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RESUMO

A aplicagao da impressao tridimensional (3D) na area farmacéutica desperta o
interesse tanto da comunidade cientifica quanto da industria. Nesse contexto, a
modelagem por deposi¢ao fundida (FDM) se destaca, sendo baseada na extrusao
de um filamento termoplastico. Para a incorporagao do farmaco no filamento existem
os métodos de impregnagao e extrusdo a quente, os quais apresentam limitagoes.
Sendo assim, o objetivo do capitulo primeiro foi desenvolver um novo método de
incorporagao de farmacos modelo por FDM. Para isso, foram realizadas trés etapas:
1) desenvolvimento de um método manual utilizando a FDM para produzir
comprimidos-base que serviram como um suporte para a aplicacdo de solugao de
minoxidil; 2) automatizagdo do método através da juncdo da FDM e impressao por
jato de tinta, além da avaliacdo da influéncia da concentracdo do etanol na
dissolugdo dos comprimidos de minoxidil; 3) utilizagdo do método para producao de
comprimidos personalizados de rosuvastatina, através da investigacao de diferentes
tintas poliméricas. Os resultados geraram trés artigos cientificos, nos quais
encontramos: 1) o método manual foi eficaz na produg¢do de comprimidos de
minoxidil, com liberagdo do farmaco em 5 minutos; 2) a automatizagdo controlou a
deposicdo do farmaco de forma precisa e reprodutivel; a miscibilidade do solvente
com o polimero teve influéncia no local de deposi¢cao do farmaco e na sua liberagao;
3) o novo método produziu comprimidos de rosuvastatina com dose e perfil de
liberagdo personalizados. No capitulo segundo, a impressédo 3D foi empregada na
area da saude feminina, visando investigar a percepcdo de mulheres e
ginecologistas sobre anéis vaginais impressos com formatos personalizados. Os
dispositivos foram produzidos por FDM em quatro geometrias diferentes para uma
pesquisa transversal e quantitativa com 155 participantes. A maioria das mulheres
afirmou que se sentiria confortavel usando alguma das geometrias impressas em 3D
e demonstrou boa aceitabilidade para a geometria tradicional e duas inovadoras. No
entanto, as mulheres apresentaram multiplas preferéncias, sem ter uma Unica
geometria preferida. Além disso, seu histérico pessoal foi associado a aceitagdo das
geometrias. A maioria dos ginecologistas prescreveria a geometria tradicional e uma
inovadora, as quais foram bem avaliadas pelos parametros técnicos. A preferéncia
deles também foi clara por essas duas geometrias. No geral, embora houve

diferenga na percepgao entre mulheres e ginecologistas, eles tiveram uma opinidao



positiva sobre os anéis vaginais impressos em 3D, indicando a viabilidade desta
tecnologia para produzir dispositivos aceitaveis. Por fim, os anéis vaginais
personalizados poderiam levar ao aumento da adesao terapéutica, ao atender as

variadas preferéncias das mulheres.

Palavras-chave: Impressdo 3D. Manufatura aditiva. Medicamentos. Modelagem por
deposigao fundida. Impressao por jato de tinta. Personalizagcdo. Anel vaginal. Saude

da mulher.



ABSTRACT

The application of three-dimensional printing (3D) in the pharmaceutical field
has aroused interest in the scientific community and the industry. In this context,
fused deposition modeling (FDM), which is based on the extrusion of a thermoplastic
filament, stands out. For the incorporation of the drug in the filament, there are the
methods of impregnation and hot melt extrusion, but they have limitations Therefore,
the objective of the first chapter was to develop a new method for the incorporation of
model drugs by FDM. For this, the following steps were carried out: 1) development
of a manual method of incorporation using FDM to produce plain tablets that were a
scaffold to support the application of a minoxidil solution; 2) automating the method
by coupling FDM and inkjet printing, in addition to evaluating the influence of ethanol
concentration on the dissolution of minoxidil tablets; 3) evaluate the method to
produce personalized rosuvastatin tablets, through the investigation of different
polymeric inks. The results obtained generated three scientific articles, where we
found that: 1) the manual method was effective to produce minoxidil tablets and the
drug was released in 5 minutes; 2) the automation of the method provided precision
and reproducibility, controlling drug deposition; moreover, the miscibility of the
solvent with the polymer influenced the site of drug deposition and release profile; 3)
the new method produced rosuvastatin tablets with personalized dose and release
profile. In the second chapter, 3D printing was used in the women’s health field,
aiming to investigate the perceptions of women and gynecologists regarding 3D-
printed vaginal rings with personalized shapes. The devices were produced in four
different geometries by FDM for a cross-sectional and quantitative survey with 155
participants. The majority of women stated that they would feel comfortable using
some of the 3D-printed vaginal ring geometries and demonstrated good acceptability
for the traditional and two innovative geometries. However, women presented
multiple preferences, with no single preferred geometry. In addition, their background
was associated with the acceptance of geometries. Most gynecologists would
prescribe the traditional and one innovative geometry, which were well evaluated in
technical parameters. Their preference was also clear for these two geometries.
Overall, although there was a difference in the perception between women and
gynecologists, they had a positive opinion about the 3D-printed VRs, which indicates

the feasibility of 3D printing to produce acceptable VRs. Finally, the personalized VRs



could lead to an increase in therapeutic adherence, by meeting women's varied

preferences.

Keywords: 3D printing. Aditive manufacturing. Medicines. Fused deposition Modeling

Inkjet printing. Personalization. Vaginal ring. Women'’s health.
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1 INTRODUGAO

A impressao tridimensional (3D) ou manufatura aditiva € uma tecnologia
disruptiva em que os objetos s&do fabricados camada por camada, a partir de um
desenho 3D digital (ALZAHRANI et al., 2022). Charles Hull é considerado o pioneiro
nesta area, e foi quem desenvolveu e patenteou a impresséo 3D de esteriolitografia
(SLA, do inglés stereolithography) em 1986 (SU; AL’AREF, 2018). Ao longo dos
anos, muitas outras tecnologias de impressao 3D foram sendo desenvolvidas. No
contexto farmacéutico, as tecnologias de SLA, sinterizacdo seletiva a laser,
modelagem por deposicado fundida (FDM, do inglés fused deposition modeling) e
impressao por jato de tinta sdo as mais comumente utilizadas. Apesar de
empregarem processos e matérias-primas diferentes, as técnicas de impressao 3D
compartilham as mesmas etapas basicas. Inicialmente, ocorre o desenvolvimento do
desenho 3D digital do objeto, o qual é convertido em formato de arquivo legivel pela
impressora. Esse arquivo € entado carregado no software de fatiamento, no qual séo
definidos os paréametros de impressdo. Em seguida, essas informagdes sao
transferidas para a impressora, que realiza a fabricagcdo do objeto camada por
camada. Por fim, o objeto final € removido da plataforma e pode passar por etapa de
pos-processamento (DUMPA et al., 2021).

Na area da saude, a impressdo 3D vem se tornado revolucionaria e esta
sendo empregada para produzir protétipos anatdémicos para planejamento cirargico
(MALLON; FARNAN, 2021) e educacdo médica (YOUMAN et al., 2021); proteses
(STELT et al., 2021) e dispositivos médicos (BARCZEWSKI, 2021), os quais podem
ser customizados, conforme as individualidades de cada paciente e na bioimpresséao
(ALONZO et al., 2022), em que ocorre a impressao de estruturas utilizando células
viaveis, biomateriais e moléculas biolégicas. Além disso, a aplicagao da impressao
3D na area farmacéutica, para a produgcdao de medicamentos, € especialmente
promissora. Em 2015, foi aprovado o primeiro medicamento impresso em 3D
(Spritam® - Aprecia Pharmaceuticals), pela agéncia americana Food and Drug
Administration. A partir desse momento, houve um aumento crescente do interesse
da comunidade académica e industria farmacéutica pela impressdo 3D de
medicamentos (PEREIRA et al., 2020; GRAND VIEW RESEARCH INC., 2022).

Existem varias motivagdes que levam a utilizacido da impressédo 3D para a

producado de medicamentos, incluindo: i) personalizagado da terapéutica em relagao a
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dose (ELEFTHERIADIS et al., 2021), atributos fisicos (GOYANES et al., 2019), perfil
de liberagédo (quantidade de farmaco liberado a partir de uma formulagdo ao longo
do tempo) e para grupos populacionais especificos, como idosos e criangas (AWAD
et al., 2020); ii) produgao de medicamentos com caracteristicas unicas (por exemplo,
elevada porosidade e geometria interna ou externa complexa) (GOYANES et al.,
2015); iii) desenvolvimento de medicamentos contendo multiplos farmacos (TABRIZ
et al., 2021) e iv) fabricagdo sob demanda e de maneira descentralizada de
medicamentos (ARAUJO et al., 2019).

No ambito farmacéutico, a FDM é uma das tecnologias de impressao 3D mais
utilizadas devido ao seu baixo custo, versatilidade, simplicidade e facilidade no
manuseio (WASTI; ADHIKARI, 2020; SHAQOUR et al., 2020; MELOCCHI et al.,
2020). O processo € baseado na extrusao de um polimero termoplastico na forma de
filamento. Este material € empurrado através de um bocal aquecido, ocasionando o
seu derretimento ou amolecimento com a subsequente deposicdo camada por
camada na plataforma (GOVENDER et al.,, 2019). Para a produgdo de um
medicamento empregando a FDM, é crucial a selegdo de filamentos de polimeros
que demonstrem adequado perfil de seguranga para uso humano. Ainda, é
necessaria a incorporagao do farmaco no filamento. Para isso, existem dois métodos
disponiveis atualmente, a impregnacao e a extrusdo a quente. O primeiro consiste
em submergir um filamento comercial em uma solucdo altamente concentrada do
farmaco, o qual sera absorvido na superficie do filamento através da difusao passiva
(CAILLEAUX et al., 2021). Na extrusdo a quente, uma mistura contendo o farmaco e
os excipientes € transformada pelo calor e estresse mecanico em um filamento
medicamentoso (BANDARI et al., 2021).

Ambos os métodos de incorporacdo de farmacos apresentam algumas
limitacbes. A impregnacado € um processo demorado, em que solugdes altamente
concentradas sdo necessarias para a incorporacdo de baixas quantidades de
farmacos (o que também leva ao desperdicio do mesmo). Além disso, o farmaco
deve ter estabilidade térmica e existe a possibilidade de alteracdo da superficie do
filamento, tornando-o improprio para impressdo (GOOLE; AMIGHI, 2016). Na
extrusdo a quente, é necessario equipamento especifico, o qual possui um preco
elevado. Neste processo também existe a possibilidade de degradagéo do farmaco.

Por fim, a printabilidade dos filamentos produzidos por extrusdo a quente e a
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disponibilidade de materiais com caracteristicas adequadas, sdo os fatores mais
criticos para este método (IBRAHIM et al., 2019; NASHED et al., 2021).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver um
novo método de incorporagdo de farmacos utilizando a FDM. Para atingir esta
finalidade, foram empregados dois farmacos-modelo (minoxidil e rosuvastatina) e os
objetivos especificos foram divididos em trés etapas: 1) desenvolver um método
manual de incorporagao de farmacos; 2) automatizar o método desenvolvido através
da juncdo das tecnologias de FDM e impressado por jato de tinta e 3) utilizar o
método para a producdo de comprimidos com dose e perfis de liberacéo

personalizados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DA IMPRESSAQO TRIDIMENSIONAL

Nos anos 80, uma nova forma de fabricacao industrial foi desenvolvida, a qual
contrastava com a fabricagdo subtrativa (tradicional a época) e foi denominada de
manufatura aditiva. Nela, objetos tridimensionais (3D) sdo produzidos através da
adicdo de camadas de materiais, ao invés de remover material de um bloco sdélido,
como ocorre na manufatura subtrativa. Desde entdo, milhares de patentes sobre
impressao 3D foram publicadas; varias tecnologias de manufatura aditiva tém sido
propostas, e muitos programas de computador de codigo aberto que auxiliam no
processo de fabricagdo foram disponibilizados on-line (SAVINI e SAVINI, 2015).
Levantamento realizado pela empresa Iplytics na base de dados INPADOC
(International Patent Documentation Center) demonstrou que entre os anos de 2007
e 2019 foram identificadas 95302 patentes sobre impressao 3D mundialmente. Os
Estados Unidos foi o pais com maior numero de patentes neste periodo (44177)
(IPLYTICS, 2019). No Brasil, 38 documentos de patente foram publicados entre
2014 e 2018 sobre impressao 3D (INPI, 2021).

