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Resumo

Resumo

A populacdo pediatrica apresenta caracteristicas e necessidades fisicas, sociais,
cognitivas e farmacocinéticas distintas, dependendo da faixa etaria em que se inserem, sendo
estas diferencas mais marcadas nos recém-nascidos, que tém um organismo mais imaturo.
Desta forma, a escolha dos excipientes e a formulagdo personalizada do medicamento sdo
especialmente relevantes nessa populagéo.

As solucdes e suspensdes sdo as formas farmacéuticas mais comumente utilizadas,
apesar de serem volumosas, dificeis de transportar, exigirem manuseio e armazenamento em
condices especificas. Na maioria das vezes, essas formas farmacéuticas apresentam um valor
de osmolalidade elevado e consequentemente poderdo ser menos toleradas. Assim, as formas
farmacéuticas solidas tém se mostrado uma boa alternativa, no entanto, muitas vezes enfrentam
escassez de excipientes seguros para a utilizacdo na populacéo pediatrica além da dificuldade
de adaptacgéo das doses.

A impressdo tridimensional € uma tecnologia inovadora e promissora para a formulagéo
personalizada de medicamentos, possibilitando a producdo de formas farmacéuticas solidas
ideais para a administracdo em recém-nascidos. Os métodos convencionais da industria
farmacéutica, embora amplamente utilizados, ndo permitem a personalizagdo dos
medicamentos produzidos, ndo tendo em consideracdo a variabilidade dos individuos, os
diferentes perfis farmacocinéticos e farmacogendmicos. A impressdo 3D possibilita
tratamentos adaptados as necessidades especificas de cada individuo alcancando o efeito
terapéutico desejado e melhorando o equilibrio entre eficécia e toxicidade.

Nesta monografia, foi realizada uma revisao bibliografica de modo a averiguar quais 0s
polimeros que sdo possiveis de usar na impressdo 3D por extrusdo semissolida e a sua
adequabilidade a populacdo pediatrica. Também sé@o abordadas as principais dificuldades da
regulamentacdo de medicamentos obtidos por impressdo 3D e progresso alcancado até o

momento.

Palavras-Chave: Impresséo 3D; pediatria; recém-nascidos; formas farmacéuticas solidas;

polimero






Abstract

Abstract

The pediatric population presents distinct physical, social, cognitive, and
pharmacokinetic characteristics and needs according to their age group, with these differences
being more pronounced in newborns, who have a more immature organism. Therefore, the

choice of excipients and the personalized formulation is especially relevant in this population.

Solutions and suspensions are the most used pharmaceutical forms, despite being bulky,
difficult to transport, requiring careful handling and storage under specific conditions. Most of
the time, these pharmaceutical forms have a high osmolality value and may, consequently, be
less tolerated. As a result, solid pharmaceutical forms have proven to be a good alternative,
although they often face a lack of safe excipients for use in the pediatric population, in addition
to the difficulty of adapting doses.

Three-dimensional printing is an innovative and promising technology for personalized
drug formulation, allowing the production of solid pharmaceutical forms ideal for
administration in newborns. Conventional methods in the pharmaceutical industry, although
widely used, do not allow the individualization of the drugs produced, not considering the
variability of individuals and their different pharmacokinetic and pharmacogenomic profiles.
3D printing enables treatments tailored to the specific needs of each individual, achieving the

desired therapeutic effect, and improving the balance between efficacy and toxicity.

In this monograph, a literature review was conducted to determine which polymers are
possible to use in 3D printing by semi-solid extrusion and their suitability for the pediatric
population. The main challenges in the regulation of drugs obtained by 3D printing are also

addressed, along with the progress achieved so far.

Keywords: 3D printing, pediatrics, newborns, biopolymers.
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ADH — Anti Diuretic Hormone
AGCC - Acidos gordos de cadeia curta

AIM — Autorizacdo de Introducdo no Mercado

CAD — Concecéo Assistida por Computador
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EA — Acontecimento adverso

EU — Unido Europeia
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FDA — Food and Drug Administration
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GRAS - Generally Recognized as Safe
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HPMC — Hidroxipropilmetilcelulose

LMP — Low Methoxyl Pectin

NIR —Near Infrared Spectroscopy

ODTs — Oral desintegration tables

OSEL - Office of Science and Engineering Laboratories
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Introducéo

Introducéo

A impressao tridimensional (3D) € uma tecnologia emergente, cujas origens remontam
ao inicio da decada de 1980. A sua aplicacdo tem sido amplamente explorada em diversos
setores, incluindo a industria farmacéutica. Através desta técnica de fabrico aditivo, é possivel
criar objetos complexos, de vérias formas e tamanhos, a partir de um modelo digital

tridimensional previamente projetado através de um software de design especifico.

A impressao 3D destaca-se pela sua eficiéncia produtiva, permitindo a producéo rapida
e precisa de objetos, minimizando o desperdicio de materiais durante o processo. Esta
tecnologia tem demonstrado um enorme potencial no setor farmacéutico, possibilitando a
producdo personalizada de medicamentos, bem como a criacdo de formas farmacéuticas
complexas e adaptadas as necessidades individuais dos utentes. No contexto da medicina
personalizada, o objetivo consiste em considerar as caracteristicas individuais de cada
individuo, a fim de selecionar a substancia ativa mais apropriada numa dose precisa, com um

perfil de libertacdo otimizado, visando melhorar o efeito terapéutico. (1)

A populacdo pediatrica possui particularidades distintas que dificultam aos
profissionais de salde a administracdo segura de medicamentos. Atualmente, no mercado
existem poucos medicamentos com indicacao especifica de uso pediatrico, o que implica a
necessidade de adaptacdo das especialidades farmacéuticas, expondo a populacdo pediatrica a
riscos de contaminacdo microbioldgica e a excipientes inadequados ao seu consumo, mesmo

em quantidades reduzidas.

A tecnologia de impressdo 3D oferece a capacidade de fabricar formas farmacéuticas
personalizadas, tendo em conta pardmetros como idade, peso e outras particularidades,
permitindo a administracdo de doses adaptadas a necessidades especificas. Esta abordagem
personalizada pode contribuir para uma terapia mais eficaz e segura, atendendo as necessidades

especificas da populagéo pediatrica, principalmente os recém-nascidos.(2)

Apesar dos inimeros beneficios proporcionados pela tecnologia de impressao 3D, a sua
integracdo enfrenta desafios especificos, que estdo relacionados com a falta de historico e
experiéncia em comparagdo com as tecnologias tradicionais amplamente reconhecidas e
utilizadas. Além disso, existem consideragdes regulamentares, economicas, legais e éticas a
serem levadas em conta. Existem questdes pertinentes, como a definicdo dos pardmetros
criticos do processo para a producdo de produtos por impressdo 3D e 0s parametros criticos
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Introducéo

que afetam a capacidade de impressao de diferentes materiais. Alem disso, aspetos técnicos,
como a reprodutibilidade e a precisdo da dose, podem ser afetados pela resolucéo da impressao
e pela homogeneidade da mistura. E necessario abordar estes desafios e consideragbes com
rigor cientifico e analisar de forma criteriosa os impactos da tecnologia de impressdo 3D no

contexto farmacéutico.(3)
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Capitulo I — Objetivos e Metodologia

O conceito da impressdo 3D apresenta uma revolugdo significativa no campo da
producdo de medicamentos personalizados. No entanto, a sua aplicacdo encontra-se
acompanhada por inimeros obstaculos intrinsecos devido a auséncia de experiéncia prévia e

de compreensdo aprofundada nesta area.
Neste ambito, os principais objetivos desta monografia séo:

e Apresentar bio polimeros adequados para a formacgédo de hidrogeles que, apos a
incorporacdo da substancia ativas, possam ser impressos através da técnica de
impressdo 3D por extrusdo semissolida;

o Identificar os desafios regulamentares relacionados com impressdo 3D; e

e Discutir quais as perspetivas futuras de medicamentos produzidos através da

impresséo 3D.

A elaboracdo deste trabalho bibliogréafico teve por base a andlise e interpretacdo de
diversos artigos cientificos originais ou de revisdo, bem como a consulta de livros e de diversas
paginas na internet. As fontes para a obtencdo de bibliografia eletronica foram as plataformas:
PubMed (disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e a plataforma EBSCO
(disponivel em: https://www.ebsco.com/pt), sendo que foram consultados artigos publicados
entre os anos 2013 e 2023.

Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave: 3D printing, pediatric,
biopolymer, hydrogel, stach, pectin, maltodextrin, locust bean gum, regulation, future
prespectives.
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Capitulo Il - Populacéo Pediatrica

2.1 Farmacocinética

Fisiologicamente e anatomicamente os recém-nascidos sdo considerados como Unicos
no que concerne a farmacocinética. Estes apresentam um organismo que esta em constante
mudanga e adaptacdo uma vez que a imaturidade dos 6rgdos altera profundamente néo s6 a

farmacocinética, mas também a toxicidade dos farmacos.

Existe uma grande variabilidade na absorcéo, metabolismo, distribuicdo e excrecéo de

acordo com o peso e a idade.

Relativamente a absorcdo, a quantidade de substancia ativa (SA) absorvida depois da
administracdo oral de um medicamento é determinada principalmente pelo sistema

gastrointestinal e tempo de esvaziamento gastrico.

E importante ter atencio a producéo e secrecdo de &cido gastrico que afeta a ionizagdo
das substancias — um pH elevado leva a que bases fracas tenham uma biodisponibilidade maior,
enquanto os &cidos fracos tém uma biodisponibilidade mais diminuida. Nos recém-nascidos o
pH do estdmago varia entre 2 e 3, no entanto, apos 24h, atinge valores mais alcalinos devido a
imaturidade das células responsaveis pela secrecdo de acido gastrico. Nos adultos os valores
de pH séo entre 1,4 - 2,0. Adicionalmente, a imaturidade da fungéo biliar leva a uma reducéo
da solubilizagdo de SA lipofilica.(4,5)

Relativamente ao tempo de esvaziamento gastrico, este é maior comparativamente a
um adulto, e a motilidade € irregular e imprevisivel, o que ndo afeta apenas a SA, mas também

excipientes usados, como os revestimentos entéricos das formulacdes. (6)

No que diz respeito a absorcdo percutanea, por apresentarem uma camada de pele fina,
que ndo providéncia uma barreira eficaz, os recém-nascidos estdo sujeitos a um maior risco de
efeitos adversos e toxicidade. A administracdo retal ndo é aconselhada devido ao elevado
namero de contragdes pulsateis de amplitude no reto que podem aumentar a possibilidade de

expulsdo da forma farmacéutica em fases iniciais de desenvolvimento. (4)

Na distribuicdo, a composicdo corporal, que inclui parametros fisicos e quimicos de
variaveis tais como o tamanho e massa dos recém-nascidos, circulagcdo sanguinea, pH dos

diferentes fluidos corporais, a distribuicdo de agua nos compartimentos intra e extracelular séo
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os fatores chaves. Os recém-nascidos apresentam reservas de gordura corporal mais baixas
comparando com os adultos, assim como uma percentagem de agua corporal total superior a
de criancas e adultos. Estas caracteristicas tém um impacto profundo no volume de distribuicdo
de farmacos lipofilicos (menor volume de distribuicdo) e hidrofilico (maior volume de

distribuicdo) em recém-nascidos.(7)

A ligacdo as proteinas plasmaticas pelos farmacos também influencia a distribui¢do dos
mesmos no organismo. Em comparagdo com os adultos, os recém-nascidos tém concentracfes
mais baixas da maioria das proteinas com ligacGes plasmaticas, uma condicdo que persiste
durante pelo menos 10 a 12 meses.(5) Além disto, nos recém-nascidos, existe um aumento das
concentracdes de bilirrubina e de &cidos gordos livres, o que pode resultar numa ligacao

competitiva dos farmacos a albumina.

