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Resumo do Projeto

Farmacos Anti-inflamatérios sintéticos, tais como esteroidais e ndo-esteroidais sdo amplamente utilizados no tratamento de doengas
inflamatdrias crénicas, entretanto, seu uso prolongado é limitado devido aos seus efeitos adversos. Sistemas de liberacdo modificada podem
diminuir os efeitos adversos, bem como potencializar a eficacia de fadrmacos. A utilizacdo de suplementos alimentares a base de compostos
naturais também sdo uma alternativa para prevenir e/ou tratar doencas crénicas, como no caso de doencgas osteoarticulares. Neste caso, eles
podem ser alternativos ao uso de medicamentos citados anteriormente. O desafio deste projeto é desenvolver formas farmacéuticas
contendo farmacos ou nutracéuticos, veiculados em sistemas de liberagdo modificada ou ndo, mas em sua formulacao final, através da
técnica de impressao 3D. O preparo dos comprimidos sera realizado com diferentes percentuais de polimero. Tamanhos de particula,
avaliacao da técnica de extrusdo, miscibilidade do farmaco, estabilidade e dissolucdo dos comprimidos serao avaliados. Pretende-se obter
comprimidos com caracteristicas aplicaveis para uso humano e animal.

Introducao e Justificativa

Doencas inflamatdrias como artrose, artrite reumatdide e dor lombar exigem tratamento crénico. Os antiinflamatdérios ndo-esteroidais sdo os
medicamentos mais utilizados nestas situagdes, pois sao inibidores potentes da enzima COX-2, reduzindo de forma substancial o processo
inflamatério. FArmacos mais seletivos para a enzima COX-2 sdo mais utilizados em virtude do melhor perfil de efeitos adversos sobre o trato
gastrintestinal, entretanto, caracteristica fisico-quimicas e outros efeitos adversos acabam limitando o uso de farmacos desta classe (Yu et al.,
2019). FArmacos esteroidais, como corticéides, tais como os glicocorticoides sdo anti-inflamatérios potentes, mas a sua utilizacdo crénica é
limitada pela sua potencialidade em causar efeitos adversos, tais como sindrome de Cushing, aumento da glicemia, elevacéo dos niveis
pressoricos, osteoporose entre outros. Assim, a buscar por alternativas que possam ser utilizadas para o tratamento de doencas
osteoarticulares é importante uma vez que estas chegam a atingir um terco da populacao e tendem a aumentar cada vez mais com o
aumento da expectativa de vida.

Dentre as alternativas, a utilizacdo de compostos bionaturais é uma possibilidade atraente e muitas substancias tém potencial farmacolégico
interessante para a finalidade aqui proposta. Entretanto, muitas vezes a solubilidade destes compostos é limitada, consequentemente
restringindo sua utilizacdo no mercado. Nesse sentido, a formas farmacéuticas de liberacdo modificada auxilia buscando melhorar a
solubilidade destes compostos e potencializando a agao.

A impressao tridimensional (3D) é uma técnica de manufatura aditiva, a qual se baseia na criacao de objetos através de CAD (Desenho
Assistido por Computador) softwares. Uma das vantagens da impressao3D estd na sua versatilidade e personalizagado, tendo como vantagem
para a area veterinaria (Rodriguez-Pombo et al., 2022).

Vérias técnicas podem ser utilizadas para a producdo de comprimidos por impressao 3D como a chamada modelagem por deposigao fundida
(FDM), baseada na producao de filamentos, e a extrusao semissélida (SSE), alvos deste trabalho.  As limitagdes tecnoldgicas evidenciam a
necessidade de novas alternativas para se obter formulagdes mais estaveis, aplicdveis e com novas possibilidades, em especial para a area
veterinaria, que demonstra caréncia de opc0Oes terapéuticas.

Nesse contexto, o objetivo principal deste trabalho estd em implementar a plataforma de desenvolvimento de comprimidos por impressao 3D
no grupo de pesquisa e mostrar sua viabilidade através da preparagdo de comprimidos com compostos com potencial anti-inflamatério para
aplicacdo na area veterinaria.

Objetivos

Objetivo geral:

Desenvolver e caracterizar comprimidos contendo moléculas anti-inflamatérias por técnicas de impressao 3D para aplicacao animal
Objetivos especificos:

-Revisar a literatura sobre fdrmacos e nutracéuticos adequados para aplicacdo animal

-Desenvolver comprimidos por impressao 3D pela técnica de filamento;

-Desenvolver comprimidos por impressao 3D pela técnica de extrusdo;

-Caracterizar os comprimidos produzidos, avaliando a influéncia da técnica de producdo sobre as caracteristicas dos comprimidos;
-Avaliar o perfil de liberacao dos comprimidos desenvolvidos pelas 2 técnicas de producgdo;



Materiais e Métodos

A) Preparo dos comprimidos por Impressao 3D

O preparo dos comprimidos sera realizado com diferentes percentuais de polimero.

