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Resumo

Resumo
A tecnologia de impressao tridimensional (3D), também chamada de fabrico aditivo,

¢ amplamente utilizada para a obtencdo de objetos soélidos através da deposicdo de
materiais por camadas ou partes sucessivas.

Uma das técnicas de impressao 3D mais utilizadas em Farmacia ¢ a deposi¢ao de
material fundido (FDM), ndo s6 pela sua versatilidade, mas também pelo baixo custo
associado a sua utilizagdo. Esta técnica permite o fabrico de formas farmacéuticas
solidas adaptadas ao doente, com diferentes geometrias e com diferentes caracteristicas
de libertacdo, posicionando-se como uma técnica complementar a producao industrial
convencional.

Através da abordagem personalizada ao doente, a impressao 3D por FDM permite
aumentar a adesdo a medicagdo principalmente de doentes em idade geriatrica e,
simultaneamente, adaptar as formas farmacéuticas as necessidades dos doentes em
idade pediatrica. No entanto, esta técnica também possui algumas desvantagens como a
necessidade de utilizagdo de temperaturas elevadas durante a impressao, o
incumprimento dos requisitos de boas praticas de fabrico e as formas farmacéuticas
produzidas carecem de estudos clinicos que permitam verificar a sua eficacia e
seguranga em humanos.

As principais aplicagdes clinicas da impressdo 3D de medicamentos por FDM sao a
administragdo de multiplos faArmacos numa s6 administragdo, reduzindo o risco de nao
adesdo a terapéutica; a administragao farmacos com locais de libertagdo diferentes sem
que os mesmo interajam ou se degradem até ao seu local de absor¢do, aumentando a
biodisponibilidade; a administragdo de farmacos de forma constante através de vias
alternativas as vias convencionais devido a incapacidade por parte do doente, obtendo
melhores resultados terapéuticos.

No futuro, a impressao 3D por FDM enfrentara os desafios de reduzir os tempos de
fabrico das formas farmacéuticos, de adaptar os seus processos a outras moléculas que
ndo suportem temperaturas tdo elevadas e de obter aprovacao regulamentar, permitindo
a sua tranferéncia para grandes centros de fabrico de medicamentos, hospitais e

farmacias comunitarias.

Palavras-chave: deposicao de material fundido; impressao 3D; aplicacdes clinicas;

formas farmacéuticas personalizaveis;
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Abstract

Abstract

Three-dimensional (3D) printing technology, also called additive manufacturing, is
widely used to obtain solid objects by deposition of materials in layers or successive
parts.

One of the most used 3D printing techniques in Pharmacy is fused deposition
modeling (FDM), not only for its versatility, but also for the low cost associated within
its use. This technique allows the manufacture of solid pharmaceutical forms adapted to
the patient, with different geometries and different release characteristics, positioning
itself as a complementary technique to conventional industrial production.

Through a personalized approach to the patient, FDM 3D printing makes it possible
to increase medication compliance especially for geriatric patients and, at the same
time, to adapt pharmaceutical forms to the needs of pediatric patients. However, this
technique also has some disadvantages such as the need to use high temperatures during
printing, non-compliance with good manufacturing practice requirements, and lack of
clinical studies to verify the efficacy and safety of the dosage forms produced in
humans.

The main clinical applications of 3D FDM printing of drugs are the administration
of multiple drugs in a single administration reducing the risk of non-adherence to
therapy; the administration of drugs with distinct release sites without drug interaction
or degradation until they reach the site of absorption, increasing bioavailability; the
administration of drugs consistently through alternative routes instead of conventional
routes due to patient incapacity, achieving better therapeutic results.

In the future, FDM 3D printing will face the challenges of reducing manufacturing
times for pharmaceutical forms, adapting its processes to other molecules, which cannot
withstand such high temperatures, and obtaining regulatory approval, allowing its

acceptance by large drug manufacturing centers, hospitals, and community pharmacies.

Keywords: fused deposition modelling; 3D printing; clinical applications; customized

dosage forms;



Aplicagoes clinicas e desafios da impressdo tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material fundido



Indice Geral

Indice Geral

| 2L 11 1111 T 1
ADSIPACE couannneveeonnnnsecscanenonans 3
INAICE A€ FIGUIAS w.vuvererecrrecresernesensesssessesssessesessssssessesessessssessessssessessssessssessessssessssesses 7
Lista de ADIevVIAtUIaS.....ccccveiicrissnniecsssnricsssssssicssssnssossssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssnases 9
1. INErOAUGAO coccvvreriicsirnnricnissnnnecssssansecssssassesssssnssssssssnsssssssssssssssssssssssssassessssssssasssssanes 11
2. Técnica de deposi¢ao de material fundido 17
3. Vantagens da utilizacio da técnica de deposicio de material fundido............ 21
3.1. Formas farmacéuticas variadas .21
3.2.  Versatilidade .21
3.3. Aumento da adesao a medicaciao .22
3.4. Baixo Custo w23
4. Desvantagens da utilizacio da técnica de deposicio de material fundido ...... 25
4.1. Utilizacdo de temperaturas elevadas 25
4.2. Falta de estudos em hUumanos ........cceeeeveriiieecssnncssnncssnnncssseecssssecssssessassees 25
4.3. Incumprimento das Boas Praticas de Fabrico .........eecseenseecsnecsneennens 26
5. Aplicagoes clinicas da técnica de deposicao de material fundido..................... 29
5.1. Comprimidos .29
5.1.1. Libertacao iMediata ..........c.eeevvvieeeiiieiiee e e 29
5.1.2. Libertacao modificada/controlada...........ccccceevveeciiiiniiieciieiciee e, 31

5.2, CAPSUIAS..cuuuiiiieiiirnrinsninssnncssnncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssss 33
5.3, IMPIANLES cuueereireiiiirnrinsrnnesssnnesssnncsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssss 34
5.4. Microagulhas .36
5.5.  Filmes orais .. 38
5.5.1. Filmes bucais mucoadesivos ........c.cceeuieeriieeiiieeiieeeiie e eeiee e 38
5.5.2. Filmes OrOdiSPerSIVEIS ...cecuvieeriieeciieeiieeeiee ettt 39

5.6.  Dispositivos vaginais ou intra-uterinos 40
5.7. Populaches eSPECIAIS ....ccccvreerrrresssrrcssnresssnncssnrcsssncssssecssssscssssssssssssssssssssssecs 41
5.7.1.  Populag@o pedidtriCa.......cccueeriieiiieiieeieeiieee et 42



Aplicagoes clinicas e desafios da impressdo tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material fundido

5.7.2. Populagao GETIAIIICA ....veeevieeciie ettt e e 43
6. Desafios atuais e futuros 45
7. Referéncias Bibliograficas RR— y



Indice de Figuras

indice de Figuras

Figura 1 - Distribuicdo geografica dos artigos publicado sobre a impressao
tridimensional de medicamentos através da técnica de FDM em 2017 ............c........... 13

Figura 2 — Numero de publicagdes relacionadas com a impressdo de medicamentos

pela técnica de FDM nos GltIMOS 6 QN0S........ccueeviieriierieeiieeieeiieeiee et sive e seee e 14
Figura 3 — Exemplo de modelo de telemedicina integrado nos cuidados de saude ...... 15
Figura 4 — Modelo dos trés D’s (Design, Develop, Dispense).........ccccecveeeeveeecveeennnen. 17
Figura 5 — Esquema da incorpora¢do do fdrmaco no filamento através da técnica
Impregnation-FDM ..........ccccooiiiiiiiie ettt e e en 18
Figura 6 - Esquema do enchimento da forma farmacéutica com o firmaco................. 19
Figura 7 — Esquema de integragdo das técnicas de HME-FDM...........c..ccoooeiiinnnnn. 19

Figura 8 — (a) Filamento de isoniazida (branco) e rifampicina (vermelho). (b) Design
do comprimido 3D. (¢) Comprimido tridimensional de isoniazida e rifampicina.......... 32
Figura 9 — (A) Modelo exemplificativo das capsulas bi-compartimentais impressas (B)
DiSpoSitivO CAPSULAT TMPIESSO ...eeurreeirieeiieeeiieeeriteeerteeesieeesteeesreeesseeessseeessseeessseesseeas 33

Figura 10 — Modelo tridimensional ¢ modelo real dos quatro padrdes impressos por

FDM (linear, octogonal, espiral € favo de mel)........cccoceereeviniiniiiinienceecee 35
Figura 11 — Implantes de ciclofosfamida impressos por FDM ..........ccccoceviiniiicnnenne. 36
Figura 12 — Diferentes tipos de microagulhas trandérmicas ..........c..ccceeveervenernennenne. 37
Figura 13 — Anéis vaginais contendo metronidazol ...........ccccoooeeniiiiiiniinieenicnieeee. 40

Figura 14 — (A — B) Anel vaginal em forma de “O” e (C — F) dispositivos intra-uterinos
em forma de “Y” e “M”, carregados com levofloXacina..........ccceceereeveriicneenieniennenne. 41
Figura 15 — Comprimidos mastigdveis impressos com diversas cores e sabores
(amarelo/limao, preto/coco, verde-claro/banana, cor de laranja/laranja, azul/framboesa e

VErmelhO/MOTANZO) ...cccuviiiiiiieiie e e e e 43



Aplicagoes clinicas e desafios da impressdo tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material fundido



Lista de Abreviaturas

Lista de Abreviaturas

3D
CAD
DPOC
EMA
FDA
FDM
GMP
HME
INR
IVF
MBF
ODF
PD
PEG
PK
PVP
Stl

Tridimensional
Computer-Aided Drawing
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
European Medicines Agency
Food and Drug Administration
Fused Deposition Modeling
Good manufacturing practice
Hot-Melt Extrusion
International Normalized Ratio
Injection Volume Filling
Mucoadhesive Buccal Films
Orodispersible Films
Farmacodinamica
Polietilenoglicol
Farmacocinética
Polivinilpirrolidona

Stereolithography File



Aplicagoes clinicas e desafios da impressdo tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material fundido

10



Introducao

1. Introducao

Em meados da década de 1980, Charles Hull inventou e patenteou a técnica de
impressao tridimensional (3D), também chamada de fabrico aditivo (Elkasabgy,
Mahmoud, & Maged, 2020). Esta técnica ¢ amplamente utilizada para a obtencdo de
objetos solidos através da deposi¢do de materiais por camadas ou partes sucessivas
(Moulton & Wallace, 2014). Através deste processo forma-se uma estrutura 3D que
pode assumir varias formas, permitindo a sua utilizagdo em vdrias areas cientificas,
incluindo a farmacéutica (Kumar, Chinna Devi, & Sharada, 2019).

