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RESUMO

TECNOLOGIA 3D PARA A CUSTOMIZACAO DE TERAPIAS:
DESENVOLVIMENTO DE FORMAS SOLIDAS CONTENDO
DEXAMETASONA

Esta tese aborda a utilizagdo da impressdo 3D pela técnica de modelagem por
deposicdo de material fundido pela area farmacéutica, na busca da customizacao
de terapias. A tecnologia 3D permite a fabricacdo de formas farmacéuticas
contendo doses de farmacos adaptadas a cada paciente ou grupo de pacientes,
assim como com perfis de liberacéo especificos. Tendo em vista os potenciais da
impressdo 3D, bem como inovagdo da tecnologia, faz-se necessario entender o
efeito que mudancas no software de impressdo podem acarretar, além de
mudancas na composicdo da formulacédo, efeito da solubilidade de farmacos, de
blendas poliméricas e até mesmo a associacdo com outras tecnologias
inovadoras, e o0 seu potencial efeito na obtencdo nesses sistemas de liberacédo de
farmacos. Inicialmente foram realizadas extensas revisdes de literatura que
forneceram subsidio tedrico para o desenvolvimento do trabalho experimental, e
que tiveram trés focos principais: (1) a associacdo entre impressdao 3D e
nanotecnologia, (2) técnicas de caracterizagdo imprescindiveis a esse tipo de
sistemas e, (3) as potencialidades dos polimeros da familia Eudragit® na obtencéo
de produtos farmacéuticos por essa tecnologia. Na sequéncia, foram
desenvolvidas formas solidas por impressdo 3D contendo poly(€-caprolactona)
PCL e dexametasona. Foi conduzido um experimento fatorial completo, no qual
foram produzidas 8 formulag6es. A presenca de um agente formador de canal, o
manitol, teve especial efeito na liberacdo do farmaco a partir das formas sélidas
quando essas possuiam um preenchimento de 50%. Na continuidade dos estudos,
foi avaliado o efeito da solubilidade do farmaco no seu perfil de liberacéo a partir
de formas impressas compostas de uma matriz inerte, como a PCL. Trés formas
de dexametasona foram utilizadas (base, acetato e fosfato) neste estudo. Os dados
encontrados demonstraram que a forma mais hidrofilica do farmaco (fosfato)

atingiu 50% de liberacdo apds 10h. No mesmo estudo, formas impressas com



diferentes tamanhos, e consequentemente diferentes doses, apresentaram perfis
de liberagdo do farmaco praticamente sobrepostos, mostrando ndo haver
influéncia da relacdo area/volume nesse tipo particular de sistema. Ainda
buscando aumentar a velocidade de liberacéo in vitro do farmaco, o emprego de
blendas poliméricas de PCL e Eudragit E, em diferentes proporcGes, foi
estudado. Dexametasona foi usada mais uma vez como farmaco modelo. As
formas produzidas com a maior propor¢do de Eudragit E apresentaram maior
velocidade de liberacdo, sem impactar significativamente nas boas propriedades
mecanicas providas pelo polimero PCL, que atua estabilizando o filamento,
dando-lhe propriedades de printabilidade. Além disso 0s componentes da
formulacdo estiveram homogeneamente dispersos na formulacdo, resultado
demonstrado por microscopia Confocal Raman. Por fim, na dltima etapa,
considerando que a aliangca entre impressao 3D e 0 uso de nanocarreadores
abarca vantagens no desenvolvimento de nanomedicamentos, foi desenvolvida
uma suspensdo de nanocapsulas poliméricas contendo dexametasona, como
farmaco, e etilcelulose, como polimero formador da capsula. Essa suspenséo foi
submetida a secagem por liofilizagdo, empregando manitol como crioprotetor.
Apds a reconstituicdo destes pds liofilizados em agua, as caracteristicas
nanométricas da suspensdo original foram recuperadas e ambas formas de
apresentacdo (suspensdo ou pd reconstituido) apresentaram biocompatibilidade
em modelos celulares in vitro com células Caco-2. A nanoencapsulacdo nédo
afetou as caracteristicas de permeabilidade da dexametasona quando as
formulacdes foram testadas em modelos de células Caco-2, a0 mesmo tempo em
que a liofilizacdo diminuiu a velocidade de permeacdo do farmaco. A
integridade das zonas de oclusdo intestinais foi confirmada apds analise por
microscopia confocal de varredura a laser. Esse trabalho age como um balizador
e ajuda a consolidar o conhecimento da impresséo 3D no desenvolvimento de

novos sistemas de liberagdo de farmacos, principalmente pela técnica FDM.

Palavras-chaves: impressdio 3D, manufatura aditiva, dexametasona,

nanotecnologia, personalizacdo de terapias



ABSTRACT

3D TECHNOLOGY FOR THE CUSTOMIZATION OF THERAPIES:
DEVELOPMENT OF SOLID FORMS CONTAINING
DEXAMETHASONE

This thesis addresses the use of fused deposition modelling 3D printing technique
by the pharmaceutical area, in the search for customization of therapies. 3D
technology allows the manufacture of dosage forms containing drug doses
adapted to each patient or group of patients, and with specific release profiles. In
view of the potential of 3D printing, and the innovation of this technology, it is
necessary to understand the effect that changes in printing software, changes in
formulation composition, the effect of drug solubility, polymer blends and even
the association with other innovative technologies, and their potential effect on
obtaining these drug delivery systems. Initially, extensive literature reviews were
carried out to provide theoretical subsidy for the development of the
experimental work. This step had three main focuses: (1) the association between
3D printing and nanotechnology, (2) characterization techniques essential to this
type of systems and, (3) the potential of Eudragit® family polymers in obtaining
pharmaceutical products using 3D printing. Subsequently, solid forms were
developed by 3D printing using poly(€-caprolactone) (PCL) as polymer, and
dexamethasone as model drug. A 23 factorial design was conducted, in which 8
formulations were produced. The presence of a pore former agent, mannitol, had
a special effect on drug release from solid forms when these had 50% of infill. In
the sequence, the effect of drug solubility on its release profile from the printed
forms composed of an inert matrix, such as PCL, was evaluated. Three forms of
dexamethasone (base, acetate and phosphate) were used in this study. The data
found showed that the most hydrophilic form of the drug (phosphate) reached
50% release after 10h. In the same study, printed solid forms with different sizes,
and consequently different doses, presented practically overlapping drug release
profiles, showing that there was no influence of the surface area/volume ratio in