Em 1984, Charles Hull, considerado pioneiro na impressao 3D, inventou a
SLA, processo em que polimeros liquidos eram solidificados sob luz ultravioleta (UV)
para formar secgbes transversais de um modelo 3D. Logo em seguida, no ano de
1986, ele teve a patente concedida sobre esta tecnologia (SU; AL'AREF, 2018).
Ainda, Hull criou a empresa ‘3D Systems’, que produziu e comercializou maquinario
de SLA, sendo responsavel pela produgdo da primeira impressora comercial do
mundo, em 1988 (VENTOLA, 2014).

Carl Deckard, um estudante de graduacdo da Universidade do Texas,
desenvolveu o conceito de Sinterizagdo Seletiva a Laser (SLS, do inglés Selective
Laser Sintering) e a patente americana foi concedida em 1989. Ele fundou a startup
Desktop Manufacturing Corporation (DTM Corp) que produziu impressoras SLS e foi
adquirida pela 3D Systems em 2001 (SAVINI; SAVINI, 2015).

Steven Scott Crump e Lisa Crump fundaram a empresa Stratasys e em 1989
patentearam a tecnologia de FDM, em que um filamento termoplastico é aquecido
em um bocal e, em seguida, é depositado na plataforma (VAZ e KUMAR, 2021). Em

2005, apos a patente da Stratasys expirar, varias iniciativas foram realizadas para
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gue as pessoas tivessem acesso a impressoras de baixo custo e de acesso aberto,
incluindo os projetos RepRap e Fab@Home (SU; AL'AREF, 2018).

2.2 DEFINICAO E TERMINOLOGIA

Os termos ‘manufatura aditiva’, ‘prototipagem rapida’ e ‘impresséo 3D’ vém
sendo utilizados de formas distintas, ora como sinbnimos ou nao, dependendo do
contexto e area em que sao aplicados. A norma 52900:2021 da Organizagao
Internacional para Padronizacéo (ISO) e American Society for Testing and Materials
(ASTM) define a terminologia padréo, a qual sera descrita a seguir. Manufatura
aditiva é o termo que se refere a um processo em que ocorre a ‘unidao de materiais
para fazer pecas a partir de dados de modelos 3D, geralmente camada sobre
camada, em oposi¢cdo as metodologias de fabricagdo subtrativa e de fabricacao
formativa’. Prototipagem rapida esta dentro de manufatura aditiva e é definida como
‘a aplicacdo da manufatura aditiva destinada a reduzir o tempo necessario para a
producao de prototipos’. Tradicionalmente, a prototipagem rapida foi a primeira
aplicagcao comercialmente significativa para manufatura aditiva e, por isso, tem sido
comumente usada como um termo geral para esse tipo de tecnologia. Finalmente,
impressao 3D é definida como a ‘fabricacdo de objetos através da deposi¢cao de um
material usando um cabegote de impressdo, bocal ou outra tecnologia de
impressao’, sendo frequentemente empregada como sinbnimo de manufatura aditiva
em um contexto ndo técnico (ISO/ASTM, 2021).

Na area farmacéutica, os termos ‘manufatura aditiva’ e ‘impressdo 3D’ sao
comumente utilizados como sinénimos (KARALIA et al., 2021; DOMSTA; SEIDLITZ,
2021; ZAMBOULIS et al., 2022); além disso, existe uma preferéncia pela palavra
impressao 3D, razdo pela qual este termo foi escolhido como padrdo no presente

trabalho.
2.3 ETAPAS BASICAS DA IMPRESSAO 3D
Existem varios métodos diferentes de impressao 3D (como FDM, SLA, SLS),

0s quais utilizam matérias-primas e principios operacionais distintos. Entretanto, a

maioria dos processos de impressao 3D segue 0 mesmo procedimento basico para
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a fabricagao de produtos sdlidos, a partir de projetos digitais (NORMAN et al., 2017).

A seguir, sdo descritas (Figura 1) as etapas basicas da impressao 3D.

Figura 1 — Esquema ilustrando as etapas basicas da impressé&o 3D.

Nadela Aruive Soiarse Camadas Impressora Objeto 3D
3D CAD STL fatiamento TS

Fonte: Adaptado de Azlin et al. (2022).

2.3.1 Desenvolvimento do desenho 3D digital do objeto

A primeira etapa da impresséo 3D é o desenvolvimento do desenho 3D digital
do objeto utilizando software de desenho assistido por computador (DAC) ou CAD
(do inglés, computer aided design) (DUMPA et al., 2021). O desenho técnico possui
um papel relevante no desenvolvimento cientifico e tecnolégico da humanidade. Ao
decorrer dos anos, os desenhos foram sendo aprimorados, com o surgimento de
novas técnicas de representacédo, conforme a complexidade das pegas e produtos
foram se desenvolvendo. Na década de 1960, apareceram os primeiros sistemas de
CAD, o que possibilitou trabalhar em um espaco bidimensional (2D). Na década de
1990, os sistemas CAD passaram a englobar a modelagdo 3D paramétrica com
capacidade de resolver a representacdo de problemas espaciais diretamente no
ambiente 3D e documentar projetos/desenhos técnicos. Softwares de desenho em
3D séo sistemas de desenho automatizados, a partir dos quais se pode desenhar
rascunhos ou ideias, substituindo o rascunho manual por um processo
automatizado, utilizando dimensdes e, consequentemente, produzindo modelos e
desenhos detalhados com conceitos e terminologias usadas no desenho em 3D,
facilitando o trabalho de criagdo (RAPOSO, 2016).
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O modelo 3D digital também pode ser obtido utilizando a técnica de
engenharia reversa, empregando scanners 3D para digitalizar um objeto. O scanner
3D ira converter um objeto existente em um formato digital, coletando informagdes
sobre a forma e o tamanho do objeto e registrando esses dados. A imagem do
objeto é capturada usando o conceito de luz branca ou azul (a qual apresenta risco
muito baixo a saude) sem fazer contato ou desfigurar a superficie do objeto
(HALEEM et al., 2021).

2.3.2 Conversao do modelo 3D digital em um formato de arquivo legivel pela

impressora

As impressoras comerciais nao conseguem ler diretamente os arquivos de
software CAD. Por isso, apds a criagao do modelo 3D, é preciso converté-lo em um
formato de arquivo legivel pela impressora, que geralmente é o formato STL, o qual
descreve a superficie externa do modelo 3D (JAMROZ et al., 2018).

2.3.3 Fatiamento do objeto e sele¢cao dos parametros de impressao

O proximo passo € o carregamento do arquivo STL no software que controla a
impressora, este sera o responsavel pelo fatiamento do objeto e a geragdo das
camadas que serdo impressas. As instrugdes para a impressao de cada camada
serao transferidas digitalmente para a impressora (formato de arquivo G-code, € a
linguagem de programacéo padrao para a maioria das impressoras 3D) (NORMAN
et al., 2017). Durante este processo, parametros como densidade e geometria de
preenchimento, temperatura do bocal e da plataforma, velocidade de impressao e
altura da camada podem ser alterados e otimizados com base no objeto a ser

impresso e nas caracteristicas pretendidas (DUMPA et al., 2021).
2.3.4 Impressao 3D do objeto
O objeto sera impresso camada a camada. O processo varia conforme a

tecnologia de impresséo 3D que esta sendo utilizada (ULLAH et al., 2020), tais como
SLA, SLS e FDM.
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2.3.5 Remocgao do objeto e pés-processamento

Esta penultima etapa envolve a remogao das pegas impressas. A sua
complexidade depende do processo de impressdao que esta sendo utilizado,
podendo ser bastante simples e sem nenhum problema. Porém, em modelos de
impressoras mais industrializados, esse processo pode ser mais técnico e preciso. A
etapa final é o pds-processamento, que também varia em diferentes tecnologias,
podendo incluir, remog¢ao de material de suporte, secagem, sinterizagdo, polimento e
cura UV (ESHKALAK et al., 2020).

2.4 TECNOLOGIAS DE IMPRESSAO 3D

A ISO/ASTM 52900 define sete categorias para os processos de impressao
3D, as quais sdo: jato de aglutinante (BJ, do inglés, binder jetting), deposi¢cao por
energia direcionada (DEP, do inglés, directed energy deposition), extrusdo de
material (ME, do inglés, material extrusion), jateamento de material (MJ, do inglés,
material jetting), fusdo em leito de p6 (PBF, do inglés, powder bed fusion), laminagao
em folha (SL, do inglés, sheet lamination) e fotopolimerizagdo em cuba (VP, vat
photopolymerization). A Tabela 1 fornece uma breve descricdo de cada categoria.
Em seguida, serdo detalhados os processos de impressdo 3D mais comumente

utilizados na area farmacéutica.
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Tabela 1 — Descrigao das categorias de impressao 3D.

Categoria Principio de operagao Exemplos de Materiais
tecnologias
Fotopolimerizagado  Um fotopolimero liquido SLA, Polimeros,
em cuba € curado seletivamente processamento  ceramicas
em uma cuba por de luz digital
polimerizagao ativada
por luz
Jateamento de Goticulas de material de  PolyJet, Multi- Polimeros,
material construgao sao Jet ceramicas,
depositadas compositos,
seletivamente hibridos,
bioldgico
Jato de aglutinante Um aglutinante liquido €  Impresséo a Polimeros,
depositado jato de cores ceramicas,
seletivamente sobre compositos,
material em pé metais
hibridos,
bioldgico
Extruséo de O material é distribuido FDM Polimeros,
material seletivamente por meio compositos
de um bico ou orificio
Fusao em leito de Energia térmica é SLS, fusdo Polimeros,
po aplicada para fundir seletiva a laser  ceramicas,
seletivamente areas do metais
leito de po compdésitos,
hibridos
Laminacdo em Folhas do material de Fabricacao de Polimeros,
folha construgdo sao unidas objeto ceramicas,
umas as outras para laminado metais,
formar o objeto hibridos
Deposigao por Energia térmica focada Modelagem de Metais,
energia € usada para unir rede projetada hibridos
direcionada materiais por fusao a a laser

medida que séo
depositados

Fonte: Adaptado de Bogdan e Michorczyk (2020) e Alexander et al. (2021).

2.4 1 Estereolitografia (SLA)

Na estereolitografia, regides especificas da superficie de uma resina liquida

fotocuravel sofrem fotopolimerizagéo devido a exposi¢ao a um laser UV. O objeto 3D
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¢é fabricado pela fotopolimerizagao de cada camada em uma plataforma. Um feixe de
laser UV varre a superficie da resina e endurece seletivamente o material,
correspondente a uma segao transversal do objeto 3D (SHARMA et al.,, 2022;
MENDES-FELIPE et al., 2019; BAGHERI; JIN, 2019). De maneira simplificada, a
impressora SLA (Figura 2) consiste em uma cuba que contém o polimero liquido;
uma plataforma sobre a qual o objeto é construido; uma fonte de laser e um sistema
de espelhos dinamicos para guiar o feixe de laser. Em algumas configuragdes
recentes, o espelho estd em uma posicao fixa, e os chamados galvanémetros atuam
como dispositivos de orientacdo do laser, nas coordenadas X e Y
(MUKHTARKHANOQV et al., 2020).

Figura 2 — llustragédo demonstrando a impressao por SLA.

4= (Galvandometro

= [ecixe de laser
Laser

Resina liquida

Cuba Objeto

Plataforma e
pistao

Fonte: Adaptado de Konta et al. (2017).