Os comprimidos serdo preparados através de duas técnicas:

1)Utilizacéo de filamentos (Obloh et al., 2019): utilizando extrusao a quente (Extrusora Filmaq3D CV): polimero, excipientes e farmaco serao
misturados e ocorrera a formagao de uma dispersao que formara o filamento que alimentaré a impressora FDM 3D Printer (marcas diversas).
Os filamentos sdo analisados por Analisador de Textura. Véarios constituintes podem ser usados nesta etapa: polivinilpirrolidona, élcool
polivinilico.

2) Utilizacdo de pasta/semissdlido (Ahmamed et al., 2021): sera preparado uma pasta contendo farmaco, polimero e excipientes, que
formardo uma mistura fisica, e esta ird alimentar a impressora 3D BioPrinter (marcas diversas). Esta solucao de alimentacdo ird formar o
comprimido, camada-a-camada, cujo processo serd definido no software da impressora. Alguns excipientes utilizados neste processo: Avicel,
PVPKQ90, lactose, methocel, Ac-Di-Sol, HPMC K4M, HPMC E15, MCC PH101, PVP K30, MCC PH101.

B) Caracterizagao final dos comprimidos Os comprimidos serdo caracterizados por:

1) Avaliacao da variacdo de peso dos comprimidos: Serao pesados 6 comprimidos individualmente. Resultados expressos como média e
desvio padrao.

2) Avaliacdo de espessura dos comprimidos: serao avaliados com auxilio de parquimetro. Serdo avaliados 6 comprimidos. Resultados
expressos como média e desvio padrdo.

3) Avaliacdo de Diametro dos comprimidos: serao avaliados com auxilio de parquimetro. Serdo avaliados 6 comprimidos. Resultados
expressos como média e desvio padrdo.

4) Friabilidade; sera utilizado Friabilémetro, no qual serdo colocados 5 comprimidos, durante 5 minutos. Sera avaliada a perda de peso dos
comprimidos, no conjunto, antes e depois do teste.

5) Conteldo de farmaco (Cromatografia-HPLC-DAD). Sera desenvolvido e validado método analitico para quantificacdao da molécula escolhida
para que possa ser analisada sua concentracao nos comprimidos impressos por impressao 3D. Serdao seguidos os artigos do grupo de
pesquisa que ja apresenta expertise no desenvolvimento e validacdo de metodologias analiticas.

6) Dissolucao in vitro: Utilizando a técnica de dissolucdo em meio pH 1.2 e 7.4, de acordo com a molécula escolhida.

Resultados Esperados

Este projeto prevé resultados em diferentes frentes. As principais contribuicdes do projeto concernem ao desenvolvimento tecnolégico de
formulacdes inovadoras voltadas ao beneficio de animais com doencas osteoarticulares, diminuindo a incapacitacdo e prejuizos sécio-
econdmicos causados pela doenca. Os resultados positivos deste projeto poderdo trazer novos enfoques clinicos para a utilizagao do(s)
composto(s) escolhido(s), com proposicdes de posologias para diferentes espécies. O andamento do projeto atraird o interesse do setor
produtivo publico, o qual demanda de perspectivas para o tratamento dessas doencas. A formacao de qualificados cientistas é considerada na
execucao deste projeto. A execugdo deste trabalho trard avancos para a expansdo do PPG em Ciéncias Farmacéuticas e PPG em Bioquimica
da UNIPAMPA. A producdo cientifica discente serd privilegiada. Para a UNIPAMPA, sendo uma universidade nova, necessita dos incentivos
estaduais para consolidar a sua pds-graduacéo. E notério que a divulgacdo dos resultados em esferas nacionais e internacionais aumentara a
visibilidade da UNIPAMPA, essencial para a captagao de novos recursos e alunos. A execugao deste projeto propde-se a formar recursos
humanos qualificados na area de Ciéncias Farmacéuticas, especialmente, que poderao estar atuando em instituices de ensino, institutos de
pesquisa e industrias farmacéuticas. Espera-se contribuir para a formacao de pelo menos 3 trabalhos de conclusdo de curso de Farmacia, 2
mestrados e 2 doutorados na instituicdo. No ambito da divulgagao dos resultados, este trabalho podera gerar, no minimo, 6 publicagées
cientificas em peridédicos A1-A4 do sistema Qualis-Capes, além da submissdo de resumos em congressos nacionais e internacionais da
area.Quanto ao impacto no desenvolvimento regional, a realizagdo deste trabalho em uma regido de fronteira despertarad o interesse do meio
académico para a nanotecnologia e farmacocinética/farmacometria, aumentando, futuramente, o interesse e as pesquisas nessas areas. A
execucgao do presente trabalho possibilitard estimular os discentes a investigacao cientifica. O embasamento técnico-cientifico obtido a partir
da participacdo no projeto de pesquisa contribuird para a formacao dos futuros profissionais farmacéuticos e de areas afins, estimulando a
continuidade dos estudos em nivel de Pés-Graduacao e encorajando os estudantes a buscarem solugdes para as dificuldades da terapéutica
atual. A captacao de novos recursos e alunos incentiva a economia da regido de fronteira, estimulando o desenvolvimento sécio-econdmico
regional e estadual