this particular type of system. Still looking to increase the in vitro release speed



of the drug, the use of polymeric blends of PCL and Eudragit E, in different
proportions, was studied. Again, dexamethasone was used as model drug. The
solid forms produced with the highest proportion of Eudragit E showed a higher
release speed, without significantly impacting the good mechanical properties
provided by PCL, which acts by stabilizing the filament, giving it printability
properties. Furthermore, the components of the formulation were homogeneously
dispersed in the formulation, as demonstrated by Confocal Raman microscopy.
Finally, in the last step, considering that the alliance between 3D printing and the
use of nanocarriers has advantages in the development of nanomedicines,
polymeric nanocapsules suspension containing dexamethasone and ethylcellulose
was developed. The suspension was dried by freeze-drying, using mannitol as a
cryoprotectant. After the reconstitution of these lyophilized powders in water, the
nanometric characteristics of the original suspension were recovered and both
forms of presentation (suspension or reconstituted powder) showed
biocompatibility in in vitro cellular models with Caco-2 cells. Nanoencapsulation
did not affect the permeability characteristics of dexamethasone when the
formulations were tested in Caco-2 cell models, while lyophilization decreased
the drug permeation rate. The integrity of the intestinal tight junsction was
confirmed after analysis by confocal laser scanning microscopy. This work acts
as guiding and helps to consolidate the knowledge of 3D printing in the

development of new drug delivery systems, mainly by the FDM technique.

Keywords: 3D  printing, additive  manufacturing,  dexamethasone,

nanotechnology, personalization of therapies
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1. INTRODUCAO

A personalizacdo de terapias traz inUmeras vantagens aos pacientes, uma
vez que caracteristicas especificas de cada individuo, como idade, peso, estagio
de doenca, além de fatores genéticos e biologicos, exigem doses e cinética de
liberacdo de farmacos adaptadas a cada condicdo (DURGA PRASAD REDDY;
SHARMA, 2020; TRENFIELD et al., 2019). Assim, a personalizacdo permite o
ajuste de dose, combinacéo de diferentes ingredientes ativos e reducdo de efeitos
adversos (DUMPA et al., 2021; GOYANES et al., 2015a). Tomando como
exemplo os comprimidos, uma das Unicas maneiras de adaptar a dose de
especialidades farmacéuticas é a partir da sua subdivisdo. No entanto, essa
pratica, que € muito comum, pode levar a variacdes significativas de dose,
comprometendo também a estabilidade do medicamento, e representando um
sério risco para o paciente (HILL et al., 2009).

Nesse sentido, a impressdo tridimensional (3D) de formas farmacéuticas
tem se consolidado como uma tecnologia promissora na individualizacdo de
terapias medicamentosas, principalmente apds 2015, quando o FDA (Food and
Drug Administration) aprovou o primeiro, e até agora Unico, medicamento
fabricado pela tecnologia 3D comercializado, o Spritam®, a base de
levetiracetam. Diferentes técnicas tém sido propostas na obtencdo de produtos a
partir da impressdo 3D. As mais utilizadas para a obtencdo de produtos
farmacéuticos sdo o leito de pos, técnica na qual o Spritam® é produzido,
estereolitografia (SLA), sinterizacdo seletiva a laser (SLS), processamento de luz
digital (DLP) e as técnicas de extrusdo, como a extrusdo semissolida (SSE) e
modelagem por deposicdo fundida (FDM) (DOS SANTOS et al., 2021,
SERRANO et al., 2023).

A FDM é uma técnica de impressdo 3D baseada na técnica de extruséo.
Consiste na deposicdo de materiais fundidos, a partir da cabeca de extrusao
aquecida da impressora, sobre uma mesa de construcdo. A cabeca de impressao €
alimentada por filamentos poliméricos, que podem ser adquiridos
comercialmente, ou produzidos pela técnica de extrusdo a quente (SERRANO et

al., 2023). Assim, a cabeca de extrusdo se move ao longo dos eixos X e v,
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enguanto a descida da mesa de construcao (eixo z) permite a deposi¢do camada
por camada do material fundido, resultado na formacdo do objeto no sentido
bottom-up - de baixo para cima (AFSANA et al., 2019; JOO et al., 2020). Este
método de impressdo pode fabricar objetos ocos, bem como formas
farmacéuticas com diferentes perfis de liberacdo de farmacos, o qual pode ser
obtido pela alteragcdo da percentagem de preenchimento (FANOUS et al., 2021,
SAMARO et al., 2020) ou relacdo area/volume das formulacdes (DOS SANTOS
et al.,, 2023). A FDM se apresenta como uma técnica que pode alcancar boa
precisdo de dose, a qual também é facilmente ajustada alterando pardmetros no
software utilizado. Possui baixo custo, é versatil, e possui boa aplicabilidade para
a producdo de doses unitarias (GOYANES et al., 2015b, 2015¢).

Dentre os polimeros utilizados na producdo de formas farmacéuticas por
impressdo 3D, especialmente pela técnica FDM, tem se buscado aqueles com
caracteristicas termoplasticas, que fornecam propriedades mecéanicas e reoldgicas
adequadas a producdo dos filamentos e posterior impressdo. A poli(€-
caprolactona) (PCL) é um poliéster alifatico linear, hidrofobico, semicristalino,
com caracteristicas termoplasticas reconhecidas e que tem sido usada com
destaque no desenvolvimento de produtos farmacéuticos e biomédicos por
diversas técnicas. Além disso, suas caracteristicas de biocompatibilidade,
facilidade no processamento e baixo custo fazem da PCL um bom polimero
modelo no desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos por impressdo 3D
(GHARIBSHAHIAN et al., 2023). Além da PCL, polimeros da familia
Eudragit® tem ganhado destaque pela sua versatilidade e variedade de
propriedades atribuidas a eles. Os polimeros da familia Eudragit® séo
polimetacrilatos sintéticos que podem ser catibnicos, aniénicos ou neutros
dependendo das substituicdes feitas na estrutura primaria comum a todos eles.
Devido a aplicacdo vasta dessa familia na producdo de diferentes produtos
farmacéuticos e também suas caracteristicas termoplasticas, os polimeros
pertencentes a ela se tornam bons candidatos na producdo de formas
farmacéuticas por impressdo 3D (MUHINDO et al., 2023).

