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RESUMO

A terapia medicamentosa individualizada € um desafio na industria farmacéutica,
destacando a necessidade de doses especificas para cada paciente. A impressao
3D surge como uma alternativa promissora para personalizar, garantir a seguranca e
efichAcia dos tratamentos. Neste contexto, a impressao por Pressure-Assisted
Microsyringe (PAM) se destaca por permitir o desenvolvimento de filmes
farmacéuticos (FF) com liberacao modificada. O objetivo deste trabalho foi realizar a
caracterizacdo de uma formulacao farmacéutica contendo 4&lcool polivinilico,
polivinilpirrolidona e poloxamer 407, utilizando a impressdo por PAM. Para tanto,
dois tipos de filmes foram impressos, um contendo a mistura polimérica e outro, com
igual composicao, acrescido de extrato de prépolis. Os filmes foram submetidos a
testes fisicos e fisico-quimicos. Os resultados indicaram que os filmes impressos
apresentaram caracteristicas fisico-quimicas apropriadas e que a prépolis interagiu
com o sistema, melhorando a adesividade ao tato e homogeneidade da forma
farmacéutica final. Além disso, a partir do teor de polifenois e do teste de espessura
foi possivel visualizar a robustez da técnica de impresséo. Os resultados destacaram
o potencial da impressdao 3D na producdo de formulagbes farmacéuticas
personalizadas e eficazes, com possiveis futuras aplicacées clinicas.

INTRODUGAO

Filmes farmacéuticos sao formas de administracdo que permitem a liberagcéao
modificada de diferentes ativos (Bruschi, 2015). Uma técnica inovadora que pode
obter esses filmes é a impressao em trés dimensdes (3D), ja utilizada em diversos
ramos da ciéncia. Esta técnica possibilita a impressdao de medicamentos
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personalizados, com doses especificas e alta precisdo. As técnicas baseadas em
microsseringa assistida por pressao (PAM) permite partir de materiais semissoélidos
para obtencdo de um solido, oferecendo uma vantagem significativa: possibilita a
incorporacdo de insumos farmacéuticos ativos (IFA) sensiveis ao calor, como
produtos naturais, devido a baixa temperatura de preparacao (Rosseto, 2020).

Um IFA natural de grande interesse € a propolis (PRP), conhecida por suas
propriedades terapéuticas, incluindo agado cicatrizante, antiviral, antimicrobiana,
antioxidante e anestésica. Produzida pelas abelhas Apis mellifera L. a partir de
diversas fontes vegetais, a prépolis protege a colmeia contra microrganismos
invasores. Para uso terapéutico, a PRP passa por processos de extragdo, sendo o
extrato hidroalcodlico em concentragdes de 10% e 30% (m/m) amplamente utilizado.
Esses extratos podem ser incorporados em sistemas farmacéuticos, como filmes,
para aprimorar as propriedades terapéuticas e a liberagcdo de ativos. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi preparar e caracterizar filmes farmacéuticos por impressao
3D contendo extrato hidroalcodlico de propolis.