As enzimas responsaveis pelo metabolismo dos farmacos estdo divididas em enzimas
de fase I, envolvidas nos processos primarios de oxidacdo, reducdo e hidrolise, e enzimas de
fase Il, responsaveis pela conjugacao de compostos de farmacos com substancia enddgena que

facilitam a sua excrecdo.

Na primeira fase o maior grupo de enzimas presente é o citocromo P450. Algumas
enzimas estdo logo presentes na fase uterina, enquanto outras ndo demonstram atividade até
algum tempo depois do nascimento. A quantidade de enzimas do figado num feto é cerca de
30-69% dos valores encontrados nos adultos e sé aos dois anos de idade é que se torna possivel
atingir a atividade total das mesmas. Na segunda fase, a principal reacdo observada é a
glucuronidacdo que consiste na adicdo de uma unidade de acido glucurdnico a molécula
resultante da fase I, através das enzimas UDP- glucuronil transferases. No entanto, observam-

se também reacdes de sulfatacdo, metilacdo e acetilacdo.(4,7)

A excrecdo é o passo final, e é importante para a remocao do farmaco ou metabolitos
do corpo, realizando-se maioritariamente pela via renal ou hepética. Na populacdo neonatal a
taxa de filtragio glomerular é baixa ao nascimento e aumenta de 10-20 para 30 ml/min/1,73m?2.
Os niveis de TFG (120 ml/min/1,73m?) normalmente observados em adultos sio normalmente

atingidos por volta dos dois anos de idade. (7)
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2.2. Desafios atuais das formas farmacéuticas pediatricas disponiveis no
mercado

O uso de formulacGes inadequadas em criangas pode levar a diversos problemas, tais
como a dificuldade em engolir comprimidos de tamanho convencional, problemas de

seguranga com determinados excipientes e problemas de adesao a terapéutica.

Como referido anteriormente, as criancas ndo séo pequenos adultos, e tém diferencas
evidentes, nomeadamente ao nivel farmacocinético. Devido a esta variabilidade, existe uma
necessidade ébvia da existéncia de novas formulacGes adaptadas as criancas em todas as suas

faixas etarias.(8)

Analisando as formas farmacéuticas mais usadas, nomeadamente as liquidas, podemos
observar que normalmente sdo volumosas, de dificil transporte, necessitam de um
manuseamento cuidadoso e armazenamento em condi¢cdes especificas. No estado liquido,
normalmente as substancias ativas sdo mais suscetiveis a serem degradadas e com maior
contaminacdo microbiolGgica, e por isso tm uma validade mais curta comparativamente a
outras. (9) Além disto, um outro problema que se levanta sdo as formulagdes com osmolalidade
elevada. A osmolalidade do leite materno € de cerca de 300 mOsm/Kg e a American Academy
of Pediatrics recomenda que as formulagfes de nutricdo entérica e leites tenham uma
osmolalildade méxima de 450 mOsm/Kg, no entanto no mercado é possivel encontrar
formulagbes com valores muito superiores, o que tem sido associado a um desenvolvimento de

complicacBes gastrointestinais em recém-nascidos. (10)

As formas farmacéuticas solidas, por outro lado sdo mais facilmente transportadas,
demonstram uma melhor estabilidade e o sabor é facilmente mascarado recorrendo a utilizacao
de um revestimento. Nos comprimidos de desintegracdo oral, ODTs, o tamanho é uma
vantagem, uma vez que apresentam um menor risco de asfixia. Adicionalmente, apresentam a
possibilidade de serem consumidos sem utilizacdo de agua, revelando um grande potencial para
utilizacdo na populacéo pediatrica, uma vez que estes podem ser formulados por varias técnicas

como compressdo direta, liofilizagdo e, mais recentemente, com recurso a impressao 3D. (9,11)
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2.3. Uso de medicamentos off- label em neonatologia

O uso off-label de medicamentos é considerado um problema global, principalmente na
populacdo pediatrica. Os medicamentos sdo aprovados para uma indicacdo e para uma
populacédo especifica, normalmente a populagdo adulta, o que proporciona que esta pratica seja

mais utilizada na populacéo pediatrica.

Estudos efetuados em diferentes contextos, &reas terapéuticas e faixas etarias diferentes
revelaram taxas elevadas de uso off-label de medicamentos em toda a populagdo pediétrica,
especialmente nos recém-nascidos. Pouco se sabe ainda sobre este tipo de prescrigdes,
nomeadamente, sobre os possiveis danos e efeitos secundarios devido aos riscos de erro na
adaptacédo da dose de adultos para criangas bem como em toda a preparagdo da formulacao.
Estima-se que as utilizagdes off-label ultrapassem os 50%, em muitas areas terapéuticas, e

podem mesmo ser ineficazes ou pouco seguras para as criancgas.(12)

De forma a minimizar esta pratica clinica, surgiu o Regulamento 1901/2006
(Regulamento Pediatrico) com o objetivo de “facilitar o desenvolvimento e a acessibilidade
dos medicamentos para uso pediatrico” e estabelecer obrigacdes e incentivos para as empresas
farmacéuticas. Numa fase prévia a apresentacdo de um pedido de autorizacdo de introducao no
mercado (AIM), as empresas devem estabelecer um “Plano de Investigagdo Pediatrico” (PIP)
com o Comité Pediatrico da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Se o PIP for

cumprido, sdo acrescidos seis meses a protecdo da patente do produto.(12)

Apesar desta condicéo, o tribunal de Justica da UE afirma que “ndo existe nenhuma
disposicdo que impeca os médicos de prescreverem um medicamento para indicacOes
terapéuticas diferentes daqueles para as quais foi concebida uma autorizacdo de introducdo no
mercado”, no entanto, a promoc¢ao do uso off-label é proibida (artigo 87°, diretiva 2001/83).
Alem disso, os titulares de autorizagdo de introducdo no mercado de comercializagdo (TAIM)
séo obrigados a comunicar os efeitos adversos (EA) decorrentes da utilizacdo ndo autorizada
(diretiva 2010/84). Por ultimo, os fabricantes podem ser responsabilizados por danos
resultantes da utilizacdo de medicamentos off-label se tiverem ocultado informagGes sobre um
EA conhecido (defeito de aviso).(12)
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2.4. Producéo de formas farmacéuticas solidas adequadas a neonatologia.

Desde a adogdo do Regulamento Pediatrico (CE) n.° 1901/2006 e do aparecimento de
comités constituidos por especialistas em pediatria, uma parte significativa da investigacdo em
farmacologia pediatrica centra-se na formulacdo dos medicamentos, determinando

fundamentalmente se a dose da SA pode ser administrada com éxito nas criangas.(13)

A disponibilidade de uma forma farmacéutica adequada &€ uma das principais
preocupacdes dos profissionais de satde e familiares. Os medicamentos pediatricos tém de ser
seguros, bem tolerados, faceis de utilizar, transportaveis, facilmente produzidos, econémicos,

comercialmente vidveis e com impacto minimo no estilo de vida da populacéo alvo.

O Committe for Medicinal Products for Human (CHMP) salienta o interesse na
utilizacdo de formas orais solidas em criancas pequenas com doencas prolongadas e que
necessitam de medicacdo continua. Recomenda também que, de um modo geral, as criancas
sejam treinadas para engolir "comprimidos™ a partir de uma idade relativamente precoce (3 a
5anos). (13)

E do conhecimento geral, e esta também refletido na diretriz da EMA, que a adequac&o
das formas farmacéuticas orais solidas devem ser justificadas em relacdo a idade e ao
desenvolvimento neuro psicomotor, as condi¢cdes de salde, a doenca e a todos 0s riscos
associados a mastigacdo, asfixia, aspiracdo e sobredosagem ou subdosagem. No entanto, as
novas formas de dosagem solidas com atributos-chave melhorados, como 0s mini-
comprimidos (definidos como comprimidos com diametro e altura inferiores a 3 mm), os
comprimidos dispersiveis ou orodispersiveis e os filmes orodispersiveis, alargaram em muito
as oportunidades de desenvolvimento de medicamentos pediatricos e alteraram

significativamente os limites anteriores.(14)

Os mini-comprimidos tém normalmente um didmetro de 2 ou 3 mm e incluem os mini-
comprimidos convencionais (revestidos ou ndo revestidos) e 0s mini-comprimidos
orodispersiveis. Os mini-comprimidos orodispersiveis oferecem a vantagem de uma
desintegracdo muito rapida diretamente na boca, 0 que constitui uma enorme vantagem para 0s
doentes com dificuldades de deglutigcdo. Os filmes orodispersiveis consistem numa fina camada

de polimero solGvel em &gua que se desintegra rapidamente na boca.