Além disso, nas ultimas décadas tem se destacado no meio cientifico a

busca de sistemas capazes de controlar a liberacdo de farmacos em sitios de acéo
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especificos, potencializando a acéo e reduzindo a sua toxicidade (SWETLEDGE
et al.,, 2021). Dentre os modelos estudados, encontram-se 0s sistemas
nanoestruturados, 0s quais sdo capazes de, além de satisfazer as caracteristicas
citadas, melhorar a estabilidade quimica ou fisica de substancias e promover seu
transporte através de barreiras biologicas (ZHANG et al., 2021). Esses sistemas
se diferenciam dos convencionais, primeiramente pelo seu tamanho, com
dimensdes na faixa de 10° (portanto chamadas de nanoparticulas) (OTTO;
OTTO; DE VILLIERS, 2015), e verstatilidade, encaixando-se nos requisitos para
0 seu uso pelas mais diversas vias de administracdo de farmacos. Além disso, as
nanoestruturas podem ser classificadas, conforme sua origem, em organicas ou
inorganicas (TELEANU et al., 2019). Entre os sistemas orgéanicos mais
relevantes na darea farmacéutica tem-se os lipossomas, as nanoparticulas
poliméricas, nanoemulsdes e nanoparticulas lipidicas (GUTERRES; ALVES;
POHLMANN, 2007). As nanoparticulas poliméricas podem ser do tipo
nanocapsulas, as quais se caracterizam por serem sistemas coloidais nos quais ha
um nucleo, geralmente oleoso, envolto de uma parede polimérica, sendo que o
farmaco esta adsorvido no invélucro polimérico e/ou disperso ou dissolvido no
nucleo (DENG, S. et al., 2020; MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010).

A nanoencapsulacdo de farmacos tem inumeras vantagens ja relatadas,
porém a sua utilizacdo na forma de suspensdo é ainda pouco usual e sua
conversdo em formas farmacéuticas solidas continua representando um desafio
para sua efetiva chegada ao mercado, por razdes de estabilidade fisica e
facilidade logistica. Na literatura, os relatos da associacdo entre impressdo 3D e
farmacos nanoestruturados estdo mais direcionadas as nanoparticulas
inorganicas, do que as de origem organica. Beck e colaboradores (2017)
desenvolveram dispositivos de administracdo de farmacos por FDM a partir de
filamentos de poli (€-caprolactona) (PCL) e Eudragit RL100 (ERL) com ou sem
um agente formador de canal, o manitol. Tais dispositivos foram carregados com
suspensdes de nanocéapsulas contendo deflazacort e Eudragit® RS 100 como
polimero, e apresentaram perfis de liberacdo dependentes do material polimérico
das formas solidas e da presenca do agente formador de canal. Mais

recentemente, nanocapsulas poliméricas contendo resveratrol e curcumina
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coencapsuladas foram incorporadas a hidrogeis e impressas pela técnica SSE
obtendo nanomedicamentos redispersiveis (DE OLIVEIRA et al., 2022). A
preparacdo desses dois sistemas 3D demonstraram ser uma estratégia eficiente na
conversdo de suspensdo de nanocapsulas em formas farmacéuticas sélidas, no
ambito da medicina personalizada.

A dexametasona (DEX) (9-Fluoro-11,17,21-trihydroxy-16-methylpregna-
1,4-diene-3,20-dione) é um glicocorticoide de origem sintética derivada do
cortisol, sendo reconhecida como um potente agente anti-inflamatorio
(SOUMYA; JOE, 2021; URBANSKA; KAREWICZ; NOWAKOWSKA, 2014),
praticamente insolivel em é&gua (1 mg mL%), levemente solivel em
diclorometano e moderadamente solivel em etanol (DRUG BANK, 2023). E
utilizada clinicamente como anti-inflamatério e agente imunossupressor, no
tratamento de doencas como cancer, artrite reumatoide e doencas inflamatorias
intestinais (PUNDOLE; SUAREZ-ALMAZOR, 2020). A DEX pode ser
encontrada em especialidades farmacéuticas na forma de comprimidos, creme,
elixir, solucdo injetavel e suspensdo oftalmica, na sua forma &cido livre (DEX),
de éster acetato (DEX-A) ou fosfato de sodio (DEX-F). A DEX-A ¢ altamente
hidrofébica, enquanto a DEX-F é hidrofilica, cujas solubilidades em agua s&o 0,1
mg mL' e 500 mg mL*, respectivamente (EINMAHL et al., 1999).
Especificamente na forma de comprimidos, as especialidades farmacéuticas
contendo dexametasona estdo disponiveis no mercado nacional nas
concentracfes de 0,5 mg, 0,75 mg e 4 mg, prescritas no combate de disturbios
reumaticos/artriticos, cutaneos, oculares, glandulares, pulmonares, sanguineos e
gastrintestinais, podendo ser indicada tanto para pacientes adultos quanto para
pediatricos. Além disso, o uso de dexametasona tem sido relatado em esquemas
terapéuticos combinados para o combate de diferentes tipos de cancer, bem como
dos efeitos adversos decorrentes do tratamento oncologico (BASHIR; ACOSTA,
2020). Durante a pandemia de COVID-19, seu emprego foi explorado no
combate de sintomas relacionadas a doenca (HORBY et al., 2020).