Atualmente, uma das técnicas mais utilizadas ¢ a deposi¢do de material fundido
(FDM — fused deposition modeling), inventada em 1989 por Scoot Crump (Jassim,
2021). Esta técnica permite definir, através da utilizacdo de um software de desenho
assistido por computador (CAD), o objeto sdlido a imprimir. O desenho digital ¢ depois
convertido num ficheiro de estereolitografia (.stl) permitindo a sua importagdo para um
software de laminacao (por exemplo, Cura); neste software os pardmetros do processo
sdo configurados e o ficheiro gerado ¢ lido pela impressora (Pereira, Figueiredo,
Fernandes, & Pinto, 2020; Prasad & Smyth, 2016). As impressoras FDM apresentam
uma cabeca de impressdo semelhante a uma impressora de jato de tinta, contudo, sdo
alimentadas com filamentos previamente extrudidos, em vez de tinta. Apos inser¢ao do
filamento na cabeca de impressdo, este ¢ fundido e depositado camada por camada, a
medida que a cabeca se move pelos eixos X, Y e Z, criando o objeto solido previamente
definido (Afsana, Jain, Haider, & Jain, 2019).

A FDM ¢ considerada a técnica de impressdo 3D mais barata e mais acessivel
quando comparada com outras técnicas emergentes em Farmécia (ex: estereolitografia,
impressao de tinta ou deposi¢do de pos) (Goyanes, Det-Amornrat, Wang, Basit, &
Gaisford, 2016). Esta técnica permite o fabrico de formas farmacéuticas solidas
adaptadas a cada doente, com diferentes geometrias e com diferentes caracteristicas de
libertagdo (imediata ou prolongada) (Long, Gholizadeh, Lu, & Seyfoddin, 2017).
Assim, permite a resolucdo de uma lacuna terapéutica atual no que diz respeito a
necessidade de terapia personalizada, posicionando-se como uma técnica complementar
a producao industrial convencional (Censi, Gigliobianco, Casadidio, & Di Martino,

2018).

11
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No entanto, esta tecnologia tem também algumas desvantagens, tais como a
incapacidade de produ¢do em grande escala, uma vez que as impressoras 3D s3o mais
lentas do que as maquinas de compressdo (Sadia, Arafat, Ahmed, Forbes, & Alhnan,
2018). Outra grande desvantagem desta técnica ¢ a necessidade de recorrer a elevadas
temperaturas para a obtengdo de filamentos e para o processo de impressao. Assim
sendo, a escolha de farmacos torna-se limitada, uma vez que estes tém de ser
termoestaveis para evitar problemas de instabilidade fisica ou degradag¢ao (Long et al.,
2017).

Embora ainda no inicio, a utilizagdo da impressao 3D em Farmacia ja se revelou
benéfica na personalizagdo de medicamentos para grupos populacionais especificos,
particularmente em situagdes de imaturidade enzimatica (pediatria), polimedicagdo
(geriatria) ou limitacdes fisiopatologicas especificas (insuficiéncia hepatica ou renal)
que comprometem a absor¢do, metabolismo ou eliminagdo do medicamento. Esta
técnica ¢ também relevante sempre que o ajuste de dose se revela critico (por exemplo,
na gestdo da dependéncia de farmacos) (Alomari, Mohamed, Basit, & Gaisford, 2015),
na resolucdo de problemas relacionados com a administragdo de péptidos e farmacos
pouco soltveis em dgua (Kumar et al., 2019) e permite evitar incompatibilidades entre
farmacos (Lee Ventola, 2014). Outra vantagem desta técnica ¢ a possibilidade de
produzir formas farmacé€uticas s6lidas a menor custo, com geometria que promove a
libertacdo do farmaco com uma cinética bem definida, direcionando-o para um alvo
especifico e minimizando assim os efeitos secundérios causados por doses excessivas
(Jassim, 2021; Prasad & Smyth, 2016).

Ao longo dos anos, a impressdao 3D tem sido aplicada a varias areas cientificas,
nomeadamente a area farmacéutica e a area médica. Na area médica as principais
aplicagdes sdo o planeamento dos procedimentos cirirgicos, a producdo de proteses e a
construgdo de tecidos. (Vijayavenkataraman, Fuh, & Lu, 2017). Na area farmacéutica,
destaca-se a impressao 3D de farmacos com margem terapé€utica estreita, como a
teofilina e a prednisolona, uma vez que permite garantir doses exatas dos mesmos
(Norman, Madurawe, Moore, Khan, & Khairuzzaman, 2017). Tem ainda a vantagem de
conseguir compilar num comprimido toda a medicacdo de um doente, evitando erros
associados (Vijayavenkataraman et al., 2017).

Mais recentemente, em 2015, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o
primeiro medicamento produzido por impressio 3D (Spritam®), afirmando a impressio

3D como um método fidvel para a producdo de medicamentos (Hsiao, Lorber,
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Reitsamer, & Khinast, 2018). Este medicamento trata-se de comprimidos
orodispersiveis de levetiracetam e estd aprovado para uso em criancas ¢ idosos com
epilepsia. Uma das particularidades deste medicamento ¢ a rapida dissolu¢do aquando
em contacto com um meio liquido, facilitando a administragdo do mesmo em grupos de
doentes criticos (Prasad & Smyth, 2016). Simultaneamente, em 2015, o Presidente dos
Estados Unidos da América, Barack Obama, anunciou o lancamento da Precision
Medicine Initiative, que visava abandonar a abordagem one-size-fits-all e abracar uma
abordagem inovadora tendo em consideracao as diferengas genéticas, ambientais € o
estilo de vida de cada doente (Collins & Varmus, 2015).

O antncio desta iniciativa juntamente com a aprovagdo do Spritam® levou a que
muitos investigadores voltassem a sua atengdo para a produgdo de formas farmacéuticas
solidas através da impressdao 3D, gerando um aumento exponencial na publicacdo de
artigos relacionados com o assunto (Pereira et al., 2020).

Adicionalmente, a Figura 1 demonstra a distribui¢do geografica dos artigos
publicados sobre a impressdo tridimensional de medicamentos através da técnica de
FDM em 2017, de acordo com as bases de dados do PubMed® e SciFinder® (Cunha-
Filho, Aratjo, Gelfuso, & Gratieri, 2017).

77
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Figura 1 — Distribui¢c@o geografica dos artigos publicado sobre a impressao tridimensional de
medicamentos através da técnica de FDM em 2017, de acordo com as bases PubMed® e SciFinder®
(Cunha-Filho et al., 2017).
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E visivel que na altura a maioria das publica¢cdes eram provenientes do Reino
Unido. No entanto, nos ultimos anos tem-se verificado um aumento no numero de
publicagdes sobre esta tematica (Figura 2), podendo assim assumir-se que, atualmente, a
maioria das regides do mapa a branco também ja possuem artigos publicados sobre esta

tematica.

328

211

2021

Figura 2 — Numero de publicac¢des relacionadas com a impressao de medicamentos pela técnica de FDM
nos ultimos 6 anos (ScienceDirect®, acedido em outubro 2021).

Embora em aparente crescimento, a utilizagdo da impressdo tridimensional para
impressdo de medicamentos ainda ndo esta incluida nos novos modelos de telemedicina
integrados nos cuidados de saude (Figura 3). No entanto, através da possibilidade de
preparacdo de um tratamento farmacoterapéutico individualizado, adaptado as
necessidades do doente, proveniente de uma prescricao virtual, esta técnica demonstra
evidéncias de vir a ser incluida nos novos modelos como um marco de mudanga e

evolucdo no século XXI (Aratjo, Sa-Barreto, Gratieri, Gelfuso, & Cunha-Filho, 2019).
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Figura 3 — Exemplo de modelo de telemedicina integrado nos cuidados de satide. Adaptado de (Araujo et
al., 2019).