Os principais parametros do processo que influenciam na qualidade das
pecas impressas em SLA sio a profundidade de cura, a espessura da camada e a
pos-cura. A profundidade de cura depende da energia da luz que esta sendo
exposta a resina. A energia é controlada pela poténcia do laser e pelo tempo que a

resina esta sendo exposta a luz. Outro fator importante é comprimento de onda da
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luz do laser que esta sendo usado (usualmente varia entre 300-400 nm) (KAFLE et
al., 2021).

Comparada a outras tecnologias de impressao 3D, a SLA apresenta
vantagens, tais como: i) elevadas precisdo e resolugdo, o que permite a fabricagao
de estruturas internas complexas com detalhes intrincados; ii) acabamento liso da
superficie (TRIACCA et al., 2022; VALENCIA et al., 2022); iii) maior velocidade na
producao de objetos (XU et al.,, 2021a); iv) fabricagcdo a temperatura ambiente
(caracteristica importante para produgdo de medicamentos e dispositivos médicos);
e v) os insumos farmacéuticos ativos (IFA) podem ser incorporados na resina antes
da impresséo, tanto na forma de solugéo ou como suspensao (XU et al., 2021b).

Embora a impressdo SLA apresente caracteristicas favoraveis em
comparagao a outros meétodos de impresséao, a principal desvantagem dessa técnica
€ o numero limitado de resinas fotocuraveis. As resinas sdo geralmente compostas
por mondmeros multifuncionais baseados em metacrilatos ou ésteres acrilicos. Além
disso, a toxicidade das resinas bem como a dos fotoiniciadores ainda € uma grande
preocupacdo, principalmente para os sistemas de liberagdo de farmacos
desenvolvidos com resinas fotocuraveis (XU et al., 2021a; KARAKURT et al., 2020).

2.4.2 Sinterizagao seletiva a laser (SLS)

Sinterizagao seletiva a laser (SLS) € um processo de fabricagdo que envolve
apenas uma etapa, na qual um laser sinteriza seletivamente as particulas de um po
(na forma granular), construindo o objeto camada por camada, para formar
estruturas 3D (ALLAHHAM et al., 2020). O processo de impressao por SLS (Figura
3) se inicia elevando a plataforma de construgcédo até sua posicdo mais alta, onde
uma camada de po € espalhada e achatada pelo rolo. Em seguida, ocorre a ativagao
do feixe de laser, que varre o p6 e o sinteriza, seguindo o modelo do arquivo 3D
digital. O processo denominado sinterizagdo ocorre quando o feixe de laser derrete a
superficie das particulas de po, fundindo-as. A plataforma de construgcado é entao
abaixada, criando espago suficiente para a deposi¢gdo de uma nova camada de po.
Posteriormente, a plataforma do reservatorio sobe e o rolo espalha uma nova
camada de material. O processo se repete até a finalizagdo da impressao do objeto,
quando a impressora € resfriada. Ao final, o excesso do pd néo sinterizado é

escovado ou limpo com ar comprimido e o objeto impresso é recuperado (AWAD et
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al., 2020; CHAROOQO et al., 2020). Durante a impresséo, o leito de pd passa por uma
fase de pré-aquecimento a uma temperatura predefinida (temperatura do leito de
po), a qual € mantida durante todo o processo de impressdo. Quando o laser é
acionado, ocorre a adi¢cao localizada de energia para fundir seletivamente o material
na superficie do leito de p6. Apds a exposigao ao laser, os pos fundidos coalescem
em temperaturas superiores ao ponto de fusao e, em seguida, solidificam lentamente
apos o resfriamento até a temperatura do leito de po, garantindo assim a ligagcao
entre as particulas adjacentes (LUPONE et al., 2022).

Figura 3 — llustragdo demonstrando a impressao por SLS.
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Fonte: Adaptado de Gueche et al. (2021a).

A SLS consegue produzir pegas complexas com elevada precisdo e sem a
utilizagcdo de suportes, pois 0 pé ndo sinterizado permanece no local exercendo esta
funcdo. Tal caracteristica diferencia a SLS de outras tecnologias (como FDM) que
geralmente precisam da fabricagdo de estruturas adicionais de apoio (AWAD et al.,
2020). Além disso, durante o processo somente uma parte do po é sinterizada para
formar o objeto, assim, a fim de evitar desperdicios, o restante do p6 pode ser
reciclado e reutilizado em outras impressoes. Entretanto, esta estratégia deve ser

utilizada com cautela, pois 0 aquecimento repetido do pé pode causar problemas -
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como degradagao térmica, alteragdo no formato e tamanho das particulas - que
poderdo influenciar nas propriedades mecéanicas do objeto impresso. Uma
alternativa para contornar esta questao € a utilizagdo de misturas de pos reciclados
e novos e a adigao de agentes estabilizadores (GUECHE et al., 2021a).

Diferentes tipos de matérias-primas em p6 podem ser utilizados no processo
de SLS, incluindo ceramicas, metais, polimeros, policarbonatos e compdsitos
(IDRISS et al., 2021), sendo que os materiais poliméricos sdo os mais utilizados.
Para ser empregado na SLS, o material sinterizavel deve apresentar boa fluidez e
alta densidade de empacotamento (compacidade), as quais s&o influenciadas
principalmente pelas caracteristicas granulométricas e morfolégicas das particulas
do pé. O ideal é que as particulas sejam esféricas, apresentem tamanho entre 45-90
Mm e distribuicdo estreita. Além disso, o material deve absorver luz no comprimento
de onda do laser, o que depende principalmente de sua estrutura quimica (GUECHE
et al., 2021b; LUPONE et al., 2022).

Na SLS podem ser utilizados diferentes tipos de lasers, os quais possuem
poténcias distintas. Os lasers mais comumente empregados incluem: diodo azul,
CO2 e Nd-YAG (GUECHE et al.,, 2021a). A poténcia do laser e a velocidade da
varredura sdo parametros importantes que afetam o processo de sinterizacao. Esses
fatores em conjunto determinam a energia total aplicada no material em po, a qual
influencia na qualidade e precisdo do objeto final. Niveis elevados de densidade de
energia produzem pecas soélidas e mais fortes, enquanto niveis mais baixos de

densidade de energia produzem pecas porosas e mais fracas (WANG et al., 2020).

2.4.3 Modelagem por deposig¢ao fundida (FDM)

A FDM ou Fabricacédo de Filamento Fundido (FFF, do inglés, Fused Filament
Fabrication) € uma tecnologia de impressdo 3D baseada na extrusdo de polimero
termoplastico na forma de filamento (Figura 4). O cabecgote de impressao se desloca
nos eixos X e Y, se movimentando e extrusando material conforme o desenho 3D
digital. Na FDM, o filamento € empurrado através de um bocal aquecido onde ele
derrete ou amolece, sendo depositado camada por camada na plataforma
(GOVENDER et al., 2019). Apés esta etapa, ocorre a sua imediata ligagdo com a
camada abaixo, seguido do resfriamento e consequente endurecimento do polimero.

Uma vez que a camada é concluida, a plataforma (movimentagcéo na diregao z) é
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abaixada para dar espago para a proxima camada ser depositada. Dependendo do
design que esta sendo impresso, pode ser necessaria a impressdo conjunta de

suporte para apoiar a impressao do objeto (PEREIRA et al., 2020).

Figura 4 — llustragcdo demonstrando a impressao por FDM.
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Fonte: Adaptado de Konta et al. (2017).

Entre as tecnologias de impressdo 3D, a FDM é a mais amplamente
empregada, devido ao seu baixo custo, versatilidade e simplicidade. Além disso, é
um processo mais amigavel ao usuario (pouco conhecimento técnico para operar a
maquina), com minimo pdés-processamento e que nao utiliza solventes (WASTI,
ADHIKARI, 2020; SHAQOUR et al., 2020; MELOCCHI et al., 2020). Apesar dessas
vantagens, esse método apresenta desvantagens, como: utilizacdo de temperaturas
elevadas, velocidade de impressdo mais baixa e a exigéncia de o flamento possuir
caracteristicas mecanicas adequadas para ser utilizado na impressao (DUMPA et
al., 2021).

A impressao por FDM é um processo complexo que possui muitos parametros
que desempenham diferentes papéis na fabricagdo do objeto. Os parametros do
processo incluem temperatura de extrusao, densidade de preenchimento, padrédo de
preenchimento, espessura da camada, velocidade de impressdo, dentre outras
caracteristicas presentes em cada modelo de impressora. Eles tém efeitos

substanciais na unido do filamento (inter-camada e intra-camada) e, assim,
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influenciam o desempenho mecanico dos componentes impressos por FDM.
Também existem os parametros ambientais, como temperatura da plataforma,
umidade, oxigénio; além de outros parametros de impressao, incluindo diametro do
bico, cor do material e didametro do filamento. Todos esses parametros, embora de
formas diferentes, afetam a qualidade dos objetos impressos por FDM (GAO et al.,
2022).

Diferentes polimeros podem ser utilizados (na forma de filamento) para a
impressao FDM, incluindo: acrilonitrila butadieno estireno (ABS, do inglés,
acrylonitrile butadiene styrene), acido polilatico (PLA, do inglés, polylactic acid),
alcool polivinilico (PVA, do inglés, polyvinyl alcohol) e poliuretano termoplastico
(TPU, do inglés, thermoplastic polyurethane). Esses polimeros apresentam
propriedades distintas e vao produzir objetos com caracteristicas unicas (BARDOT
et al., 2020; NATH; NILUFAR, 2020; AREFIN et al., 2021).

2.4 4 Impressao por jato de tinta

Impresséao por jato de tinta (do inglés, inkjet printing) € um termo amplo, que
engloba diferentes tecnologias que se baseiam na formagéo e ejecédo (controladas
digitalmente) de gotas de um material liquido sob um substrato. As gotas sé&o
transferidas, sem contato direto, para o substrato a partir do cabecote de impressao,
usando diferentes mecanismos, como gravidade, pressdo e fluidos
(MACHEKPOSHTI et al., 2021; CADER et al., 2019). As vantagens da impressao a
jato de tinta em relagéo a outras técnicas convencionais incluem: ser um processo
totalmente automatizado de alta velocidade; fornecer controle preciso sobre o
tamanho da gota, o que por sua vez minimiza as perdas de material; permitir o
desenho de varios padroes de deposi¢do; reduzir a contaminacdo do material
depositado. Além disso, € uma tecnologia flexivel, que permite o processamento de
uma ampla gama de materiais como polimeros funcionais, nanoparticulas,
suspensdes, acido desoxirribonucleico e proteinas (SCOUTARIS et al., 2016).

A impresséo por jato de tinta é geralmente classificada de acordo com o
processo fisico de geragcao das gotas em duas categorias principais: impressao a
jato de tinta continua (ClJ, do inglés, continuous inkjet printing) e impressao ‘por
demanda’ (DOD, do inglés, drop-on-demand) (DALY et al., 2015).



35

A impressao ClJ se baseia na eje¢cao de um fluxo continuo de liquido através
de um orificio (bocal), que se rompe sob as for¢gas de tensdo superficial em um fluxo
de gotas. Para que um fluxo continuo de gotas de tinta seja usado para impressao,
gotas individuais devem ser orientadas para um local especifico para produzir o
padrao de impressao. Isso geralmente € conseguido induzindo uma carga elétrica
em algumas das gotas, as quais sdo desviadas do eixo principal do fluxo a medida
que passam por um campo eletrostatico. As gotas indesejadas ficam presas em uma
“calha” e o liquido é recirculado pelo sistema. Como na CIJ, a impressora € operada
em modo de fluxo continuo em velocidades muito altas, pode resultar em baixa
qualidade de impresséao (DALY et al., 2015).

As impressoras DOD langam uma unica gota de tinta somente quando
necessario e em resposta a um sinal de disparo, a gota € perfeitamente localizada
na posigao predeterminada (EVANS et al., 2021). A impressdo DOD também pode
ser subdividida, em fungdo da forma de geracdo da gota, nas categorias: térmica,
piezoelétrica, eletrostatica ou acustica. A impresséo por jato de tinta térmico e jato
de tinta piezoelétrico sdo as tecnologias predominantes, enquanto o jato de tinta
acustico e eletrostatico, ainda estdo em fase de desenvolvimento. Na impressao a
jato de tinta térmica, a tinta € aquecida por meio de um resistor de filme fino, o qual é
ativado através de um pulso elétrico, criando assim uma bolha de vapor em rapida
expansao, que por sua vez ejeta a tinta do bico. Os dispensadores piezoelétricos,
por sua vez, se baseiam na deformagao de um material piezoelétrico. Quando uma
voltagem é aplicada ao material piezo, provoca a sua mudanga de forma para uma
direcdo predeterminada, causando uma alteracdo repentina de volume e criando
ondas de pressao que resultam na eje¢cao de uma gota do orificio (SCOUTARIS et
al., 2016; CHOU et al., 2021).