Considerando o cenario apresentando acima, dada a inovacdo da
impressdo 3D no campo farmacéutico, ainda existem muitos fatores que precisam

ser explorados no desenvolvimento de formas solidas por essa tecnologia.
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Tambem, ha necessidade crescente de tornar mais versatil a aplicacdo desta
tecnologia empregando matérias-primas de uso farmacéutico. Dessa forma, neste
trabalho de vertente tecnoldgica, foram estudados a influéncia de fatores
relacionados & impressdo no sucesso de obtencdo de formas sélidas, bem como
seu efeito no perfil de liberacdo das formas impressas, usando a dexametasona
como farmaco modelo. O efeito da solubilidade do farmaco sobre as
propriedades das formas solidas produzidas por impressdo 3D também ganhou
destaque, pelo emprego da dexametasona nas suas formas livre, de éster acetato e
sal sodico. Além disso, as possibilidades da utilizacdo de diferentes polimeros,
como por exemplo a familia Eudragit® na obtencdo de produtos farmacéuticos
impressos por 3D foi avaliada. A nanotecnologia também ganha destaque aqui
pela nanoencapsulacdo da dexametasona, sua posterior secagem e avaliacdo
biol6gica para que em etapas futuras, seu efeito na producdo destas formas

farmacéuticas por impressdo 3D seja avaliado.






OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

O objetivo geral desse trabalho € desenvolver formas farmacéuticas
solidas por impressdo 3D para a liberacdo customizada de farmacos, utilizando a
técnica de deposicdo de material fundido, empregando a dexametasona como
farmaco modelo. Foi estudado o efeito de fatores como a porcentagem de
farmaco e preenchimento, presenca de formador de canal, solubilidade do

farmaco, propriedades do polimero.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar revisdes bibliograficas sobre temas pertinentes a elaboracdo da tese
de doutorado, como subsidio para o desenvolvimento das formulacbes
propostas e com consequente redacdo de artigos de revisdo para publicacéo
(Capitulo I, I e 11D);

e Preparar, por extrusao a quente, filamentos a partir do polimero Poly(€-
caprolactona) (PCL), adicionados ou ndo de um formador de canal (manitol) e
contendo dexametasona, para posterior producdo das formas soélidas 3D
(Capitulo IV);

e Caracterizar os filamentos preparados quanto as suas caracteristicas térmicas,
empregando técnicas de DSC e TGA, e fisico-quimicas, como teor do
farmaco (Capitulo 1V);

e Preparar formas solidas contendo dexametasona, pela técnica de FDM, a
partir dos filamentos de PCL, previamente carregados com o farmaco
(dexametasona), a fim de verificar a influéncia de diferentes parametros nas
propriedades fisico-quimicas e biofarmacéuticas das formas solidas (Capitulo
1V);

e Desenvolver formas solidas, pela técnica de FDM, contendo dexametasona e

seus derivados de diferentes solubilidades (dexametasona, acetato de
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dexametasona e fosfato de dexametasona), a partir dos filamentos de PCL
previamente carregados com o farmaco (Capitulo V);

Desenvolver filamentos contendo dexametasona utilizando blendas dos
polimeros PCL e Eudragit E PO (Capitulo VI);

Produzir e caracterizar formas solidas de dexametasona, pela técnica
deposicdo de material fundido, com os filamentos PCL:Eudragit E,
previamente carregados com o farmaco (Capitulo V1);

Preparar e caracterizar nanocapsulas poliméricas contendo dexametasona,
pela técnica deposicdo interfacial de polimero pré-formado, empregando um
polimero de alto ponto fusdo (etilcelulose) (Capitulo VII);

Estudar o efeito da secagem por liofilizacdo nas propriedades fisico-quimicas
das nanocéapsulas desenvolvidas neste estudo como possivel estratégia para
incorporar essas formas secas a formulacdes impressas em 3D;

Avaliar os efeitos bioldgicos in vitro das formulagbes nanoestruturadas
empregando modelos celulares intestinais saudaveis ou inflamados (Capitulo
VII).



CAPITULO I. 3D Printing and Nanotechnology: A Multiscale Alliance in

Personalized Medicine







39

3. CAPITULOI

3.1 APRESENTACAO

Os capitulos I, 11, e 11l sdo compostos por artigos de revisdo que reinem
conceitos basicos relacionado a impressdo 3D, nanotecnologia, técnicas de
caracterizacdo e polimeros utilizados nas técnicas de impressdo, e compdem o
conhecimento basico que permeara a construcdo dessa tese.

No primeiro capitulo, que no texto completo da tese defendida ocupa o
intervalo compreendido entre as paginas 41 — 75, as vantagens da associacdo da
nanotecnologia e a impressdo 3D no sucesso de obtencdo de formas solidas foi
estudada. Tendo em vista a inovacao desse setor, € de grande importancia avaliar
0 cenario atual de pesquisa no que diz respeito ao uso conjunto dessas duas
técnicas. Portanto, aqui, estdo apresentados os resultados obtidos ap0Os extensa
revisdo bibliogréafica sobre as potencialidades da alianca entre o uso da impresséo
3D e da nanotecnologia no desenvolvimento de produtos farmacéuticos ou com
aplicacdo biomédica. Essa revisdo esta publicada no periodico cientifico

Advanced Functional Materials, (Fator de impacto, 2023: 19,0).

dos Santos J, de Oliveira R, de Oliveira TV, Velho MC, Konrad MV, da Silva,
GS, Deon M, Beck RCR. 3D Printing and Nanotechnology: A Multiscale Alliance
in Personalized Medicine. Adv Funct Mat, 2021; 31(16): 2009691. doi:
10.1002/adfm.202009691
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4. CAPITULO II

4.1 APRESENTACAO

Mais que produzir formas farmacéuticas por impressdo 3D, usando
técnicas e materiais adequados para essa finalidade, é imprescindivel caracteriza-
las propriamente. Pela inovacdo da técnica, muito autores tem lancado méo de
técnicas e metodologias de caracterizagdo ja empregadas para formas
farmacéuticas produzidas de maneira convencional. Mas seriam elas as mais
adequadas tendo em vista as diferencas das técnicas? Tentando responder essa
pergunta, buscamos avaliar de forma critica as principais técnicas de
caracterizacdo utilizadas atualmente para avaliar formas de farmacéuticas orais
produzidas por impressdo 3D. O artigo de revisdo resultante dessa analise
encontra-se publicado no periodico International Journal of Pharmaceutics
(Fator de impacto 2023: 5,8), e no texto completo da tese defendida ocupa o

intervalo compreendido entre as paginas 81 — 101.

