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Resumo

Resumo

A maioria dos medicamentos comerciais foi desenvolvida para adultos,
nao existindo formulagcbes nem excipientes adequados as necessidades
pediatricas em termos de peso, idade e facilidade de degluticdo. Estas limitagdes
obrigam a adaptacdo de doses, como o fracionamento de comprimidos ou a
manipulagdo magistral, comprometendo a precisdo e a estabilidade do
medicamento. A palatabilidade e a aceitabilidade sao igualmente determinantes
para a adesao terapéutica. A impressao tridimensional surge como solucgao,
permitindo criar formas farmacéuticas personalizadas, ajustadas ao peso e

idade, com doses precisas, sabores agradaveis e libertagdo controlada.

Na presente monografia, faz-se uma caracterizagcdo da populagao
pediatrica, abordando-se as caracteristicas e preferéncias dessa mesma
populagdo assim como os problemas relativos a falta de medicagao adequada.
Abordam-se também as praticas de uso de medicamentos off-label e de
manipulacdo como alternativas insuficientes. De seguida, revéem-se as
principais técnicas de impressao tridimensional usadas no fabrico de
medicamentos, realgando a sua importancia nesse contexto, e as vantagens e
desafios de cada uma. Por fim, exemplifica-se como a impresséo tridimensional
€ importante no desenvolvimento de medicamentos personalizados, com
diferentes doses, perfis de libertacdo do ativo, formatos, cores, tamanhos e

sabores, especificos e adaptados as necessidades da populacéo pediatrica.

A impresséo tridimensional apresenta-se, assim, como uma ferramenta
promissora tanto no presente como no futuro da medicina personalizada, com

especial impacto na pediatria.

Palavras-chave: Impressao tridimensional, Pediatria, Medicamentos,

Personalizagao.
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Abstract

Abstract

Most commercial medicines have been developed for adults, and there are
no formulations or excipients suitable for paediatric needs in terms of weight, age
and ease of swallowing. These limitations require dose adjustments, such as
tablet splitting or compounding, compromising the accuracy and stability of the
medicine. Palatability and acceptability are also decisive factors for therapeutic
adherence. Three-dimensional printing emerges as a solution, allowing the
creation of personalised pharmaceutical forms, adjusted to weight and age, with

precise doses, pleasant flavours and controlled release.

This monograph characterises the paediatric population, addressing its
characteristics and preferences as well as problems related to the lack of
adequate medication. It also addresses the practices of off-label use and
compounding of medicines as insufficient alternatives. Next, it reviews the main
three-dimensional printing techniques used in the manufacture of medicines,
highlighting their importance in this context and the advantages and challenges
of each. Finally, it illustrates how three-dimensional printing is important in the
development of personalised medicines, with different doses, active ingredient
release profiles, formats, colours, sizes and flavours, specific and adapted to the

needs of the paediatric population.

Three-dimensional printing thus presents itself as a promising tool both in
the present and in the future of personalised medicine, with a particular impact

on paediatrics.

Keywords: Three-dimensional printing, Paediatrics, Medicines, Tailoring.
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Introdugéo

1. Introducgao

A veiculagdo de farmacos diz respeito ao conjunto de estratégias,
meétodos e tecnologias usado para facilitar a administragdo de substancias
terapéuticas ao organismo, com o objetivo de maximizar, de forma eficaz e

segura, a agao farmacoldgica pretendida (1).

Nas ultimas décadas, os avancgos no desenvolvimento de medicamentos
melhoraram significativamente a qualidade e a esperanga de vida da populacéo.
Contudo, na populagao pediatrica, persistem lacunas terapéuticas devido a falta
de formulagbes adequadas em termos de dose, via de administracdo e forma

farmacéutica (2).

As necessidades globais de formulagbes seguras e eficazes adequadas
a populagao pediatrica sdo amplamente reconhecidas. Neste contexto, a Food
and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Europeia de Medicamentos
(European Medicines Agency — EMA) estabeleceram regulamentacao especifica
com o objetivo de garantir a disponibilizagdo de medicamentos pediatricos de

elevada qualidade, investigados de forma ética e devidamente autorizados (3).

A via oral constitui o principal modo de administracdo de medicamentos,
predominantemente na forma sélida. Os comprimidos destacam-se por
proporcionarem exatiddo na dosagem, estabilidade quimica e microbioldgica,
perfis de libertagdo controlada, bem como simplicidade na administragdo e no

transporte (4).

Embora as formas farmacéuticas orais sélidas sejam amplamente aceites
pela populagédo em geral, podem apresentar limitagbes para criangas, idosos e
alguns adultos, pela dificuldade de degluticdo e de adaptagdo as suas
necessidades especificas. Por outro lado, as formulacdes orais liquidas, embora
adequadas a estes grupos populacionais, reconhece-se cada vez mais a sua
associagao a erros de dosagem, frequentemente resultantes da falta de preciséo
dos dispositivos de medicao fornecidos, como colheres, copos doseadores e

seringas (5).

Os pacientes pediatricos, em particular os oncolégicos, exigem

frequentemente medicamentos formulados com doses ajustadas e
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caracteristicas organoléticas adequadas, de modo a promover a adesao

terapéutica e a otimizar os resultados clinicos (6).

A impresséo tridimensional (3DP), também designada de fabrico aditivo,
tem vindo a afirmar-se como estratégia de producdo personalizada de
medicamentos em termos de dose, forma, cor, sabor, perfil de libertagdo do ativo,
entre outras, permitindo ultrapassar os desafios da falta de medicamentos

adequados as criangas (7).

Neste contexto, a presente monografia tem como principal objetivo explorar
a aplicacdo da impressdo 3D na producdo de medicamentos pediatricos
personalizados, permitindo um fabrico rapido, econémico e altamente adaptavel
as caracteristicas fisiologicas e preferéncias das diversas subpopulagdes
pediatricas. Serao avaliadas quais as formas farmacéuticas mais habituais, as
técnicas de impressado tridimensional mais usadas e respetivas vantagens e
limitagdes, os farmacos e as patologias mais prevalentes, para além de se tentar
perceber a que problema concreto a tecnologia permite dar resposta e a

evolugao temporal da investigagao relacionada.

Este trabalho corresponde assim a uma revisédo bibliografica, sustentada
em publicagdes disponibilizadas em bases de dados, como PubMed, Science
Direct e Web of Science, efetuada entre junho e setembro de 2025, com recurso
as palavras-chave e operadores booleanos: "3D printing" AND Pediatrics” AND
“Drug”. A selegao dos artigos obedeceu a um critério temporal de referéncia aos
ultimos dez anos, complementado com trabalhos anteriores, sempre que

considerado relevante.
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2. Caracteristicas da populacdo pediatrica e desafios

farmacoterapéuticos
2.1. Caracterizagao da populagao pediatrica

A populagdo pediatrica € heterébgena compreendendo diversas
subpopulag¢des que, de acordo com a American Academy of Pediatrics, sao:
neonatos, entre o nascimento e os 28 dias de vida; bebés, entre os 29 dias e os
2 anos de idade; criangas, dos 2 aos 12 anos de idade; e adolescentes, dos 12

aos 21 anos de idade (8).

No entanto, esta divisdo ndo é consensual e, segundo a EMA, a
populacao pediatrica divide-se em: recém-nascido: pré-termo (<37 semanas de
gestacao) e termo (dos 0 aos 27 dias), lactentes e bebés: dos 28 dias aos 23
meses, criangas: 2-11 anos e adolescentes: 12-16 ou 18 anos (dependendo da

regiao) (9).

A escassez de medicamentos destinados a populacéo pediatrica tem-se
agravado de forma progressiva nos ultimos anos, constituindo um desafio
significativo para a pratica clinica. Este fendmeno repercute-se de maneira direta
no tratamento de multiplas patologias pediatricas, comprometendo a eficacia e a
continuidade dos cuidados de saude. A sua origem & multifatorial, abrangendo
constrangimentos relacionados com a capacidade de producdo, exigéncias
regulatérias de elevada complexidade, instabilidade das condigdes de mercado,
perturbacdes na cadeia de abastecimento, limitacées de natureza financeira e
fragilidades estruturais do préprio sistema de saude. Neste contexto o uso de
medicamentos off-label e o recurso a manipulagdo, sdo comuns em pediatria,
mas as criangas apresentam respostas distintas dos adultos, devido a diferengas
anatémicas, fisiologicas e de desenvolvimento, que afetam a absorgéo,

distribuicdo, metabolismo e excrecéo dos farmacos (10,11).