Y

Iy

A presente monografia visa, assim, fazer um enquadramento das aplica¢des clinicas
e dos desafios da impressao tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material
fundido. Para tal, recorreu-se a diversos artigos publicados, disponiveis em bases de
dados como PubMed, B-ON, Science Direct, Biomed Central, The Lancet, Cochrane
Library. O critério de selecdo dos artigos obedeceu a relevancia e ao limite temporal,
sendo considerados os artigos publicados nos tltimos vinte anos. Na pesquisa usaram-se
as palavras-chave: fused deposition modelling; 3D printing; clinical applications;

customized dosage forms, patient centric drug design.
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Técnica de deposi¢do de material fundido

2. Técnica de deposicao de material fundido

Tal como outras tecnologias tridimensionais, a técnica de FDM segue a normativa

dos trés D’s, isto €, Design, Develop and Dispense (Figura 4).

Figura 4 — Modelo dos trés D’s (Design, Develop, Dispense) (Awad, Trenfield, Gaisford, & Basit, 2018).

A primeira etapa passa pela conce¢do da forma tridimensional pretendida através de
um software CAD. Segue-se a divisdo digital deste objeto em camadas horizontais e
defini¢do dos pardmetros de impressdo pretendidos. Terminada a inser¢do dos
parametros de impressao, o desenho ¢ inserido no software da impressora sob a forma
de um ficheiro .stl (Awad, Trenfield, Gaisford, et al., 2018).

A segunda etapa ¢ o desenvolvimento de um filamento termoplastico adequado a
veiculagdo do farmaco desejado, sendo que este pode ser incorporado através de trés
abordagens diferentes (Awad, Trenfield, Gaisford, et al., 2018).

A primeira técnica ¢ denominada Impregnation-FDM e consiste na colocagdo de um
filamento previamente extrudido numa solugdo saturada com o farmaco desejado, por
um periodo de tempo definido. Uma vez terminado o tempo de impregnacdo do
farmaco, o filamento ¢ colocado num exsicador para retirar o excesso de agua. Por fim,
o filamento ¢ utilizado para efetuar a impressao da forma farmacéutica desejada, com a

dose de farmaco pré-definida (Figura 5) (Goyanes, Buanz, Basit, & Gaisford, 2014).

17



Aplicagoes clinicas e desafios da impressdo tridimensional de medicamentos por deposi¢do de material fundido

Filamento
Agitador ; Bocal c}e /
' extrusao =

magnético

Filamento

Secagem

Solugiio saturada '
de farmaco Medicamentos

Impregnation impressos FDM

Figura 5 — Esquema da incorporacgdo do farmaco no filamento através da técnica Impregnation-FDM.
Adaptado de (Cailleaux, Sanchez-Ballester, Gueche, Bataille, & Soulairol, 2021).

No entanto, esta técnica ndo permite a incorporagdo de doses elevadas de farmaco
no filamento uma vez que os solventes disponiveis para esta técnica sdo limitados.
Adicionalmente, o processo de impregnacdo pode provocar alteracdes fisicas ao
filamento, impedindo a sua utilizagdo por FDM (Ibrahim et al., 2019; Skowyra,
Pietrzak, & Alhnan, 2015).

A segunda técnica de incorporacdo do farmaco ¢ denominada Print and Fill e
consiste na impressao de uma forma farmacéutica opaca utilizando um filamento sem
farmaco e, posteriormente, preencher a mesma com o firmaco, conforme
esquematizado na Figura 6. Em alguns casos, a impressdo da forma farmacéutica e o
enchimento podem ser realizados em simultaneo (Linares, Casas, & Caraballo, 2019;

Maroni et al., 2017).
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Fecho da forma
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Figura 6 - Esquema do enchimento da forma farmacéutica com o farmaco. Adaptado de (Cailleaux et al.,
2021).

Por fim, a técnica de incorporagdo do fairmaco mais habitual ¢ a associacdo da
técnica de extrusdo por fusdo a quente (HME — hot-melt extrusion) com a FDM,
denominando-se HME-FDM (Long et al., 2017; Pietrzak, Isreb, & Alhnan, 2015). Esta
técnica permite a incorporagdo do fArmaco na mistura de pos que originara o filamento
antes da extrusdo do mesmo. Apos a mistura de pds, estes sdo colocados num extrusor,
dando-se a extrusdo do filamento. Finalizada a extrusdo do filamento, este é utilizado

para alimentar a impressora na técnica de FDM (Figura 7) (Tan, Maniruzzaman, &

Nokhodchi, 2018).
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Figura 7 — Esquema de integragdo das técnicas de HME-FDM (Adaptado de Cailleaux et al., (2021)).
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No entanto, para que a extrusao do filamento seja uniforme ¢ necessario determinar
o equilibrio entre a taxa de alimentacdo do extrusor, a temperatura de entrada, a
temperatura de saida e a velocidade de rotacdo dos parafusos internos. Adicionalmente,
¢ necessario ter em conta que o acoplamento destas duas técnicas pode promover uma
dupla amorfizacao de alguns farmacos devido aos dois picos de temperatura a que €
submetido (extrusdo e impressao) (Thiry, Krier, & Evrard, 2015).

Das trés técnicas mencionadas, a técnica HME-FDM destaca-se das restantes sendo
a mais utilizada atualmente. Segue-se a técnica Print and Fill e s6 depois a técnica de
impregnacao do filamento (Prasad & Smyth, 2016).

Apbs extrusdo do filamento, ¢ necessario assegurar que O mesmMoO possui
propriedades mecanicas e reologicas adequadas, permitindo a sua utilizagdo para
impressdao FDM. Filamentos demasiado frageis sdo dificeis de introduzir na impressora
e quebram facilmente, bloqueando a impressora. Ja os filamentos demasiado flexiveis
ndo vao fluir pelo sistema e tém tendéncia em formar massas junto ao bocal da
impressora (Awad, Trenfield, Gaisford, et al., 2018).

Por fim, a forma farmacéutica ¢ extrudida, i.e. impressa (Awad, Trenfield, Gaisford,

etal., 2018).
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3. Vantagens da utilizacio da técnica de deposi¢ido de material fundido

3.1. Formas farmacéuticas variadas
Nos ultimos anos, tém sido levados a cabo diversos estudos com o intuito de

determinar quais as formas farmacéuticas com maior potencial para serem produzidas
através da técnica de FDM (Cunha-Filho et al., 2017). As principais formas
farmacéuticas identificadas foram os comprimidos ou printlets (Goyanes, Fina, et al.,
2017; Zhao, Xu, Wang, & Wang, 2018), as capsulas (Melocchi et al., 2018; Smith,
Kapoor, Klinzing, & Procopio, 2018) e os filmes orais (Ehtezazi et al., 2017; Jamroz et
al., 2017). Adicionalmente, também se verificou a possibilidade de adaptagao da técnica
de FDM a produgdo de dispositivos médicos como mascaras topicas (Goyanes et al.,
2016), anéis vaginais (Fu, Yu, & Jin, 2018), dispositivos intrauterinos (DIU) (Genina et
al., 2016), microagulhas transdérmicas (Luzuriaga, Berry, Reagan, Smaldone, &

Gassensmith, 2018) e implantes (Holldnder et al., 2016).

3.2. Versatilidade
A enorme diversidade interpessoal influéncia a forma como os farmacos atuam no

nosso organismo (Jamei et al., 2009). Devido a complexidade do corpo humano, fatores
como a idade (Merchant, Liu, Orlu Gul, & Basit, 2016), género (Freire, Basit,
Choudhary, Piong, & Merchant, 2011), estado de saude e fatores genéticos (Sadée &
Dai, 2005) desempenham um papel preponderante na farmacocinética (PK) e
farmacodinamica (PD) dos farmacos (Nicolas, Espie, & Molimard, 2009). Assim,
individuos diferentes exigem tratamentos com doses e formas farmacéuticas diferentes,
0 que nem sempre se encontra facilmente disponivel (Sahlgren et al., 2017).

Devido as suas caracteristicas Unicas e versateis, a impressdao tridimensional de
medicamentos por FDM permite a adaptacdo efetiva a varias formas farmacéuticas,
ajustando a sua dosagem e perfil de libertagdo (Awad, Trenfield, Goyanes, Gaisford, &
Basit, 2018; Trenfield, Awad, Goyanes, Gaisford, & Basit, 2018). Os medicamentos
impressos por esta técnica caracterizam-se pela dispersdao espacial homogénea de
farmaco e excipiente, o que € impossivel de atingir pela maioria dos outros métodos de
fabrico de medicamentos (Goyanes et al., 2015).

Devido ao elevado niimero de matrizes poliméricas disponiveis, a técnica de FDM
permite que a distribui¢do de medicamentos ocorra em regides especificas do corpo

humano (Pietrzak et al., 2015). Assim, esta técnica pode ser descrita como uma
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abordagem mais sofisticada para a produgdo de medicamentos, uma vez que ¢ capaz de
fabricar diversas formas farmacéuticas, com dosagens adaptadas ao doente e com perfis
de libertagdo ajustados a patologia do mesmo (Solanki, Tahsin, Shah, & Serajuddin,
2018; Verstraete et al., 2018).

3.3. Aumento da adesio a medicacio
A utiliza¢do de combinagdes de doses fixas de farmacos foi desenvolvida com o

objetivo de simplificar os regimes posologicos, facilitando a gestdo e administragdo da
medicagdo (European Medicines Agency, 2020; Pan, Chernew, & Fendrick, 2008).
Através da analise de varios estudos, ¢ possivel constatar que a utilizacdo de doses
combinadas de fArmacos melhora, de facto, a adesdo terapéutica (Du, Cheng, Zhang, Li,
& Mei, 2018).