Deon M, dos Santos J, de Andrade DF, Beck RCR. A critical review of
traditional and advanced characterisation tools to drive formulators towards the
rational development of 3D printed oral dosage forms. Int. J. Pharm. 2022;
628:122293. doi: 10.1016/j.ijpharm.2022.122293.
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5. CAPITULO I

5.1 APRESENTACAO

Diferentes polimeros termoplasticos tém sido explorados na producéo de
formas solidas por impressdo 3D, principalmente no que diz respeito a técnica
FDM (JACOB et al., 2020). Destacam-se nesse sentido os polimetacrilatos,
representados principalmente pelos polimeros da familia Eudragit®. Essa familia
possui varios representantes, com caracteristicas diversas, solubilidades em
diferentes condicdes de pH, e também com diferentes propriedades de
permeabilidade (PATRA et al., 2017). Tais caracteristicas tornam essa familia
atrativa para seu uso para a impressao 3D de sistemas de liberacdo de farmacos.

Sendo assim, nesse capitulo, é apresentada uma extensa revisdo de
literatura das principais aplicacbes dos polimeros da familia Eudragit no
desenvolvimento de formas farmacéuticas produzidas por extrusdo a quente,
seguida ou ndo de impressdo 3D pela técnica de deposicdo por modelagem
fundida, ou ainda empregando outras técnicas de impressdo 3D disponiveis.

Essa revisdo estd publicada na edigcdo especial “3D-Printed Solid
Pharmaceutical Formulations: Physicochemical Properties and Modified
Release”, do peridodico Pharmaceutics (Fator de impacto 2022: 5,4), e no texto
completo da tese defendida ocupa o intervalo compreendido entre as paginas
107-142.

dos Santos J, da Silva GS, Velho MC, Beck RCR. Eudragit®: A Versatile Family
of Polymers for Hot Melt Extrusion and 3D Printing Processes in
Pharmaceutics. Pharmaceutics, 2021. 13:1424. doi:
10.3390/pharmaceutics13091424.
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6. CAPITULO IV

6.1 APRESENTACAO

Como toda tecnologia inovadora, a impressdo 3D de formas farmacéuticas
ainda apresenta uma série de lacunas no que diz respeito a sua formulacgéo,
materiais a serem utilizados, excipientes e suas funcdes, alem dos parametros que
influenciam suas propriedades fisico-quimicas e biofarmacéuticas. Além disso, a
série de modificagdes que podem ser efetuadas no software da impressora, com
relacdo a estrutura interna das formas e sua constituicdo, também sdo bastante
extensas. Fatores como a porcentagem de farmaco (SKOWYRA; PIETRZAK;
ALHNAN, 2015), porcentagem de preenchimento (SAMARO et al., 2020) e
presenca de canais na forma farmacéutica (BECK et al., 2017), ja se
demonstraram capazes de influenciar as propriedades das formas produzidas,
mas nunca foram estudadas de maneira conjunta.

Sendo assim, nesse capitulo, estdo apresentados os resultados obtidos na
primeira fase de estudos experimentais dessa tese, na qual foi avaliada a
influéncia dos fatores porcentagem de farmaco, presenca do formador de canal
(manitol), e do percentual de preenchimento das formas sélidas sobre suas
propriedades biofarmacéuticas, empregando um planejamento fatorial completo
(2%). Os resultados deste estudo estdo apresentados na forma de artigo, publicado
no periodico International Journal of Pharmaceutics, 597 (2021) 120331 (Fator
de impacto 2023: 5,8), e no texto completo da tese defendida ocupa o intervalo

compreendido entre as paginas 147 — 158.

dos Santos J, Deon M, da Silva GS, Beck RCR. Multiple variable effects in the
customisation of fused deposition modelling 3D-printed medicines: A design of
experiments (DoE) approach. Int. J. Pharm. 2021; 597:120331. doi:
10.1016/j.ijpharm.2021.120331
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CAPITULO V. 3D printed matrix solid forms: Can the drug solubility

and dose customisation affect their controlled release behaviour?
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7. CAPITULO V

7.1 APRESENTACAO

Uma vez compreendidos os efeitos de determinados parametros na
impressdo 3D, também é importante entender o papel da solubilidade do farmaco
e seu efeito na liberacdo desses sistemas. Como ja citado na introducdo dessa
tese, a dexametasona é um farmaco que se apresenta em trés diferentes
solubilidades. Assim, mostra-se como um farmaco modelo adequado para a
investigacdo dos efeitos dessas diferentes caracteristicas fisico-quimicas na
liberacdo do farmaco de formas farmacéuticas produzidas por impressdo 3D, pela
técnica de deposicdo por modelagem fundida. Outro ponto importante, e
considerado umas das principais vantagens atribuidas a impressdo 3D de
medicamentos, é a customizacéo de doses, que pode ser obtida pela impressdo de
formas farmacéuticas de diferentes tamanhos. Mas teria essa mudanca de
tamanho um efeito na liberacdo do farmaco a partir da forma farmacéutica?
Buscando respostas a esses questionamentos, o efeito da solubilidade do farmaco
e da customizacgdo da dose na liberacdo do farmaco foi estudado.

Os resultados deste estudo estdo apresentados na forma de artigo,
publicado no periddico International Journal of Pharmaceutics: X, 5, (2023),
100153 (Fator de impacto 2023: 4,7), e no texto completo da tese defendida

ocupa o intervalo compreendido entre as paginas 163 — 172.

dos Santos J, Balbinot GS, Buchner, S, Collares FM, Windbergs M, Deon M,
Beck RCR. 3D printed matrix solid forms: Can the drug solubility and dose
customisation affect their controlled release behaviour? Int. J. Pharm. X. 2023;
5:100153. doi: 10.1016/j.ijpx.2022.100153.