De acordo com a Comissdo Europeia, entre 50% e 90% dos
medicamentos utilizados em criancas nao foram especificamente testados nem
aprovados para uso pediatrico (12). As criangas ndo devem ser encaradas como
“adultos em miniatura”, pelo que a determinagdo das doses e da posologia em
farmacoterapia pediatrica ndo pode basear-se unicamente numa proporgcao do

peso corporal em relagdo aos adultos. Os processos fisioldgicos sofrem
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alteracdes significativas ao longo da maturagao bioldgica, o que implica que as
necessidades terapéuticas variam substancialmente entre as diferentes

subpopulagdes pediatricas.

Adicionalmente, os medicamentos avaliados em ensaios clinicos devem
ser especificamente desenvolvidos para administracdo em criangas, o que
requer especial atengado a caracteristicas sensoriais como o aroma, o sabor, a

textura e a cor, de forma a assegurar a aceitagao e adesao ao tratamento (12).

2.2 Problemas praticos da farmacoterapia pediatrica

Nos recém-nascidos, a imaturidade dos sistemas fisiolégicos evolui de
forma dindmica e nao linear, com alteragbes significativas na funcéo
gastrointestinal, composi¢cdo corporal, atividade enzimatica e fungéo renal,
originando uma elevada variabilidade interindividual da farmacocinética

pediatrica (10).

Neste grande grupo, a acidez gastrica € reduzida devido ao ambiente
relativamente acloridrico do estbmago, o que favorece a absorgédo de farmacos
sensiveis ao meio acido, como a penicilina, e compromete a absorcao de acidos
fracos, como o fenobarbital. Adicionalmente, considerando que o esvaziamento
gastrico e a motilidade intestinal influenciam significativamente a taxa de
absor¢ao no intestino delgado (principal local de absor¢ao de farmacos), estima-
se que, no periodo neonatal, o esvaziamento gastrico seja mais lento do que em
adultos, podendo assim comprometer a absor¢cdo intestinal de certos

medicamentos (13,14).

Outros desafios da farmacoterapia pediatrica sdo o numero reduzido de
substancias ativas com licenca para uso em pediatria e a indisponibilidade de
formas farmacéuticas e dosagens adequadas que limitam as opcgoes
terapéuticas (Figura 1), conduzindo frequentemente ao uso off-label ou a
manipulagdo de medicamentos produzidos para adultos, conforme discutido
adiante. A via de administragdo nem sempre ajustada a idade e a baixa
palatabilidade das formulacdes dificultam a adesio terapéutica. Além disso, o

numero limitado de ensaios clinicos e a falta de dados de segurancga sobre
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excipientes utilizados nesta populagdo resultam em lacunas significativas de
conhecimento, exigindo uma maior adaptagdo e investigacdo direcionada a

populagao pediatrica (15).

Ntdmero
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pediatrica
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clinicos na
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Figura 1. Problemas da pratica farmacéutica na pediatria (15).

2.3 Manipulagao e medicagao off- label em pediatria

No conjunto de medicamentos disponibilizados pela industria
farmacéutica, que se encontram necessariamente limitados a determinadas
dosagens e formas de apresentacao, € frequente a auséncia de produtos com
doses ajustadas as necessidades especificas da populagdo pediatrica ou de

formas farmacéuticas adequadas a sua administracao (16).

A concecao de uma formulagcdo adaptada a uma faixa etaria especifica
constitui um processo particularmente exigente, dada a diversidade de fatores
clinicos e farmacotécnicos que devem ser cuidadosamente avaliados para
assegurar a qualidade, seguranga e eficacia do medicamento. No caso das
formulagbes pediatricas, esta complexidade é acrescida, uma vez que as
exigéncias terapéuticas desta populacdo diferem substancialmente das dos
adultos (17).

17/61



Impresséo tridimensional na personalizagédo de medicamentos em pediatria

A manipulagdo farmacéutica constitui a arte e a ciéncia de preparar
formulacdes individualizadas, com o objetivo de responder as necessidades
especificas de determinados doentes ou de suprir a auséncia de preparagoes
comercialmente disponiveis. Trata-se de uma atividade de elevada relevancia no
exercicio profissional do farmacéutico, permitindo a disponibilizacao de formas
farmacéuticas ou de dosagens nao contempladas entre os medicamentos
autorizados para comercializagdo. A prescricao de prepara¢des manipuladas
inclui também o off-label que constitui uma pratica frequente na pediatria.
Contudo, algumas destas prepara¢des tém sido associadas a ocorréncia de
eventos adversos em doentes pediatricos uma vez que determinados
excipientes presentes nas formulagbes comerciais ndo sdo adequados para
criancas, mesmo quando administrados em quantidades reduzidas, o que pode
implicar potenciais problemas relacionados com a estabilidade, o perfil

farmacocinético e a eficacia terapéutica do medicamento (18).

Um relatério recente sobre a realidade da Unidao Europeia revela que a
utilizacdo de medicamentos em regime off-label em idade pediatrica permanece
amplamente disseminada. A frequéncia deste tipo de prescricdo apresenta
variagcdes significativas entre os diferentes paises europeus, oscilando entre
13% e 69% em contexto hospitalar e entre 2% e 100% nos cuidados de saude

primarios (19).

A utilizacao off-label de medicamentos € particularmente prevalente em
doentes internados em unidades de cuidados intensivos neonatais (UCIN),
unidades de cuidados intensivos pediatricos (UTIP) e em criangas com

patologias oncoldgicas. (19).

Apesar dos avancgos regulatérios, a utilizagdo off-label permanece
frequente em pediatria, abrangendo aproximadamente 40% dos medicamentos
administrados em cuidados intensivos pediatricos e podendo atingir 80% no

contexto da neonatologia (19).

Como ja mencionado, as criangas ndo devem ser tratadas segundo os
mesmos critérios terapéuticos aplicados aos adultos. A populacdo pediatrica
requer formas farmacéuticas orais especificas, principalmente devido a
limitagdes na degluticao, preferéncias organoléticas e necessidades posoldgicas

diferenciadas. Todavia, a maioria dos medicamentos é desenvolvida para
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adultos, maioritariamente sob a forma de comprimidos e capsulas, os quais se
revelam frequentemente desadequados para uso pediatrico, quer pelo seu
tamanho incompativel com idades mais jovens, quer pela fraca palatabilidade e
inadequacdo da dose, comprometendo assim a adesdo ao tratamento e a

eficacia terapéutica (20).

Assim, como se esquematiza na figura 2, o uso de medicamentos
manipulados e ou off-label sao alternativas praticas para personalizagdo de

medicamentos também para uso pediatrico (21).

medicamento comercializado
com aprovacao para uso
pediatrico?

sim ——————p ndo

ff liquida \ ff liquida ff liquida

disponivel néo disponivel disponivel

' v !

manipulacéo de uma ff sélida ou

medicamento comercializado injectavel ou da propria medicamento comercializado
substancia activa pa'ra _a obtengao uso “off label”
de uma ff liquida

v

medicamento manipulado

uso aprovado

Figura 2. Uso de medicamentos off-label e manipulados em pediatria (12).

2.4 Principais grupos em que é importante a terapia individualizada

A Figura 3 evidencia a heterogeneidade da populagdo pediatrica e a
complexidade envolvida na terapéutica farmacologica nesta faixa etaria.
Destacam-se diferentes categorias que refletem necessidades especificas
relacionadas a farmacoterapia: criangas que requerem multiplas doses; criangas
em uso prolongado de medicamentos; aquelas que sofrem de disfagia; criangas
que necessitam de doses elevadas ou, em contrapartida, doses reduzidas;
pacientes pediatricos que exigem doses precisas; além daquelas com histérico
de alergias ou com maior risco de reagdes alérgicas.
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Necessitam de
doses precisas

Figura 3. Circunstancias em que as criangas necessitam de terapéutica individualizada (22).

Essas particularidades reforcam que as criangas nao constituem um
grupo homogéneo em termos farmacoterapéuticos. Pelo contrario, trata-se de
individuos com necessidades clinicas diversificadas, que frequentemente
necessitam formulagdes personalizadas para garantir a seguranga, a adeséao e
a eficacia do tratamento. Assim, a individualizacido da medicacao pediatrica nao
€ apenas desejavel, mas constitui uma estratégia fundamental em

farmacoterapia, visando reduzir riscos e otimizar os resultados clinicos (23).