Atualmente, existem disponiveis no mercado varias combinagdes de doses fixas de
farmacos, sendo a maioria consideradas seguras e eficazes (An et al., 2020; Schlosser,
2019). As principais combinacdes existentes tém como objetivo o tratamento de
doengas cronicas como o HIV, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes
mellitus tipo 2, hipertensao e algumas doengas do foro cardiovascular.

No entanto, apesar de as combinagdes de dose fixa serem consideradas seguras e
eficazes, a sua producdo envolve alguns desafios, nomeadamente a dificuldade de
formulacdo de uma dose precisa e constante, a necessidade de consideragdo dos
parametros farmacocinéticos e biofarmacéuticos de cada substancia ativa aquando da
escolha da forma farmacéutica e a existéncia de incompatibilidades fisico-quimicas
entre as substancias ativas (Koo, 2010).

Algumas das dificuldades existentes na produgdo de combinacdes de dose fixa
podem ser eliminadas através da utilizacdio de impressdo tridimensional de
medicamentos pela técnica de FDM. Através desta técnica, € possivel produzir
combinagdes de dose fixa com maior rigor e com cinéticas de libertagdo adaptadas ao
principio ativo e a cada doente (Sadia, Isreb, et al., 2018). Atualmente, ja foi
demonstrada a possibilidade de producao de combinagdes de dose fixa pela técnica de
FDM com cinco farmacos com perfis de libertacdo diferentes (acido acetilsalicilico,
atenolol, hidroclorotiazida, ramipril e pravastatina) (Khaled, Burley, Alexander, Yang,
& Roberts, 2015).

Através da produgdo de combinagdes de dose fixa por FDM ¢ possivel adaptar a

dose bem como o formato da forma farmacéutica, satisfazendo as necessidades destes
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doentes. Por exemplo, Goyanes et al. (2016) demonstraram a possibilidade de produzir
um sistema transdérmico personalizado, adaptado a superficie facial, carregado de acido
acetilsalicilico para o tratamento da acne (Goyanes et al., 2016).

Para além disto, outra grande vantagem da possibilidade de adaptagdo da forma
farmacéutica aquando da produgdo de medicamentos por impressdo tridimensional por
FDM ¢ a possibilidade de produzir formas visivelmente mais apelativas aos olhos das
criangas, por exemplo, em forma de palmeira, banana ou cereja, mas também com
sabores adaptados aos seus gostos (Tabriz et al., 2021). Recentemente, a Universidade
de Greenwich conduziu um estudo com o objetivo de compreender se as caracteristicas
organoléticas e o sabor dos medicamentos produzidos por impressao tridimensional pela
técnica de FDM tinham impacto na adesao terapéutica de criangas. Através deste estudo
foi possivel demonstrar que a adaptagdo dos caracteres organoléticos e do sabor

aumentam a adesao a terapéutica (Tabriz et al., 2021).

3.4. Baixo Custo
Atualmente, prevé-se que a impressdo tridimensional possa vir a ser uma das

principais tecnologias disruptivas no sector da saude desde a sua criagdo, uma vez que
permite abandonar a producdo centralizada (em massa), assumindo uma produgdo
descentralizada, por exemplo, em farmacias comunitarias, centros de saude e farmacias
hospitalares (Alhnan et al., 2016; Janssen, Blankers, Moolenburgh, & Bineke, 2014).

A descentralizacdo da produgdo permite reduzir ou até mesmo eliminar diretamente
alguns custos associados a produgdo tradicional de medicamentos, sendo o custo de
transporte e armazenamento os mais evidentes. Adicionalmente, a impressao
tridimensional de medicamentos através de FDM, ocorre através da deposi¢do de
materiais, permitindo reduzir a quantidade de farmaco e excipientes gastos; isto €, ha
menos desperdicio do que quando comparado com a producdo de medicamentos
tradicional, diminuindo os custos de desenvolvimento e dosagem (Lancet, 2015).

Hoje em dia, a técnica de FDM, quando comparada com as restantes, tem a
capacidade de produzir diversas formas farmacéuticas a um custo relativamente baixo
(£800-2000) (Goyanes et al., 2014).

A longo prazo, a producdo de medicamentos de baixo valor acrescentado deve
permanecer sobre um modelo de produgdo centralizado, isto porque, o futuro ndo
deverd passar por uma economia de escala baseada na impressao tridimensional de

medicamentos por FDM. No entanto, continua a existir a necessidade de produ¢do de
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medicamentos adaptados ao doente, nomeadamente quando a personalizagdo se revela

um requisito (implantes) (Janssen et al., 2014).
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4. Desvantagens da utilizacdo da técnica de deposicao de material fundido

4.1. Utilizacio de temperaturas elevadas
Uma das principais limitagdes da técnica de FDM ¢ a necessidade de recorrer a

elevadas temperaturas durante o processo de impressdao, sendo assim necessaria uma
avalia¢do cuidada dos farmacos e dos polimeros a utilizar. Idealmente, estes devem ser
termoestaveis, isto ¢, devem possuir ponto de fusdo elevado, evitando a instabilidade do
farmaco e consequente degradacdo durante o processo de impressdo. Neste sentido, a
escolha de farmacos e polimeros acaba por ser relativamente limitada (Kollamaram et
al., 2018).

Atualmente, a técnica mais utilizada para a preparacao de filamentos adequados a
impressao tridimensional de medicamentos pela técnica de FDM ¢ a HME, tal como
mencionado anteriormente. Tal como a técnica de FDM, a técnica de HME recorre a
elevadas temperaturas para fundir a mistura de pos introduzida no extrusor, levando a
uma maior probabilidade de degradagdo do farmaco (Whyman, Arif, & Potgieter,
2018).

Recentemente tém surgido inovacdes na area de desenvolvimento de impressoras
3D, existindo alguns modelos que tém como material de partida pellets ao invés de um
filamento previamente extrudido, evitando assim a realizagdo de dois processos
seguidos com temperaturas tdo elevadas. No entanto, esta inovagao ainda se encontra
em fase de melhoramento, uma vez que ainda esta ligada a problemas como a formacao
de massas de produto devido aos longos periodos de arrefecimento, enchimento

incorreto e deformagdao do material durante a impressao (Whyman et al., 2018).

4.2. Falta de estudos em humanos
A maioria dos estudos in vivo e in vitro envolvendo impressdo tridimensional de

medicamentos por FDM tém sido realizados em modelos animais, tendo somente sido
realizados dois estudos em humanos. O primeiro teve como objectivo investigar a
influéncia da forma do medicamento impresso na aceitacdo do doente, ou seja, no que
diz respeito a escolha do mesmo e consequente degluticio (Goyanes, Scarpa, et al.,
2017). Ja o segundo, realizado um ano mais tarde, teve como objectivo avaliar o
desempenho, taxa de libertagdo e personalizacdo de protetores bocais, produzidos
através da técnica de FDM, contendo propionato de clobetasol (Liang, Carmone,

Brambilla, & Leroux, 2018).
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Apesar da existéncia de dois estudos em humanos, a impressao tridimensional de
medicamentos por FDM continua a carecer de ensaios clinicos robustos que
demonstrem inequivocamente o potencial de adapatagdo e personalizagdo dos perfis
farmacodinamicos e farmacocinéticos, permitindo assim que esta técnica assuma um
papel mais preponderante no dia a dia do doente. No entanto, face aos recentes avangos
tecnologicos e a inclusdo de muitos dos polimeros utilizados em FDM comecarem a
integrar a lista de excipientes de utilizagdo segura, espera-se que em pouco tempo
atingiremos o conceito de impressora 3D ideal, passando esta técnica a assumir um

papel essencial nos cuidados de saude personalizados (Trenfield et al., 2018).

4.3. Incumprimento das Boas Praticas de Fabrico
Atualmente, as impressoras 3D comercializadas ndo cumprem os requisitos de boas

praticas de fabrico (GMP), ndao se encontrando assim validadas para a producgdo de
medicamentos de forma segura. Para que uma impressora cumpra as GMP ¢ necessario
que as pecas que contactem com os produtos/filamentos ndo lixiviem os mesmos €
sejam facilmente lavaveis (Food and Drug Administration, 2021; Guideline, 2000). Para
além disto, existe ainda a necessidade de implementacdo de politicas de controlo de
qualidade impostas pelas entidades reguladoras. Algumas destas politicas incluem o
isolamento das impressoras em salas proprias, de modo a minimizar contaminacdes
cruzadas e controlar o ambiente em que os medicamentos sdo impressos (Preis,
Breitkreutz, & Sandler, 2015).

Sendo a impressdao tridimensional de medicamentos por FDM uma técnica que
possui como uma das principais vantagens a capacidade de fornecer aos doentes
medicamentos adaptados as suas necessidades, nomeadamente através da producdo de
formas farmacéuticas com doses controladas de farmaco, ¢ importante que seja feito o
controlo da uniformidade de teor de acordo com o recomendado pelo regulador local.
Adicionalmente, como referido anteriormente, o duplo processo de fusio HME-FDM
pode alterar o estado fisico do farmaco, influenciando a sua estabilidade, solubilidade e
taxas de dissolucdo (Di Prima et al., 2016; Murdande, Pikal, Shanker, & Bogner, 2011).

