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RESUMO

As infecgdes fungicas cutaneas, especialmente na pele e nas unhas, sao prevalentes em diversas
faixas etarias e representam um desafio a saude publica. A terbinafina, antifingico da classe
das alilaminas, ¢ amplamente utilizada, mas sua aplicacdo topica apresenta limitagdes, como a
baixa permeacdo do farmaco, a necessidade de aplicagdes prolongadas e a reduzida adesdo ao
tratamento. Nesse contexto, os lipossomas destacam-se como sistemas de liberacao
promissores, capazes de encapsular farmacos hidrofilicos e lipofilicos, proporcionando
liberagdo controlada e potencial melhora da eficacia terapéutica. A incorporagdo desses
sistemas em hidrogéis aumenta a estabilidade e a impressao tridimensional (3D) permite a
modelagem de filmes personalizados com alta reprodutibilidade e precisdo de dose. Partindo
desse pressuposto, este trabalho teve como objetivo desenvolver e caracterizar um sistema de
liberacdo de terbinafina lipossomal incorporado a uma matriz polimérica, obtido por impressao
3D. Os lipossomas contendo terbinafina (L-TBF) e os lipossomas brancos (L-BR) foram
preparados pelo método de hidratagdo de pelicula fina e caracterizados quanto ao tamanho
hidrodinamico, ao indice de polidispersdao e ao potencial zeta. Posteriormente, os sistemas
lipossomais foram incorporados a hidrogéis a base de quitosana e gelatina, originando as
formulagdes G-TBF e G-BR, que foram avaliadas quanto ao pH e a espalhabilidade. Em
seguida, os hidrogéis foram submetidos a impressdo 3D por extrusdo semissolida na
bioimpressora BioEnder (BioEdTech®), resultando nos filmes F-TBF e F-BR. Os filmes foram
caracterizados quanto ao seu didmetro, massa, perda de agua, capacidade de inchamento e perda
de massa. Também foram realizadas andlises de avaliagdo antifingica in vitro por ensaios de
difusdo em disco e de cinética de morte (time-kill assay). Os resultados demonstraram a
obtengao de lipossomas de tamanho nanométrico, baixa polidispersao e elevado potencial zeta.
Os hidrogéis apresentaram propriedades adequadas para a impressao 3D, permitindo a obtengao
de filmes com boa reprodutibilidade. Os ensaios de inchamento evidenciaram elevada
capacidade de absor¢do de meio aquoso. Na avaliacdo antifungica, o F-TBF inibiu o
crescimento de Nannizzia gypsea e apresentou maior redugdo da carga fungica no ensaio de
cinética de morte em comparagcdo com os demais grupos. Dessa forma, os resultados obtidos
demonstram o potencial do sistema desenvolvido como alternativa promissora para futuras

aplicagdes topicas antifingicas.

Palavras-chave: Lipossomas; Hidrogel; Terbinafina; Impressao 3D; Atividade antifingica.



ABSTRACT

Cutaneous fungal infections, especially those involving the skin and nails, are prevalent across
age groups and represent a public health challenge. Terbinafine, an allylamine antifungal agent,
is widely used, however, its topical application presents limitations related to low drug
permeation, the need for prolonged applications, and reduced treatment adherence. In this
context, liposomes stand out as promising drug delivery systems capable of encapsulating
hydrophilic and lipophilic compounds, providing controlled release and potentially improving
therapeutic efficacy. The incorporation of these systems into hydrogels increases stability, and
three-dimensional (3D) printing enables the production of personalized films with high
reproducibility and dose accuracy. Based on this premise, this study aimed to develop and
characterize a liposomal terbinafine delivery system incorporated into a 3D-printed polymeric
matrix. Terbinafine-loaded liposomes (L-TBF) and blank liposomes (L-BR) were prepared
using the thin-film hydration method and characterized regarding hydrodynamic size,
polydispersity index, and zeta potential. Subsequently, the liposomal systems were incorporated
into chitosan and gelatin-based hydrogels, yielding the G-TBF and G-BR formulations, which
were evaluated for pH and spreadability. The hydrogels were then subjected to semisolid
extrusion 3D printing using the BioEnder (BioEdTech®) bioprinter, obtaining the F-TBF and
F-BR films. The films were characterized in terms of their diameter, mass, water loss, swelling
capacity, and mass loss. /n vitro antifungal evaluations using disk diffusion and time-kill assays
were also performed. The results demonstrated the obtainment of nanometer-sized liposomes
with low polydispersity and a high zeta potential. The hydrogels exhibited suitable properties
for 3D printing, enabling the production of films with good reproducibility. The swelling assays
revealed a high capacity to absorb aqueous media. In the antifungal evaluation, F-TBF inhibited
the growth of Nannizzia gypsea and showed the greatest reduction in fungal load in the time-
kill assay compared to the other groups. Therefore, the obtained results demonstrate the
potential of the developed system as a promising alternative for future topical antifungal

applications.

Keywords: Liposomes; Hydrogel; Terbinafine; 3D printing; Antifungal activity.
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