente o filme obtido a partir dele apresentou-se mais
elastico e mais resistente. Além disso, a presenca da PRP aumentou a resisténcia
dos sistemas e macroscopicamente conferiu maior adesividade ao tato em relagcéo
ao filme branco. Dessa forma, foi possivel caracterizar e comparar os filmes obtidos.
Por fim, a técnica syringe pump apresenta-se muito flexivel e possibilita a impresséo
de formas farmacéuticas personalizadas.
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