Por fim, a constante alteracdo dos padrdes de impressdo (dose, didmetro, espessura,
enchimento, entre outros) faz com que a biodisponibilidade da forma farmacéutica ndo
seja constante, ndo sendo assim possivel efetuar ensaios capazes de acompanhar e
prever o impacto destas alteracdes. No entanto, recentemente, tém surgido estudos com

o intuito de criar um método analitico integrado nas impressoras, capaz de assegurar a
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uniformidade de teor entre lotes e permitir o cumprimento parte das GMP (Sandler &

Preis, 2016).
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5. Aplicacoes clinicas da técnica de deposicio de material fundido

Os beneficios da impressao tridimensional de medicamentos por FDM sao evidentes
para o desenvolvimento da pratica clinica, porém, esta técnica ainda possui alguns
entraves a sua utilizacdo em larga escala (Kaae, Lind, Genina, & Sporrong, 2018). No
entanto, alguns centros de ensaios clinicos tém vindo a adquirir e integrar nas suas
plataformas sistemas de fabrico imediato com o objetivo de determinar quais sdo as
variaveis que tém maior impacto no desempenho da forma farmacéutica final e
desenvolver um método de controlo de qualidade adequado para esta técnica (Food and
Drug Administration, 2017b).

Atualmente € possivel observar que o numero de estudos clinicos sobre impressao
tridimensional de medicamentos tem vindo a aumentar, constatando-se a realizagdao de
um esfor¢o conjunto dos grupos de investigagdo, Industria Farmacéutica e entidades
reguladoras, para que a impressao tridimensional de medicamentos por FDM adquira
um papel de maior relevo no panoranama da saude atual (Markarian, 2016).
Adicionalmente, nos Estados Unidos da América t€ém vindo a ser implementadas
medidas de inovagdo tecnoldgica como ¢ o caso da elaboragdo do guia Technical
Considerations for Additive Manufactured Medical Devices e da criacdo da FDA'’s
Emerging Technology Team, fornecendo assim uma base regulamentar para a produgdo
de dispositivos médicos através de impressao tridimensional por FDM (Food and Drug
Administration, 2017a, 2017b).

Tal como mencionado anteriormente, a impressao tridimensional de medicamentos
por FDM permite obter diferentes sistemas de libertacdo de farmacos, sendo as
principais formas farmacéuticas utilizadas os comprimidos, cépsulas, implantes,
microagulhas transdérmicas, filmes orais, aneis vaginais e dispositivos intrauterinos,

respectivamente (Araujo et al., 2019).

5.1. Comprimidos

5.1.1. Libertacio imediata
A maioria dos comprimidos disponiveis no mercado sdo comprimidos de libertagdao

imediata, pelo que, a maior parte dos farmacos selecionados para integrar estas formas
farmacéuticas sdo farmacos cujo inicio de ag¢do deve ser rapido apos administracao
(Solanki et al., 2018). No entanto, quando os comprimidos sdo produzidos através da

técnica de FDM, constatou-se que a velocidade de dissolugdo era inferior quando
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comparada com a velocidade de dissolugdo de comprimidos produzidos por outras
técnicas convencionais (Kempin et al., 2018).

Com o objetivo de solucionar e melhorar a velocidade de dissolugdo neste tipo de
forma farmacéutica, procederam-se a estudos com vista a identificar quais os polimeros
mais adequados a uma rapida velocidade de dissolucao e verificar qual a importancia da
temperatura de impressdo no processo de dissolu¢do (Kempin et al., 2018; Than &
Titapiwatanakun, 2021).

Deste modo, estudos demonstraram que comprimidos de pantoprazol de libertagao
imediata contendo polivinilpirrolidona (PVP), polietilenoglicol (PEG), Kollidon ou
Poloxamer podiam ser impressos a temperaturas inferiores a 100°C, com uma
velocidade de dissolucdo rapida (entre 10 a 29 minutos consoante o polimero
escolhido), sendo que em caso de utilizagdo do PVP e de uma reducdo do enchimento
para 50%, foi possivel diminuir o tempo de dissolu¢do até 3 minutos, obtendo assim
uma velocidade de dissolugdo ultra rapida. Adicionalmente, foi ainda possivel constatar
que ¢ possivel efetuar impressdo de comprimidos de libertagdo imediata a uma
temperatura inferior a 100°C evitando assim problemas de estabilidade do farmaco
(Kempin et al., 2018).

Outra abordagem identificada para o aumento da velocidade de dissolugdo foi a
adicdo de desintegrantes as misturas utilizadas para impressao dos filamentos
posteriormente utilizados para a impressdo dos comprimidos, uma vez que sdo
conhecidos pelas suas caracteristicas termoplasticas e pelo seu papel adjuvante na
dissolugdo. A utilizagdo de desintegrantes aumentou a absor¢do de agua por parte dos
polimeros utilizados e elevou a pressdo interna da forma farmacéutica, aumentando
assim a sua velocidade de dissolugdo. Os principais desintegrantes utilizados sdo a
croscarmelose sodica, a celulose microcristalina e a crospovidona (Melocchi et al.,
2016; Sadia, Arafat, et al., 2018). Adicionalmente, outra estratégia identificada foi a
utilizacao de diferentes geometrias externas e internas. Por exemplo, Venancio et al
(2021) imprimiram comprimidos tridimensionais de teofilina por FDM com trés
geometrias internas diferentes (cruz, estrela e grelha) com o objectivo de verificar o seu
impacto na sua velocidade de dissolug¢do. Verificou-se que a utilizacdo de geometrias
internas com maior superficies de contacto com o meio de dissolucdo (cruz — 100%
apo6s trés horas) proporcionavam velocidades de dissolugdo superiores as formas com
menor superficie de contacto (estrela e grelha — 95% apos quatro a cinco horas)

(Venancio, Pereira, Pinto, & Fernandes, 2021).
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Outros estudos tém surgido, no sentido de produzir comprimidos de libertagao
imediata com farmacos de margem terapéutica estreita e necessidade de acdo imediata,
sendo a varfarina um destes farmacos, fruto da necessidade de divisdo dos comprimidos
aquando da administragdo. Através destes estudos, foi possivel testar e adaptar os
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos dos comprimidos, assegurando uma
libertagdo adequada. Deste modo, ¢ possivel ajustar diariamente a dose de varfarina
consoante o INR do doente, evitando a divisdo de comprimidos e aumentando a
precisdao e segurang¢a da terapéutica aquando do administragdo (Arafat, Qinna,

Cieszynska, Forbes, & Alhnan, 2018).

5.1.2. Libertacao modificada/controlada
A via oral ¢ a via preferencial para administragdo de farmacos pois tem uma forte

adesdo por parte do doente em virtude da facil administracdo; porém, alguns farmacos
tém uma biodisponibilidade reduzida quando administrados por esta via. Deste modo,
surgiu a necessidade de produzir formas farmacéuticas de libertacdo modificada, que
veiculam o farmaco ao local de acdo, evitando a sua degradacdo no trato
gastrointestinal, podendo a técnica de FDM ser bastantes util nesta abordagem (Almeida
et al., 2021). Adicionalmente, os comprimidos de libertagdo modificada permitem
administrar doses de fAdrmaco superiores, comparativamente com as doses administradas
sob a forma de comprimidos de libertacdo imediata, uma vez que o farmaco € libertado
gradualmente em funcdo de um periodo de tempo, diminuindo o numero de
administragdes. E necessério ter em conta que este tipo de comprimidos ndo deve ser
manipulado, ou seja, ndo deve ser fracionado aquando da administragdo, devendo ser
administrado intacto (Logrippo et al., 2017).

Alguns dos farmacos utilizados para os tratamentos oncologicos apresentam baixa
solubilidade em meios aquosos e, por vezes, baixa permeabilidade no meio intestinal.
Um estudo produziu comprimidos cheios, através de injection volume filling (IVF), com
micelas de quitosano carregadas com camptotecina, potente antineopldsico usado no
tratamento do cancro colorectal. A utilizagdo do quitosano permite a adesao das micelas
a parede intestinal, conduzindo a abertura de poros e consequente passagem do farmaco
para a corrente sanguinea. Deste modo, o farmaco antineoplasico nao sofre degradagao
no trato gastrointestinal e ¢ conduzido ao alvo terapéutico, exercendo a sua acdo

(Almeida et al., 2021).
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O aumento da incidéncia de tuberculose levou a necessidade de desenvolver estudos
com o objetivo de desenvolver comprimidos bi-camada com dois farmacos de primeira
linha para o seu tratamento (100mg rifampicina e 100mg isoniazida) libertados a
diferentes pH’s, evitando possiveis interagdes. Apds extrusdo dos filamentos por HME
estes foram utilizados para imprimir os comprimidos (Figura 8). Constatou-se que ao
fim de 45 minutos a libertacdo de isoniazida no estdmago (pH 1,2) era 85% e,
seguidamente, ap6s 120 minutos, a libertagdo de rifampicina no intestino (pH 7,4) era
de 76%. Ficou assim visivel a possibilidade de combinar dois fArmacos com perfis de
libertagao diferentes num s6 comprimido, bem como a possibilidade de ajustar as doses
dos mesmo de acordo com o perfil e necessidades do doente (Ghanizadeh Tabriz et al.,

2021).