Além disso, um pequeno numero de estudos forneceu provas de que a utilizacdo de

formas solidas orais em criangas estava associada a uma maior compliance e adesdo a
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medicacdo do que as formas liquidas. Spomer et al. mostraram num estudo cruzado aleatorio
aberto que, contrariamente a sua hipotese de investigacdo original, a aceitacdo de mini-
comprimidos (2 mm de didmetro) em 60 criancas dos 6 meses aos 6 anos foi pelo menos igual

ou mesmo melhor do que dos xaropes, especialmente em criangcas muito pequenas (6 a 12
meses de idade). (14)

Devido a surpreendente adesdo aos mini-comprimidos na faixa etéaria das criancas dos
6 aos 12 meses de idade, colocou-se a questdo de saber se as formas de dosagem solidas
poderiam ser adequadas para os recém-nascidos. Por conseguinte, foi efetuado um outro ensaio
clinico em 151 recém-nascidos entre os 2 e os 28 dias de idade, tendo também em conta 0s
recém-nascidos pré-termo tardios. Cada crianca recebeu, de forma aleatdria, um mini-
comprimido néo revestido ou xarope de glucose a 15%. Neste estudo, o end-point primario de
adesdo a medicacdo foi uma combinacdo dos critérios "completamente engolido™ e
"parcialmente engolido”. Esta adesdo foi de 100% tanto para 0 mini-comprimido néo revestido
como para 0 xarope. A capacidade de degluticdo total como ponto final secundario foi mais
elevada para o mini-comprimidos (82,2%) do que para o xarope (72,2%). Nao ocorreu nenhum

problema de deglutinagdo com os mini-comprimidos ou com o xarope.(14)
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Figura 1: Adesdo a medicacdo (média aritmética +/- intervalo de confianca de 95%)
dos mini- comprimidos revestidos e ndo revestidos, bem como do xarope de glucose a 15% dos

trés ensaios clinicos realizados. Adaptado de (14)
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Capitulo 111 - Tecnologia de Impressao 3D

A administracdo da dose correta de medicacdo pediatrica é uma tarefa dificil. Em
comparacdo com os adultos, as criancas precisam de doses menores e de uma maior
flexibilidade destas. Para este efeito, & necessario que os profissionais de salde e cuidadores
recorram a técnicas que muitas vezes podem levar a contaminacgéo, erros de dose e alteracao
da absorcdo da SA. Devido a esta necessidade crescente de alternativas melhores e mais

seguras, a impressao 3D surge como uma alternativa melhor e viavel. (15)

A tecnologia de impressdao 3D é altamente flexivel e modifica 0 comprimido em
resposta as necessidades dos doentes de uma forma simples em comparagéo com as tecnologias
tradicionais de fabrico, onde o fabrico de formas farmacéuticas sélidas adequadas as
necessidades fisiologicas de cada individuo se torna incomportavel. Esta flexibilidade é
bastante promissora, pois permite a obtencao de doses variadas atraves da simples manipulacéo
da escala do software, formas farmacéuticas com diferentes formas geométricas e com a

possibilidade de integracdo de varias substancias ativas num s6 medicamento.(16)

3.1. Diferentes tecnologias de impresséo 3D

A impressdo 3D é uma tecnologia inovadora para a producdo de formas farmacéuticas
orais soOlidas, com doses flexiveis e apropriadas a pediatria. Esta tecnologia realiza uma
producdo camada a camada, que engloba um conjunto de diferentes tecnologias que podem ser
classificadas em quatro grupos principais: baseado na extrusao, baseado na fotopolimerizacao

de cuba, baseado em goticulas, e impressao a base de po. (17)
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l Técnicas de impressdo 3D
. Na impressao a base de , Baseada na
Baseada na extrusdo 2 Baseada em goticulas S
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Fused Deposition Selective laser sinterin . N Stereolithography
P o g Binder jetting Srapi
Modeling (SLS) (SLA)

Semi-solid extruction
(SSE)

Figura 2 : Tecnologias de impressdo 3D utilizadas no fabrico de comprimidos orais.
Adaptado de (17)

Independentemente da técnica utilizada, o primeiro passo envolve a utilizacdo de um
software de concecéo assistida por computador (CAD) para desenhar o objeto a ser impresso.
De seguida 0 modelo 3D é exportado para a impressora com um ficheiro para ser fabricado
camada a camada. Todo o processo é controlado por um computador, sendo assim possivel
reduzir o tempo, custo e material laboratorial que constitui uma vantagem relativamente aos

processos convencionais de produgdo de medicamentos. (15)

Dentro das diversas técnicas, podemos encontrar a baseada na extrusdo que engloba a
Fused Deposition Modeling (FDM), na qual se podem observar filamentos termoplasticos a
serem extrudidos a uma temperatura especifica, sendo o filamento moldado e posteriormente

depositado sobre a plataforma solidificando em vérias camadas até formar o objeto pretendido.

No entanto, dentro desta técnica existe também a Semi-solid extrusion 3D printing ou
Direct Ink, sendo que nesta é possivel observar uma deposicdo sequencial de camadas de gel ou de
uma pasta previamente formulada. No entanto, o que lhe confere grande vantagem, € o facto
de ndo necessitar de altas temperaturas, o que é especialmente adequado para a producédo de
medicamentos, uma vez que algumas substancias ativas sdo termolabeis. Esta é uma das
técnicas mais promissoras para industria farmacéutica, sendo por isso abordada com maior

profundidade mais a frente. (15)

Relativamente a tecnologia de impressao com base em po € a Selective Laser Sintering
(SLS) que permite esta impressdo (polimeros, ceramicas e metais). Na SLS, é aplicado um
feixe de laser sobre a plataforma de impressao que contém o pé fino (10 a 100 pm de didmetro),

0 gque aumenta a temperatura das particulas levando a que estas se fundam. Uma vez formada
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uma camada, a plataforma move-se para baixo e € aplicada uma nova camada até a formacao
do objeto pretendido. (17)

A tecnologia baseada em goticulas consiste na aplicacdo de uma substancia aglutinante
com precisdo a um substrato de p6. As particulas vdo posteriormente fundir, solidificando em
camada, sendo que o processo € repetido diversas vezes até o objeto ser produzido na sua
totalidade. O processo ocorre a temperatura ambiente, evitando a oxidacdo e degradacdo
térmica das substancias ativas, produzindo comprimidos muito porosos e com grandes
quantidades de SA. Assim, esta técnica esta mais indicada para a producdo de férmulas de
libertacdo imediata, rapida dissolucdo e formas farmacéuticas orodispersiveis. Apresenta, no
entanto, a necessidade de um passo de secagem final, o que Ihe confere uma desvantagem. (17)

Na impressdo baseada na fotopolimerizacdo, € necessario que um pré-polimero,
macromero ou mondmero seja polimerizado pela luz (fotopolimerizagdo) ou reticulado.
Embora a impressao por fotopolimerizagdo tenha uma resolugéo elevada, o tamanho do feixe

é de, aproximadamente 25 um e requer um pds-processamento. (17)

3.2. Semi-solid extrusion 3D printing (SSE)

A técnica de extrusdo semissolida é atualmente utilizada para a producdo de
comprimidos. No entanto, estdo a ser exploradas varias formas de utilizacdo desta técnica para
a producdo de outras formas farmacéuticas e dispositivos medicos, abrangendo desde
comprimidos mastigaveis, filmes orodispersiveis, supositérios até implantes. (15) Contudo,
conforme mencionado anteriormente, o que Ihe confere grande vantagem, é o facto de ndo
necessitar de altas temperaturas, tornando-se especialmente apelativa uma vez que algumas
substancias ativas sdo termolabeis. Desta forma, esta monografia ird incidir nesta técnica, sendo

que os polimeros e parametros criticos do processo, apenas se referem a mesma.

As matérias-primas a serem usadas podem estar na forma solida, semissdlida, gel ou
pasta, com pontos de fusdo relativamente baixos, e para aquisicdo da consisténcia ideal o

material a imprimir pode ser aquecido ou misturado com um solvente ou mistura de solventes.

Relativamente a extrusdo do material através da seringa pode ser realizada por varios

meios: pneumatico, mecénica ou sistema baseado em solenoide.
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A extrusdo por meio pneumatico utiliza ar pressurizado para comprimir e extrudir o
material. A alimentacdo da presséo do ar é diretamente ligada a seringa e a entrada do ar é
controlada por um canal de ar na ponteira de impresséo através de uma valvula on-off. Esta
valvula é geralmente usada para prevenir que haja libertacdo de material quando néo estéa a ser
aplicada pressdo, recomendada para matérias com baixa viscosidade. Todavia, € comum ser
realizada pela sua simplicidade e por ser compativel com varias matérias-primas usadas na
producdo farmacéutica. Estes sistemas tém geralmente um elevado grau de precisdo e um
tempo de inicio de resposta rapida ap6s o inicio do processo de extrusdo, uma vez que 0 Corpo
da seringa pode ser instantaneamente pressurizado e o gas pode atingir pressdes sem

comprometer a integridade do sistema.

A extrusdo mecanica aplica uma forca mecanica diretamente na seringa podendo ser
concebida em pistdo ou através de um sistema com parafusos. Através da utilizacédo do sistema
baseado em pistdo é possivel adquirir um melhor controlo do fluxo de extruséo, enquanto o
sistema baseado em parafusos proporciona mais controlo espacial e é mais adequado para
matérias com viscosidade mais elevadas, comparativamente ao sistema anterior. O mecanismo
€ mais simples do que o sistema pneumatico, e é também mais acessivel e mais facil de
transportar, sem necessidade de um aparelho compressor de ar. Alem disso, este sistema

permite a facil troca de seringas resultando num processo de impressdo mais rapido.

No sistema baseado em solenoides a extrusdo utiliza impulsos elétricos para abrir uma
valvula localizada na base da seringa, cessando a forca magnética que existe entre um émbolo
ferromagnético flutuante e um iman de anel ferromagnético e, desta forma, permite a dispensa
de um determinado volume da seringa. Contudo, este sistema ndo é adequado para a impressao
de materiais viscosos, muitas vezes utilizados no setor farmacéutico. Além disto, existem
varios fatores que afetam a reprodutibilidade deste sistema, como o tempo decorrido entre a

energizacao da bobina e a valvula, o que pode resultar num depdsito irregular de material. (15)

3.3. Parametros criticos na extrusdo Semissolida (SSE)

Durante o processo de impressdo, o gel ou a pasta, sdo extrudidos atraves de uma
ponteira na base da seringa. O didmetro desta ponteira € um parametro que afeta a precisao da
impressdo. Faz-se variar o diametro, utilizando um diametro inferior quando se pretende

objetos de elevada resolucdo. Por outro lado, existe um risco de colapso menor ao serem
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utilizados diametros maiores, uma vez que existem menos pontos de contacto e por isso a
estrutura obtida é mais rigida. Além disso, ao serem utilizados diametros muitos reduzidos,
corre-se também o risco de bloqueio da seringa e obtencdo de uma estrutura heterogénea.
Relativamente ao tempo de impressdo, também € influenciado por esta varidvel, uma vez que

didmetros mais pequenos requerem maior tempo de impressao.

A velocidade de deslocagdo da ponteira € também um fator relevante. Em geral, uma
alta velocidade de deslocacdo da ponteira resulta numa menor deposicdo de material,
produzindo filamentos com didmetros menores que podem levar a quebras. Em contrapartida,
uma velocidade mais lenta pode resultar em instabilidade de fluxo e na formacdo de

imperfeicoes.

Numa impressdo que dependa do aquecimento das matérias-primas, a temperatura de
impressdo € um outro parametro a ter em consideragdo, uma vez que a viscosidade do material
a ser impresso € diretamente correlacionado com a temperatura. Antes da impressdo, a mistura
homogénea da seringa é aquecida até atingir uma viscosidade possivel de ser extrudida pela
ponteira. No entanto, se 0 material estiver liquido, a estrutura ndo sera capaz de reter a forma
pré-definida e poderd também observar-se um fluxo irregular pela seringa. Por outro lado, se é

demasiado viscoso a ponteira pode bloquear e o material ndo escoar.(15)

A posicdo da ponteira da seringa aquando da impressdo € também um parametro critico.
A disténcia entre a ponteira e a plataforma de impressao deve ser calibrada de acordo com a
viscosidade do material. Se a distancia for demasiado grande, o material extrudido pode
acumular-se na extremidade da ponteira e ndo aderir a plataforma, enquanto se esta estiver
demasiado proxima pode haver um fluxo de material insuficiente e inconsistente resultando
numa deposicdo incompleta. A posicédo da ponteira de impresséo pode ser controlada utilizando
um sistema computacional e tem a possibilidade de mover-se para cima e para baixo, bem

como da esquerda para a direita para cobrir 0s eixos Z, X e Y.