Relacao Ensino, Pesquisa, Extensao

O presente projeto integra o grupo de pesquisa Laboratério de Farmacologia e Farmacometria (LABFAR) na qual sdo desenvolvidos projetos
de ensino, pesquisa e extensdo. Nesse contexto, destacam-se a interelacao com as disciplinas de Farmacocinética e Farmacodinamica;
Farmacometria; Parasitogia.

Os seguintes projetos de extensao, que fazem parte do processo de curricularizacao da extensao do curso de farméacia também se
relacionam com este projeto: Fotoeducacao e Farmacomundo.

Aderéncia as areas de Tecnologias Prioritarias do MCTI

Este projeto busca desenvolver medicamentos com uma tecnologia que permita a melhoria da qualidade de vida de pacientes que possuem
doencas osteoarticulares. Esses pacientes sofrem pela dificuldade de tratamento, pois os farmacos em geral possuem muitos efeitos adversos
e ndo podem ser utilizados 100% do tempo o que faz com que eles abandonem o tratamento. Os sistemas de liberacdo modificada tém
demonstrado reduzir os efeitos adversos de muitos fadrmacos e também melhorar a eficécia, porque melhoram a solubilidade entre outras
vantagens. Nesse contexto, esse projeto estd de acordo com as areas prioritarias definidas pelo CNPq, principalmente na teméatica qualidade
de vida, bem como, pela utilizacdo da nanotecnologia, pode ser considerada uma tecnologia habilitadora.

Geracao de Residuos

Quimicos: acetonitrila, acetona, etanol, metanol, trietilamina, acido fosférico, hidréxido de sédio, luvas descartaveis, ponteiras, filtros de
acetato de celulose,

Bioldgicos: -

Material de descarte: luvas, vidros quebrados,

Quantidade que sera gerada:

Quimicos: 20L

Bioldgicos: 0 kg

Material de descarte: 3 kg

Todos os materiais serdo acondicionados adequadamente de acordo com as normas internas da UNIPAMPA e o descarte final sera realizado
por empresa terceirizada que busca os materiais no campus.
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Unidades e Cursos

Unidade Curso

Campus Uruguaiana Doutorado em Bioquimica (URDB )

Campus Uruguaiana Farmacia (URFAR )

Campus Uruguaiana Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas (URMCF )

Equipe Executora

Nome E-mail Tipo Fungdo CH Semanal Periodo Participagao

Sandra Elisa Haas sandrahaas@unipampa.edu.br Docente Coordenador 1 De 01/07/2024 a 01/07/2027
Cronograma

Data Inicio Data Fim Atividade Carga Hordria  Local Membros

01/07/2024 31/03/2025 Selecao das moléculas que serao estudadas 100 UNIPAMPA Sandra Elisa Haas

01/04/2025 01/04/2026 Preparacao dos comprimidos pela Técnica 1 100 UNIPAMPA Sandra Elisa Haas

01/04/2025 01/04/2026 Preparacao dos comprimidos pela Técnica 2 100 UNIPAMPA Sandra Elisa Haas

01/04/2026 01/07/2027 Caracterizacao dos Comprimidos pela técnica 2 100 UNIPAMPA Sandra Elisa Haas

01/04/2026 01/07/2027 Carcaterizacao dos comprimidos pela Tecnical 100 UNIPAMPA Sandra Elisa Haas

Planejamento de Despesas

Despesas de Custeio Opgdo Valor Estimado (R$) Fonte de Financiamento Especificagdes
Auxilio a Estudantes (Bolsas) Necessita 21.000,00 Sem Fonte de Financiamento
Diarias Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Passagens Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Material de Consumo Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Servicos de Terceiros (Pessoa Fisica) Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Servicos de Terceiros (Pessoa Juridica) Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Outros Nao Necessita 0,00 Sem Fonte de Financiamento
Total 21.000,00
Despesas de Capital Opgao Valor Estimado (R$) Fonte de Financiamento Especificacdes

A solicitar de acordo com os Editais que

Equipamentos e Material

Necessita 50.000,00 Edital Interno e Externo abrirem, por exemplo, AGP, Invapampa,
Permanente

Editais Fapergs ...

Total Geral de Despesas (R$): 71.000,00
Alternativas caso a fonte de financiamento ndo se confirme: O projeto so serd executado se houver a aquisicdo das impressoras.
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