Os parametros fisicos que afetam a dindmica e a funcionalidade da impressao
por jato de tinta incluem: o tamanho do orificio, a composicdo da matriz, a
viscosidade da tinta e a temperatura. Esses parametros tém impactos consideraveis
na resolugao e na precisao do padrao impresso (MACHEKPOSHTI et al., 2021). Os
principais desafios desse processo de impressado sao o entupimento do bico, devido
a aglomeragcdo ou precipitacdo de particulas dentro da tinta, e os processos
complexos de umedecimento e secagem para formar sistemas impressos uniformes
(CHOU et al., 2021).
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2.5 APLICACOES DA IMPRESSAO 3D NA AREA DA SAUDE

Desde a introducéo da impressao 3D ha quase trés décadas, essa tecnologia
transformou a fabricacdo em um campo de aplicacbes sem limites. Na verdade,
parece que a utilizagdo da impressao 3D é limitada apenas pela imaginagao, com
relatos da producdo de pecas de carros, acessorios de moda personalizados,
comida, brinquedos, casas e pegas avangadas para aeronaves. Na area da saude,
esta tecnologia vem se tornando revolucionaria, devido a sua capacidade de
produzir objetos sob medida e individualizados, proteses médicas personalizadas e
implantes e dispositivos que podem ser adaptados as necessidades individuais de
cada paciente (TRENFIELD et al., 2019; JAKUS, 2019). Abaixo s&o descritas as
principais aplicagdes da impressdao 3D na area da saude. Como a utilizagao
especifica da 3D na area farmacéutica € o objetivo principal deste trabalho, a mesma

sera descrita detalhadamente nas se¢des subsequentes.

2.5.1 Planejamento cirurgico e educacgao

Uma das possiveis aplicagdes da impressao 3D na saude é o planejamento
cirurgico. Dessa forma, protétipos podem ser impressos para o estudo da anatomia e
fisiologia de alteragbes em 6rgdos complexos (como o cérebro ou o coragdo) ou
espécimes anatdmicos (como a pelve ou a medula espinhal) e as informagdes
obtidas podem ser usadas para o planejamento cirurgico. Os modelos 3D podem
ajudar os cirurgides a analisar os 6rgaos comprometidos antes da cirurgia e explorar
varias abordagens, adquirindo assim experiéncia pratica antes de entrar na sala de
cirurgia. Este processo consegue reduzir o tempo de operagdo, minimizar os riscos
e, em ultima analise, melhorar o resultado do procedimento cirurgico (PAUL et al.,
2018; TEJO-OTERO et al., 2019).

Mallon e Farnan (2021) relataram o uso de um modelo de cranio em 3D para
planejamento e tomada de decisdo em cirurgia de base de cranio
otorrinolaringoloégica. O protétipo foi impresso por SLA, sendo que o tumor foi
impresso em um material diferente, com cor contrastante. Os autores afirmaram que
0 uso do modelo 3D permitiu a visualizagdo do tamanho do tumor e sua relacdo com
a anatomia circundante, sendo benéfico para o paciente, pois permitiu uma cirurgia

Menos invasiva e uma recuperagao mais curta.
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Em contexto semelhante, modelos impressos em 3D podem auxiliar na
educacao e treinamento de profissionais da saude. Na educagdao médica, a
utilizacdo de materiais cadavéricos € comum como uma opc¢ao 3D para auxiliar os
alunos a identificar estruturas e entender a relagcao espacial de forma mais realista.
Entretanto, essa abordagem €& controversa, tanto devido a questbes éticas, como
também ao custo de manutencgéo. Assim, a impressdo 3D surge como uma opgao
para o0 treinamento meédico, sendo capaz de produzir estruturas anatébmicas
complexas com elevada precisao (BUI et al., 2021). Youman et al. (2021) produziram
modelos de tumores 6sseos (osteocondroma e osteossarcoma) através das técnicas
de FDM e SLA para a educacao de estudantes da disciplina de patologia do primeiro
ano do curso de Medicina. Os autores afirmam que esta pratica pedagodgica

influenciou positivamente os resultados educacionais de ensino-aprendizagem.
2.5.2 Préteses

Recentemente, vem ocorrendo um grande avang¢o na impressdao 3D de
préteses customizadas, as quais possibilitam que pessoas com diferentes tipos de
deficiéncias, afetadas tanto por acidentes como por deformidades genéticas, possam
ter uma maior qualidade de vida. Dessa forma, com o auxilio da tecnologia de
imagem de alta qualidade, a impressdo 3D tem a capacidade de produzir uma
prétese anatdmica precisa e customizada, para varias aplicagbes meédicas. Ainda, a
facilidade de acesso, os custos relativamente baixos e a redugdo das etapas de
fabricacdo/pos-processamento, sdo vantagens das proteses impressas por 3D
(PAUL et al., 2018; ABBADY et al., 2022).

Stelt et al. (2021) fabricaram localmente encaixes protéticos transtibiais de
baixo custo para pacientes amputados em Serra Leoa, uma pequena nacao
localizada na Africa Ocidental. Nos meses de fevereiro e margo de 2020, oito
participantes receberam uma protese impressa em 3D na aldeia de Masanga no
distrito de Tonkolili, Serra Leoa. Apds seis semanas, todos os participantes ainda
estavam usando a prétese, além de nao precisarem mais de usar muletas.
Adicionalmente, seis dos oito participantes atingiram suas metas de reabilitagao
pessoal.

No Brasil, existe o projeto de extensao universitaria Mao3D, criado em 2015

no Instituto de Tecnologia da Universidade Federal de Sdo Paulo, em S&o José dos
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Campos. Este € um programa que visa fornecer préteses produzidas através da
impressdo 3D, para a reabilitagdo de criancas com perda ou malformacédo de
membro superior (UNIFESP, 2021).

2.5.3 Dispositivos médicos

E crescente a utilizacdo de dispositivos médicos implantaveis objetivando a
melhora na qualidade de vida dos individuos. Quando a forma desses dispositivos é
complexa, o seu processamento muitas vezes é dificil ou até mesmo inviavel. A
impressao 3D pode produzir dispositivos médicos implantaveis com formatos
complexos, resolvendo este problema de fabricacdo. Além disso, esta tecnologia
desempenha um papel cada vez mais importante na producdo de dispositivos
médicos implantaveis, devido a sua capacidade de imprimir utilizando uma ampla
gama de materiais, sua precisdo e a possibilidade de fabricar dispositivos
personalizados e customizados (WANG; YANG, 2021).

Um exemplo da utilizacdo da impressao 3D aplicada a dispositivos médicos é
a producgao de stents coronarianos bioabsorviveis. Esses dispositivos sdo um dos
tratamentos mais comuns para a aterosclerose que causa a oclusido da artéria, e a
sua insercdo visa apoiar a artéria afetada e restaurar o fluxo sanguineo. A
capacidade de personalizar e criar stents sob medida tem o potencial de ajudar a
resolver muitos dos desafios associados a esses dispositivos, como i)
dimensionamento e design inadequados do stent, ii) reduzir a chance de trombose
tardia e iii) ajudar no crescimento da artéria. A impressao 3D oferece um método
eficaz de producéo de stents, tornando viavel a personalizagao de designs (KHALAJ
et al., 2021). Okereke et al. (2021) desenvolveram e imprimiram por FDM 10 designs
diferentes de stents coronarianos (Figura 5) e empregaram uma estratégia de teste

virtual na avaliagdo do desempenho estrutural dos mesmos.
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Figura 5 — Stents com diferentes designs produzidos por impressao 3D.
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Fonte: Adaptado de Okereke et al. (2021).
Legenda: A) designs geométricos dos stents; B) exemplo
dos stents impressos em FDM.

A impressdo 3D também tem sido empregada no desenvolvimento e
producao de outros dispositivos médicos, como, por exemplo, malha reabsorvivel
para tratamento cirurgico de disfun¢des do assoalho pélvico feminino (CORDUAS et
al., 2021); aparelhos auditivos, stents nasais personalizados para uso apos cirurgia
de labio leporino (LUO et al., 2018) e dispositivos de uso oftalmolégico como, por
exemplo, dispositivo de eversao palpebral com haste retratil para analise dos 6stios
das glandulas de meibédmios e prototipagem de uma pinga de expressao palpebral
para a ordenha das glandulas (BARCZEWSKI, 2021).

2.5.4 Bioimpressao 3D

A bioimpressdo 3D é uma subcategoria da impressao 3D, sendo definida
como a impressao de estruturas utilizando células viaveis, biomateriais e moléculas
bioldgicas. Seu processo envolve a deposicdo camada por camada de biotinta para

criar estruturas 3D, como tecidos e 6rgaos. A bioimpressado deve produzir scaffolds
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com uma microarquitetura adequada para fornecer estabilidade mecanica e
promover o crescimento celular (KACAREVIC et al., 2018; DEY; OZBOLAT, 2020).

Uma biotinta é composta por células vivas que podem estar ou néo
associadas a outros elementos, como uma rede polimérica rica em agua e aditivos
funcionais associados a aplicacdo pretendida. O sucesso da geragao de tecidos
funcionais depende da qualidade da biotinta (PEDROZA-GONZALEZ et al., 2021).
As biotintas podem conter materiais naturais (acido hialurdnico, alginato, colageno,
quitosana, quitina, celulose e trombina) ou sintéticos (e-caprolactona, PLA, acido
poliglicolico, poliuretanos, policarbonatos, carbonato de trimetileno, metacrilato de
polietilenoglicol e polifumarato de propileno), os quais sdo denominados de
biopolimeros, pois sao biocompativeis e biodegradaveis (TABRIZ; DOUROUMIS,
2022).

A bioimpressao € uma tecnologia emergente com o potencial de permitir no
futuro a criagdo de tecidos/6rgdos anatomica e fisiologicamente semelhantes ao
tecido nativo do paciente, usando imagens médicas e células do proprio individuo
(JI; GUVENDIREN, 2021; PEDROZA-GONZALEZ et al., 2021). Essa tecnologia ja
permite a fabricacdo de tecidos em pequena escala (GOULART et al., 2019;
ALONZO et al., 2022). Além disso, esses mini-tecidos e organoides também se
mostraram uteis como modelos in vitro para pesquisa basica e como plataformas de
teste para triagem e desenvolvimento de medicamentos e terapias personalizadas
(RADHAKRISHNAN et al., 2020; BREATHWAITE et al., 2020).

2.6 EVOLUCAO DA IMPRESSAO 3D: IMPRESSOES 4D, 5D E 6D

Desde o final da década de 1980, a impressao 3D foi gradualmente
popularizada. Na area da saude, demonstrou um papel crucial como uma tecnologia
inovadora para o planejamento cirurgico, fabricagdo de tecidos, orgaos,
orteses/préteses e administragdo de medicamentos. No entanto, as estruturas
produzidas pela impressdo 3D sao estaticas. Sendo assim, elas sao incapazes de
responder ou se transformar dinamicamente no ambiente interno do corpo. Para
contornar essa limitagcdo, a impressdo 4D surge como alternativa, abrindo um
caminho atraente para o setor biomédico (CHU et al., 2020; PUGLIESE; REGONDI,
2022).
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A impressao 4D é uma evolucdo da 3D, em que o fator ‘tempo’ € adicionado
como quarta dimensdo. Desse modo, os objetos impressos sofrem alteragdes (por
exemplo: formato, volume e cor) ao longo do tempo, devido a estimulos externos
(como presenga de agua, luz, calor, pH, eletricidade e campo magnético). O
processo de impressdao 4D é semelhante ao 3D. Em ambos, sao utilizadas
impressoras 3D para fabricagao das estruturas. Entretanto, a principal diferenca esta
no emprego de materiais ‘inteligentes’ na impressdao 4D. Estes possuem
propriedades especificas que levam a transformagdes programadas em resposta a
estimulos externos (MAHMOOD et al., 2022). A impressao 4D permite construir
estruturas biolégicas como implantes, stents e scaffolds (moldes) com desempenho
dindmico, imitando os tecidos naturais do corpo (SHAKIBANIA et al., 2021).