Ap0s a extrusdo do material, o efeito da gravidade pode causar uma mudanca na forma
da estrutura ao longo do tempo e o tamanho pode variar em funcdo do processo de
arrefecimento ou de secagem. A secagem apenas € necessaria se for utilizado um solvente ou
uma combinacéo de solventes que requer uma etapa final de evaporacdo destes para assegurar

a solidificacdo atraves da colocacao, por exemplo, das estruturas numa estufa de vacuo. (15)
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3.4. Polimeros utilizados na impressédo 3D

Os polimeros sdo uma categoria de excipientes muito versateis e amplamente utilizados
na producédo de medicamentos. De modo a permitir a sua utilizacdo no &mbito da producédo de
medicamentos, devem de ser biocompativeis, facilmente eliminados do organismo, permitir a
libertacdo da SA e ndo interagir com ela. Devem também ser ajustados a técnica de impressao
3D e a forma farmacéutica pretendida, sendo que o polimero pode apresentar-se em filamento,
po, pasta, hidrogel, como solu¢do ou como suspensdo coloidal. (17)

Na técnica de impressdo por extrusdo semissolida, para que possamos utilizar uma
substancia como polimero em impressdo 3D, é necessario considerar principalmente as suas
propriedades reoldgicas, como a tensdo de cisalhamento e viscosidade que lhe permita ser
processada por extrusdo. A viscosidade pretendida deve ser suficientemente elevada para
permitir a manutencdo da forma apds a extrusdao. No entanto, ndo pode ser demasiado elevada

para que possa ser extrudida pela ponteira de impressao.

Na literatura encontra-se varios polimeros como o alcool polivinilico (PVA), a
polivinilpirrolidona (PVP) e o polietilenoglicol (PEG) e a utilizagdo ampla destes na impresséo

3D de medicamentos. No entanto, sera que sao seguros para administrar a um recém-nascido?

Relativamente ao metabolismo do PEG, por exemplo, este depende da ADH e das
desidrogenases, mas estas enzimas nao estdo disponiveis em quantidades adequadas para a
eliminacdo do PEG em bebés e criangas com menos de 4 anos, o que leva a diferentes efeitos

adversos, tais como hipotensdo, arritmia ou hemdlise. (18)

Assim, aliada h& necessidade de uma tecnologia adequada de producdo de formas
farmacéuticas flexiveis e personalizadas, surge também a necessidade de excipientes seguros
para utilizar nas mesmas. Neste sentido, € importante recorrer a nutricdo e procurar por
matérias-primas utilizadas na alimentagdo que possamos utilizar como um polimero seguro
para a impressdo de medicamentos de uso pediatrico. Assim, neste sentido procuramos
excipientes ja utilizados na alimentacdo pediatrica e com caracteristicas possiveis de utilizar

na impressao 3D.
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Capitulo I1V- Excipientes para impressao 3D

Os polimeros sd@o uma categoria versatil de excipientes que consistem em unidades
estruturais repetidas, que formam macromoléculas. Existem trés principais classes de
polimeros, baseados na sua origem: polimeros naturais, polimeros semi-sintéticos e polimeros
sintéticos. Os polimeros naturais sdo derivados de fontes naturais, como plantas, algas,
microrganismos e animais. Em comparacao com as outras duas classes, os polimeros naturais
sdo econdmicos, obtidos de fontes renovaveis, potencialmente biodegradaveis e
biocompativeis devido a sua origem. Muitos desses polimeros sdo componentes comuns da
dieta humana. Utilizando estes polimeros, é possivel formar hidrogeles com caracteristicas
hidrofilicas, biodegradaveis e biocompativeis, 0 que os torna adequados para 0 contacto com

0s seres humanos.

Os hidrogeles sdo sistemas multiplos que formam uma rede polimérica tridimensional,
onde a &gua preenche os espacos entre as macromoléculas. A sua estrutura polimérica expande-
se quando dispersa em &gua, produzindo uma dispersdo estavel devido as ligacbes de
hidrogénio.(19)

A formacdo dos hidrogeles ocorre pela reticulacdo do polimero, que pode ocorrer por
meio de interacGes covalentes e ndo covalentes, resultando na gelificacdo do sistema. A
estrutura dos hidrogeles pode ser projetada e modificada para apresentar propriedades
mecanicas especificas, através da introducdo de novos grupos funcionais. Sob um ponto de
vista econdmico, estes hidrogeles oferecem uma contribuicao significativa para a economia

circular, uma vez que é possivel obter um material verde com um baixo custo de producéo.

Os geles derivados de polissacarideos naturais tém um certificado GRAS (Generally
Recognized as Safe), 0 que que permite a sua utilizacdo como material de encapsulamento de
farmacos para administracdo oral. Esse certificado é concedido a substancias que sdo
consideradas geralmente seguras e ndao apresentam riscos significativos para a saude humana

quando utilizadas em alimentos e produtos farmacéuticos. (20)

Dentro da categoria dos polimeros naturais, serd adotada uma abordagem analitica
focada para aqueles que sdo mais abundantes no ambiente, de forma a promover a
sustentabilidade. Alem disso, serd dada atencdo aos polimeros que ja séo introduzidos na

alimentacéo dos recém-nascidos.
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Neste contexto, da analise de leites disponiveis nas farméacias comunitarias, identifica
se que os polimeros ja utilizados na alimentacdo de um RN séo: o amido, a pectina, a goma de

alfarroba e a maltodextrina.

Inicialmente a procura centrou-se nos leites anti regurgitacdo, utilizados desde o
nascimento, por terem uma consisténcia mais gelatinosa, e de seguida foi alargada aos restantes

leites. Os leites analisados estdo retratados na tabela no anexo |I.

Desta forma, serdo analisadas as caracteristicas destes polimeros, a sua capacidade de

formar um gel e posteriormente a sua capacidade de impressdo 3D por extrusdo semissolida.

4.1. Amido

O amido é uma macromolécula bioldgica que desempenha um papel importante na dieta
dos seres humanos. Trata-se de um polissacarideo composto por unidades de glucose, ligadas

por ligacdes glicosidicas, e é produzido pelas plantas como uma forma de armazenar energia.

O amido apresenta varias vantagens significativas para utilizacdo na industria, tais
como o0 seu baixo custo e abundancia de fontes. Apesar de ser raramente utilizado na sua forma
nativa devido a baixa solubilidade e pouca estabilidade, é possivel alterar as suas propriedades
através de metodos fisicos, quimicos e enzimaticos. Essas modificagcbes permitem ajustar as
propriedades reoldgicas do amido, conferindo propriedades Unicas que influenciam o
comportamento do amido em termos de viscosidade, elasticidade e comportamento de fluxo, o
que é importantes para a formulacdo de alimentos, produtos farmacéuticos e outros

materiais.(21)

O amido pode ser encontrado em diversas fontes, diferenciando-se na sua estrutura
granular, propriedades fisico-quimicas e funcionais. As concentraces de amilose e
amilopectina, que s&os 0s principais constituintes do amido, variam entre as diferentes fontes,

resultando em granulos de tamanhos e formas distintas.

Cada gréanulo de amido € constituido por uma camada exterior de amilose e um ndcleo
interno de amilopectina. A parte exterior do granulo é amorfa, enquanto o interior € cristalino.
Essa estrutura granular contribui para as propriedades fisicas e funcionais do amido, como a
capacidade de gelificacdo, retencdo de agua, viscosidade e a capacidade de recristalizar e de se

reorganizar. (22)
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Para que o amido possa ser utilizado como polimero, € necessario que seja
homogeneizado com um solvente, a dgua, formando uma pasta gelatinosa. Nesse sentido,
varios estudos tém sido realizados na &rea alimentar para a impressdo de alimentos, o que
permite tirar algumas conclusbes sobre as propriedades dos materiais impressos a base de
amido e aplica-las a area farmacéutica. As propriedades reologicas das pastas de impressao
podem ser usadas para prever a capacidade de impressdo e a qualidade dos comprimidos
resultantes. Foi concluido que o amido gelatinizado e extrudido através de uma impressora 3D
produz uma estrutura uniforme e compacta. O estudo de Huchin el al. verificou que tanto o
amido de batata como o de milho exibiam um comportamento viscoelastico semelhante a um
gel, o que possibilitou 0 uso do amido como material para a impressdo 3D. Em 2009, Cisneros
e Zevillanos estudaram as caracteristicas reoldgicas do amido de batata e de milho,
corroborando as informages anteriores.(23)

Com base nessa informacdo, foi realizado um novo estudo conduzido por Zheng et al
com o objetivo de comparar as propriedades das estruturas impressas usando diferentes tipos
de amido: amido de batata, milho e trigo. Os investigadores observaram que o amido de batata
formava objetos ligeiramente mais deformados devido a adesdo parcial do material as paredes
internas da impressora 3D, comparativamente ao amido de milho e trigo, que produziram
objetos com melhor precisdo e com superficies mais lisas. As caracteristicas observadas foram
explicadas pelo facto de o amido de batata apresentar um maior teor de amilose, o que resulta
numa maior viscosidade e taxa de gelatinizacdo mais rapida, dificultando a extrusao. Isso leva
a uma maior adesdo as paredes internas da impressora e a formacdo de objetos com

microestrutura mais porosa.(23)
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Figura 3: Curvas de viscosidade do amido de batata, milho e trigo representativas do

processo de cozimento de amido. Adaptado de (23)

No que diz respeito & dureza do material obtido, todos os objetos apresentaram um
aumento gradual da dureza ao longo de 24 horas. Essa rigidez do gel foi explicada pela sinérese

da agua e pela recristalizacdo da amilose e da amilopectina. (23)

O comportamento dos materiais obtidos da impressdo 3D dependem ndo s6 da fonte de
origem, mas também do pré-processamento do amido. O amido pode ser modificado para
satisfazer as condicBes de impressdo, e essa modificacdo pode ser fisica, quimica ou

enzimatica.