MATERIAIS E METODOS

O material de impressao foi preparado com 1 g de polimero seco, utilizando
polivinilpirrolidona (PVP) e poloxamer 407 (P407) dispersos em etanol e alcool
polivinilico (PVA) disperso em &gua aquecida. Os extratos de PRP foram
adicionados na dispersao etandlica de PVP em concentracdo de 15% (m/m) em
relacdo ao residuo seco. A impressao foi realizada em impressora 3D de cédigo
aberto pela técnica de extrusdo de semissélidos baseada na PAM, com camadas de
0,2 mm de altura (3 camadas) e mesa aquecida a 30 °C. A caracterizagdo dos filmes
envolveu andalise macro e microscopica por microscopia eletrdnica de varredura
(MEV) no modelo SS 5500 (Shimadzu®, Téquio, Japio), teor de polifendis por
espectrofotometria (1 = 760 nm), previamente validado em laboratério (ROSSETO,
2020), e avaliacao de pH e espessura, utilizando um espessimetro. A propriedade
bioadesiva foi testada por analisador de textura TA-XTplus no modo de tenséao, a
forca bioadesiva das formulacbes foram avaliadas, por meio da forca necessaria
para remover a formulagcdo em contato com a pele de orelha suina (ex vivo).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi utilizado um extrato de prépolis a 30%(m/m), previamente padronizado (FEI-
UEM) (23°24° 2” S, 52°1’ 50” W). Duas formulacdées foram preparadas para a
obtencdo dos filmes: a formulacdo 1 (F1), composta por PVA, PVP e P407, sem
adicao da PRP, e a formulacao 2 (F2), que continha os mesmos polimeros com a
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adicao da PRP. Ambas as formulagdes apresentaram viscosidade adequada para
impressao e caracteristicas fisico-quimicas apropriadas para a producao de filmes
farmacéuticos. Os filmes foram impressos em padrao concéntrico com trés camadas
de 0,2 mm de altura, e ap6s a impressao foram deixados para secagem por 90
minutos. Os filmes resultantes se apresentaram homogéneos, sem a presenca de
grumos, rachaduras, bolhas ou marcas de impressao pela avaliagcdo macroscopica.
A formulacédo F2 apresentou mais adesividade ao tato e flexibilidade em relagéo ao
branco. A avaliagdo por MEV, foi realizada. O F1 apresentou uma superficie mais
porosa (F1-A), isto provavelmente ocorreu devido a evaporagédo do solvente durante
0 processo de secagem, ja nos filmes com PRP (F2-A) a superficie se apresentou
mais lisa, sugerindo que a PRP interagiu com o sistema preenchendo o emaranhado
polimérico.

Figura 1. Microscopia eletrdnica de varredura para os sistemas compostos por PVA, PVP e P407
(Filme branco — F1), e PVA, PVP, P407 e prépolis (F2). Os quadros A apresentam a regido plana dos
filmes (2000X) e os quadros B, apresentam regido de fratura dos filmes (5000x).

Os filmes brancos apresentaram espessura média de 0,0456 + 0,003 mm, enquanto
os filmes com prépolis tiveram espessura média de 0,0420 + 0,004 mm, sem
diferenca significativa entre eles. Esses resultados indicam que a padronizacao dos
parametros de impressao resultou em filmes replicaveis e robustos, garantindo
doses uniformes e precisas. A média obtida do pH dos filmes contendo extrato de
prépolis foi de 6,2 + 0,17, enquanto a média do pH dos filmes brancos foi de 5,2
0,2. No teste de biaodesao, ndo houve diferenga significativa entre os filmes. Os
filmes brancos e com propolis apresentaram bioadesao de 0,087 + 0,012 N e 0,080 +
0,012 N, respectivamente. O mesmo foi observado para o trabalho de bioadesao,
ambos apresentaram o valor de 0,012 £ 0,001 N.mm. Para esse ensaio, foram
utilizados filmes de trés camadas com &rea total de 400 mm?. O teor de polifenéis
médio foi de 0,146 £ 0,009 g, evidenciando que houve reprodutibilidade de dose
entre as amostras impressas.
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CONCLUSOES

Os objetivos propostos no trabalho foram atendidos e realizados. A dispersao
polimérica utilizada como material de impressdo permitiu a impressdo de filmes
farmacéuticos com caracteristicas fisico-quimicas apropriadas para a impressao. Foi
possivel obter filmes impressos homogéneos, com auséncia de bolhas ou
rachaduras. O filme com prépolis apresentou alta adesividade ao tato. Ademais, as
caracteristicas microscopicas sugerem que a propolis interage com o sistema
polimérico favorecendo filmes mais homogéneos e menos porosos. A técnica de
impressdo se mostrou reprodutivel, uma vez que os filmes apresentaram valores de
espessura e teor de polifendis muito préximos, sem diferenga significativa. Dessa
forma, as caracteristicas dos filmes avaliados evidenciaram que a técnica de
impressao 3D de semissélidos utilizada para obtencao dos filmes nesse trabalho é
promissora para a producao de formas farmacéuticas sélidas.
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