7.2 ENCARTE DE PUBLICACAO


https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-of-pharmaceutics-x/vol/5/suppl/C







164



165



166



167



168



169



170



171



172



CAPITULO VI. Poly(€-caprolactone) and Eudragit E blends

modulate the drug release profiles from FDM printlets
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8. CAPITULO VI

8.1 APRESENTACAO

Escolher o polimero adequado para a producdo de formas farmacéuticas
por impressdo 3D € imprescindivel no desenvolvimento desses sistemas, tendo
em vista 0 objetivo do formulador. Nos primeiros trabalhos apresentados nessa
tese, a PCL, polimero com caracteristicas hidrofobicas, foi utilizado como matriz
polimérica. Como resultado, as formas farmacéuticas produzidas apresentaram
liberacdo controlada por longo periodo. Ainda assim, devido as boas
caracteristicas mecanicas e de printabilidade da PCL, ela ainda continua sendo
um bom polimero para impressdo 3D. Dessa forma, uma alternativa proposta
nesta tese para aumentar a velocidade de liberacdo do farmaco a partir destas
formas solidas, foi o emprego de blendas da PCL com polimeros de
caracteristicas mais hidrofilicas. Assim, blendas de PCL com o polimero
Eudragit E foram preparadas em diferentes proporgoes, e o efeito dessa mistura
foi avaliado nas caracteristicas de printabilidade e liberacdo de farmacos a partir
das formas farmacéuticas sélidas impressas.

O manuscrito apresentado encontra-se publicado no periédco
International Journal of Pharmaceutics, 647 (2023) 123533, fator de impacto
(2023) 5,8, e no texto completo da tese defendida ocupa o intervalo

compreendido entre as paginas 177 — 189.

dos Santos J, Kielholz T, Funk NL, Balbinot GS, Daitx TS, Petzhold CL, Buchner
S, Collares FM, Windbergs M, Beck RCR. Poly(e-caprolactone) and Eudragit E
blends modulate the drug release profiles from FDM printlets. Int. J. Pharm.
2023; 647:123533. doi: 10.1016/j.ijpharm.2023.123533.

8.2 ENCARTE DE PUBLICACAO
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CAPITULO VII. Freeze-dried dexamethasone-loaded nanocapsules

intended for 3D printing of medicines: development and in vitro evaluation
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9. CAPITULO VII

9.1 APRESENTACAO

No contexto dessa tese, o efeito da nanoestruturacdo de farmacos no
desenvolvimento de formas farmacéuticas por impressdao 3D também era objeto
de estudo. No entanto, primeiramente se fez necessario, como etapa prévia, o
desenvolvimento dessas particulas, sua caracterizacao e avaliacdo in vitro. Dessa
forma, nanocapsulas poliméricas compostas por etilcelulose, como polimero, e
contendo dexametasona, como farmaco-modelo, foram desenvolvidas e
liofilizadas. A liofilizagdo visou o aumento da estabilidade coloidal do sistema,
em funcdo do tempo de armazenamento. A avaliacdo in vitro das nanoparticulas
desenvolvidas frente a modelos celulares intestinais (Caco-2), tanto saudaveis
como inflamados, foram realizadas durante periodo de doutorado sanduiche na
Goethe Universitat Frankfurt am Main, Alemanha, com supervisao da Professora
Maike Windbergs, no periodo de outubro de 2022 a abril de 2023.

Os resultados obtidos estdo apresentados na forma de manuscrito, que no
texto completo da tese defendida ocupa o intervalo de paginas compreendido
entre as paginas 195 — 223, foi suprimido por tratar-se de manuscrito em

preparacao para publicacdo em periddico cientifico

9.2 MANUSCRITO
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10. DISCUSSAO GERAL

Desde 2015, quando o primeiro medicamento fabricado por impressdo 3D
foi aprovado pelo 6rgdo de regulacdo dos Estados Unidos, o FDA, houve um
crescente interesse na utilizacdo dessa técnica para a producdo de novos produtos
farmacéuticos, principalmente pela potencialidade de personalizagdo de terapias
demonstrada por esse método de producdo (SEOANE-VIANO et al., 2021).
Embora haja um crescente aporte de pesquisadores dedicados a explorar as
possibilidades vislumbradas pela aplicagdo da impressédo 3D no desenvolvimento
e producdo de medicamentos, questdes primordiais ainda necessitam respostas.
Uma grande quantidade de varidveis pode afetar o desempenho desses produtos,
sejam elas relacionadas a composicdo da forma farmacéutica (farmaco, polimero
e demais excipientes), ou até mesmo com as propriedades do software, no qual
parametros de impressdo podem ser alterados minimamente, e resultardo em
formas com caracteristicas distintas.

Por esses motivos, na primeira etapa pratica desse trabalho (Capitulo 1V),
estudamos os parametros que isolados ou concomitantemente, poderiam afetar a
liberacdo do farmaco das formas solidas produzidas, principalmente nas
primeiras horas, vislumbrando o desenvolvimento de um sistema com um baixo
efeito burst na liberacdo do farmaco. Uma das caracteristicas mais exploradas
pelos pesquisadores na producdo de formas farmacéuticas por impressdo 3D € a
porcentagem de preenchimento dos impressos, uma vez que ela pode ser ajustada
diretamente no software da impressora, e permite variagdes de zero a cem
(KORTE; QUODBACH, 2018). Assim, perfis de liberagdo podem ser modulados
conforme o preenchimento, ao mesmo tempo que a dose do produto final
também pode ser modificada, considerando que um menor preenchimento,
resulta em menos material depositado, e consequentemente menos farmaco
presente na formulacdo final. O contrario também se aplica, ou seja, quanto
maior o0 preenchimento, mais farmaco presente (ELKASABGY; MAHMOUD;
MAGED, 2020). Nesse sentido, uma forma de modular a liberacdo, mas sem
afetar a dose no impresso, pode ser a adicdo de formadores de canais a

formulacdo. Quando em contato com o meio de liberacdo, os formadores de



228

canais solubilizam, formando como o préprio nome refere, canais, que servirdo
de caminho para que o meio permeie a forma, solubilizando o farmaco que esta
no seu interior (ALDERBORN, 2015). Em formulac6es que aliam um perfil de
preenchimento que propicie a entrada de meio (como é o caso do 50% de
preenchimento que foi usado durante o capitulo IV desse trabalho), a presenca de
formador de canal age sinergicamente na modulagao do perfil de liberacéo.