A modificacdo fisica inclui tanto a modificacdo térmica quanto a ndo térmica, mas
ambas alteram a estrutura microcristalina, a integridade dos granulos e as propriedades fisico-
quimicas do amido. Uma técnica ndo térmica promissora é a emissao de impulsos elétricos,
que ja € utilizada na producdo de alimentos por impressdo 3D. Estes sdo impulsos de curta
duracdo (nano a milissegundos) e com uma intensidade de 80 KV/cm. Os impulsos elétricos
levam a desintegracdo das cadeias compactas de amido, afetando a estrutura interna, reduzindo
o tamanho da molécula e diminuindo a viscosidade aparente. (21,24) Quanto as técnicas
térmicas, incluem, por exemplo, 0 aquecimento por micro-ondas, que permite obter uma rapida

uniformizagdo do amido.

A modificacdo quimica do amido envolve a alteracdo dos grupos hidroxilo presentes na

molécula, atraves da incorporacdo de novos grupos funcionais que conferem novas
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propriedades ao amido. Uma técnica segura utilizada para modificar o amido é a tecnologia do
0zono. O ozono é capaz de quebrar as ligacGes glicosidicas da amilose e da amilopectina, e as
reacbes de oxidacdo levam a substituicdo dos grupos hidroxilo por grupos carbonilo ou
carboxilo. Posteriormente, 0 0zono pode ser facilmente convertido em oxigénio nao deixando

nenhum residuo, o que lhe confere grande vantagem. (25)

Na modificagdo enzimatica, é possivel alterar a estrutura e o tamanho das moléculas de
amido através da quebra de ligacdes glicosidicas antigas e da formacéo de novas ligacGes
glicosidicas. Isso permite modificar as propriedades gelatinosas do amido e reduzir a

viscosidade.

Finalmente, em relacdo a metabolizacdo do amido, este é de composto em moléculas
de glucose por enzimas digestivas no intestino delgado, como a alfa-amilose. Embora a alfa-
amilose ndo seja produzida nas quantidades observadas em adultos, sdo encontradas nos recém-
nascidos enzimas suficientes para degradar a pequena quantidade de amido que poderia estar
presente no comprimido. Posteriormente, as moléculas de glucose podem ser absorvidas pela

corrente sanguinea e utilizadas como fonte de energia pelas células do corpo.

4.2. Pectina

A pectina é um heteropolissacarideo anionico presente na parede celular das plantas. E
composta por longas cadeias de unidades de &cido poligalacturonico ligadas entre si por
ligacGes alfa-1,4 glicosidicas que podem ser metiladas. (20) Com base no grau de metilacao
(DM), a pectina € geralmente classificada como pectina de alta metilacdo (HMP) ou baixa
metoxil pectina (LMP), com valores de DM acima ou abaixo de 50%, respetivamente. Esse
grau de metilacdo tem um impacto significativo nas propriedades funcionais da pectina e nas

formulagbes que a utilizam como base.(26)

Na presenca de HMP, a formacdo de geles ocorre por meio da formacéo de ligagdes de
hidrogénio e interacdes hidrofébicas entre duas cadeias de pectina, em meio acido (pH<pka) e
na presenca de um elevado teor de agucar. A sacarose é frequentemente utilizada como aditivo
para a preparacao de gel HMP, mas pode ser substituida por outros agucares, como a glucose
ou a frutose. Uma concentracgéo elevada de sacarose reduz a atividade da agua, que é necessaria

para promover interacdes entre cadeias de pectina, em vez de interacfes entre cadeias e 0
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solvente, enquanto o pH baixo protona os residuos de carboxilato, minimizando a repulséo

eletrostatica. (27)

Na presenca de LMP, esta apresenta numerosos grupos carboxilo carregados
negativamente, assim ao adicionar um catido divalente & mistura com o célcio (Ca*), ocorrem
interagGes entre os grupos carboxilo e o catido, formando um hidrogel. Os geles LMP séo
estabilizados por ligacOes de pontes de calcio entre dois carboxilatos de duas cadeias diferentes,

em vez de ligacdes de hidrogénio e interacGes hidrofdbicas.

Para além disso, a pectina apresenta uma boa relacdo custo-beneficio, alta
biocompatibilidade, viscosidade adequada e uma rapida taxa de gelificacdo, caracteristicas que
a tornam interessante para a sua utilizacdo como polimero para impressdo 3D. Esta aplicacdo
ja esta a ser explorada na area da impressdo de alimentos e na bioimpressao de tecidos. O
resultado encorajador obtido na relagdo estrutura e fungdo da pectina nos ultimos anos tém
despertado o interesse dos investigadores para as vantagens da adaptacdo de hidrogeles de

pectina em formulacdes personalizadas.(27,28)

O estudo conduzido por Valérie Vancauwenberghe et al teve como objetivo a impressdo
3D de alimentos porosos a base de pectina através da técnica de impressdo por extrusdo, a
temperatura ambiente. Em primeiro lugar foi realizado um estudo de reologia com uma mistura
de Ca?*/pectina para destacar a importancia da adicio de calcio para obter geles de pectina
imprimiveis. Posteriormente, foram produzidas pastas de impressao baseados na pectina LMP
a qual foi incorporado xarope de acucar e albumina de soro bovino como proteina surfactante
para fornecer uma porosidade especifica.(29) Com o primeiro ensaio foi possivel concluir que
a concentracdo de CaCl? precisa de ser ajustada com cuidado em relagdo & concentracio de
pectina; caso contrario, a deposicdo regular da pasta pode ser comprometida. Teoricamente,
todos os ides Ca?* devem ser completamente consumidos para formar o gel. Portanto, a
concentracio de CaCl? deve ser calculada com base na concentracio de grupos COO™ na
solucdo de pectina para obter uma gelificacdo adequada e manter a viscosidade necesséaria para

a impresséo 3D.

As pastas para impressdo com 15 g/L de pectina apresentaram propriedades reoldgicas
e mecanicas mais sensiveis a concentracio inicial de ides Ca?*. Nesses sistemas de pectina,
menos ides Ca?* eram necessarios para ligar todas as cadeias de pectina e ocupar todas as
juncoes cruzadas disponiveis. Isso foi refletido nas medicdes reoldgicas em que os geles de 15

g/L de pectina foram qualificados como geles fortes e, portanto, continham uma rede de
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polimero altamente entrelacada com um valor de R superior a 0,5. O “R” refere-se a relacao
entre a concentracéo de calcio (Ca?") e a concentracio de &cido galacturénico na pasta. Essa
relacdo R é usada para descrever a quantidade relativa de ions de céalcio disponiveis para formar
ligacOes cruzadas com as moléculas de pectina durante o processo de gelificagdo. Portanto, este
valor € uma medida critica para controlar a formacéo do gel de pectina na pasta e garantir uma

impressdo bem-sucedida com as propriedades desejadas.(29-31)

No ensaio seguinte, foram impressos varios objetos utilizando parametros de impressao
pré-estabelecidos.

Nas figura 4 e 5 podemos comparar o efeito da composicdo da pasta nas estruturas
macro e microscopicas, bem como nas propriedades dos geles impressos para concentracdes
de pectina de 15g/L e 55 g/L.

12.5 mM Ca?*
12.5 mM Ca?* 12.5 mM Ca?* 50 % (v/v) sugar
12.5 mM Ca?* 17.5 mM Ca** 5g/LBSA 50 % (v/v) sugar 5g/LBSA

Imagem
fotogréfica

Propriedades

E=144+4kPa E=47 +6kPa E=62%5kPa E=142+5kPa E=9217kPa
RS=89+0.2kPa RS=811kPa RS=5314kPa RS=98 16 kPa RS=42+3kPa
$=17+0.6% $=12+08% $=218+28% $=31+05% $=219+27%

Imagem raio x /
corte horizontal

Distribuigao
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Figura 4 : Amostras representativas em escala macro e micro, modulo de Young,

tensdo de rutura (RS) e porosidade (¢) dos geles impressos em 3D com uma concentracao
de pectina de 15 g/L0. Adaptado de (29)

A impressdo do objeto composta por 15 g/L de pectina com 17,5 mM de CaCl? foi
irregular, embora, mas nitida, o gel apresentava um valor de R de 0,7, que impactou

negativamente as condi¢fes de impressdo, bem como as propriedades dos objetos impressos
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em 3D, durante a extrusdo, a consisténcia do gel dificultou a quebra e resultou numa deposicéo
irregular.

Na figura 5, com concentracfes de pectina de 15 g/L, a adicdo de acgUcar pareceu
melhorar a qualidade do objeto impresso, por outro lado com concentracdes de pectina de 55

g/L a qualidade parece ter sido inferior, representada na figura 6. (29)

Na impressdo do objeto constituido por 55 g/L de pectina com 17,5 mM de CaCl? e
50% de acUcar, a extrusdo parou automaticamente varias vezes, possivelmente devido a alta
viscosidade. Embora o agucar ndo seja essencial para a formacgédo de geles de pectina LM, foi
demonstrado que ele aumenta as propriedades viscoelasticas. Esse aumento de viscosidade foi
observado durante o processo de impressdo e melhorou a capacidade de impressdo e a
qualidade da construcdo na maioria dos casos. No entanto, pastas altamente viscosas exigiam
uma pressao mais alta para serem depositadas de maneira regular. Isso pode levar ao bloqueio

da bomba de seringa, o que foi observado nesta amostra.(29)

17.5 mM Ca%*
17.5 mM Ca?* 17.5 mM Ca?* 50 % (v/v) sugar
12.5 mM Ca** 17.5 mM Ca?* 5g/L BSA 50 % (v/v) sugar 5 g/L BSA
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= E=612%29kPa E=531+32kPa E=495+4kPa E=592%48kPa E=463+8kPa
2 RS=548 + 129 kPa RS=476+13kPa RS=161+11kPa RS=386+16kPa RS=233+40kPa
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s .
= @ ©
o -
855
EEE
g8
E

Imagem 3D da
distribuicdo
espacial dos poros

Figura 5: Amostras representativas em escala macro e micro, modulo de Young,
tensdo de rutura (RS) e porosidade (¢) dos geles impressos em 3D com uma concentracdo de
pectina de 55 g/L. Adaptado de (29)
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A adicdo de agucar, como observado, resultou num aumento na viscosidade da pasta, 0
que afetou positivamente a capacidade de impressao e a qualidade da construcdo. No entanto,
esse aumento de viscosidade dificultou a capacidade de impresséo quando a concentragéo de
pectina era alta. Para essas formulacGes, é necessario menos célcio para obter uma fluidez
adequada. A concentracdo de pectina teve um efeito positivo na firmeza, elasticidade e

resisténcia dos geles impressos.