2.5 Caracteristicas, requisitos e preferéncias das formas farmacéuticas
para uso pediatrico

De acordo com a Tabela 1, a selegao da forma farmacéutica em pediatria
deve atender a idade e ao estadio de desenvolvimento da crianga, uma vez que
a aceitabilidade apresenta variagbes significativas entre diferentes grupos
etarios. As orientacées da EMA indicam que formas liquidas, como solugoes,
gotas, emulsdes e suspensdes, sao mais adequadas nos primeiros anos de vida,
em particular para recém-nascidos e lactentes. Em contrapartida, as formas

solidas, como comprimidos e capsulas, apenas se tornam apropriadas a partir
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da idade escolar, revelando-se ideais durante a adolescéncia. Paralelamente,
formas efervescentes, orodispersiveis e pastilhas demonstram aplicabilidade
crescente com o avangar da idade (9). Estes dados reforcam a necessidade de
adaptar as formulagdes as caracteristicas especificas de cada faixa etaria

pediatrica.

O desenvolvimento de medicamentos destinados a esta populagao exige,
contudo, o cumprimento de requisitos rigorosos de seguranca, eficacia e
aceitabilidade. A formulacédo deve assegurar uma administragado segura, pratica
e ajustada a idade, recorrendo apenas a excipientes compativeis com o0 uso
pediatrico. A palatabilidade, incluindo parametros como aroma, sabor e textura,
constitui um aspeto critico, a par de uma elevada biodisponibilidade e
estabilidade do produto. Adicionalmente, é desejavel que a formulagao seja de
preparacao simples e com minimo impacto na rotina da crianca. A possibilidade
de abranger varias faixas etarias com uma unica apresentacido, associada a
reducao da frequéncia de administracédo e a viabilidade econdémica, representa

um fator determinante para o sucesso terapéutico e comercial (9).

Tabela 1. Formas farmacéuticas preferenciais em pediatria consoante a idade (adaptado de (9)).

Forma farmacéutica

Recém-
nascido
(Pré-termo)

Recém-nascido
(Termo 0-28 d)

Lactentes e
bebés (1m-2a)

Criancgas (Pré-
escolar 2-5a)

Criangas
(Escolar 6-11a)

Adolescentes
(12a-16/18a)

Solugoes/Gotas

2

Emulsdes/Suspensdes

2

Efervescentes

2

Po6s / Multiparticulares

4
3
4
2

5
4
5
2

Comprimidos

Capsulas

Orodispersiveis

Pastilhas

Wl IN|IW]|BHPlOO|]OO]| O

I3 IS, T G NG N O (VNG NS

ajlaojlao|jlaola|lbd~|s>] >

dias; m-més; a-anos

1-ndo aplicavel; 2-aplicavel com problemas; 3-provavelmente aplicavel, mas ndo é o mais adequado; 4-boa aplicabilidade; 5-a melhor; F.F-Formas Farmacéuticas, d-
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3. Impressao tridimensional de medicamentos

A impressao tridimensional (3DP) é uma tecnologia de fabrico aditivo que
permite a produgéo de objetos fisicos por deposi¢céo sucessiva de camadas, com
recurso a software de desenho assistido por computador. Desde a aprovacgao,
em 2016, pela FDA nos Estados Unidos, do primeiro comprimido impresso em
3D — Spritam®, destinado ao tratamento da epilepsia em criancas a partir dos
quatro anos — a 3DP tem vindo a afirmar-se como uma abordagem inovadora na
producdo de medicamentos. Esta tecnologia possibilta o fabrico
descentralizado, em pequenos lotes, de forma rapida e flexivel, diretamente no
ponto de distribuicdo. Neste momento ja estda a revolucionar o fabrico
farmacéutico, permitindo a transicdo de um modelo padronizado para uma

terapéutica personalizada (24).

A Figura 4 ilustra precisamente o interesse e atualidade deste tema, ao
representar a evolugao do numero de publicagdes nos ultimos 25 anos, conforme
pesquisa no ScienceDirect (setembro de 2025), usando os termos "3D Printing"
AND Pediatrics”. De salientar que os dados nao incluem todo o ano de 2025,
sendo, portanto, expectavel um maior numero efetivo de publicagbes neste ano.
Nota-se um aumento exponencial coincidente com a aprovagao pelas

autoridades reguladoras, do primeiro medicamento impresso.
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Figura 4. Numero de publicagdes que utilizam a impressao tridimensional em pediatria nos
ultimos 25 anos (dados refentes a setembro de 2025).
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Ao longo da ultima década, o desenvolvimento de produtos com base
numa abordagem centrada no doente tem emergido como uma abordagem
promissora, impulsionada pelos avangos da medicina personalizada. A 3DP
permite a produgdo de medicamentos com dosagens individualizadas, ajustadas
as necessidades especificas de cada paciente. No contexto da medicina
pediatrica, tal tecnologia reveste-se de particular relevancia, ao possibilitar a
adaptacao de medicamentos as caracteristicas proprias das diferentes faixas

pediatricas (25).

Efetivamente, a utilizagdo de tecnologias de impressao na produgéo de
medicamentos apresenta diversas vantagens face aos métodos tradicionais de
fabrico. Esta abordagem permite a personalizagao das formas farmacéuticas em
funcdo da idade, peso, perfil genético e até do estilo de vida e gosto do doente.
Além disso, a impressdo de medicamentos é especialmente adequada para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas orais soélidas com propriedades

especificas, como perfis controlados de dissolugao e desintegracao (25).

O inicio da utilizacdo da impresséo tridimensional remonta a década de
1980, com o desenvolvimento e aperfeicoamento das tecnologias pioneiras,
como a sinterizacdo seletiva a laser (Selective laser syntering — SLS) e a

modelagem por deposic¢ao fundida (Fused Deposition Modelling — FDM) (26).

Os medicamentos produzidos por impressao 3D podem ser fabricados
tanto em ambiente industrial como hospitalar ou comunitario, uma vez que os
equipamentos utilizados apresentam dimensdes compativeis com ambos os

contextos (27).

A flexibilidade da tecnologia de impressao 3D pode ser aproveitada para
criar formulagdes contendo diferentes farmacos. Um exemplo disso sdo os
blocos LegoTM feitos de um material macio e mastigavel que incorpora
paracetamol e ibuprofeno, produzidos utilizando a técnica de Extrusado
Semissolida (Semi-Solid Extrusion — SSE) (26).

A Figura 5 mostra como a impresséo 3D permite a produc¢ao de doses e
combinagdes personalizadas gragas a designs flexiveis. Estudos recentes
descreveram a impressao de polipilulas que combinam varios farmacos com

perfis de libertacdo imediata e sustentada. A adesao a terapia em criangas pode
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ser dificil, mas a personalizagdo da dose, cor e forma do medicamento pode
aumentar a aceitagao, aproximando o medicamento do paciente. Tanto formas
farmacéuticas orodispersiveis, como mini-comprimidos, adequadas para
criangas, podem ser produzidas por impresséo 3D ajustando parametros como

area, espessura e densidade de preenchimento.

Evita a introdugao de impurezas

Controlo rigoroso da dosagem

Produg&o em pequena escala Dosagem adequada

o

4 Cinética de libertagéo
Baixo custo °0'-lo ?a ideal
2 El

Melhora a adeséo Cheiro e sabor

Combina véarios farmacos o .
Reduz a resisténcia da crianga

-\ E‘ @’ Cores e formas

Nao causa reagdes adversas

Figura 5. Vantagens da impresséo 3D para as formulacdes pediatricas (22).

Assim, combinar multiplos farmacos numa unica forma facilita a adeséo,
reduzindo o numero de administragcdes. A possibilidade de associar libertagcao
imediata e controlada permite administracbes menos frequentes, representando
uma vantagem face aos métodos convencionais, com personalizagéo limitada
(23).