A impressao 5D também representa uma evolugdo da impressdo 3D, no
entanto, ndo esta diretamente relacionada a impressao 4D. Sua introdug¢ao ocorreu
em 2016, pelo laboratério de pesquisa eletrénica da Mitsubishi (do inglés, Mitsubishi
Electronic Research Laboratories). Ao invés de imprimir usando 3 eixos (X, Y e Z)
como na impressao 3D, na impressado 5D os objetos sdo produzidos utilizando 5
eixos. Assim, a mesa de impressido pode se mover para frente e para tras em dois
eixos além dos eixos X, Y e Z das tecnologias de impressdo 3D (HALEEM et al.,
2019). A principal vantagem dessa tecnologia é o fato de possibilitar a deposigéao de
camadas curvas, diferentemente das tradicionais camadas planas impressas em 3D,
0 que resulta em um objeto com maior resisténcia mecéanica. Uma possivel aplicagéo
da impressao 5D, que vem sendo descrita na literatura, € a producdo de ossos
artificiais e implantes &sseos, ja que eles possuem uma superficie curvada e
precisam demonstrar elevada resisténcia mecanica (VASILIADIS et al., 2022).

A ideia da impressao 6D foi proposta por Georgantzinos e colaboradores no
ano de 2021. Segundo os pesquisadores, o novo método combina as técnicas de
impressao 4D e 5D. Isso significa que o processo de impressao usara cinco graus de
liberdade para criar o objeto final, enquanto a estrutura final produzida sera
inteligente (ou seja, sera capaz de sofrer alteragdes devido a sua interagdo com um
estimulo externo). Um objeto impresso em 6D pode ser mais forte e eficaz do que
uma estrutura impressa em 4D correspondente, pode ser fabricada usando menos
material e pode realizar movimentos ao ser exposta a um estimulo externo
(GEORGANTZINOS et al., 2021).
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2.7 IMPRESSAO 3D NA AREA FARMACEUTICA

A aplicagdo da impressdao 3D tem o potencial de revolucionar a area
farmacéutica. Em 1996, Wu e colaboradores publicaram o primeiro artigo
demonstrando a utilizagdo da impressao 3D para a produgdo de sistemas de
liberagdo de farmacos, utilizando a impressédo por jato de aglutinante (WU et al.,
1996). Alguns anos depois, no ano de 2015, a aprovagao do primeiro medicamento
impresso em 3D (Spritam®), pela agéncia americana Food and Drug Administration
(FDA), representou um marco tecnoldgico e histérico. A partir de entdo, as pesquisas
nesta area ascenderam, e o numero de publicagdes relacionadas vem crescendo
consistentemente (PEREIRA et al., 2020). A Figura 6 mostra o numero de artigos de
pesquisa e revisdo publicados entre os anos de 2010 e 2022 na base de dados
ScienceDirect®, utilizando o termo em inglés ‘3D printing and medicines’ (impressao

3D e medicamentos).

Figura 6 — Numero de publicagdes sobre impressao 3D de medicamentos em fungao

do tempo.
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Legenda: Figura elaborada com base nos resultados obtidos em busca na plataforma
ScienceDirect®, utilizando o termo ‘3D printing and medicines’.

O aumento do numero de publicagcbes ao longo dos ultimos anos é notavel,
sendo que entre 2015 e 2022 esse numero mais que setuplicou, destacando o
interesse e a relevancia deste tema na atualidade. Além disso, um relatorio

divulgado pela empresa Grand View Research Inc. (2022) avaliou o tamanho do
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mercado global de medicamentos impressos em 3D em US$ 72,02 milhdes em
2021, com previsdo de expansao a uma taxa de crescimento anual composta de
15,32% de 2022 a 2030, atingindo cerca de US$ 269,74 milhdes em 2030.

2.7.1 Spritam®: primeiro medicamento aprovado produzido por impressao 3D

No ano de 2015, o FDA aprovou o primeiro € unico medicamento fabricado
com a tecnologia de impressdo 3D pela industria farmacéutica Aprecia
Pharmaceuticals (Nova Jersey, EUA). O produto, com o nome comercial de
Spritam®, consiste em forma farmacéutica sélida oral do antiepiléptico levetiracetam,
produzido pela tecnologia 3D de jato de aglutinante (WANG et al., 2021; KONTA et
al., 2017).

O levetiracetam € um farmaco antiepiléptico de segunda geragédo com amplo
espectro, eficaz contra convulsdes parciais e generalizadas (JARVIE; MAHMOUD,
2018). As formulagdes disponiveis comercialmente contendo este IFA incluem
solugbes orais, comprimidos de liberacdo prolongada e injetaveis. Entretanto, a
baixa adesao a terapia € um problema para pacientes pediatricos e geriatricos, bem
como para aqueles com dificuldades na degluticdo, demonstrada em quase um tergo
dos pacientes psiquiatricos (TRENFIELD et al., 2018). Uma evolugdo no segmento
foi a produgdo de comprimidos de desintegracdo oral, visando minimizar as
dificuldades de degluticdo de comprimidos e capsulas convencionais. No entanto,
eles possuem como limitagdo a baixa incorporacédo de farmacos (10 a 30 mg). Para
contornar essa restricdo, a impressao 3D a jato de aglutinante foi empregada para
fabricar formas de dosagem oral altamente porosas e de desintegracdo rapida,
capazes de incorporar até 1000 mg de levetiracetam (BOUDRIAU et al., 2016).

O Spritam® esta disponivel no mercado em quatro dosagens: 250, 500, 750 e
1000 mg de levetiracetam, as quais apresentam aparéncia e tamanhos distintos
(Figura 7A). Devido a sua porosidade, € capaz de se dissolver rapidamente na boca
(com a ingestdo de um pequeno volume de liquido) com tempo médio de
desintegracédo de 11 segundos (variando de 2 a 27 segundos). Outra vantagem do
medicamento € a utilizacdo de tecnologias de mascaramento de sabor, 0 que pode
levar a uma melhora na adesdo do paciente a terapéutica (SPRITAM, 2022). A
Aprecia Pharmaceuticals adaptou a tecnologia de impresséo 3D a jato de aglutinante

para criar um processo 'tipo esteira transportadora' (Figura 7B), permitindo a
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fabricagdo em massa de formas de dosagem oral em uma unica operagao unitaria

(tecnologia ZipDose®).

Figura 7 — Spritam®, o primeiro medicamento produzido por impressé&o 3D.
A @ @ %
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Fonte: Adaptado de Spritam (2022).
Legenda: A) dosagem e aparéncia dos comprimidos. B) Processo
produtivo.

Neste processo, inicialmente a mistura de pds contendo o IFA e excipientes &
depositada como uma camada fina e unica. Em seguida, o aglutinante liquido é
depositado com precisao na superficie, 0 que permite a aderéncia das particulas de
po6. O processo camada por camada é repetido varias vezes até a formagao de um
medicamento orodispersivel sélido, mas altamente poroso (TRENFIELD et al., 2018;
APRECIA PHARMACEUTICALS, 2022).

2.8 MOTIVACOES PARA A IMPRESSAO 3D DE MEDICAMENTOS
2.8.1 Personalizagao
Atualmente, os tratamentos terapéuticos sdo baseados no modelo de

“tamanho unico” (do inglés, one size fits all), em que todos os pacientes recebem os

medicamentos nas mesmas doses e frequéncias (VAZ e KUMAR, 2021).
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Tradicionalmente, os medicamentos s&o fabricados em massa, com pouca
variedade no que tange as dosagens, as quais muitas vezes foram escolhidas com
base na dose necessaria para obter efeito adequado na maioria da populagao e
empregando majoritariamente tecnologias que foram inventadas ha mais de 200
anos. Embora os métodos de fabricagdo tradicionais sejam econdmicos para
producao em larga escala, eles sao inflexiveis, devido aos grandes lotes produzidos
(TRENFIELD et al., 2018b).

Nesse contexto, os medicos tém opgdes restritas ao selecionar a dose
necessaria, principalmente de formas farmacéuticas de dose unitaria, como
comprimidos ou capsulas. Essas limitagdes podem representar restricbes ao
prescrever/dispensar, além de atingir niveis sanguineos subterapéuticos ou
potencialmente toxicos nos pacientes. Adicionalmente, quando consideramos que os
pacientes expressam varios niveis de enzimas metabolizadoras (por exemplo,
citocromo P450) e dessa forma, respondem de maneira diferente ao mesmo
esquema de tratamento, o cenario anterior € ainda mais critico (AMEKYEH et al.,
2021). Ainda, subgrupos especificos da populagdo como, por exemplo, idosos e
criangas sao particularmente afetados pela abordagem de “tamanho unico”, levando
a doses inadequadas e elevada probabilidade de efeitos adversos (KONTA et al.,
2017). Assim, cada vez mais, fica evidente que uma mesma dose ndo serve para
todos os individuos. No Reino Unido, por exemplo, 90% dos medicamentos
funcionam apenas em 30-50% da populagao e 6,5% das internacdes hospitalares
sdo devido a reagoes adversas a medicamentos (LANCET, 2018).

O ajuste da dose de acordo com as caracteristicas farmacogenéticas e
farmacocinéticas, bem como peso e idade sdo fundamentais para alcancar o efeito
terapéutico desejado e otimizar o binbmio eficacia/toxicidade, maximizando a
primeira e reduzindo a segunda. Da mesma forma, a modificagao de cores, sabores,
tamanhos, formatos e formas farmacéuticas, tem o potencial de aumentar
consideravelmente a adesdo terapéutica (KONTA et al., 2017). Desse modo, a
crescente percepgao sobre a variagao individual na resposta aos medicamentos tem
levado ao questionamento da abordagem “tamanho unico” da industria farmacéutica
e a reflexdo sobre a necessidade de mudanga do atual modelo de desenvolvimento
e produgdo de medicamentos para uma abordagem personalizada, centrada nas
necessidades do paciente (BEER et al., 2021).
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A medicina personalizada se refere a customizagao do tratamento médico de
acordo com as necessidades, caracteristicas e preferéncias de cada paciente. E
baseada na utilizacdo do medicamento certo na quantidade adequada para o
paciente apropriado no momento correto. Além disso, os medicamentos podem ser
personalizados para individuos especificos ou grupos de pacientes que
compartilham caracteristicas genéticas, fisioldgicas ou patolégicas semelhantes
(AMEKYEH et al., 2021).

A impressdao 3D € uma tecnologia que possibilita a personalizacao dos
medicamentos, pois devido a sua flexibilidade permite a producéo de lotes pequenos
com a customizacdo de caracteristicas como: dosagem, perfil de liberagdo e
atributos fisicos (tamanho, forma, cor) (BEER et al., 2021). Isso é particularmente
interessante para certos farmacos, como aqueles com baixo indice terapéutico, que
exibem elevadas variabilidades farmacocinéticas e farmacodinamicas interindividuais
e medicamentos de elevado valor agregado (por exemplo, para cancer e doengas
raras). Da mesma forma, o estagio da doenga e as caracteristicas individuais do
paciente (idade, sexo e raga) podem alterar significativamente o desempenho do
medicamento, exigindo intervengao individualizada (XU et al., 2021c).

Nas proximas secgdes sao descritos alguns trabalhos da literatura cientifica,
exemplificando como a personalizagdo pode ser obtida empregando-se a impresséo
3D.