No objeto constituido por 55 g/L de pectina com 12,5 mM de CaCl? em &gua, observou-
se uma ligeira expansdo durante a impressdao e 0s objetos impressos incharam ligeiramente
ap6s um tratamento pos-impressao, comprometendo assim a sua forma tridimensional final.
Este fendmeno pode ser explicado por um valor baixo de R, devido a uma quantidade
insuficiente de Ca?*, que leva a uma deposicdo parcial da pasta durante a impressdo e a um
inchaco durante o pds-tratamento subsequente. O gel ndo estava suficientemente ligado aos
ides Ca?* para manter a sua forma ap0s a deposicdo, levando a que se observem desvios da
forma real em relacdo ao design em 3D. O tratamento pds-impressao permitiu que os ides de
Ca?" se difundissem nos objetos impressos, alterando assim a concentracéo final de Ca?" no

objeto impresso e completando a gelificacdo.(29)

Relativamente a excrecdo da pectina do organismo, esta ndo é digerida pelas enzimas
intestinais dos recém-nascidos e é diretamente encaminhada para o colon, onde sofre
metabolizacdo por determinadas bactérias intestinais, como as Bifidobacterium e as
Lactobacillus. Essas bactérias, que sdo tradicionalmente alvo de pré-bidticos, contribuindo
para o aumento da producéo de acidos gordos de cadeia curta. E importante ressaltar que essas
bactérias estdo naturalmente presentes nos recém-nascidos, e tanto as Bifidobacterium quanto
as Lactobacillus sdo considerados parte da comunidade microbiana normal que coloniza o trato

gastrointestinal humano, incluindo os intestinos dos recém-nascidos.(32-35)

A Bifidobacterium é um dos géneros predominantes de bactérias encontradas no
intestino dos bebés. A maioria dos estudos em bebés tem se baseado em amostras fecais
utilizando as técnicas classicas de cultivo em meios especificos. Esta espécie € particularmente
abundante em bebés alimentados com leite materno, uma vez que este contem pré-bioticos que
promovem o crescimento de espécies de Bifidobacterium. As espécies de Bifidobacterium
desempenham um papel crucial no estabelecimento de uma microbiota intestinal saudavel nos

bebés e estdo envolvidos em varias atividades benéficas, como a fermentacdo de fibras

36



Capitulo IV — Excipientes para impressdo 3D

alimentares, a producdo de 4&cidos gordos de cadeia curta e a melhoria da funcao

imunoldgica.(36-38)

O Lactobacillus é outro género de bactéria frequentemente encontrada na microbiota
intestinal dos recém-nascidos. Dentre os varios componentes do leite materno, € possivel
encontrar as bactérias do género Lactobacillus spp. Esses organismos exercem um efeito
multidirecional e promotor da salde no corpo dos recém-nascidos que consomem leite
materno. As espécies de Lactobacillus sdo produtoras de acido latico e contribuem para a
manutencdo de um ambiente intestinal equilibrado. Elas podem auxiliar na digestdo, na

absorcao de nutrientes e modular as respostas imunologicas.(39,40)

4.3. Goma de Alfarroba

A goma de Alfarroba (Locust Bean Gum - LBG) é um polissacarido de origem
vegetal que pertencente & familia dos galactomanaos, cuja estrutura € composta por p-(1-4) -
manose ramificadas aleatoriamente por o-(1-6)-galactose. A goma de alfarroba apresenta
elevada solubilidade em &gua, viscosidade e biocompatibilidade. Devido a estas caracteristicas,
é amplamente utilizada como modificador de textura e reologia em sistemas alimentares, sendo
especialmente adequada para melhorar as propriedades de geles. Contudo, a capacidade de
impressdo de LBG tem sido pouco explorada devido a sua fraca capacidade intrinseca de

formar um hidrogel, que na forma nativa, ndo permite a sua extruséo.(41)

Quando em dispersdo aquosa, verificam-se diferentes graus de interacdo da LBG
com a agua envolvente: os blocos de manose formam interagdes por pontes de hidrogénio com
agua; por outro lado os blocos de galactose, com uma menor afinidade com a agua, tendem a

agrupar-se, formando zonas de juncdo.(42-44)

Quando a solucdo é congelada, a &gua forma cristais de gelo e a goma de alfarroba
concentra-se nessas areas, criando uma rede solida e estruturada — o gel. Ao descongelarmos a
mistura, a goma de alfarroba continua a interagir com a agua, mantendo o gel com uma
estrutura firme.(44,45)

Vérios fatores exercem influéncia na formacao do gel, tais como a quantidade de
goma utilizada, a velocidade de congelamento e descongelamento, e a temperatura do processo.
Repetir o ciclo de congelamento e descongelamento pode aumentar a forca do gel resultante.
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A interacdo da goma de alfarroba com a agua é o fator-chave responsavel pela formacéo do gel

e das suas propriedades.(44)

A goma de alfarroba é raramente usada isoladamente, devido ao facto de
normalmente formar um gel fraco de dificil extrusdo, como referido anteriormente. Desta
forma, Olajide et.al. conduziram um estudo que destaca a importancia da combinacdo da goma
de alfarroba com a celulose (CMFs) para aplicacdo na impressdo 3D.(46) Neste estudo,
analisou-se a influéncia da concentracdo de LBG na morfologia do gel. Foi observado que,
com uma concentragio de 1% de LBG, a matriz forma uma rede fibrosa e menos compacta. A
medida que a concentracdo de LBG aumentava, a morfologia do gel tornou-se mais suave,
compacta e homogénea. Este efeito pode ser atribuido ao aumento das ligagdes glicosidicas,
que melhoram a ligacdo quimica e fisica dos polimeros na estrutura. Esta morfologia mais
suave do gel resulta numa melhoria na fluidez do gel, na deposicdo dos filamentos e na
estabilidade pds-impressdo das estruturas. Ainda que neste estudo, o hidrogel CMFs/LBG
exibiu um comportamento de fluido tixotrdpico, o que significa que a viscosidade aparente
diminuiu com o aumento da taxa de cisalhamento. As constantes da lei de Poténcia (K'e K™)
aumentaram a medida que os niveis de LBG na matriz foram aumentados, provavelmente
devido a uma melhoria na formacdo da rede de macromoléculas através de ligacdes de
hidrogénio. Este resultado demostra uma melhor capacidade de impressao do gel, indicando o

potencial deste gel para aplicacdo em processos de impressdo 3D.(47)

A capacidade de impressdo da pasta de hidrogel de CMFs/LBG foi avaliada
conforme ilustrado na figura 6. Embora todas as amostras tenham demonstrado um ajuste
relativamente aceitdvel em termos de largura e comprimento, a amostra com 3% de LBG
revelou-se inadequada para o modelo 3D, exibindo um erro dimensional de aproximadamente
28,9%. Como resultado, as amostras contendo 4% de LBG, que apresentaram 0 menor erro
dimensional, foram selecionadas para impressao 3D. (46)

38



Capitulo IV — Excipientes para impressdo 3D

LBG3

LBG5 LBG7

Imagem do
quadrado
em 2D

Imagem do
quadrado
em 3D

Largura (cm)
Comprimento (cm)
Altura (cm)
Volume (cm?)
Erro dimensional (%)

3.61 =+ 0.04"

0.69 = 0.04°

LBG3

1.65 = 0.02°
1.77 + 0.01°
0.62 + 0.04"
1.82 + 0.11*
28.91 £ 0.21°

K ..\
N [

3.23 + 0.03*
0.58 + 0.02*

1.53 + 0.02°
1.58 + 0.01°
1.04 + 0.02°
2.52 + 0.09°
1.56 + 0.08"

3.26 + 0.02°
0.62 + 0.03"

3.28 £ 0.01*
0.63 = 0.04"°

LBGS

1.48 + 0.01°
1.36 + 0.02°
1.00 + 0.04°
2.03 + 0.06°
20.70 + 1.07"

Figura 6: Capacidade de impresséo do hidrogel de CMFs/Lbg. Adaptado de (46)

Foram otimizados varios parametros de impressao utilizando amostras contendo 4% de

LBG. Entre os parametros ajustados estdo a densidade de preenchimento, velocidade de

impressdo, didmetro da ponteira e altura da camada. As estruturas impressas foram avaliadas

em termos de aparéncia e dimensdes, cujos resultados estdo representados na Figura 6.
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Side Top

Forma

Densidade
(%)
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impressdo
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Diametro
da ponteira
(mm)

Altura da
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(mm)

Figura 7: Aparéncia dos produtos impressos a partir de 1% de microfibras de celulose ao
adicionar 4% de goma de alfarroba sob varios parametros de impressdo. Adaptado de (46)

Com base na literatura disponivel, a utilidade da LBG para a impressao 3D ainda
ndo estd completamente esclarecida, pelo que mais estudos serdo necessarios. No entanto, ha

indicios da sua utilidade como modificador da consisténcia em processos de impressdo 3D
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4.4. Maltodextrina

A maltodextrina € um carboidrato amplamente utilizado na indudstria alimentar e
farmacéutica, obtido a partir da hidrélise parcial do amido. Quanto & sua composicao, trata-se
de um oligossacarideo composto por cadeias curtas de glicose, resultantes da quebra das
ligacGes de amido por processos enzimaticos ou acidos. A sua estrutura quimica difere do
amido, sendo composta por unidades de glicose, porém mais simples e de menor tamanho

molecular.

O processo de hidrolise é essencial para reduzir o tamanho das moléculas de amido
e obter diferentes valores de equivalente de dextrose (DE), que indicam o grau de hidrdlise e,

portanto, a quantidade de dextrose presente no produto final.

Devido a solubilidade em agua e a notavel capacidade de retencdo de agua, a
maltodextrina € amplamente utilizada na industria alimentar para diversas aplicacdes,
nomeadamente como espessante e expansor de volume. Esta propriedade torna-a

particularmente Gtil para melhorar a textura, consisténcia e estabilidade de alimentos e bebidas.

Com o objetivo de investigar a capacidade de gelificacdo da maltodextrina, foi
realizado um estudo comparativo com outros polimeros. Em relagdo ao indice de gelificacdo

volumétrico, a maltodextrina foi o polimero que apresentou menor valor.

@ (b)
Figura 8: Indice de gelificagdo volumétrica (a) das amostras obtidas usando os biopolimeros

analisados e a aparéncia das amostras nos frascos observada imediatamente apos a inversao (b),

onde: (A) proteina de ervilha - PP; (B) proteina de trigo - WP; (C) goma gelana - GG; (D) goma
konjac - KG; (E) inulina - INU; (F) maltodextrina - MD; (G) psyllium - PS; (H) goma tara - TG.

De acordo com o teste de Turkey, os valores seguidos pela mesma letra (a—c) ndo diferem

significativamente (p > 0,05). Adaptado de (48)
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Relativamente ao deslocamento meédio quadratico (MSD), fornece informacdo sobre a
difusdo de particulas num sistema, 0 MSD aumenta linearmente com o tempo, quanto maior o
o valor mais livremente as particulas se movimentam levando a conclusdo de que o sistema
esta no estado liquido. Quando as amostras examinadas passam de uma solucgdo para um gel,
os perfis de MSD atingem um plat6, indicando que as particulas ndo se conseguem mover apos
a formacdo da rede tridimensional. Na figura 7, a maltodextrina apresenta uma curva mais
linear, o que indica que esta na fase de solucéo, uma vez que a curva ndo linear é observada

durante a transicéo do estado fluido para o estado sélido.(48)

N
- %
102 -

/ . il
10 o =

MSD (nm?)