Na figura 6 vemos que a seguranca da medicacdo € um dos aspetos
centrais, uma vez que a impressdao 3D possibilita maior controle sobre a
composicao e a qualidade do produto final, reduzindo riscos de erros de fabrico.
Além disso, essa tecnologia permite a obtencdo de doses personalizadas,
ajustadas de acordo com as necessidades especificas de cada paciente, o que
representa um avango significativo em relagédo as formulagdes padronizadas

disponiveis atualmente.
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multiplos fé Desafios

Medicamentos
individualizados

Figura 6. Beneficios, desafios, perspetivas, aplicagbes médicas da impressao

tridimensional (22).

Outro ponto importante é a personalizagao da forma farmacéutica, ou
seja, a possibilidade de criar comprimidos, capsulas ou outras formas adaptadas
para facilitar a adesao ao tratamento, considerando aspetos como idade,
dificuldades de degluticdo ou preferéncias do paciente. Também se destaca a
administracdo de medicamentos de forma otimizada, ja que a impressao 3D
pode permitir a libertacdo controlada de farmacos, melhorando a eficacia

terapéutica.

Em sintese, os medicamentos obtidos por impressao 3D representam
uma inovacgao promissora, capaz de transformar a pratica farmacéutica por meio

da personalizagéo, segurancga e eficiéncia dos tratamentos (23).

A tecnologia de impressao 3D aplicada ao setor farmacéutico caracteriza-
se pela produgdo em pequena escala e pelo controlo rigoroso da dosagem,
apresentando ainda vantagens como a elevada velocidade de impressao, a
seguranga do ambiente operacional e o baixo custo relativo. Entre as diversas
técnicas, a moldagem por deposi¢ao fundida (FDM) destaca-se por ser a menos

dispendiosa.
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De modo analogo, no contexto clinico-farmacéutico, esta tecnologia
possibilita uma utilizagdo otimizada dos recursos e matérias-primas,
assegurando um processo de fabrico rapido, seguro e economicamente
vantajoso. Esta vantagem é particularmente relevante em pediatria, onde os
doentes frequentemente necessitam de fracionar comprimidos para obter doses
adequadas, pratica que pode conduzir a perda de principio ativo e a necessidade
de administragcdo de quantidades adicionais para alcangar o efeito terapéutico.
Em contraste, os medicamentos produzidos por impressdo 3D permitem a
personalizacdo precisa da dose, evitando desperdicios de matéria-prima e

reduzindo os custos associados.

Outro beneficio significativo reside na producédo a pedido, que contribui
para a minimizacao de excedentes ou do desperdicio decorrente da expiragao
de medicamentos adquiridos em quantidades fixas. Esta caracteristica ndo sé
aumenta a eficiéncia do sistema de saude, como também favorece a integracéo
entre investigagao, desenvolvimento e aplicagao clinica, promovendo um ciclo

virtuoso de inovagao e competitividade no mercado farmacéutico.

A tecnologia de impressao 3D flexivel permite a incorporagao rigorosa de
dosagens especificas e a combinagao de multiplos farmacos, simultaneamente
possibilitando a personalizagao de cores, formas e apresentagdes conforme as
preferéncias individuais das criangas, favorecendo, assim, a adesao terapéutica.
Evidéncias indicam que fatores sensoriais, como aroma, sabor e formato do
medicamento, exercem influéncia direta sobre a aceitacdo pediatrica. Nesse
contexto, a impressao 3D n&o apenas contorna as limitagdes inerentes aos
medicamentos convencionais que dificultam a sua administragdo em criancas,
como também otimiza a sua atratividade, promovendo uma abordagem centrada

no utilizador para a terapia farmacoldgica pediatrica (22).

Contudo, estes avancgos ainda enfrentam desafios, como a falta de
filamentos medicados comerciais e a necessidade de garantir estabilidade,
qualidade e perfis de libertagdo consistentes. A geometria e porosidade do
produto impresso influenciam significativamente a libertagao, pelo que o design

deve ser cuidadosamente validado para assegurar eficacia terapéutica (25).

Persistem diversos fatores a considerar na aplicagao da impressao 3D em

produtos farmacéuticos, nomeadamente a selecdo do método de impressao
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mais adequado, de modo a evitar alteragdes estruturais ou degradacdo do
farmaco. Determinadas técnicas podem n&o ser compativeis com determinados
ativos ou polimeros especificos. Por exemplo, a tecnologia modelagem por
deposigao fundida (FDM), por recorrer a elevadas temperaturas, pode
comprometer a integridade de substancias termossensiveis, como & o caso dos
farmacos de natureza proteica, inviabilizando a sua utilizagdo. Acrescem ainda
limitagcbes de ordem técnica, como o bloqueio dos bicos de impressao, a
migracao ou fuga do adesivo e as inconsisténcias na alimentacao do po, fatores

que reduzem significativamente a taxa de sucesso do processo.

O estado atual da investigagcdo revela limitagdes significativas no
desenvolvimento e aplicagao da impressao 3D em farmacia, sobretudo devido a
escassez de impressoras especializadas para a produg¢ao de medicamentos com
dosagens precisas e garantidas. A personalizacdo farmacéutica, exige
equipamentos que assegurem elevados padrées de qualidade, precisdo e
estabilidade térmica. A impressora ideal deve ser acessivel, capaz de responder
as exigéncias clinicas de diferentes formas farmacéuticas e garantir

simultaneamente seguranca, fiabilidade e baixo consumo de consumiveis.

A operacionalizacao desta tecnologia exige, igualmente, formacéao
rigorosa nao apenas para operadores de equipamentos, mas também para
meédicos, farmacéuticos e outros profissionais de saude. A auséncia de
experiéncia prévia contribui para uma ainda fraca aceitagdo da tecnologia nos

contextos clinicos (22).
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4. Tipos de impressao tridimensional usados no fabrico de

medicamentos

4.1. Modelagem por deposi¢ao fundida

A modelagem por deposi¢ao fundida ou FDM representa atualmente a
tecnologia de impressao 3D mais amplamente aplicada na producédo de formas
farmacéuticas. Este processo baseia-se na utilizagcdo de um filamento
termoplastico incorporando o principio ativo, que, ao ser fundido e extrudido,
permite a construcdo de unidades farmacéuticas com geometrias variadas e
perfis de libertagdo ajustaveis. A cabega da impressora desloca-se ao longo do
eixo x-y para permitir a extrusdo sob aquecimento; o espécime solidifica, entao,
ao entrar em contato com uma base de construgdo, a temperatura ambiente.
Esta técnica pode aumentar a solubilidade de medicamentos pouco soluveis e

permite o fabrico de formas farmacéuticas de libertagao rapida e controlada.

Nos ultimos anos, tem se associado muito a FDM a extrusao por fusdo a
quente (Hot-Melt Extrusion — HME) e tem assumido um papel de destaque no
dominio da manufatura aditiva farmacéutica, uma vez que a sua integragao
viabiliza a produgdo de formas farmacéuticas personalizadas e de elevada
precisao estrutural. A maioria dos filamentos comerciais atualmente disponiveis
nao satisfaz os critérios de pureza, seguranca e desempenho exigidos pelas
normas regulamentares do setor farmacéutico, tornando-se necessaria a
producdo prévia desses filamentos com recurso a HME. Esta associacao
tecnoldgica tem sido amplamente investigada, dada a capacidade da HME em
gerar filamentos homogéneos, estaveis e reprodutiveis, que apresentam

propriedades fisico-quimicas adequadas as exigéncias do processo de 3DP (28).

A popularidade da FDM em Farmacia deve-se a sua relagdo custo-
beneficio favoravel, simplicidade operacional e elevada aceitacdo por parte dos
doentes. Adicionalmente, esta tecnologia permite a incorporagdo de uma ampla
gama de excipientes e polimeros com propriedades distintas, o que facilita a
concecao de formulagdes com caracteristicas de libertacdo modificada ou
personalizadas. Entre os materiais habitualmente utilizados na producdo dos
filamentos termoplasticos destacam-se o alcool polivinilico (PVA), o acido

polilatico (PLA) e os copolimeros Eudragit® (28). O PVA, em particular, é
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amplamente empregue na formulagdo farmacéutica devido a sua estabilidade
quimica, seguranga, inércia fisiolégica e adequadas propriedades mecanicas,
sendo, por isso, uma escolha recorrente em sistemas de libertagcédo

desenvolvidos por impresséo 3D (25,26,29,30).