2.8.1.1 Personalizagdo da dose

Aita et al. (2020) produziram comprimidos para a populagdo pediatrica com
doses individualizadas de levetiracetam empregando a impressdo 3D de
semissolidos. Os comprimidos foram fabricados no formato redondo e com 10 mm
de didmetro. Para obter a personalizagdo das dosagens, a altura dos comprimidos
foi variada, alterando o numero de camadas impressas (Figura 8). Dessa forma, para
um recém-nascido, por exemplo, que possui um peso de quatro quilogramas,
necessita de 28 mg, o comprimido apresentou trés camadas. Por outro lado, para
uma crianga pré-escolar com 17 quilogramas e dose de 119 mg, o comprimido teve
11 camadas. Os autores encontraram uma correlacdo linear entre o numero de
camadas e o teor dos comprimidos. Assim, eles concluiram que a dose pode ser

ajustada com precisao, alterando a quantidade de camadas impressas.
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Figura 8 — Comprimidos com variagdo no numero de camadas.

1 camada 3 camadas 6 camadas 9 camadas 12 camadas

Fonte: Adaptado de Aita et al. (2020).

Eleftheriadis et al. (2021) produziram filmes orodispersiveis do tipo grade,
com dosagem individualizada de canabidiol utilizando a impressao 3D por FDM. Os
autores desenvolveram um algoritimo computacional para calcular as dimensdes
otimas dos filmes orodispersiveis, considerando a dose recomendada para cada
individuo. O algoritmo foi alimentado com informagdes como peso do paciente,
dosagem indicada e concentragdo de canabidiol na matéria-prima (filamento
contendo canabidiol), a partir das quais ele exportava um arquivo digital do projeto, o
qual continha a configuragao do filme a ser impresso em 3D.

Skowyra et al. (2015) desenvolveram comprimidos de liberagdo prolongada
com doses customizadas de prednisolona empregando a FDM. A dosagem foi
controlada para produzir comprimidos individualizados através da alteracdo do
volume do design, o que consequentemente influenciava na massa do comprimido

impresso.
2.8.1.2 Personalizagéo de atributos fisicos do medicamento

Goyanes et al. (2019) utilizaram a impressao de semissolidos para produzir
comprimidos mastigaveis de isoleucina em seis sabores e cores diferentes, além de
quatro dosagens distintas (Figura 9). As formulagcbes foram desenvolvidas para o
tratamento da doenga da urina do xarope de bordo (MSUD, do inglés, maple syrup

urine disease). Os pesquisadores avaliaram a utilizacdo da impressdo 3D em
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ambiente hospitalar para a preparagao de terapias personalizadas com o objetivo de
melhorar a seguranga e a aceitabilidade da suplementagdo de isoleucina em
pacientes pediatricos com MSUD. Apds seis meses de tratamento, os niveis
sanguineos de isoleucina nos pacientes foram bem controlados usando tanto as
formulagdes tradicionais como as impressas em 3D. Entretanto, a terapia impressa
em 3D apresentou niveis médios mais proximos do valor alvo e com menor
variabilidade. O objetivo de produzir os comprimidos mastigaveis em cores, sabores
e formatos distintos foi tornar os medicamentos mais atraentes para os pacientes, o
que poderia melhorar a aceitabilidade e a adesdo a terapéutica. Os resultados
demonstraram que todas as formulagdes com diferentes sabores e cores foram bem
aceitas pelos pacientes, embora cada paciente tenha demonstrado preferéncias

distintas em termos de sabor e cor.

Figura 9 — Comprimidos mastigaveis com diferentes sabores, cores e doses

produzidos por impressao 3D.

Liméo Coco Banana Laranja Framboesa Morango

Fonte: Adaptado de Goyanes et al. (2019).

Goyanes et al. (2016) investigaram o potencial da impressdo 3D por FDM e
SLA para produzir um dispositivo tépico com formato personalizado, contendo acido
salicilico, visando ag¢do anti-acne. Para isso, foi realizado o escaneamento 3D da
face de um voluntario com auxilio de um scanner comercial. Em seguida, criou-se
uma mascara em formato de nariz, adaptada as caracteristicas fisicas deste
individuo. A Figura 10 demonstra as etapas do processo produtivo. Os resultados

demostraram que a tecnologia de SLA produziu uma mascara com maior resolugao
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e melhor sistema de incorporagao do farmaco, a qual promoveu difusdo mais rapida

do farmaco de interesse.

Figura 10 — Etapas da impressao 3D de mascara em formato de nariz.

Fonte: Adaptado de Goyanes et al. (2016).
Legenda: A) escaneamento da face de voluntario; B) desenho digital da mascara; C)
fotografia do dispositivo impresso por SLA.

2.8.1.3 Personalizacdo para subgrupos especificos da populagao

Scoutaris et al. (2018) fabricaram comprimidos mastigaveis para a populagéao
pediatrica empregando a impressdo 3D por FDM. Os comprimidos contendo
indometacina e em formatos semelhantes a bala Starmix® estdo apresentados na
Figura 11. O objetivo do trabalho foi i) evitar os erros associados a administragao de
formulagdes liquidas, por isso a forma farmacéutica selecionada foi o comprimido; ii)
mascarar o sabor, melhorando a palatabilidade e iii)) aumentar a aderéncia a

terapéutica através da utilizagdo de formato semelhante a bala.

Figura 11 — Comprimidos mastigaveis impressos em 3D em formato semelhante a

bala Starmix®.

3.4/

Fonte: Scoutaris et al. (2018).
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Visando atender as pessoas com deficiéncia visual e cegueira, Awad et al.
(2020) relataram o uso da impressao 3D de SLS para produzir comprimidos de
desintegracao oral com padrdes Braille e Moon em sua superficie, permitindo que os
pacientes identificassem os medicamentos quando retirados de sua embalagem
original. Os comprimidos também foram produzidos em diferentes formatos para

oferecer informacdes adicionais, como o regime de dosagem.

2.8.2 Producao de medicamentos com caracteristicas unicas e a influéncia da

estrutura do medicamento no perfil de liberagao

Na impressao 3D, o controle digital sobre a deposi¢do de matéria proporciona
um novo nivel de liberdade e flexibilidade para o design de formas farmacéuticas.
Assim, o formato dos medicamentos impressos em 3D ndo € mais dependente do
tamanho e da forma das ferramentas de compressdo (como matrizes e pungdes)
usadas na prensagem convencional de comprimidos. Além disso, a produgdo de
geometrias complexas por meio da compactacdo de pos € desafiadora,
necessitando de trocas frequentes de ferramentas. Na impressao 3D, o formato e o
tamanho dos objetos sdo definidos no desenho digital, o qual propicia a
possibilidade de modificacbes de maneira facilitada e menos onerosa em relacio
aos equipamentos fisicos (PATEL et al., 2021; NORMAN et al., 2017).

Como a estrutura das formas farmacéuticas pode influenciar o perfil de
liberacdo do farmaco, estruturas mais complexas que podem ser produzidas de
maneira exitosa pela impressao 3D, criam novas oportunidades no desenvolvimento
de sistemas de liberagdo de farmacos (OSOULI-BOSTANABAD, ADIBKIA 2018).
Assim, diferentes métodos podem ser usados para projetar e otimizar os perfis de
liberagdo de medicamentos impressos em 3D, como: i) manipulagdo do tamanho e
estrutura externa, usando designs inovadores; ii) manipulagcéo da estrutura interna,
alterando o padrdo e o percentual de preenchimento; iii) selecdo de polimeros
adequados e iv) compartimentagcao da matriz (PATEL et al., 2021; LI et al., 2018).

Goyanes et al. (2015) foram um dos primeiros a investigar a influéncia da
geometria de comprimidos produzidos por impressdo 3D na liberagdo de farmacos.
Para isso, os autores produziram cinco formatos diferentes (cubo, piramide, cilindro,
esfera e torus) de comprimidos contendo paracetamol por meio da impressao por

FDM (Figura 12). Os tamanhos dos comprimidos foram variados para obter trés
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situagdes distintas, as quais foram investigadas: area de superficie constante (275
mm?), razdo entre area de superficie/volume constante (1:1) ou massa (500 mg)

constante.

Figura 12 — Comprimidos com diferentes geometrias produzidos por FDM.

Fonte: Goyanes et al. (2015).
Legenda: Foram mantidos constantes a A) area de superficie; B) relagao
area de superficie/volume; C) massa.

Quando a area de superficie dos comprimidos foi mantida constante, as taxas
de liberacdo do farmaco foram na ordem decrescente: piramide > torus > cubo >
esfera e cilindro. O tempo para liberacdo de 90% do IFA variou de pouco menos de
2 horas (piramide) a quase 12 horas (esfera e cilindro). Quando os comprimidos
foram preparados com uma razdo entre area de superficie/volume constante, a
ordem decrescente das taxas de liberagdo do farmaco foi: esfera e cubo > torus >
cilindro > piramide. Entretanto, houve menor diferenga nos valores do tempo para
liberagédo de 90% do IFA, com a maioria dos formatos tendo um valor entre 2 e 3
horas. Apenas o formato em piramide acarretou liberacao mais lenta (9 horas). Os
resultados demonstraram que a liberagdo do farmaco nao dependeu da area de
superficie, mas sim da razao entre area de superficie e o volume.

Sadia et al. (2018) desenvolveram uma nova abordagem de design ao incluir
canais perfurados em capsulas, visando acelerar a liberagdo de farmacos. As
capsulas de hidroclorotiazida foram impressas por FDM e possuiam canais
perfurados com largura crescente (0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ou 1,0 mm), comprimento
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variavel e alinhamento paralelo ou em angulo reto com o eixo mais longo da capsula
(Figura 13). A inclusdo dos canais levou a um aumento na relacdo area de
superficie/volume, porém, a liberagdo também foi influenciada pela largura e
comprimento do canal. Uma largura do canal maior que 0,6 mm foi considerada

critica para atender aos critérios de produtos de liberagao imediata.

Figura 13 — Capsulas com a inclusdo de canais de tamanho decrescente.

RO

1.0mm 0.8mm 0.6mm  0.4mm 0.2mm

Fonte: Sadia et al. (2018).

Legenda: Desenho das capsulas com tamanho de canal decrescente com: A) 9 canais
longos; B) 18 canais curtos. Fotografia das capsulas produzidas com tamanho de canal
decrescente com: C) 9 canais longos; D) 18 canais curtos.

Canais multiplos mais curtos (8,6 mm) foram mais eficientes em acelerar a
liberagdo do farmaco do que canais mais longos (18,2 mm), apesar de terem uma
razao area de superficie/massa comparavel. Os autores concluiram que a
incorporagdo de canais curtos pode ser adotada nos projetos de formas
farmacéuticas, implantes ou stents para aumentar a taxa de liberacdo do farmaco a

partir de estruturas ricas em polimeros.

2.8.3 Producao de medicamentos contendo multiplos IFAs

O uso de multiplos medicamentos para o controle de doengas complexas,
como cancer e afecgdes cardiacas, € uma estratégia terapéutica cada vez mais
utilizada. Tradicionalmente, cada IFA é administrado em uma forma de dosagem
isolada (KHALED et al., 2015). Desse modo, a polifarmacia, que envolve a
administragdo de cinco ou mais medicamentos, pode levar a problemas relacionados
ao aumento das taxas de ndo adesao a terapéutica e confusdo do paciente (devido
a elevada quantidade de comprimidos e complexos regimes de administragéo),
podendo ocasionar erros (ROBLES-MARTINEZ et al., 2019). Além disso, os idosos
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sdo um grupo populacional particularmente afetado pela polifarmacia, pois com o
envelhecimento ha um acumulo de comorbidades para as quais, previsivelmente,
varios medicamentos séo prescritos (HOEL et al., 2021).

Diante desse contexto, a combinagdo de varios ativos em um unico
comprimido com perfis de liberagdo e doses apropriados € uma alternativa atraente.
Essa é a base dos polypills, termo em inglés que em tradugéo livre significa
polipilulas, e descreve a incorporagcdo de mais de um IFA em um unico
medicamento. Atualmente, ja existem polypills disponiveis comercialmente, como o
Polycap™, o qual contém aspirina, ramipril, sinvastatina, atenolol e hidroclorotiazida,
e demonstrou ser eficaz na redugdo de multiplos fatores de risco cardiovascular
(KHALED et al., 2015; ROBLES-MARTINEZ et al., 2019). Entretanto, os processos
de fabricacdo convencionais atualmente ndo suportam a individualizagdo dos
polypills, produzindo apenas combinagbes com dose fixa. A impressao 3D, devido a
flexibilidade e capacidade de distribuicao espacial precisa dos farmacos, possibilita a
producao de polypills customizados (BASIT; TRENFIELD, 2022).