(a)

Figura 8 — (a) Filamento de isoniazida (branco) e rifampicina (vermelho). (b) Design do comprimido 3D.
(¢) Comprimido tridimensional de isoniazida e rifampicina (Ghanizadeh Tabriz et al., 2021).

De acordo com a literatura, os comprimidos de libertacio modificada produzidos
por FDM apresentam taxas de libertagdo de farmaco constantes ao longo do tempo. Tal
facto foi confirmado através de um estudo que visou comparar as taxas de libertagdao de
comprimidos de paracetamol produzidos por compressdo convencional, por impressao
3D-FDM e por compressao a partir dos filamentos extrudidos por HME. Os resultados
obtidos demonstraram que os comprimidos convencionais t€ém uma taxa de libertagao
inicial mais répida, no entanto, com menor duragdao do que os comprimidos impressos
por FDM (80% apds 6 a 10 horas vs. 87% apo6s 10 horas). Por outro lado, os
comprimidos obtidos a partir dos filamentos extrudidos demonstraram ter uma taxa de
libertacdo mais rapida e sustentada do que os restantes comprimidos. Este resultado ja
era esperado uma vez que a estrutura compacta, com alta densidade e dureza dos
comprimidos produzidos por HME-FDM leva a que o paracetamol se dissolva na matriz

hidrofilica, formando uma dispersdo solida durante o processo de extrusdo,
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beneficiando assim deste processo durante a libertagao do farmaco (Zhang, Feng, Patil,

Tiwari, & Repka, 2017).

5.2. Capsulas
As capsulas, tal como os comprimidos, sao uma forma farmacéutica destinada a

veiculacdo de farmacos pela via oral. As capsulas sdo maioritariamente utilizadas como
protetores entéricos, quer protegendo os farmacos contra a sua degradagdo no estdmago
(pH acido), quer protegendo a propria mucosa gastrica aquando da administracdo de
farmacos capazes de a lesar, como ¢ o caso dos anti-inflamatorios ndo esteroides. No
entanto, ¢ de ressalvar que a capsula deve ser capaz de resistir ao pH acido do
estomago, mas deve sofrer dissolucdo no intestino, em pH basico (Nober et al., 2019).
Sendo a impressao tridimensional por FDM uma tecnologia versatil que permite
a produg¢do de varias formas farmacéuticas, foram conduzidos ensaios tendo em vista o
melhoramento dos primeiros dispositivos capsulares através da producdo de capsulas
com dois compartimentos interiores independentes. As capsulas impressas eram
compostas por trés modulos: duas metades com espessuras diferentes (600 um e 1200
um) e uma parte central que atua como divisoria entre as metades (Figura 9). Verificou-
se a libertagdo do primeiro farmaco apds quinze minutos e o do segundo apos cinquenta
e cinco minutos, atingindo-se assim uma cinética de libertagdo dupla. Deste modo,
constatou-se a possibilidade de administracdo de dois fairmacos incompativeis através

da mesma forma farmacéutica (Maroni et al., 2017).

Figura 9 — (A) Modelo exemplificativo das capsulas bi-compartimentais impressas (B) Dispositivo
capsular impresso (Maroni et al., 2017).
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Simultaneamente, outro estudo evidenciou a possibilidade de utilizagdo de
capsulas impressas por FDM para administracdo de farmacos com locais de absorcao
diferente. Por exemplo, a combinagdo terapéutica anti-tuberculose rifampicina-
isoniazida constitui um destes casos uma vez que sao absorvidas em meio basico (no
estdbmago) e em meio acido (no intestino), respetivamente. Deste modo, foi impressa
uma capsula cilindrica com uma barreira central criando assim dois compartimentos
independentes. O compartimento contendo isoniazida foi fechado na sua totalidade
permitindo apenas a libertacdo unidirecional dos farmacos. Deste modo, foi forcada a
libertagcdo da rifampicina em meio acido e, posteriormente, a libertacdo da isoniazida
em meio basico. O sistema demonstrou um desempenho adequado, libertando os
farmacos em dois momentos diferentes, evitando a interacdo dos mesmos em meio
acido (Genina et al., 2017).

Recentemente, um estudo demonstrou a possibilidade de imprimir capsulas por
FDM de acordo com as diretrizes da Farmacopeia Europeia para formas de dosagem
orais de libertagdo entérica. As capsulas foram carregadas com riboflavina e colocadas
em contacto com um meio acido (pH 1,2) durante 120 minutos ndo se verificando
qualquer libertagdo do farmaco. De seguida, a cépsula foi colocada em meio alcalino
(pH 6,8) havendo libertacdo imediata do farmaco em 45 minutos. Deste modo, foi
possivel constatar que as cdpsulas estavam de acordo com os critérios da Farmacopeia
Europeia uma vez que foi possivel quantificar uma libertagdo de farmaco superior a

85% durante os primeiros 45 minutos de contacto com a solucao (Nober et al., 2019).

5.3. Implantes
Os implantes carregados de farmacos podem, através da impressdo tridimensional

por FDM, assumir variadas formas permitindo a chegada dos mesmos a locais de acao
de dificil acesso. Deste modo, o fArmaco permanece no local de acdo em concentragdes
elevadas durante um periodo de tempo fixo e a uma taxa constante, de acordo com as
necessidades do doente (Abdel-Salam et al., 2020). Este sistema de libertacdo de
farmaco apresenta um perfil de toxicidade sistémica reduzido, longa duracdo do efeito e
ndo necessita de grandes doses de farmaco, uma vez que resulta num aumento da sua
biodisponibilidade no local de a¢do (Li, Abolmaali, Limberopoulos, Urbas, & Astratov,
2015).

A utilizacdo de implantes medicados ¢ muitas vezes associada ao tratamento de

traumas ortopédicos como infe¢des ou tumores 6sseos, uma vez que a parte danificada
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do tecido envolvente tem uma elevada predisposi¢do para infe¢cdo afetando o tratamento
subsequente. Assim, foram realizados estudos para compreender qual o melhor padrao
de impressdo para implantes. Foram impressos implantes carregados de ciprofloxacina
com 4 padroes diferentes (linear, octogonal, espiral e favo de mel) (Figura 10). Apods a
impressdo dos implantes, constatou-se que o implante com padrdo octogonal era o que
apresentava uma taxa de libertagdo imediata maior e mais rapida, sendo este fenomeno
atribuido principalmente a maior area de contacto com o meio envolvente (Cui et al.,

2021).

Figura 10 — Modelo tridimensional e modelo real dos quatro padrdes impressos por FDM (linear,
octogonal, espiral e favo de mel) (Cui et al., 2021).

Outros autores focaram-se em investigar a influéncia dos diferentes polimeros na
produgdo de implantes e consequente taxa de libertagdo do farmaco. Assim, foram
produzidos implantes de quinina juntamente com quatro tipos diferentes de polimeros
(Eudragit RS, policaprolactona, acido polilatico e etilcelulose). Ficou evidente que o
polimero utilizado para impressao do implante tem um elevado impacto na libertacdo do
farmaco, tendo o implante com policaprolactona obtido resultados muito superiores aos
restantes, com taxas de libertagdo de 76,4% do farmaco apds 58 dias (Kempin et al.,
2017).

Outra funcionalidade emergente dos implantes ¢ a sua utilizagdo para veicular
farmacos citotoxicos uma vez que podem ser colocados junto ao tumor, mantendo uma
acdo antineoplésica constante e consequentemente destruir ou inibir a proliferacdo das

células tumorais. Deste modo, com o objetivo de perceber como € possivel controlar o
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perfil de libertagdo de farmaco, foram produzidos implantes carregados de
ciclofosfamida com poros de diferentes tamanhos (Figura 11), porém, para assegurar
que ndo ocorria libertagdo imediata do farmaco no local de agdo, foi necessario efetuar
um revestimento com acido lactico. Os implantes obtidos demonstraram uma libertagao
de farmaco constante a partir da quarta hora até ao trigésimo dia pos aplicacdo. Ao
longo do estudo, ficou ainda evidente que o tamanho dos poros e a espessura da camada

de acido lactico, afetavam diretamente a taxa de libertagdo da ciclofosfamida (Yang et

al., 2018).
F
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Figura 11 — Implantes de ciclofosfamida impressos por FDM (Yang et al., 2018).

5.4. Microagulhas
As microagulhas sdo sistemas trandérmicos de libertagdo de farmacos que consistem

em matrizes compostas por pequenas agulhas que tém como objetivo aumentar a
permeabilidade dos farmacos através da criacdo de pequenos poros subcutaneos. Estes
microporos podem permanecer abertos até¢ 40h apos a retirada do sistema (Waghule et
al., 2019). Existem quatro tipos de microagulhas: solidos, revestidos, ocos e
biodegradaveis (Figura 12). A aplicagdo destes sistemas ¢ indolor, uma vez que nao
atingem as terminacdes nervosas da pele, assumindo assim um baixo risco de dano ou
infecao dos tecidos. Para além da auséncia de dor e capacidade de autoaplicagdo, estes
sistemas apresentam um risco muito reduzido de irritagdo ou sensibilizacdo da pele,

sendo assim facilmente adotados pelos doentes (Kjar & Huang, 2019).
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Figura 12 — Diferentes tipos de microagulhas trandérmicas (Bom, Martins, Ribeiro, & Marto, 2021).