4.2. Extrusao semissoélida

A extrusao semissolida (SSE), também designada por extrusdo em gel ou
micro-seringa assistida por pressao (PAM), consiste na deposigéo controlada de
um material semissoélido geralmente um gel ou uma pasta com capacidade de
solidificacao rapida, o que confere estabilidade as camadas subsequentes. Esta
técnica €& amplamente utilizada na producdo de formas farmacéuticas
mastigaveis, sendo o material de partida forcado através de um dispositivo
semelhante a uma seringa aquecida. Para a sua formulagéo, recorre-se
frequentemente a excipientes como sacarose, pectina, maltodextrina, agua,
agentes aromatizantes e corantes. A incorporacdo de aditivos visuais e
sensoriais torna o produto final mais apelativo para a populacdo pediatrica,

favorecendo a aceitacdo e a adesao ao tratamento (26,29) .

4.3. Sinterizacao seletiva a laser

A sinterizagao seletiva por laser (SLS) constitui uma tecnologia alternativa
no contexto da impressao 3D, na qual um feixe de laser é utilizado para fundir,
de forma localizada, particulas de p6 através do aquecimento da sua superficie.
A regulacdo da intensidade do laser permite o controlo da porosidade da
formulacéo, possibilitando a producéo de diversas formas farmacéuticas, como
comprimidos orodispersiveis (OroDispersible Tablets — ODT) e sistemas de
libertacdo modificada. Na impressado de formas farmacéuticas orais por SLS,
recorre-se a misturas do principio ativo com polimeros termoplasticos, como o
Kollicoat® IR ou o Eudragit® L100-55, sendo comum a adi¢gao de Candurin®
Gold Sheen (Merck KGaA, Alemanha), que atua como agente absorvente,
otimizando a captagéo da energia do laser e garantindo a eficacia do processo.
Entre as principais vantagens desta tecnologia destacam-se a auséncia de
necessidade de solventes durante a producdo e a capacidade de gerar
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estruturas com elevado grau de complexidade, gragas a precisao conferida pelo
laser (29,31,32).

A tecnologia SLS pode nao ser apropriada para medicamentos sensiveis
a luz ou ao calor e requer um controlo rigoroso das propriedades do fluxo do p6
(26).

4.4. Método de deposicao de pé

A tecnologia de jato de tinta (Binder Jetting — BJ ou Inkjet Binding — 1JB),
também conhecida por método de deposi¢ao de pds (Powder Deposition Method
— PDM), amplamente utilizada em diversos setores da sociedade moderna, tem
sido recentemente adaptada como uma plataforma de fabrico aditivo de
medicamentos. Neste caso, o processo consiste na deposicdo seletiva de
agentes de ligacdo (aglutinantes) liquidos sobre um leito de po, através de
cabegas de impressao semelhantes as utilizadas em impressoras

convencionais.

As tecnologias de jato de tinta de ultima geragcdo dividem-se,
essencialmente, em categorias principais: jato de tinta gota-a-gota (Drop-on-
Demand — DOD) e jato de tinta continuo (Continuous Inkjet — CIJ). No sistema
DOD, a ejecao das gotas € desencadeada por alteragdes rapidas de volume no
reservatorio de tinta, induzidas por um transdutor piezoelétrico ou por
aquecimento localizado, permitindo a libertacdo precisa de pequenas
quantidades de fluido em pontos especificos. Ja no método ClJ, o fluido é
expelido de forma continua através de um bico sob pressao. Este jato é entéo
segmentado em gotas individuais por uma vibragdo mecanica induzida por um
elemento piezoelétrico. A medida que as gotas se deslocam, sdo carregadas
eletricamente por indugcdo e desviadas por placas defletoras, de modo a
atingirem as coordenadas predefinidas no substrato. (33)

Na Tabela 2 resumem-se as caracteristicas, vantagens e limitagdes das

diversas técnicas de impressao 3D usadas no fabrico de medicamentos.
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Impresséo tridimensional na personalizagdo de medicamentos em pediatria

forma de calor

a laser

Matérias-primas recicladas

elevada (possivel
degradagao do material)

farmacos

. Processo de A . TR Sistema de veiculagdao de | Re
Estado do material impressao Parametro Material Vantagens Limitagoes farmacos £
« Diametro do bico PVA PLA e Baixo custo de equipamento
Material « Temperatura do bico PLGA, PCL, ¢ Gra.nc'ien<tj|ver3|dade de o Alta temperatura e Comprimidos de —
= Semissolido (apés | termoplastico, com | e Temperatura da plataforma TCP, HPC, excipientes (degradagao térmica) libertagédo imediata &
[=] : s . ) = : e Alta uniformidade de e v
o aquecimento) deposigcao por ¢ Velocidade de alimentagéo Eudragit, . o Dificil de escalar e Filmes orais dispersiveis N
extrusdo a quente | e Velocidade de extruséo HPMCAS, medicamentos ¢ Baixa carga de farmaco =
« Ponto fusdo dos fil t Soluplus® o Excelentes propriedades
onto fusdo dos filamentos mecanicas
» Velocidade de alimentagéo
* Velocidade de extrusédo Maioria dos * Ambiente operacional leve e Formas farmacéuticas
Material o Diametro do bico excipientes e Alta carga de farmaco o Baixa resolugéo compostas <
P - = - e >y
w o semissolido, . Qamadas dg |mpres§ao farmacéuticos | ® Grande_ escolha de materiais . Po_s prO(_:efsamento « Comprimidas bicamadas 7
% Semissélido curado por o Angulos de impressao como HPMC de partida * Baixa eficiéncia Sist d »
deposigao por « Numero de camadas HPC. Pvp | * Capacidade de fabricar e Propriedades da pasta * oistemas de o N
extrus@o e Altura da camada MCd ' comprimidos com modos de com requisitos exigentes nanocapsulas poliméricas | —
e Fluidez e consisténcia da ' libertagdo multipla
pasta
¢ Velocidade da cabeca de o Facil de escalar e Propriedades mecanicas e Comprimidos
impressao ¢ Ampla gama de materiais insuficientes orodispersiveis (ODT)
N ¢ Volume de tinta da cabega Maioria dos aplicaveis e Propriedades do fluido de Combprimid =
h = R . = os de
s azlg;/i?/rézsal?a:igss de impresséao excipientes o Processo a temperatura impresséao * Iil;)e rtznéc: rolonaada o gr
a Solido ara a Ior?1erar e Tempo de cura farmacéuticos ambiente e Pos-processamento . ) §a0 prolong u X
o sgletivargnente pos | * Velocidade de pulverizaggo | como HPMC, | « Alta porosidade « Baixa utilizagao de imediata o N
o Escoamento do pé PVP, Amido. | e Na&o requer suporte materiais * Comprimidos frageis que | =
e Coesdo da tinta de * Matérias-primas recicladas e Requer aglutinante em p6 quebram com facilidade
impressao e Baixo custo de produgéo especializado
e Processo de pos-
Cura e moldagem | *® Velocidade da sinterizagéo . tratamento requerido e Comprimidos
or fusdo ou alaser o Microestruturas altamente « Profundidade de orodispersiveis —
" . _ porluss ) | PVA, PEG, controlaveis rofundidade de s
Solido sinterizag@o de p6 | e Temperatura da sinterizagdo - . sinterizagéo limitada e Estruturas porosas de S
77 PCL, PE o Nao precisa de suporte . ~
com laser ou outra o Entrada de energia —

PVA: Alcool Polivinilico; PLA: Acido Polilactico; PLGA: Copolimero de Acido Polilatico e Acido Poliglicélico; PCL: Policaprolactona TCP: Fosfato Tricalcico; HPC: Hidroxipropilcelulose; HPMCAS:
Hidroxipropilmetilcelulose Acetato Succinato; HPMC: Hidroxipropilmetilcelulose; PVP: Polivinilpirrolidona; PEG: Polietilenoglicom; MCC: Celulose Microcristalina; PE: Polietileno;
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5. Formas farmacéuticas solidas produzidas por impressao

tridimensional

As formas farmacéuticas soélidas englobam diferentes apresentag¢des que
visam otimizar a administracdo e a adesao ao tratamento em diversos grupos
populacionais. Os comprimidos dispersiveis, revestidos ou ndo, caracterizam-se
pela sua rapida desagregagdo em meio aquoso, como agua ou leite materno,
originando uma dispersao homogénea num periodo maximo de trés minutos
antes da administragdo. Apesar de apresentarem limitacbes no que respeita a
flexibilidade posoldgica, permitem assegurar uma dosagem precisa e facilitam a
administracdo em doentes com dificuldades de degluticdo, sendo fundamental
recorrer ao minimo volume de liquido e garantir a ingestdo integral para
assegurar a dose completa. Ja os comprimidos orodispersiveis, também
designados por comprimidos de dissolugdo rapida, distinguem-se pela
capacidade de se desintegrarem na cavidade oral em contacto com a saliva,
dispensando o uso de agua ou outra bebida, ao contrario dos comprimidos

dispersiveis (41).