Tabriz et al. (2021) produziram um comprimido de duas camadas contendo
isoniazida e rifampicina para o tratamento da tuberculose (Figura 14). Os
comprimidos foram produzidos por FDM e os filamentos medicamentosos foram
fabricados por extrusdo a quente. A isoniazida foi incorporada em matriz de
hidroxipropilcelulose para permitir a liberagdo do farmaco no estémago (condigbes
acidas), enquanto a rifampicina foi incorporada em matriz de succinato de acetato de
hipromelose para obter a liberagdo do farmaco no intestino superior (condigdes
alcalinas). Esse design foi selecionado para possibilitar uma melhor eficacia clinica,
minimizando a degradagdao da rifampicina na condicdo acida e para evitar a

interacéo entre os farmacos (que pode levar a degradagao).

Figura 14 — Comprimido com duas camadas produzido por impressao 3D para o

tratamento da tuberculose.

(a)

T

Fonte: Tabriz et al. (2021).
Legenda: A) filamentos contendo os farmacos; B) desenho digital; C) comprimido impresso.
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Robles-martinez et al. (2019) desenvolveram um polypill multicamadas
contendo seis farmacos diferentes, incluindo: paracetamol, naproxeno, cafeina,
aspirina, prednisolona e cloranfenicol. A tecnologia de impressdo 3D empregada foi
a SLA e o polypill foi fabricado em trés tipos, variando a geometria e a composicao.
O tipo | possuia a forma cilindrica e cada camada era composta de diacrilato de
polietilenoglicol (89%), 6xido de fosfina (1%) e o farmaco (10%). O tipo Il era
semelhante ao | na composic¢ao, sendo que a diferenga era a geometria em forma de
anel. Finalmente, o tipo Il também tinha o formato de anel, e sua formulagao era
baseada em 44,5% de diacrilato de polietilenoglicol, 44,5% de polietilenoglicol 300,
1% de 6xido de fosfina e 10% de farmaco. A plataforma da impressora foi otimizada
para que a impressado pudesse ser pausada, a bandeja de resina removida e

substituida por diferentes formulacdes da resina.

2.8.4 Fabricagao descentralizada de medicamentos sob demanda

As impressoras 3D sao portateis, econdmicas e relativamente simples de
operar, além de terem a capacidade de fabricar medicamentos sob demanda. Por
isso, a tecnologia de impressdo 3D poderia de ser empregada na fabricagao
descentralizada de medicamentos no ponto de atendimento (POC, do inglés, point of
care) (ABDELLA et al., 2021). Esses locais poderiam incluir farmacias comunitérias,
farmacias de manipulagdo e dentro dos hospitais nas farmacias hospitalares
(WINDOLF et al., 2022).

A dispensagdo sob demanda nesses cenarios pode ter beneficios
significativos para a pratica da farmacia clinica, incluindo a melhora no acesso e na
aceitabilidade dos medicamentos, reduzir o trabalho e o tempo necessario para a
produgdo das preparacdes extemporaneas e acelerar o tempo de alta. Ainda, pode
proporcionar a producdo de medicamentos em ambientes com recursos limitados
(areas de desastres, departamentos de emergéncia, paises de baixa renda e
operagbes militares) e periodos com desequilibrios de oferta/demanda de
medicamentos (pandemia) (ABDELLA et al., 2021; BASIT; TRENFIELD, 2022).

Araujo et al. (2019) apresentaram a possibilidade das farmacias de
manipulagdo se tornarem farmacias digitais com a incorporagdo da impresséo 3D,

mais especificamente a FDM (Figura 15).
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Figura 15 — Modelo hipotetizado de farmacias digitais.

Industria farmacéutica Farmaécia digital

Producao: filamento
miedicanientoso Medicamentos personalizados impressos em 3D

Fonte: Adaptado de Araujo et al. (2019).

O modelo hipotetizado teria a coparticipacdo da industria farmacéutica que
atuaria produzindo o filamento medicamentoso em larga escala através da extrusao
a quente, esse produto intermediario seria fornecido para as farmacias digitais, que
fabricariam os medicamentos personalizados de acordo com a prescricdo de cada
paciente. Os autores também informaram que as farmacias digitais poderiam se
inserir no ciclo de atendimento da telemedicina moderna. A telemedicina tem a
capacidade de ampliar o acesso a saude, possibilitando o contato de pacientes de
regides carentes com médicos qualificados, empregando recursos tecnolégicos que
permitem consultas remotas e diagndsticos precisos. Os medicamentos impressos
em 3D entrariam nesse ciclo oferecendo tratamento farmacoterapéutico como

resposta a uma prescri¢ao virtual.
2.9 IMPRESSAO 3D DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE USO ORAL

Embora venha ocorrendo um grande avango no desenvolvimento das
diversas vias de administragdo de farmacos, a via oral ainda é considerada a mais
conveniente e preferida pela maioria dos individuos em todo o mundo (KARALIA et
al., 2021). Tem sido relatado que 90% das formas farmacéuticas para consumo
humano sao destinadas a administracdo oral (PITZANTI et al., 2021). Nesse
contexto, as formas farmacéuticas sélidas orais (FFSO) s&o as mais utilizadas para

a administracdo de medicamentos, apresentando elevada precisdo da dose; boa
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estabilidade quimica e microbioldgica; facilidade de manuseio e portabilidade;
administragcao facil e indolor, realizada na maioria das vezes pelo préprio individuo,
sem necessidade de nenhum profissional de saude e maior adesao do paciente a
terapéutica, quando comparada a parenteral (OKAFOR-MUO et al., 2020; ABACI et
al., 2021).

O desenvolvimento de formas farmacéuticas para a administragcdo oral tem
sido o principal foco das pesquisas em impressao 3D de medicamentos. Shaqour et
al. (2020), em revisao sistematica sobre a producédo de sistemas de liberacéo de
farmacos empregando a FDM, encontraram que 77% das publicagdes incluidas na
revisao investigaram a producao de formas farmacéuticas orais de medicamentos.
Além disso, como relatado anteriormente, o Spritam®, atualmente Unico
medicamento aprovado produzido pela impressao 3D, também possui administragcao
oral.

Brambilla et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica sobre a aplicacédo
da impressdo 3D na producédo de FFSO. Em relagcdo as diferentes tecnologias
utilizadas para a impressao das FFSO, os autores encontram que a FDM foi a mais
empregada (76%), seguida da impressao por jato de tinta (13%), SLA (7%) e SLS
(4%). Os pesquisadores também avaliaram os tipos de FFSO produzidos através da
FDM e demostraram que os comprimidos foram a forma farmacéutica mais
comumente utilizada (67%), seguidos de capsulas (17%) e filmes (5%).

Como a impressao 3D é um tema muito novo, varios aspectos ainda precisam
ser debatidos como, por exemplo, a terminologia especifica. Na lingua inglesa,
pesquisadores da area de impressdo 3D de medicamentos nomearam o0s
comprimidos impressos em 3D como ‘printlets’ que seria a jungao das palavras em
inglés ‘print (imprimir) e ‘tablet (comprimido) (GOYANES et al., 2017; FINA et al.,
2017). Em seguida, muitos autores comecaram a utilizar este termo. Entretanto, a
startup FabRx registrou a marca Printlets™ no escritério de propriedade intelectual
do Reino Unido (FABRX, 2022; TRADEMARKELITE, 2022). Por isso, apesar de
alguns trabalhos publicados ainda empregarem o termo, muitos optam pela palavra
tradicional ‘tablet’ (comprimido) (GOH et al., 2022; ALZAHRANI et al., 2022).

Na lingua portuguesa a palavra ‘comprimido’ também se refere ao processo
produtivo de compressao. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o comprimido é
definido como ‘forma farmacéutica sélida contendo uma dose unica de um ou mais

principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressdo de volumes
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uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos,
apresentar marcagdes na superficie e ser revestido ou ndo’ (BRASIL, 2019). Dessa
forma, na teoria, uma forma farmacéutica solida produzida por impressao 3D nao se
enquadraria na terminologia de ‘comprimido’, visto que n&o passou pelo processo de
compressao. Entretanto, na pratica, ainda ndo existe um termo mais factivel, que
leve as pessoas a identificarem rapidamente a forma farmacéutica obtida por este
novo processo tecnoldgico. FFSO, por exemplo, seria uma possibilidade, mas é um
termo muito abrangente, que inclui formas farmacéuticas com diferentes
caracteristicas, incluindo comprimidos, capsulas, filmes e comprimidos mastigaveis.
Sendo assim, o presente trabalho adota o termo comprimido, assim como outros
trabalhos da area na lingua portuguesa (MATOZINHOS et al., 2017; OLIVEIRA,
2021).

2.10 FORMAS DE INCORPORAGAO DO FARMACO AO UTILIZAR A FDM

2.10.1 Impregnacgao

A impregnacao foi utilizada pela primeira vez em 2014 (GOYANES et al,,
2014) e consiste em colocar um filamento comercial dentro de uma
solucdo/suspensdo de um IFA durante horas, ou mesmo dias (Figura 16). O
processo € simples e se baseia na difusado passiva, por isso, as solugdes contendo o
farmaco devem ser saturadas ou altamente concentradas. Durante a impregnacéo, o
farmaco que esta na solucéo é parcialmente absorvido na superficie dos filamentos.
Comumente sdo empregados solventes organicos (como etanol e metanol) na
preparagao das solugdes contendo o farmaco. Apds a finalizagdo do processo, o
filamento é seco em estufa ou a temperatura ambiente, até a obtencdo de peso
constante. Em seguida, o filamento contendo o farmaco é utilizado como matéria-
prima na FDM, para a impressdo 3D de um medicamento (CAILLEAUX et al., 2021;
THANAWUTH et al., 2021).
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Figura 16 — Processo de incorporagao de farmaco por impregnacao.

Recipiente

/Agitadr::r magnético

Filamento comercial

Solucao ou suspensao
do IFA

Fonte: Cailleaux et al. (2021).

Embora a impregnagédo seja um método simples, de baixo custo e que nao
requer nenhum equipamento adicional, ela apresenta algumas limitagdes, a saber: é
um processo demorado; solugdes altamente concentradas sdo necessarias para a
incorporagao de baixas quantidades de farmacos (o que ocasiona desperdicio do
farmaco); o IFA deve ter estabilidade térmica e existe a possibilidade de alteracédo da
superficie do filamento tornando-o impréprio para impressao (GOOLE; AMIGHI,
2016).

2.10.2 Extrusao por fusao a quente

A tecnologia de extrusdo por fusdo a quente (HME, do inglés, hot melt
extrusion) pode ser empregada em conjunto com a FDM para a impressao 3D de
medicamentos. Nessa configuracdo, a HME é utilizada para produzir o filamento
contendo o farmaco (filamento medicamentoso), o qual sera usado como matéria-
prima na FDM. Os filamentos produzidos devem ter propriedades mecanicas e
reologicas adequadas para possibilitar a impressao 3D de formas farmacéuticas de
alta qualidade (DUMPA et al., 2021).

HME é um processo de fabricagcdo continua inventado pela primeira vez para

a fabricacdo de tubos de chumbo no final do século XVIII. Desde entdo, tem sido
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usado na industria de fabricagdo de plastico, borracha e alimentos para produzir
itens que vao de tubos a folhas e sacos. No inicio da década de 1970, a HME foi
utilizada pela primeira vez na industria farmacéutica. A partir de entdo, provou ser
um método robusto de producdo de varios sistemas de liberacdo de farmacos.
Algumas formas farmacéuticas, como implantes, comprimidos e dispositivos
oculares, fabricadas via HME foram aprovadas pela FDA (MANIRUZZAMAN et al.,
2012; NASHED et al., 2021). No ambito farmacéutico, tanto de forma isolada como
acoplado a FDM, este processo possibilita o aumento da solubilidade e
consequentemente da liberacdo e biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis
através da mistura do farmaco com polimeros hidrossoluveis (formagdo de
dispersdes solidas). Ainda, permite o desenvolvimento de sistemas para liberagéo
modificada de farmacos (liberacdo imediata, retardada, pulsatil e prolongada) e o
mascaramento do sabor amargo de IFAs (ZHANG et al., 2017).