Além disso, as caracteristicas inerentes ao farmaco de escolha também
podem afetar na liberacdo do mesmo. Devido a isso, na sequéncia desse trabalho
(Capitulo V), a formulagdo que apresentou perfil de liberacdo mais rapido no
trabalho anterior foi escolhida, e foi impressa, porém com farmacos de
caracteristicas distintas. Nesse caso a dexametasona continua sendo um bom
farmaco modelo, por apresentar-se nas formas hidrofobicas como DEX base e
DEX-A e também hidrofilica com caso da DEX-F (EINMAHL et al., 1999).
Como ja era esperado, a DEX-F teve uma velocidade maior de liberacdo da
forma impressa, devido a suas caracteristicas fisico-quimicas, chegando a
aproximadamente 50%, mesmo impressa em uma matriz hidrofébica como a
PCL. Outro fato interessante encontrado aqui, € que ao imprimirmos formas com
o farmaco de mesma natureza, mas com tamanhos diferentes, e por consequéncia
diferentes doses, o perfil de liberacdo permaneceu inalterado e sobreposto. Trata-
se, portanto, de um achado interessante ao se comparar aos comprimidos obtidos
por compressao, no qual esse resultado € dificilmente alcancado pela mudanca na
relacdo superficie volume e até mesmo em relacdo a outras formas impressas por
3D e que demostraram a influéncia da relacdo superficie volume na liberagdo do
farmaco (Effect of geometry on drug release from 3D printed tabletsGOYANES
et al., 2015). Quando se fala em medicina personalizada esse resultado é de
extrema importancia, uma vez que, embora haja um aumento ou diminui¢cdo da
dose, que sera alcancada pelo aumento ou diminui¢do do tamanho da formulacéo,
ndo deve haver uma diferenca no tempo de acdo desse medicamento entre
diferentes individuos.

Além dos parametros citados, a escolha do polimero que ird compor
primordialmente a formulacdo, como no caso da técnica FDM, ou de outros

materiais utilizados por diferentes técnicas de impresséo 3D, afetam diretamente
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a qualidade e as caracteristicas do produto final. A PCL € um poliéster alifatico
linear, biocompativel e biodegradavel, que vem sendo bastante utilizada para a
producio de implantes e scaffolds (HOLLANDER et al., 2016; VIIDIK et al.,
2021). A PCL foi escolhida para compor esse trabalho pelos motivos citados, e
por ser um material que ndo sofre erosdo e nem incha, constituindo-se dessa
forma de um material adequado para a avaliar a influéncia de outros parametros
na liberacdo, por ndo ser capaz de interferir na mesma, num curto espago de
tempo. Com o uso da PCL foi possivel atribuir a porcentagem de preenchimento,
porcentagem de farmaco, presenca de formador canal, dose e solubilidade do
farmaco como fatores que influenciam a liberacdo a partir das formas solidas.
Além disso, o uso da PCL e os resultados obtidos evidenciaram o potencial desse
material e dos impressos para o desenvolvimento de implantes intratumorais
contendo DEX.

Além da PCL, outros polimeros também tém sido utilizados no
desenvolvimento de produtos farmacéuticos por impressdo 3D, tais como 0s
metacrilatos, conhecidos vastamente sob a marca Eudragit®. Por terem a mesma
estrutura basica, porém com substituintes diferentes, os polimeros da familia
Eudragit possuem caracteristicas fisico-quimicas distintas, o0 que 0s
proporcionam inumeras versatilidades. Polimeros como o Eudragit E tem sido
vastamente utilizado para a impressdo de comprimidos de liberacdo imediata
(SADIA et al., 2016) e também como agentes mascaradores de sabor (WANG et
al., 2020). Considerando que o emprego da PCL como polimero principal
resultou em perfil de liberacdo prolongado a partir das formas solidas produzidas,
que nos levou a discussdo sobre o desenvolvimento de implantes customizaveis
(tamanho e dose, por exemplo, além do perfil de liberacdo), testar outros
materiais poliméricos que possam ser utilizados para administracdo oral de
farmacos, ou seja com uma velocidade de liberacdo néo téo lenta do farmaco, nos
parece ser um caminho promissor. Entre esses materiais alternativos, estdo o0s
representantes da familia Eudragit, considerando sua versatilidade e propriedades
termoplasticas. As consideracOes acima nos levaram a realizar uma reviséo da
literatura sobre o emprego de polimeros da familia Eudragit em técnicas de

extrusdo por fusédo a quente, conjugadas ou ndo a impressédo 3D. Essa revisao deu
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origem ao artigo de revisdo constante no Capitulo Il desta tese. Os dados
colhidos no campo da teoria se mostraram aplicaveis na préatica pela realizagdo de
blendas poliméricas entre PCL e Eudragit E, em diferentes proporcoes, que
trouxeram aumento na velocidade de liberacdo da dexametasona dos sistemas
desenvolvidos (Capitulo VII). Além disso a avaliacdo da printabilidade e
caracteristicas reolégicas dos filamentos mostraram que apesar do aumento da
proporcdo de Eudragit E ser interessante para que se tenha melhores
caracteristicas de liberacdo do farmaco, mecanicamente a PCL atua estabilizando
o filamento, possibilitando assim que o mesmo seja obtido pelo processo de
impresséo 3D.