As microagulhas sélidas sdo conhecidas como sistemas poke-and-patch, uma vez
que sdo meramente utilizados como preparagdo para a veiculagdo de um farmaco tdpico
por difusdo passiva. Ou seja, sdo aplicados com o objetivo de formarem microporos,
aumentando assim a permeabilidade e facilidade com que o farmaco, que sera
posteriormente aplicado na superficie cutanea, atinge a derme (Economidou, Lamprou,
& Douroumis, 2018; Guillot et al., 2020).

As microagulhas revestidas sdo iguais as microagulhas sélidas; no entanto, possuem
as pontas revestidas com uma solugdo ou dispersdo de farmaco. Apos inser¢ado e retirada
do sistema da pele, o revestimento permanece no interior da superficie cutdnea. Desta
forma, o farmaco ¢ rapidamente libertado nos tecidos tornando esta abordagem muito
atrativa no que diz respeito a administracdo de macromoléculas por via cutdnea
(Economidou et al., 2018; Waghule et al., 2019).

As microagulhas ocas sdo compostos por uma ou mais agulhas hipodérmicas
regulares e permitem a administragdo de farmacos por difusdo passiva ou por difusdo
ativa. Para que a administracdo seja efetuada por difusdo passiva ¢ necessdria a
aplicagdo de uma forca motora como a pressdo no local de aplicacdo ou por
acoplamento de uma fonte de calor (Rzhevskiy, Singh, Donnelly, & Anissimov, 2018;
Tucak et al., 2020).

As microagulhas biodegradéaveis sao muitas vezes conhecidas como sistemas poke-
and-release, uma vez que se dissolvem apos inser¢do na superficie cutanea. Apds a
aplicagdo tnica, o fArmaco vai sendo libertado de forma continua por um longo periodo
de tempo fazendo com que este sistema tenha uma elevada aceitacdo por parte dos

doentes. No entanto, para que este tipo de microagulhas se dissolvam de uma forma
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adequada e controlada, ¢ necessario que sejam compostos por materiais soluveis em
agua (Waghule et al., 2019).

Dada a forte adesdo dos doentes a este tipo de sistema, realizou-se um estudo com o
intuito de identificar um novo método de fabrico de microagulhas biodegradaveis. O
novo método consistiu na impressao tridimensional por FDM do sistema seguida de
moldagem quimica para obten¢do de agulhas hipodérmicas com tamanho e forma
adequados. As matrizes obtidas apresentaram uma difusdo de cerca de 80% ao fim de
12 horas, demonstrando assim que o método permite a obtencdo de microagulhas
capazes de penetrar e difundir o farmaco em profundidade através da via subcutanea

(Luzuriaga et al., 2018).

5.5. Filmes orais
A via oral tem inimeras vantagens para a administracdo de formas farmacéuticas

solidas por ser conveniente, econdomica ¢ de facil administragdo, conforme discutido
anteriormente. No entanto, esta via pode ter limitagdes, como a dificuldade de
degluticdo que muitas vezes esta presente em doentes pediatricos e geriatricos. Os
filmes orais foram desenvolvidos para ultrapassar estas limitacdes, dado que a sua
absor¢do ¢ feita ao nivel da mucosa bucal e tém répida desintegracdo e dissolugdo,
possibilidade de autoadministragdo e ndo ¢ necessaria mastigacdo, nem ingestdo de
agua. Recentemente, a tecnologia de impressdo tridimensional por FDM tem sido
utilizada para producdo de filmes orais monocamada e multicamada. Existem dois tipos
de formulagdes que se incluem neste grupo: filmes bucais mucoadesivos (Mucoadhesive
Buccal Films — MBF) e filmes orodispersiveis (Orodispersible Films — ODF) (Tian et
al., 2019).

5.5.1. Filmes bucais mucoadesivos
A utilizagdo dos MBF permite um rapido inicio da acdo terapéutica € nao estd

sujeita a efeito de primeira passagem, nem a inativacdo do farmaco pelo acido do
estomago. No entanto, a dose que veiculam ¢ inferior & das formulagdes para
administracao oral, o que pode constituir uma desvantagem (Lam, Xu, Worsley, &
Wong, 2014). Os MBF diferenciam-se dos ODF devido a possibilidade de incorporacao
de agentes mucoadesivos (como o quitosano) e de potenciadores da permeacio (como o
xilitol), permitindo a permanéncia de farmaco nos locais de acgdo especificos. Um dos

fatores criticos para o desenvolvimento de MBF tem sido a modulacdo dos
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mucoadesivos, uma vez que esta estratégia tem sido eficaz em garantir uma maior
reten¢do do filme, bem como uma melhor permeacdo do farmaco através da mucosa
(Morales & McConville, 2011; Salamat-Miller, Chittchang, & Johnston, 2005). De
modo a perceber o impacto dos agentes mucoadesivos no aumento das propriedades
adesivas das formulagdes, foram impressos MBF com e sem agente mucoadesivo. Foi
possivel constatar que a utilizagdo do agente mudoadesivo aumentou as propriedades
adesivas das formulagdes em 50% e, juntamente com a acdo do quitosano,
proporcionaram um aumento de 300% da permeacao do farmaco, em comparagdo com a

formulacao sem quitosano (Eleftheriadis et al., 2019).

5.5.2. Filmes orodispersiveis
Os ODF sao pequenos filmes finos e flexiveis, especificamente concebidos para

obtencdo de uma acdo terapéutica rapida. Uma vez inseridos na cavidade bucal da-se o
contacto com a saliva e ocorre desintegracao e consequente libertacdo do farmaco. Este
¢ depois absorvido na cavidade bucal e entra na corrente sanguinea, escapando a
barreira hepatica, ou ¢ parcialmente deglutido, sendo posteriormente metabolizado no
trato gastrointestinal (Slavkova & Breitkreutz, 2015).

Uma das primeiras tentativas de impressdo de um ODF por FDM teve como
objetivo a obtencdo de uma matriz a base de 4acido polivinilico carregado com
aripiprazol. Os ODF impressos demonstraram um tempo de desintegracdo de 43
segundos, ficando relativamente aquém do esperado (Jamroz et al., 2017). No entanto,
visando diminuir o tempo de desintegragdo, foram impressos ODF de ibuprofeno e
paracetamol juntamente com estruturas compactas de croscarmelose e gliconato de
sodio. Foi entdo reportada uma melhoria significativa na morfologia estrutural ¢ no
desempenho da desintegragdao dos ODF, atingindo tempos de desintegracao inferiores a
42 segundos. No entanto, a variagdo da disposi¢cdo das malhas impressas nos ODF
também representaram um papel importante na diminui¢do do tempo de desintegragao,
uma vez que se aumentou a superficie de contacto com o meio aquoso (Ehtezazi et al.,
2017).

Recentemente, alguns autores t€ém investigado a possibilidade de impressao de ODF
personalizados para um determinado doente em ambiente hospitalar. Nesse sentido, foi
desenvolvido um sistema informatico capaz de determinar qual a dimensdo ideal do
ODF e quantidade de farmaco que este devera possuir para um determinado doente,

com base nos seus dados anatéomicos. Posteriormente ao desenvolvimento do sistema
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informatico, foram impressos ODF carregados com canabidiol que demonstraram o
quao benéfica a técnica de FDM pode ser na abordagem terapéutica individualizada a
doentes com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet (Eleftheriadis et al.,

2021).

5.6. Dispositivos vaginais ou intra-uterinos
Os dispositivos vaginais sdo comumente utilizados como contracetivos de longa

duracdo, permitindo a mulher iniciar e descontinuar a contracecdo quando desejado
(Brache, Payéan, & Faundes, 2013). Este tipo de método contracetivo ndo previne contra
a transmissao de doengas sexualmente transmissiveis. Porém, no decorrer do ano 2020,
a European Medicines Agency (EMA), aprovou a utilizacdo de um anel vaginal com
dapivirina, reduzindo o risco de infecao por HIV-1 (Liu et al., 2021).

Os principais dispositivos vaginais produzidos por FDM sido os anéis vaginais. Estes
podem ser utilizados como contracetivo ou podem possuir fArmacos para o tratamento
de patologias especificas como as infe¢des urindrias, vaginites, o prolapso dos 6rgaos
pélvicos ou a incontinéncia urinaria (Dominguez-Robles et al., 2020).

A utilizagdo de impressao tridimensional por FDM neste tipo de patologias permite,
para além do ajuste de dose, a adaptacdo do anel ao formato da vagina e do ttero. Assim
sendo, recentemente, foram produzidos anéis vaginais de metronidazol com recurso a
impressao tridimensional por FDM (Figura 13). Os anéis foram impressos e
posteriormente carregados com gel vaginal contendo metronidazol, permitindo a
dissolucdo do anel aquando do contacto com a mucosa e consequente libertagdo do
farmaco, aumentando o tempo de contacto com a mucosa, a biodisponibilidade, o efeito
terapéutico, a adesdo da doente e diminuindo a probabilidade de efeitos adversos

(Badawi, Elkafrawy, Yehia, & Attia, 2021).