Outras formas solidas relevantes correspondem as gomas e pastilhas
mastigaveis, que, de acordo com a sua composi¢ao, se classificam em duras e
moles, ambas contendo geralmente excipientes aromatizados e agucarados,
destinados a uma desagregacao lenta com acao predominantemente local na
cavidade oral ou na garganta. As pastilhas duras podem integrar um aplicador
bucal, enquanto as pastilhas moles, ou gomas, apresentam frequentemente

formatos adaptados a populagao pediatrica (9).

Finalmente, os mini-comprimidos consistem em unidades de pequenas
dimensbes, com didametro entre 1 e 3 mm podendo, em alguns casos, atingir os
4 mm sendo, por vezes, considerados como granulados. Estes podem ser
administrados isoladamente ou acondicionados em capsulas e saquetas,
oferecendo maior flexibilidade posoldgica e permitindo uma adaptacgéao eficaz as
necessidades de diferentes grupos etarios, nomeadamente pediatricos e

geriatricos (41).
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Os comprimidos orodispersiveis (ODT) sao tradicionalmente obtidos por
meétodos como a compressao direta, a granulagdo humida seguida de

compressao, a liofilizagdo ou a extrusao por fusdo a quente.

No entanto, a porosidade dos comprimidos obtidos pelos métodos
convencionais de fabrico revela-se frequentemente insuficiente, o que
compromete a taxa de desintegragcdo. Para contornar esta limitacdo, €
necessaria a incorporagao de maiores proporg¢des de excipientes funcionais, de
forma a promover uma desintegracao rapida e assegurar a compressibilidade
adequada durante o processo de fabrico. Esta abordagem torna-se
especialmente indicada para formulagdes com doses reduzidas de farmaco. Em
contraste, a tecnologia de impressao 3D baseia-se na deposi¢ao sucessiva de
camadas, em vez da compressao mecanica, o que permite obter estruturas com
maior porosidade e, consequentemente, com uma desintegragdo mais célere.
Além disso, mediante a otimizagao da formulagao e a aplicacéo de software de
desenho assistido por computador, os produtos obtidos porimpressao 3D podem
apresentar propriedades mecanicas superiores, evidenciando as vantagens

desta tecnologia na producédo de ODT (42).

Com a progressdao de determinadas patologias, os medicamentos
tradicionais tém-se revelado, por vezes, insuficientes para assegurar uma
prevencgao e um tratamento eficazes. Em 2001, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) propéds, pela primeira vez, a utilizagdo de combinacgdes de dose fixa como
estratégia para o controlo das doencas cardiovasculares (DCV). No seguimento
dessa proposta, Nicholas e Malcolm (2003) introduziram o conceito de polipilula,

como abordagem farmacoterapéutica otimizada para doengas croénicas.

Contudo, as tecnologias convencionais de fabrico de polipilulas enfrentam
desafios significativos, nomeadamente a complexidade dos processos de
producao, os elevados custos associados e o tempo de fabrico prolongado.

A introdugédo da impressdo 3D no fabrico de formas farmacéuticas
constituiu, assim, um avanco significativo ao permitir a produgédo de comprimidos
com diversos ativos, elevada concentracao de farmaco, reduzindo o volume da

unidade de dose e melhorando o conforto e a aceitagcéo pelo doente (42).
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Tradicionalmente, a adaptagdo da dose é realizada através de praticas
como a divisao de comprimidos ou a abertura de capsulas. No entanto, estas
abordagens sao imprecisas, carecem de rigor no controlo da dose administrada
e exigem frequentemente a intervencéo de profissionais farmacéuticos, o que

acarreta custos adicionais e maior complexidade operacional.

Neste contexto, a impressao 3D surge como uma tecnologia inovadora
com elevado potencial para transformar o paradigma da produgdo de
medicamentos personalizados. A sua elevada flexibilidade permite ajustar, de
forma precisa, o tamanho e o conteudo das formas farmacéuticas em fungéo das
necessidades especificas de cada paciente, através da simples manipulagao de
parametros digitais no software de desenho. Esta capacidade de adaptacgao é
particularmente vantajosa no desenvolvimento de formulagdes pediatricas, que
frequentemente requerem uma ampla gama de dosagens. Varios estudos tém
demonstrado a viabilidade da utilizacdo de diferentes tipos de impressoras 3D
na producao de sistemas de dosagem individualizados, contribuindo para uma

terapéutica mais segura, eficaz e centrada no doente (42).
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6. Medicamentos pediatricos produzidos por impressao

tridimensional

A aprovacgao em 2016, pela FDA, do Spritam® (Aprecia Pharmaceuticals)
o primeiro medicamento obtido por impresséao 3D recorrendo a PDM, constituiu
um grande marco (43). Neste exemplo em concreto, a impressédo 3D é usada
nao para personalizagcdo, mas como meio de obter comprimidos orodispersiveis
e, portanto, mais faceis de administrar em pediatria. Contudo, esta aprovacgéao
abriu caminho para a producdo de outros medicamentos usando as mais
diversas abordagens e técnicas de impresséo, conforme se resume em seguida,

especificamente para as aplicacdes pediatricas.

Um estudo liderado por Aita et al (44) avaliou a produ¢ao de comprimidos
de levetiracetam de libertagdo imediata por impressao tridimensional com micro-
seringa assistida por pressao (PAM), utilizando apenas agua como solvente. O
PVA-PEG foi usado como matriz hidréfila e investigou-se o efeito do PVP-PVAc
nas propriedades mecanicas e de libertacdo. Os comprimidos apresentaram
baixa friabilidade (<0,5%), uniformidade de massa e teor conforme a
Farmacopeia Europeia, desintegracdo em cerca de 95 segundos e libertagao
completa do farmaco em 10 minutos. A adicdo de PVP-PVAc aumentou a
robustez estrutural, mas prolongou a desintegracdo (~130 s) e atrasou a
libertacao total para 20 minutos. O processo de secagem foi otimizado para trés
horas em vacuo e o farmaco manteve-se em estado amorfo estavel por pelo
menos trés meses. Demonstrou-se que a impressdo 3D por PAM €& uma
abordagem viavel para a producgao a pedido de comprimidos personalizados com

libertagcao imediata (44).

Num outro estudo conduzido por Imbriano e colaboradores (45) foram
desenvolvidos e impressos através da SSE, comprimidos mastigaveis (gomas
em forma de urso; Figura 7), como alternativa as formulagbes convencionais de
amoxicilina em pediatria. A formulagao proposta recorreu a excipientes naturais
e seguros, nomeadamente amido de milho e mel de acacia, resultando em
unidades de 200 mg de amoxicilina com apresentagédo apelativa para criangas.
Os ensaios realizados demonstraram uniformidade de massa e de teor em

farmaco, distribuicdo homogénea da substancia ativa e manutencédo da sua
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forma cristalina. As gomas revelaram propriedades mecéanicas adequadas e
libertaram cerca de 90 % do farmaco em duas horas em meio gastrico simulado,

apresentando ainda perfil de permeagao satisfatério (45).

Figura 7. Dimensdes das gomas em forma de urso em mm (A) e goma impressa vista de
cima (B) (44).

Noutra perspetiva de estudo, Patel et al (46) descreve o desenvolvimento
de sprinklets’ de celecoxib (Figura 8), produzidos com a combinagado da HME e
da FDM, com o objetivo de superar limita¢gdes das formulagdes convencionais
em populacdes pediatrica e geriatrica, como dificuldades de degluticido e
necessidade de ajuste de dose. Utilizando poli(2-etil-2-oxazolina), obteve-se
uma dispersao sélida amorfa com melhor solubilidade e estabilidade (formadas
por HME). Os sprinklets apresentaram uniformidade, propriedades mecanicas
adequadas e perfis de dissolugao superiores: a formulagdo com soforolipidos

libertou cerca de 75% do farmaco em 30 minutos em meio gastrico simulado e

alcangou libertagdo completa em duas horas (46).