PP
—KG
— INU

v

Tempo de decorrelagio (s)
Figura 9: Deslocamento quadratico médio selecionado (MSD) dos biopolimeros analisados, em fungéo

do tempo de correlacfo. Adaptado de (48)

No que diz respeito ao equilibrio solido-liquido (SLB), verifica-se uma relacdo direta
com as propriedades viscoelasticas das amostras, refletindo a alteragdo na relagdo entre os
comportamentos semelhantes a liquido e semelhantes a sélido. A maltodextrina apresentou o

maior valor, sugerindo estar no estado liquido em vez de no estado de gel.(48)

0.8 s
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Indice de Instabilidade
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PP we

Figura 10: Indice de instabilidade dos biopolimeros analisados. Adaptado de (48)
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Os resultados deste estudo indicam a auséncia de estrutura gelificada nas amostras de
maltodextrina analisadas, o que pode ser explicado pela influéncia da temperatura no processo
de gelificacdo de uma solugdo de maltodextrina. Com base no estudo de Kanyuck et.al. sobre
a influéncia da temperatura na formacéo de redes de geles de maltodextrina de baixo DE, pode-
se afirma que uma alta temperatura de inducdo pode enfraquecer a estrutura gelificada da
maltodextrina.(48)

A gelificacdo da maltodextrina ocorre em concentracGes relativamente elevadas (10-
20%), através de associacOes de cadeias de dupla hélice com cadeias mais longas para formar
uma rede continua. Concentragdes mais altas resultam em geles mais fortes e sélidos, com

propriedades de fratura tipica de um gel fréagil.(49)

Neste estudo, observou-se que a uma concentracdo de 10 % de maltodextrina ndo se
formou gel, enquanto a 15% formou-se um gel branco e que a concentracfes de 40% foi
observado um gel firme, mas quebradico. A concentracdo do polimero na solucdo claramente

diferenciou a extensao da gelificacdo que ocorreu.
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Figura 11 : Comparacao do impacto da concentragdo na forga para fraturar um gel [N] (m) e
na taxa de relaxamento [s-1] () de geéis de maltodextrina. As barras de erro representam a
média de pelo menos 3 repeticdes. A forca necessaria para fraturar um gel foi determinada
por compressao e é representada pela média (e desvio padréo pelas barras de erro) de nove
medicBes. A taxa de relaxamento, determinada usando RMN, é o expoente para um

decaimento monoexponencial T2 usando a sequéncia de pulsos CPMG. Adaptado de (49)
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Para determinar o ponto de equilibrio da gelificacdo, foi realizada a medicdo da
resisténcia do gel ao longo de 14 dias em trés temperaturas diferentes. Em cada ponto temporal,
os geles formados a 10° C demonstraram ser significativamente mais resistentes do que aqueles
formados a 22°C e 60°C. Concluindo assim que a temperatura e o tempo de gelificacdo
destacam-se como parametros-chaves na determinacdo das propriedades do gel de

maltodextrina.(49)
14

12 ~

Forca de fratura do gel (N)

| ——t——

+
L

0 - : :

Tempo de gelatinizagdo (dias)

Figura 12 : Influéncia do tempo de gelificacdo e temperatura na resisténcia de um gel de
40% de maltodextrina, ap6s ser mantido na temperatura especificada (10°C; 22°C; 60°C
) durante a duracdo da gelificagdo. A forca necessaria para fraturar o gel foi determinada
por compressdo e é representada pela média (e desvio padrdo pelas barras de erro) de nove
medicdes. Todas as medicOes foram realizadas a temperatura ambiente (22°C) e as amostras

foram equilibradas por duas horas antes da analise. Adaptado de (49)

A maltodextrina tem sido utilizada na impressdo 3D, no entanto, a pesquisa realizada
ndo revelou nenhum artigo onde a maltodextrina tenha sido utilizada como Unico polimero para
a preparacdo da pasta gelatinosa destinada a extrusdo. Em vez disso, é frequente encontra-la

em formulagcdes combinadas com outros polimeros, como a pectina, por exemplo.

No Hospital Universitario Clinico de Santiago de Compostela, em Espanha, foram
desenvolvidos comprimidos mastigaveis de isoleucina através do uso da tecnologia de
impresséo 3D. Esta abordagem foi adotada devido a necessidade constante de ajustes rigorosos
de dosagem, levando em consideracdo a idade, peso e niveis sanguineos dos pacientes
submetidos a tratamento oral para a doenca da urina com odor a xarope de &cer (MSUD). Para
a preparagdo das formulagfes dos comprimidos mastigaveis, foram utilizados como

excipientes a sacarose, pectina, maltodextrina, agua, aromatizantes e corantes.(50)
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Capitulo V - Desafios na regulamentacao de
medicamentos impressos 3D

Apesar das vantagens ja apresentadas para a impressao 3D, os produtos fabricados por
meio desta técnica tendem a ser mais dispendiosos em comparagao aos métodos convencionais.
Esse aumento de custo pode ser atribuido a diversos fatores, tais como: a protecdo da tecnologia
por meio de patentes, a necessidade de ensaios sofisticados, especialmente quando se trata de
medicamentos personalizados, e as diretrizes regulamentares ainda em desenvolvimento neste

campo.

Estes fatores contribuem para a complexidade e custo adicional associados a producéo
de medicamentos impressos em 3D. No entanto, a medida que a tecnologia avanca e se torna
mais difundida, é esperado que ocorram melhorias nos processos, padronizagdo e regulacdo, o
que pode resultar em reducgéo de custos e maior acessibilidade aos produtos.

Apenas num periodo de quatro décadas, esta tecnologia obteve um sucesso notavel. A
impressdo 3D quebra todas as limitagBes da inddstria farmacéutica, pois esta deve evitar
desvios em relacdo aos processos de fabrico estabelecidos, tornando a concecéo dos produtos
um pouco conservadora. No atual contexto, as industrias farmacéuticas ndo podem ignorar a
tecnologia de impressao 3D, esta tecnologia esta agora a integrar-se no espago farmacéutico.
Um exemplo disso € o medicamento Spritam (levetiracetam), que ja estéa disponivel no mercado
com esta tecnologia, representando uma evolucdo significativa na industria farmacéutica,
abrindo novas possibilidades e desafios para o desenvolvimento e producdo de medicamentos.
(51,52)

No que diz respeito aos ensaios e métodos de analise do processo de impressao 3D, 0s
métodos de caracterizacdo destrutiva in vitro, os ensaios de desintegracdo ou outros ensaios
especificos dos produtos, podem ndo ser uma solugéo préatica por diversas razdes. Por exemplo,
o tamanho limitado da amostra, é necessario um tamanho de amostra significativo para obter
resultados confidveis e estatisticamente significativos em ensaios destrutivos. Na impressao
3D, onde os objetos frequentemente tém uma pequena escala ou sdo personalizados, pode nédo

ser vidvel ou pratico criar varias amostras idénticas para testes destrutivos.

Portanto, é vantajoso utilizar métodos nao destrutivos, como a espetroscopia de infravermelho

(NIR) ou espetroscopia Raman e a imagiologia de raios-X. Estes métodos permitem a avaliacéo
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das propriedades dos objetos sem lhes causar dano, fornecendo informacdes sobre a estrutura
interna, defeitos e propriedades dos materiais dos objetos impressos em 3D, tornando-0s mais

adequados para o controlo e avaliagdo de qualidade.(51)

Adicionalmente, a modificacdo dos parametros de impressdo, como o0 tamanho e a
forma, pode impactar o desempenho da impressora 3D e, consequentemente, afetar as
caracteristicas globais do produto resultante. Essas alteracbes podem influenciar
significativamente o teor de farmaco contido no medicamento, bem como a sua
biodisponibilidade. Portanto, € essencial realizar ensaios especificos que levem em
consideracdo a variagdo dos fatores de impressao, garantindo assim a qualidade e a eficacia dos
produtos farmacéuticos fabricados por impressao 3D.(53)

A Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) emitiu uma orientacdo em 2007
intitulada “Consideragoes Técnicas para Dispositivos Fabricados por Aditivos”, com o
proposito de fornecer uma visao preliminar da FDA sobra as consideragdes técnicas envolvidas
na producdo por aditivos e fornecer recomendacdes para ensaios e caracterizacdo dos
dispositivos médicos. No entanto, até ao momento, ndo existem diretrizes especificas da FDA

em relagdo a medicamentos produzidos por impressdo 3D. (16)

Ainda ha varias questdes em aberto nesta area, no entanto, a FDA esta empenhada em
avaliar a eficacia da impressao 3D por meio da sua propria investigacdo. Para isso, a FDA esta
a utilizar os seus laboratérios do gabinete de Laboratérios de Ciéncia e Engelharia (OSEL),
bem como os laboratérios de Mecéanica de Solidos e Desempenho Funcional e Uso de
Dispositivos. Esta investigacdo continua € essencial para a compreensao dos desafios, riscos e
beneficios associados a aplicacdo da impressdo 3D nestes setores e para o estabelecimento de

diretrizes regulatérias adequadas. (51)

As principais questdes que se colocam para a regulamentacdo dos medicamentos
impressos pela tecnologia 3D sdo a definicdo dos parametros criticos do processo de um
produto impresso 3D e dos parametros criticos que afetam a capacidade de impressao de
diferentes materiais.(54)

Teoricamente, os comprimidos fabricados através da impressora 3D contém uma “dose
personalizada”. No entanto, € a autoridade legal das agéncias reguladoras que garante que uma
quantidade exata do medicamento esta a ser administrada a um doente, tornando necessario um
mecanismo de validacdo adequado. Nesse sentido, a FDA estabeleceu uma equipa de

tecnologias emergentes (ETT) composta por diversos especialistas da area farmacéutica, com
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0 objetivo de promover a avaliacdo da regulamentacdo de inovagdes emergentes, como a

impresséo 3D. (51)
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Capitulo VI - Perspetivas futuras da Impresséao 3D
na industria farmacéutica.

Atualmente, as técnicas de impressdo 3D enfrentam muitos desafios. No entanto, ha
uma convicgdo sélida entre os investigadores e cientistas de que a impressdo 3D possui um
potencial significativo para se tornar um elemento de mudanga na futura farmacoterapia,
principalmente no desenvolvimento de medicamentos personalizados, que oferecem

flexibilidade e a desejada versatilidade.

Numa perspetiva industrial futura, € crucial que a investigacdo na area da impressdo 3D
se concentre nos materiais base. Nesse sentido, é necessario utilizar métodos de caracterizacdo
inovadores e altamente sofisticados para avaliar a semelhanca das formas farmacéuticas
impressas em 3D com os respetivos desenhos CAD. Neste contexto, estudos reolégicos,
métodos de caracterizacdo de misturas de polimeros e misturas de polimeros e farmacos,
podem desempenhar um papel crucial na caracterizacdo da matéria-prima.(55) Por ultimo, é
importante a aquisicdo de competéncias técnicas com uma formacéo mais interdisciplinar para

0s operadores das tecnologias de impressdo 3D e sistemas de controlo da qualidade.