Figura 13 — Anéis vaginais contendo metronidazol (Badawi et al., 2021).
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Por outro lado, a impressao tridimensional de anéis vaginais e dispositivos intra-
uterinos por FDM também estd ligada ao uso mais convencional dos mesmos, a
contracecdo, permitindo adaptar a quantidade de hormona existente em cada anel de
acordo com as necessidades da mulher. Foram produzidos sistemas com trés formas
diferentes (O, Y e M) contendo progesterona (hormona anticoncecional) com o objetivo
de investigar a influéncia da forma do sistema na sua velocidade de dissolucdo e
consequente libertacdo da progesterona (Figura 14). Verificou-se que a forma em “O”
teve uma taxa de libertacdo da progesterona maior devido a existéncia de uma maior
zona de contacto com a mucosa do que as formas “Y” e “M”. Constatou-se ainda que a
progesterona foi libertada a uma taxa controlada e constante durante 7 dias (Fu et al.,

2018).

Figura 14 — (A — B) Anel vaginal em forma de “O” ¢ (C — F) dispositivos intra-uterinos em forma de “Y”’
e “M”, carregados com levofloxacina (Fu et al., 2018).

5.7. Populagdes especiais
Como referido anteriormente, a impressdo tridimensional de medicamentos por

FDM tem como premissa a personalizagdo da medicacdo adaptada a cada doente. Deste
modo, apresenta-se como a tecnologia ideal para a preparacdo de medicamentos para

grupos populacionais especiais, como ¢ o caso da populacdo pediatria, da populagio
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geriatrica e a populacdo geral com doengas genéticas que impossibilitem a toma e
metabolizacdo de medicamentos pelos vias convencionais (van Kampen, Willemsteijn,
& Ruijgrok, 2021). Apresenta-se ainda como uma tecnologia adaptada ao doente que
permite a redugdo progressiva da dose de medicamentos com elevado grau de

dependéncia (benzodiazepinas e antipsicoticos) (Henry et al., 2021).

5.7.1. Populacio pediatrica
A populagdo pediatrica, ao contrario da geriatrica, constitui uma minoria dentro da

populagdo mundial de doentes, sendo necessaria a ado¢do de medidas de personalizacio
e ajuste da medicagdo ao doente. Atualmente, a medicacdo pediatrica ¢é
maioritariamente preparada através do fracionamento de medicamentos com indicagdo
para o tratamento de doengas em adultos. No entanto, a impressdo tridimensional de
medicamentos por FDM representa uma alternativa através do desenvolvimento de
formas farmacéuticas de facil administracio e com doses ajustadas em funcdo do
aumento do peso corporal, altura, idade ou doenca genética (van Kampen et al., 2021).

A maioria dos medicamentos preparados para administragdo na populacio pediatrica
¢ preparado sob a forma de formulagdes liquidas, associadas a um erro de dosagem
aquando da administra¢do superior a 50%. Deste modo, para evitar erros de dosagem,
foram impressas gomas mastigaveis carregadas com doses fixas de indometacina com
um design apelativo a populagdo pediatrica. Verificou-se que através da aproximagao da
forma farmacéutica ao aspecto de gomas convencionais, foi possivel aumentar a adesao
por parte da populacdo pediatrica e, a0 mesmo tempo, reduzir erros de dosagem
aquando da toma. Este tipo de abordagem pode posteriormente ser aplicada a veiculagdo
de outros farmacos que necessitam de ser doseados (antibidticos e anticonvulsivantes)
ou até mesmo a hormonas (Scoutaris, Ross, & Douroumis, 2018).

A maioria das doengas metabodlicas podem ser diagnosticadas em idade pediatrica
através do comportamento, sinais e sintomas da crianga, devendo ser acompanhadas e
tratadas de modo a que permitam a realizacdo de uma vida futura normal por parte do
doente. O tratamento destas doencas passa pela administracdo de doses exatas do
composto nao metabolizado através de preparagdes extemporanéas. Deste modo, para
avaliar a aceitacdo por parte dos doentes pediatricos e para reduzir o risco de erro de
dosagem, foram impressos comprimidos mastigaveis carregados com aminoacidos para
o tratamento de criangas com leucinose (Figura 15). Esta patologia hereditaria ¢ rara e

caracteriza-se pela incapacidade de metabolizagdo de determinados aminoécidos,
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devendo o tratamento passar por uma adequada suplementacdo dos mesmos. Os
comprimidos mastigaveis foram impressos com diversas dosagens (adaptadas ao
doente), cores e sabores (amarelo/limdo, preto/coco, verde-claro/banana, cor de
laranja/laranja, azul/framboesa e vermelho/morango) e dadas a escolher aos doentes. A
aceitacao foi alta na maioria dos casos e os niveis séricos normais do aminoacido foram
atingidos. Adicionalmente, os comprimidos mastigdveis demonstraram ainda uma
menor variabilidade dos niveis séricos do que as capsulas preparadas manualmente,
ficando assim visivel que a impressao tridimensional por FDM ¢ um método de fabrico
adequado a preparacdo de medicamentos ajustados a doentes em idade pediatrica

(Goyanes et al., 2019).

Figura 15 — Comprimidos mastigaveis impressos com diversas cores ¢ sabores (amarelo/limao,
preto/coco, verde-claro/banana, cor de laranja/laranja, azul/framboesa e vermelho/morango) (Goyanes et
al., 2019).

5.7.2. Populacio geriatrica
Simultaneamente ao aumento da esperanca média de vida, verificou-se também um

aumento do nimero de doentes em idade geriatrica e, consequentemente, um aumento
do nimero de doentes com doengas cronicas. Uma das principais caracteristicas
associadas ao controlo de doengas cronicas € a administragdo diaria de varios farmacos,
levando por vezes ao aparecimento de efeitos adversos fruto de interagdes
medicamentosas ou falta de adesdo a terapéutica por parte do doente. A introducao da
tecnologia de impressdo tridimensional de medicamentos providencia a possibilidade de
imprimir uma forma farmacéutica com varios fdrmacos, reduzindo assim o numero de

comprimidos a cada administragdo (Maher, Hanlon, & Hajjar, 2014). Deste modo, foi
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conduzido um estudo com o objetivo de imprimir comprimidos antihipertensivos com
quatro farmacos diferentes (lisinopril, amlodipina, indapamida e rosuvastatina),
facilitando a toma por parte dos doentes. Os comprimidos impressos apresentaram uma
velocidade de dissolugdo semelhante aos comprimidos convencionais, demonstrando
assim a sua utilidade na redugdo da polimedicacao e, consequente aumento da adesao
(Pereira et al., 2019).

Por outro lado, os doentes com idade geridtrica possuem alteracdes a nivel das
mucosas orais e gastrointestinais, podendo afetar a biodisponibilidade de determinados
farmacos. Adicionalmente, possuem também dificuldades de mastigacao e, por vezes,
degluticao, necessitando de regimes terapéuticos simples e de facil adaptagdo. Deste
modo, deve-se preveligiar as formas farmacéuticas de dissolugdo rapida, desintegracao

oral ou, caso o doente aceite, de filmes orais (Boateng, 2017).
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6. Desafios atuais e futuros

Dado o recente e promissor impacto da impressdo tridimensional por FDM
comeg¢am a surgir cada vez mais opgdes de polimeros e moléculas passivas de serem
adaptadas a esta tecnologia. No entanto, o nimero de excipientes € processos passiveis
de adaptacdo ainda se revela escasso quando comparado com os utilizados para a
producdo de medicamentos de forma convencional. Acresce ainda o facto de muitos dos
farmaco comercializados nao poderem ser utilizados, uma vez que ndo suportam as
temperaturas elevadas a que sdao sujeitos durante o proceso de FDM (Devicharan &
Garg, 2018).

Outro ponto mencionado ao longo dos varios estudos ¢ a dificuldade de
abastecimento continuo da impressora apds pequenas interrupgdes durante a impressao.
Do mesmo modo, descrevem-se inumeros desafios para impedir o bloqueio dos bocais
de impressdo, quebra dos filamentos ou abastecimento incorreto da impressora. Por
outro lado, os medicamentos tridimensionais obtidos através de FDM possuem muitas
vezes uma superficie rugosa e pouco apelativa, levando a ndo adesdo do doente. Assim,
verifica-se a necessidade de melhorar os processos de impressao com vista @ melhoria
do aspecto das formas farmacéuticas finais (Warsi et al., 2018).

Quando comparado o tempo de impressao de uma forma farmacéutica por FDM
com uma fabricada de modo convencional, constatamos que a primeira possui um
tempo de fabrico superior. Ao diminuir o tempo de fabrico, a FDM tornar-se-a uma
técnica mais apelativa aos grandes centros de fabrico, mas também a hospitais, centros
de saude e farmacias comunitarias (Outterson, 2012).

Por fim, um dos principais desafios que a impressdo tridimensional por FDM ira
enfrentar ¢ a obtengdo de aprovacdo regulamentar, uma vez que ¢ um requisito para a
producao e comercializagdo de medicamentos. Do mesmo modo, esta técnica carece de
diretrizes de controlo de qualidade que devem ser implementadas para todas as formas
farmacéuticas. Apesar de ndo existir regulamentagdo sobre este tipo de fabrico,
recentemente a FDA criou um documento orientador relativamente a esta tematica,
deixando assim espago para uma eventual abertura e consequente transferéncia desta

tecnologia para hospitais e farmacias (Di Prima et al., 2016).
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