Figura 8. Sprinklets
produzidos por 3DP (46).

1 Esferoides ou granulos contendo farmaco, destinados a serem misturados na comida e
produzidos por impressao 3D
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Adicionalmente, outro estudo liderado por Funk et al (47) apresenta o
desenvolvimento de comprimidos dispersiveis de efavirenz (200 mg) obtidos por
impressao 3D por SLS (Figura 9), visando a administragao pediatrica por sonda
nasogastrica em criangas infetadas com o virus da imunodeficiéncia humana.
Foram testados dois polimeros hidrossoluveis (Parteck® MXP e Kollidon® VAG4)
em comprimidos de 500 mg e 1000 mg. As formulagbes K500, K1000 e P500
desintegraram-se em menos de 230 segundos, enquanto P1000 apresentou
apenas desintegracéo parcial. A impressao 3D permitiu obter formas porosas,
com elevada incorporagéo do farmaco e conversao amorfa, assegurando rapida

disperséao (47).

P500 P1000 K500 K1000

Irr'|'|m'
1 3 4 5 6 7 PR

Figura 9. Comprimidos dispersiveis de efavirenz impressos por SSL (47).

De igual modo este estudo conduzido por Herrada-Manchon et al (48)
descreve o desenvolvimento de gomas medicinais impressas em 3D com a
técnica de SSE (Figura 10) como alternativa inovadora as formas farmacéuticas
solidas tradicionais, visando sobretudo populagdes pediatricas com dificuldades
de degluticdo e baixa adesdo terapéutica. Foram formuladas quatro tintas
semissolidas, duas contendo cloridrato de ranitidina, caracterizadas por
propriedades reoldgicas adequadas ao processo de extrusdo. As gomas obtidas
apresentaram aparéncia apelativa, cor e aroma homogéneos, além de facil
manipulagcdo, assegurando atratividade e aceitagdo. Ensaios demonstraram
uniformidade de massa e de teor conforme a Farmacopeia Europeia, garantindo
doses precisas e reprodutibilidade do processo. Os testes de dissolucéo
evidenciaram que a presenca de amido modulou a libertagdo do farmaco,
permitindo perfis de libertagdo imediatos ou prolongados (48).
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Figura 10. (A) coracgéo, (B) ursinho de goma com densidade de preenchimento de 80%, (C)
ursinho de goma com densidade de preenchimento de 65%, (D) disco. As figuras (B) e (C) tém

uma aparéncia idéntica, mas diferem em massa e resisténcia mecanica (48).

Outra perspetiva de estudo conduzido por Boniatti et al (49) explora a
impressédo 3D por extrusdo direta de pd utilizando a técnica SLS para
desenvolver comprimidos pediatricos de praziquantel (PZQ) (Figura 11), farmaco
essencial contra a esquistossomose (doencga urinaria e ou intestinal). Foram
produzidas dispersdes soélidas amorfas de PZQ com Kollidon® VA64 e
tensioativos, impressas diretamente a partir de extrudidos ou pellets. Os printlets
apresentaram aumento superior a quatro vezes na dissolugao, eficacia no
mascaramento do sabor e estabilidade durante o armazenamento. A tecnologia
demonstrou potencial para conseguir formulagdes pediatricas personalizadas,
superando limitagbes de solubilidade, palatabilidade e ajuste posologico das

formulagdes disponiveis (49).
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Figura 11. Impressdes obtidas com: (a,b) M 50, (c,d) M 35 Span, (e,f) M 35 SLS, (g,h) M
Placebo Span e (i,j) M Placebo SLS (49).

Do mesmo modo o estudo conduzido por Stoops et al (50) avaliou a
implementagao hospitalar da impressdao 3D com o método SSE para produzir
comprimidos mastigaveis de sulfametoxazol (SMX) e trimetoprim (TMP)
destinados a doentes pediatricos oncolégicos (Figura 12). Utilizando SSE,
desenvolveram-se tintas farmacéuticas estaveis por mais de trés meses,
permitindo fabrico a pedido. Os comprimidos mostraram estabilidade adequada,
perfis de dissolugdo comparaveis ao BACTRIM® e melhor palatabilidade face a
suspensao oral. A produgao em hospital foi reprodutivel e escalavel, com baixa
variabilidade entre lotes. Assim, a impressdo 3D surge como uma alternativa
promissora para formulagdes pediatricas personalizadas, potenciando adesao e

eficacia terapéutica (50).
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Figura 12. Representacado de comprimidos mastigaveis de camada Unica e dupla camada
através de simulagao, vista superior (com a escala associada em cm) e vista lateral. (A):
Representagdes de gomas de camada unica SMX/TMP (100/20 mg). (B): Representagdes de
gomas de camada dupla SMX (azul)/TMP (verde) (200/40 mg) (50).

Num estudo conduzido por Scoutaris et al. (51), a técnica de FDM foi
empregue com éxito na produgcdo de comprimidos mastigaveis com formato
inspirado nas guloseimas Starmix® (Figura 13), utilizando a indometacina como
farmaco modelo. A investigacdo demonstrou o potencial desta tecnologia no
fabrico de formas farmacéuticas pediatricas com maior aceitacdo organolética,
adequadas para criangas entre 2 e 11 anos. Para tal, recorreu-se a HME, a fim
de obter filamentos compostos por indometacina, succinato de acetato de
hipromelose (HPMCAS) e PEG 6000. Estes filamentos foram posteriormente
utilizados na impressora FDM, possibilitando a obtengao de formas sélidas com

elevada reprodutibilidade, precisdo geométrica e uniformidade de conteudo (51).

Figura 13. Comprimidos mastigaveis de indometacina em forma das guloseimas Starmix (51).
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Num outro estudo conduzido por Rycerz et al. (52), foi usada a tecnologia
de SSE aplicada a produgcdo de comprimidos mastigaveis com design
semelhante a pecas de Lego™ (Figura 14), contendo paracetamol e ibuprofeno
como principios ativos. Estas formulagdes, consideradas promissoras para uso
em pediatria, foram obtidas por meio da deposicédo direta de padrdes de tinta
farmacéutica (fase incorporada) numa matriz de gelatina liquida (fase de
incorporagao), processada a 70°C e posteriormente solidificada a temperatura
ambiente (52).

Figura 14. Comprimidos mastigaveis em forma de Lego contendo

paracetamol e ibuprofeno (52).

De forma analoga, Karavasili et al. (53) exploraram a técnica SSE para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas orais a base de chocolate e xarope
de milho, produzidas em diferentes formatos (Figura 15). O xarope de milho
desempenhou um duplo papel: além de facilitar a incorporacéo de farmacos com
diferentes perfis de solubilidade, como o ibuprofeno (lipofilico) e o paracetamol
(hidrofilico), possibilitou a propria impressdo das formulagdes. Os resultados
evidenciaram que esta abordagem constitui uma estratégia promissora para a
producao de formas mastigaveis a base de chocolate, assegurando elevada e
rapida libertacdo de farmacos hidrofilicos e hidrofobicos em fluido salivar
simulado. (27,53).
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Figura 15. Formas farmacéuticas a base de chocolate,

* ‘ medicadas com paracetamol e ibuprofeno (53).
— v

Tagami et al. (27) demonstrou que a SSE é uma abordagem eficaz para
a producao de gomas medicamentosas com multiplas cores e formatos atrativos
para a populagdo pediatrica (figura 16). Este trabalho evidenciou o elevado
potencial da técnica para melhorar a adesao das criangcas ao tratamento
farmacolégico. As formulagbes foram constituidas por gelatina,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), xarope reduzido e o farmaco antiepilético
lamotrigina. A incorporagédo de HPMC contribuiu para uma impressao estavel a
temperatura ambiente, enquanto a combinacdo de gelatina e HPMC foi
determinante para o ajuste da viscosidade da matriz e para a sua adequacéo ao

processo de extrusao (27).

ot
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Figura 16. Gomas medicamentosas com varias cores e formas contendo lamotrigina (27).
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Por fim, Goyanes et al. (54) utilizou a SSE para a produgédo de formas
farmacéuticas mastigaveis de isoleucina, destinadas ao tratamento de uma
doenga metabdlica rara (maple syrup urine disease — MSUD), em ambiente
clinico (Figura 17). Este estudo avaliou a viabilidade do uso de tecnologia e
software de impressdo 3D em contexto hospitalar para a produgdo de
medicamentos personalizados. A SSE permitiu a obtengdo de formas
farmacéuticas de isoleucina em diferentes doses, cores e sabores atrativos para
criangas. Os medicamentos produzidos foram administrados a quatro pacientes
pediatricos (3 a 16 anos), sendo avaliada tanto a eficacia no controlo dos niveis
sanguineos de isoleucina quanto a aceitabilidade por parte dos pacientes. Este
estudo constitui, até 0 momento, o primeiro relato bem-sucedido de utilizagc&o de
impressdo 3D em ambiente hospitalar para a preparacdo de medicamentos

personalizados no ponto de dispensa (54).