Para além da impressdo 3D, estd a surgir um novo avan¢o em varias aplicacdes e
dominios: a impressao tetra dimensional (4D). Esta tecnologia utiliza o tempo como a quarta
dimensdo para criar estruturas inteligentes. Ao contrario da impressdo 3D, em que 0s objetos
mantém a sua forma e propriedades ao longo da sua vida Util, os objetos 4D tém a capacidade
de responder a estimulos externos, tais como agua, pH, luz, temperatura e outras radiacfes
eletromagnéticas, uma vez que sdo pré-definidos e pré-programados. Estes objetos sdo
conhecidos como materiais com memoria e tém o potencial de serem utilizados no

desenvolvimento de medicamentos regenerativos e engelharia de tecidos.

Um exemplo concreto é a produgdo de um hidrogel expansivel & base de poli(N-
isopropilamida) dependente da temperatura, que pode ser utilizado para a administracdo de
medicamentos a uma taxa predeterminada. Embora o progresso na impressao 4D no dominio
farmacéutico seja ainda limitado, esta tecnologia parece desempenhar um papel importante no

desenvolvimento de formas farmacéuticas no futuro.(55,56)

48



Capitulo VII - Conclusdes

Capitulo VII - Conclusoes

A formulacdo e producdo de formas farmacéuticas adequadas para uso pediatrico
representam uma questdo emergente e de grande relevancia na industria farmacéutica, nao
podendo ser subestimada. Contudo, a personalizacdo dessas formas farmacéuticas para cada

paciente torna-se desafiante quando se utilizam as técnicas de produgdo convencionais.

Neste sentido, a impressdo 3D surge como a solucdo mais vidvel para enfrentar esta
probleméatica. Ao longo da monografia, foram abordados alguns polimeros naturais que
apresentam a capacidade de formar hidrogeles e, consequentemente, podem ser utilizados na

producdo de comprimidos por meio da técnica impressao por extrusao semissolida.

O amido revela-se particularmente favoravel para a impressdo 3D de comprimidos,
oferecendo uma excelente base para a formulacdo de medicamentos personalizados. A sua
disponibilidade, baixo custo e biocompatibilidade tornam-no uma escolha atrativa para
aplicacGes farmacéuticas, proporcionando uma via promissora para o desenvolvimento de

formas farmacéuticas adaptadas as necessidades individuais dos pacientes.

No que se refere a pectina, apresenta caracteristicas como uma boa relacdo custo-
beneficio, uma alta biocompatibilidade, viscosidade adequada e uma rapida taxa de gelificacao,

0 que a torna interessante como um bio polimero para impressao 3D.

A maltodextrina e a goma de alfarroba, embora possuam a capacidade de formar um
hidrogel, as mesmas encontram-se na bibliografia associadas ao amido e a pectina de forma a

melhorar a sua capacidade de impressao.

Deste modo, é necessario realizar novos estudos sobre a viabilidade do uso destes
polimeros na impressao 3D, considerando que ja estdo introduzidos na alimentacdo dos recém-

nascidos e apresentam algum nivel de seguranga nesta populagao.

Apesar de todas as vantagens mencionadas, € importante ressaltar que a impressdo 3D
de comprimidos ainda enfrenta desafios significativos. Um dos principais desafios consiste na
definicéo clara dos parametros criticos do processo de fabrico de um produto impresso em 3D,
bem como dos parametros criticos que afetam a capacidade de impressdo de diferentes

materiais.
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A definicdo precisa dos pardmetros mencionados € fundamental para garantir a
qualidade, consisténcia e seguranca dos comprimidos produzidos por meio da impressao 3D.
E imprescindivel realizar pesquisas adicionais e estudos cientificos para compreender em
detalhe como otimizar e controlar esses parametros, levando em consideracdo fatores como a
estabilidade do medicamento, a dosagem correta, a uniformidade da forma farmacéutica e a

dissolucao adequada.

O avanco neste campo requer uma colaboracdo interdisciplinar entre cientistas,
engenheiros farmacéuticos e 6rgaos reguladores, a fim de estabelecer diretrizes claras e padrbes
de qualidade para a impressdo 3D de comprimidos. Somente através de uma abordagem
rigorosa e cientifica serd possivel superar estes desafios e alcancar todo o potencial desta

tecnologia na producdo de medicamentos personalizados.
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Tabela 1: Constituicdo dos leites analisados

Marca do

leite

Tipo de leite

Constituicéo

Novolac

AR Digest +

Leite desnatado, maltodextrinas, dleos vegetais (palma, soja, coco),
lactose (leite), espessante (pectina, goma de alfarroba), amido de
tapioca, oleo de peixe (DHA) (leite), emulsionante (lecitina de soja).
Bitartarato de colina, cloreto de calcio, citrato tricalcico, vitaminas (C,
E, &cido pantoténico, niacina, tiamina, riboflavina, A, B6, &cido folico,
K, D, biotina, B12), L-cistina, inositol, L-triptofano. Cloreto de potassio,
6leo de Mortierella alpina (ARA) (leite), fosfato tricalcico, taurina,
fosfato dissodico, sulfato ferroso, cloreto de sodio, L-carnitina, 6xido de
magnésio, sulfato de zinco. Antioxidantes (extrato rico em tocoferaois),
selenito de sodio, sulfato de cobre, iodeto de potéssio, sulfato de

manganés.

Novolac

Rice +

Maltodextrinas, 6leos, proteinas hidrolisadas de arroz, espessante
(pectina, goma de alfarroba), emulsionante (esteres de &cido citrico de
mono e diglicerideos), amido de tapioca, fosfato monocélcico, cloreto
de calcio, fosfato tricalcico, bitartarato de colina, sulfato de magnésio,
citrato trissédico, citrato tripotassico, 6leo de microalga Schizochytrium
sp. (DHA), L-lisina, vitaminas (&cido ascdrbico, acetato de DL-alfa-
tocoferilo, D-pantotenato de calcio, nicotinamida, riboflavina, cloridrato
de tiamina, acetato de retinilo, cloridrato de piridoxina, acido folico,
fitomenadiona, D-biotina, colecalciferol, cianocobalamine), citrato
tricalcico, pirofosfato férrico, L-isoleucina, L-triptofano, cloreto de
potassio, 6leo de Mortierella alpina (ARA), taurina, L-cistina, cloreto de
sadio, inositol, sulfato de zinco, L-carnitina, antioxidantes (extrato rico
em tocoferdis, palmitato de ascorbilo), selenito de sodio, sulfato de

cobre, iodeto de potassio, L-leucina, sulfato de manganés.
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Aptamil

AR

Lactose (do leite de vaca), 6leos vegetais (palma, coco, colza, girassol,
girassol rico em &cido oleico), leite desnatado, soro desmineralizado (do
leite de vaca), galacto-oligossacéridos (do leite de vaca), espessante
(goma de alfarroba), concentrado de soro (do leite de vaca), fosfato de
calcio, 6leo de peixel, seroproteina (do leite de vaca), fruto-
oligossacaridos, 6leo de Mortierella alpinat, cloreto de colina, citrato de
potéssio, citrato de sodio, cloreto de potéssio, acido L-ascérbico, cloreto
de magnésio, emulsionante (lecitina de soja), inositol, taurina, carbonato
de calcio, sulfato ferroso, L-triptofano, sulfato de zinco, L-ascorbato de
sodio, L-carnitina, acetato de DL-alfa-tocoferilo, sal sddico de uridina-
5’-monofosfato, citidina-5'-monofosfato, antioxidante (palmitato de
ascorbilo), adenosina-5'-monofosfato, D-pantotenato de célcio, sal
sodico de inosina-5'-monofosfato, nicotinamida, sal sodico de
guanosina-5'-monofosfato, sulfato de cobre, DL-alfa tocoferol, palmitato
de retinilo, cloridrato de tiamina, cloridrato de piridoxina, riboflavina,
acido pteroilmonoglutadmico, iodeto de potéssio, sulfato de manganés,
selenito de sodio, fitomenadiona, colecalciferol, D-biotina,

cionocobalamina.

Nutribén

A.R. PRO-
alfa

Lactose (do leite de vaca), 6leos vegetais (palma, coco, colza, girassol,
girassol rico em &cido oleico), leite desnatado, soro desmineralizado (do
leite de vaca), galactooligossacaridos (do leite de vaca), espessante
(goma de alfarroba), concentrado de soro (do leite de vaca), fosfato de
calcio, 6leo de peixe, seroproteina (do leite de vaca),
frutooligossacaridos, 6leo de Mortierella alpina, cloreto de colina, citrato
de potassio, citrato de sddio, cloreto de potassio, acido Lascorbico,
cloreto de magn ésio, emulsionante (lecitina de soja), inositol, taurina,
carbonato de calcio, sulfato ferroso, Ltriptofano, sulfato de zinco,
Lascorbato de sddio, Lcarnitina, acetato de DLalfatocoferilo, sal sodico
de uridina5'monofosfato, citidina5'monofosfato, antioxi dante (palmitato
de ascorbilo), adenosinab'monofosfato, Dpantotenato de calcio, sal
sodico de inosina5'monofosfato, nicotinamida, sal sodico de
guanosina5'monofosfato, sulfato de cobre, DLalfa tocoferol, palmitato

de retinilo, cloridrato de tiamina, clori drato de piridoxina, riboflavina,
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acido pteroilmonoglutamico, iodeto de potéssio, sulfato de manganés,
selenito de sodio, fitomenadiona, colecalciferol, Dbiotina,

cionocobalamina.

Aptamil

Confort

Hidrolisado de seroproteinas (do leite de vaca), 6leos vegetais (palma,
colza, girassol, girassol rico em &cido oleico, coco), xarope de glicose,
galacto oligossacéridos (do leite de vaca), maltodextrina, amido (da
batata e do milho), lactose (do leite de vaca), fruto oligossacaridos,
6leo de peixe, di hidrogenofosfato de potéassio,
fosfato de célcio, cloreto de célcio, cloreto de colina, 6leo de Mortierella
alpina hidrogenofosfato de magnésio, cloreto de potassio, cloreto de
sodio, acido L ascorbico, inositol, taurina, sulfato ferroso, L carnitina,
sulfato de zinco, sal sddico de uridina 5 monofosfato, acetato de DL alfa
tocoferilo citidina 5 monofosfato, D pantotenato de célcio, adenosina 5
monofosfato, sulfato de cobre, riboflavina, emulsionante (lecitina de
soja palmitato de retinilo cloridrato de tiamina, cloridrato de piridoxina,
iodeto de potassio,
acido pteroilmonoglutamico, antioxidante (palmitato de ascorbilo),
sulfato de manganés, selenito de sodio, fitomenadiona colecalciferol D

biotina, cianocobalamina.
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