A impressdo 3D de produtos farmacéuticos tem chamado atencdo pelo
fato de gerar inUmeras possibilidades, tais como personalizar terapias, facilitar a
pratica clinica e desenvolver novos sistemas de liberacdo de farmacos
(SEOANE-VIANO et al., 2021). Neste contexto, portas tem se aberto para que a
impressdo 3D se alie ao uso de outras plataformas tecnologicas, tais como a
nanotecnologia. Produtos na escala nano podem ser Uteis para melhorar
caracteristicas mecéanicas de filamentos e tintas utilizados na impressdo
(TAMJID et al., 2020), aumentar a adeséo celular em scaffolds impressos
(MONDAL et al., 2020), propiciar atividade antibacteriana (DENG, Y. et al.,
2020), funcionar como sistemas estimulo-resposta (NIGOGHOSSIAN et al.,
2020) e/ou terandsticos (CEYLAN et al., 2019), e claro carregar farmacos e
moléculas bioativas, protegendo-os e melhorando suas propriedades
(ALLAHHAM et al., 2020; LIU; TAGAMI; OZEKI, 2020). Ao mesmo tempo,
além do auxilio das nanoestruturas na melhora das propriedades de materiais
impressos em 3D, as formas impressas por 3D podem funcionar como um meio
de entrega de nanossistemas ou seus bioativos encapsulados. Esses
nanossistemas sdo produzidos geralmente na forma liquida ou em po, e, por
vezes, tem pouca estabilidade, ou até mesmo pouca aceitacdo por parte tanto dos
pacientes, como do mercado. Destacam-se na utilizacdo em associacdo com a
impressdo 3D as nanoestruturas inorganicas, como nanoparticulas de prata
(RAZZI et al., 2020) e nanoparticulas de silica mesoporosa (MIN et al., 2015),
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até nanoparticulas organicas, como as nanoparticulas poliméricas (WEI et al.,
2020) e as formadas por celulose (AJDARY et al., 2020).

Em estudos prévios, nosso grupo de pesquisa ja havia demonstrado, pela
primeira vez, a possibilidade de incorporar nanocapsulas poliméricas a sistemas
impressos por 3D, como uma plataforma inovadora para o desenvolvimento de
novos sistemas de liberacdo de farmacos (BECK et al., 2017). Nesse estudo, as
formas solidas foram primeiramente impressas pelo método FDM, usando PCL
ou Eudragit RL 100 como matrizes poliméricas. No passo seguinte a impresséo,
as formas sélidas foram deixadas em contato, por imersdo, com as nanocapsulas
a fim de que essas penetrassem na estrutura polimérica. Através dessa abordagem
foi possivel obter com sucesso sistemas carreadores das nanoparticulas impressos
por 3D. E reconhecido na literatura, porém, que as técnicas de imersio em
solucdes ndo sdo as mais efetivas para o carregamento de farmacos em matrizes
poliméricas, uma vez que acontecem de forma passiva (GOYANES et al.,
2015c). A alternativa mais efetiva que vem sendo utilizada, e com alta
porcentagem de sucesso, é a obtencdo dos filamentos ja carregados com o
farmaco pela técnica de extrusdo a quente (BANDARI et al., 2021), mas que tem
sido pouco explorada para sistemas nanocarreadores, considerando os desafios
desta alianca. Sendo assim, nds hipotetizamos que a secagem dessas
nanoparticulas facilite a sua incorporacdo nos filamentos para posterior
Impresséo.

Para isso, porém, € necessario que as hanoparticulas ndo sejam
desestabilizadas durante os processos de extrusdo e impressdo, uma vez que
ambos sdo feitos sob altas temperaturas. Dessa forma a etilcelulose foi escolhida
para a producdo de nanocépsulas contendo DEX, uma vez que essa possui ponto
de fusdo elevado, e que em um futuro cenario onde as nanocapsulas sejam
incorporadas aos filamentos, isso ndo cause nenhum dano a sua parede
polimérica. Portanto, no capitulo VII deste trabalho, o desenvolvimento e
caracterizacdo dos sistemas nanométricos contendo dexametasona, e usando
etilcelulose como polimero, foi descrito, bem como sua secagem, a posterior
avaliacdo in vitro frente a células humanas. Os resultados encontrados

demonstraram ser promissores para a posterior incorporagdo desses sistemas em
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filamentos e impressdo de formas sélidas como uma nova plataforma para o
desenvolvimento de novos nanomedicamentos.

Com o desenvolvimento dessa tese, foi possivel avancar no conhecimento
relacionado ao uso da impressdo 3D como uma estratégia para a personalizacéo
de terapias. Aqui podemos observar a capacidade de excipientes ja usados na
producdo de formas farmacéuticas tradicionais, em também modular a liberacéo
de farmacos das formas impressas, reforcar a importancia de se atentar as
caracteristicas tanto do farmaco quanto dos polimeros, dependendo do objetivo
do formulador. Esse trabalho abre portas para o desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos por impressdo 3D bem como se mostra promissor no que

diz respeito a alianca de tecnologias como a nanotecnologia e a impresséao 3D.
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11. CONCLUSOES

e As revisdes bibliograficas realizadas pavimentaram o0 conhecimento
necessario ao desenvolvimento da tese;

e Formas sdélidas compostas por PCL e contendo dexametasona foram
desenvolvidas por impresséo 3D pela técnica FDM, a partir de um
planejamento fatorial;

e Fatores como porcentagem de farmaco, porcentagem de preenchimento e
presenca de formador de canal nas formulagbes impressas foram capazes de
modular a liberacdo do farmaco;

e As formas solidas produzidas com PCL apresentam potencial para o
desenvolvimento de implantes tumorais;

e A utilizacdo de farmacos com diferentes caracteristicas de solubilidade
aquosa levou a obtencdo de diferentes perfis de liberagdo, mesmo
considerando sua composi¢cdo como uma matriz hidrofébica;

e O tamanho, e por consequéncia a dose, das formas solidas ndo foram capazes
de influenciar o perfil de liberacdo do farmaco a partir das matrizes inertes
compostas por PCL, permitindo o ajuste de doses, sem alteracdo no seu perfil
biofarmacéutico avaliado;

e O aumento da porcentagem de Eudragit E em blendas com PCL foi capaz de
aumentar a velocidade de liberacdo da DEX, sem perder as caracteristicas de
printabilidade;

e Foram desenvolvidas nanocapsulas poliméricas formadas por etilcelulose
como polimero principal, contendo dexametasona, que puderam ser secas
pela técnica de liofilizagdo, empregando manitol como crioprotetor.

e As nanocapsulas secas apresentaram recuperacdo do tamanho nanométrico
apos redispersdo aquosa € Sse mostraram promissoras para aprofundar

futuramente a alianca destas particulas com a impresséao 3D.
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