.
o . @

Figura 17. Gomas impressas com diferentes sabores, cores e doses. Da esquerda para a
direita: limao- amarelo, céco- preto, banana- verde claro, laranja- cor de laranja, framboesa-
azul claro, morango- vermelho. De cima para baixo: 50mg, 100mg 150mg e 200mg (54).

Na Tabela 3 resume-se todos os estudos abordados anteriormente.
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Tabela 3: Tabela resumo dos estudos apresentados
A i e Técnica de A . = . _
Substancia ativa impressio 3D Forma farmacéutica Problema / situagao resolvida Resumo dos beneficios Ref.
o Friabilidade
Levetiracetam SSE Comprimido orodispersivel * Auste de dose * Variagdo de massa (43,44)
e Adesao ao tratamento e Espessura satisfatorias
e Macios e flexiveis;
- o ¢ Ajuste da dose e Faceis de mastigar, apelativos e possuem boas
- t = ’
Amoxicilina SSE Compnm(lg(c));;a;s 'gavels o Adesé&o ao tratamento propriedades organoléticas (sabor, cheiro); (45)
e Sabor o Nao requerem agua para administragao
. Melhor solubilidade e estabilidade
. . o Ajuste de dose * M .
Celocoxib HME / FDM Sprinklets o Adesio ao tratamento « Ajuste flexivel da dose (46)
Efavirenz SLS Comprimidos dispersiveis * Ajuste de dose * Maior dispersdo (47)
e Adesao ao tratamento
Cloridrato de SSE Comprimidos mastigaveis e Ajuste de dose * Umformlda_de de massa - . 5
ranitidina (gomas) o Ades3o ao tratamento e Boas propriedades organoléticas (sabor e cheiro) (3)
o Ajuste de dose e Boas propriedades organoléticas (sabor)
Praziquantel SLS Comprimidos * Adesdo ao tratamento * Melhor dissolugéo (49)
e Sabor o Estabilidade durante o armazenamento
e Solubilidade
. Estabilidade
. C o e Ajuste da dose * . -
Sulfametoxazol e Comprimidos mastigaveis ~ e Maior palatabilidade
i X SSE Ades&o ao tratamento 50
Trimetoprim (gomas) : s " o Ajuste flexivel da dose (50)
abor
. s ¢ Reprodutibilidade
Indometacina FDM Comprlm(lggzqgéa;stlgavels o Ades3o ao tratamento o Precisao organolética (51)
o Faceis de mastigar, apelativos e com boas
Paracetamol & propriedades organoléticas (sabor, cheiro)
ibuprofeno « Rapida libertacso de farmacos quer hidrofilicos, (52)
- L e Adesdo ao tratamento quer hidrofébicos
SSE Comprlm(lggrsner:wsa;stlgavels « Facilitar a incorporagao de farmacos com
Lamotrigina diferentes perfis de solubilidade « Reprodutibilidade (54)
o Estabilidade a temperatura
Isoleucina (55)
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7. Conclusoes e perspetivas futuras

Nos ultimos anos, a impressao 3D tem sido amplamente aplicada em
multiplos setores industriais, incluindo o farmacéutico, acompanhada por um
intenso desenvolvimento cientifico e tecnoldgico. Muitas das técnicas atualmente
utilizadas encontram-se ja consolidadas no dominio da manufatura avangada,

refletindo um elevado grau de maturidade (22).

A impressao 3D farmacéutica apresenta o potencial de ultrapassar as
limitagbes impostas pelas tecnologias convencionais, estabelecendo as bases
para uma nova geracao de formas farmacéuticas personalizadas. Atualmente,
diversos estudos estdo em curso, centrados na aplicagdo desta tecnologia na
producdao de formulacbes compostas, com vista a sua futura implementacao
clinica (42). Apesar de ainda se encontrar numa fase inicial e de enfrentar
limitagcbes relacionadas com materiais e seguranga, esta abordagem evidencia
vantagens significativas e constitui uma area promissora para o futuro da

investigacao e da pratica farmacéutica (22).

As formas farmacéuticas sélidas inovadoras para administracdo oral,
como os comprimidos orodispersiveis (ODT), os filmes orodispersiveis (ODF) e
0s mini-comprimidos, representam alternativas promissoras para o
enriqguecimento do arsenal terapéutico em pediatria. No entanto, os dados
disponiveis sobre a sua aceitabilidade e aplicabilidade nos diferentes subgrupos
etarios continuam escassos, sendo fundamental aprofundar a investigacao nesta
area, a fim de orientar de forma fundamentada o processo de selegao terapéutica
(55).

O futuro da impressao 3D em farmacia dependera da superacado de
desafios técnicos e produtivos, incluindo a disponibilidade de materiais
adequados, o tempo necessario ao desenvolvimento de formulagcdes e as
limitagdes associadas a produ¢ao em larga escala. A sua integragao na industria
podera aumentar a eficiéncia da investigacédo e acelerar o desenvolvimento de
novos farmacos. Tecnologias emergentes, como a inteligéncia artificial, terdo um
papel determinante, ao possibilitar sistemas de gestao inteligentes, otimizagao
de recursos e concecgao de regimes posologicos personalizados, especialmente

em pediatria.
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Neste contexto, uma colaboracdo mais estreita entre a industria
farmacéutica, as agéncias regulatérias, os profissionais de saude e os pacientes
incluindo as criangas e os seus cuidadores revela-se essencial para superar os
desafios ainda existentes. Esta abordagem colaborativa podera contribuir
significativamente para o desenvolvimento de novas especialidades
farmacéuticas pediatricas, promovendo a translagdo do conhecimento cientifico
“from bench to bedside” (17,56).

Nos ultimos anos, diversas iniciativas regulamentares contribuiram para
avancgos significativos na disponibilizagdo de medicamentos pediatricos, com
destaque para o desenvolvimento de formas farmacéuticas sdlidas mais
adaptadas as criangas. Contudo, persistem barreiras relevantes, que exigem o
desenvolvimento de ferramentas e estratégias inovadoras para serem
superadas. Neste contexto, a Industria Farmacéutica tem vindo a investir em
novas tecnologias e abordagens que conciliam eficacia terapéutica com maior
aceitabilidade por parte das criangas e justifica o incremento de investigacéo

cientifica e investimento neste dominio.

Em Portugal, ao contrario do que se observa noutros paises, a adogao
destas inovagdes tem ocorrido de forma lenta, persistindo uma escassez
significativa de alternativas orais pediatricas. A superacao deste atraso requer
maior articulagdo entre Industria Farmacéutica, Academia, Entidades
Reguladoras e Profissionais de Saude, a fim de fomentar o estudo e o

desenvolvimento de formulagdes adequadas a populagao pediatrica.

Os progressos verificados na ultima década indicam um caminho
promissor, tanto no que respeita a criacao de novas formas farmacéuticas como
a incorporacao de sistemas avancados de acondicionamento e administracao.
Neste cenario, a medicina personalizada, com crescente relevancia na
farmacoterapia contemporanea, encontra na impressdo 3D uma tecnologia
particularmente util. Esta permite a producido de medicamentos com doses
individualizadas e caracteristicas organoléticas especificas, garantindo
flexibilidade terapéutica e maior adaptacao as preferéncias das criangas, fatores

que potenciam o sucesso clinico.

Logo, torna-se fundamental que Entidades Reguladoras e Governos

promovam incentivos adicionais a investigagao sobre a aplicagdo da impressao
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Concluséo e perspetivas futuras

3D no desenvolvimento de medicamentos pediatricos, de modo a colmatar as
lacunas ainda existentes e a garantir uma terapéutica mais eficaz e centrada na

crianca.
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