Na HME (Figura 17), uma mistura é transformada pelo calor e estresse
mecéanico em um produto homogéneo com formato e densidade constantes. Este
processo envolve compactar, misturar e dispersar uma mistura de excipientes e IFAs
que passam por um barril cilindrico aquecido com o auxilio de uma rosca. No final do
barril, ha uma matriz, ditando a forma do sistema extrudado. A teoria por tras da
tecnologia HME pode ser resumida passo a passo da seguinte forma: i) alimentagéo
da extrusora através de um funil; ii) mistura, moagem, reducdo do tamanho das
particulas, ventilagdo e amassamento; iii) fluxo através da matriz e iv) extruséo a
partir da matriz e pds-processamento. A HME trabalha sob altas temperaturas para
amolecer a mistura, e as diferentes sec¢des do barrii podem ter temperaturas
especificas. Apés a alimentagdo, o material é transportado pela rosca rotativa
enquanto é fundido, misturado, amassado e dispersado. No geral, a HME visa
produzir um produto final intimamente misturado - o extrudado, onde todos os
materiais sdo misturados em nivel molecular (SIMOES et al., 2021; SANTOS et al.,
2021; MANIRUZZAMAN et al., 2012). O extrudado para a FDM é um filamento
uniforme cujo diametro & definido de acordo com o tamanho do orificio da matriz da
extrusora, o qual é selecionado com base na impressora 3D utilizada (BANDARI et
al., 2021).
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Figura 17 — Esquema ilustrando o processo de extrusao a quente.

A) Cilindro de extrusdo

Rosca Matriz/orificio de salda

Funil de alimentacdo — &

Extrudado

Fusdo/derretimento Mistura Homogeneizagao e
descarga
B) 9
]
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S T il el el et i, L L
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st o T e

EXT"US_'?'& de rosca Extrusora de rosca

simples dupla

Fonte: Adaptado de Tambe et al. (2021) e Tan et al. (2018).
Legenda: A) processo com uma extrusora de rosca dupla; B) secao transversal de
extrusoras com rosca simples e dupla.

O principal componente da HME ¢é a extrusora, a qual € composta por: motor,
cilindro de extrusdo, rosca e matriz ou orificio que é conectado na extremidade da
extrusora. Muitas vezes, o barril de extrusdo contendo a rosca rotativa € composto
por varias se¢des que sado aparafusadas juntas. A extrusora contém aquecedores
que fornecem calor para a fusdo e/ou amolecimento dos materiais. Usualmente, a
temperatura selecionada esta acima da temperatura de transicéo vitrea (T,) e da
temperatura de fusdo (Tm) e abaixo da temperatura de degradagdo dos polimeros
empregados. A rosca proporciona tensao de cisalhamento e a mistura intensa dos
materiais. De acordo com o numero de roscas presentes na extrusora, ela pode ser
classificada como extrusora de rosca simples ou extrusora de rosca dupla. Alguns
dos parametros de processamento que podem ser controlados sdo a velocidade da
rosca em rotagdes por minuto (rpm), taxa de alimentagao, temperatura ao longo do
barril (podendo ter um numero variado de zonas com temperaturas diferentes, de
acordo com o modelo de extrusora) e a temperatura do orificio (matriz) (TAN et al.,
2018).

A juncéo da FDM com a HME ¢é a abordagem mais utilizada atualmente para
a incorporacdo de farmacos. A HME apresenta muitas vantagens: fabricagéo

continua, método sem solvente, viavel industrialmente, potencialidade de
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automacao, altamente reprodutivel e possibilidade de monitoramento em tempo real
(TAMBE et al., 2021). Especificamente em relacadto a FDM-HME, a principal
vantagem se refere a elevada quantidade de farmaco que pode ser incorporada no
filamento, com valores variando entre 1% (ARAFATE et al., 2018) e 50%
(GIOUMOUXOUZIS et al., 2018) com valor médio em torno de 10% de incorporagao
de farmaco (MELOCCHI et al., 2019; PALEKAR et al., 2019; MATIJASIC et al.
2019). Por outro lado, a estratégia FDM-HME também apresenta desvantagens. A
primeira delas € o custo, visto que a extrusora apresenta um valor elevado
(IBRAHIM et al., 2019). Outra limitacdo € a possibilidade de degradagao
principalmente dos IFAs, devido as elevadas temperaturas empregadas no
processo, com consequente limitacdo das matérias-primas que podem ser utilizadas
e inviabilizagdo do uso de farmacos termolabeis (NASHED et al., 2021). Por fim, a
printabilidade dos filamentos produzidos por HME é um dos maiores desafios e sera

discutida separadamente na préxima segao.

2.10.2.1 Printabilidade dos filamentos

Os filamentos produzidos pela HME precisam possuir caracteristicas
mecanicas e reologicas apropriadas para serem utilizados no processo de impressao
3D por FDM. Essas caracteristicas vao influenciar na printabilidade do filamento.
Printabilidade (do inglés, printability) € um termo novo, o qual ainda ndo tem uma
definicdo unificada. Para Govender et al. (2021), a printabilidade envolve a
capacidade do filamento de gerar objetos impressos reproduziveis de acordo com as
especificagdes do design pretendido. Para Xu et al. (2020), o termo “printabilidade
do filamento” descreve a viabilidade da impressao de um filamento. Tabriz et al.
(2021) definiram o termo “printabilidade aceitavel” como a fabricagao reprodutivel de
comprimidos sem danos significativos aos filamentos. De acordo com Oladeji et al.
(2022), a printabilidade € a capacidade dos filamentos produzidos por HME de
possuirem propriedades mecanicas e reoldgicas especificas, para que possam
suportar o impacto mecéanico da engrenagem de alimentagdo da impressora; ser
extrudado (no estado fundido) através do bocal e fornecer deposicdo e adesao de
camada aceitaveis.

Os filamentos produzidos pela HME devem ser capazes de suportar o

estresse mecanico que ocorre durante as etapas de alimentacdo e impressdo na
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FDM. Filamentos com propriedades mecanicas ruins podem quebrar e bloquear o
bocal. Propriedades reoldgicas, tais como, a viscosidade de fusdo, também
influenciam na printabilidade. Formulacbes com alta viscosidade de fusdo nao
podem ser extrudadas através do bico da impressora, porque o material fundido tem
um fluxo ruim (BANDARI et al., 2021). Os filamentos improprios para impressao
podem ser geralmente classificados nas trés situacbes seguintes: i) os filamentos
quebradicos podem sofrer fratura pelas engrenagens durante a alimentagao; ii) os
filamentos macios se deformam entre as engrenagens e ndo podem ser empurrados
para frente através do bocal e iii) flamentos que n&o possuem rigidez suficiente, a
sua superficie pode ser arranhada pelas engrenagens de alimentacao (XU et al.,
2020).

As propriedades mecanicas e reoldgicas dos filamentos produzidos por HME
dependem da composigdo e do processamento de HME. Em alguns casos, os
filamentos ndo podem ser usados diretamente para impressao porque ndo possuem
uma printabilidade adequada (OLADEJI et al., 2022). Por isso, a escolha da
formulacdo do filamento, especialmente o polimero, € crucial. Existe um numero
limitado de polimeros que possuem caracteristicas adequadas para serem usados
como excipientes na fabricagéo dos filamentos para FDM (MORA-CASTANO et al.,
2022). Inicialmente, quando os pesquisadores comegaram a fabricar filamentos
medicamentosos, foram utilizados polimeros termoplasticos como PVA, PLA e
policaprolactona (PCL). Posteriormente, polimeros tradicionalmente utilizados em
formulagbes farmacéuticas comecaram a ser empregados, como por exemplo,
etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e polivinilpirrolidona (MELOCCHI et al., 2016).
Entretanto, muitas vezes os polimeros de grau farmacéutico por si s6 ndo tém
caracteristicas adequadas para a extrusdao e FDM, produzindo filamentos muito
quebradicos ou flexiveis (TABRIZ et al., 2021; NASEREDDIN et al., 2018). Por isso,
frequentemente € necessario fazer misturas de polimeros, ou utilizar outros
excipientes (plastificantes, lubrificantes, materiais de preenchimento e antioxidantes)
(CAILLEAUX et al., 2021). Apesar do significativo avanco, a printabilidade dos
filamentos e a disponibilidade de matérias-primas s&o desafios importantes a serem

superados no desenvolvimento de medicamentos por HME-FDM.
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto na revisdo da literatura, considerando as potencialidades
da aplicagéo da impressdo 3D na area farmacéutica e devido as muitas vantagens
da FDM (simples, acessivel, bom custo-beneficio e amplamente utilizada na area
farmacéutica), no presente trabalho selecionou-se esta técnica como a principal para
a producao de formas farmacéuticas solidas. Nesse contexto, considerando as
limitagbes das abordagens de impregnagao e extrusao a quente para a incorporagao
de farmacos (como tempo prolongado, desperdicio de farmaco, possibilidade de
degradacgao do IFA, alto custo das extrusoras, printabilidade do filamento e niumero
limitado de matérias-primas adequadas), objetivou-se o desenvolvimento de um
novo método para a incorporacédo de farmacos. Para isso, inicialmente desenvolveu-
se um método manual de incorporagao de farmacos para produzir comprimidos de
baixa dose de minoxidil, através da utilizacdo da FDM para fabricar comprimidos-
base e com a aplicacdo manual de solugdo etandlica de minoxidil em seu interior.
Em seguida, visando o aperfeicoamento do processo, o método foi automatizado por
meio da jungdo das tecnologias de FDM (para fabricar o comprimido-base) e
impressao por jato de tinta (para a deposigao de gotas da solu¢gado de minoxidil) para
produzir comprimidos de baixa dose de minoxidil. Além disso, também foi avaliada a
influéncia da concentragdo do etanol na dissolugcdo dos comprimidos. Por fim, o
meétodo desenvolvido foi empregado para produzir comprimidos de rosuvastatina
com doses e perfis de liberagao personalizados, através da utilizacdo de diferentes

tintas poliméricas.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Desenvolver um novo método de incorporagao de farmacos utilizando a FDM

para a producdo de medicamentos personalizados no ponto de atendimento.

4.2 ESPECIFICOS

e Desenvolver um método manual de incorporagao de farmacos utilizando a
FDM para produzir comprimidos-base que serviram como um suporte para a
aplicagcdo manual de solugao etandlica de minoxidil;

e Automatizar o método de incorporagdo desenvolvido através da jungédo das
tecnologias de FDM e impresséao por jato de tinta, além de avaliar a influéncia
da concentragao do etanol na dissolugdo dos comprimidos de minoxidil;

e Utilizar o meétodo desenvolvido para a produgcdo de comprimidos de
rosuvastatina com dose e perfis de liberacdo personalizados, através da

investigacao de tintas poliméricas produzidas com diferentes polimeros.

Os resultados provenientes da investigagao conduzida neste capitulo foram
separados em 3 artigos cientificos relativos a cada um dos objetivos especificos
descritos acima. Os artigos serdo apresentados na secdo de Resultados e

Discussao.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 MATERIAIS E REAGENTES

Sulfato de minoxidil (Fagron, Brasil) e rosuvastatina calcica (Mesochem
Technology Ltd., China) foram utilizados como farmacos-modelo. O filamento
comercial de PLA foi proveniente da FlashForge (China), adquirido da Oderco
Distribuidora (Brasil), enquanto o filamento comercial de PVA foi obtido da
companhia Shenzhen Esun Industrial Co., Ltd (China). Os polimeros Eudragit® EPO
(EPO) (Evonik, Alemanha), polivinilpirrolidona (VA64) (Kollidon® VA 64, BASF,
Alemanha) e etilcelulose (EC-N7) (Aqualon™ EC-N7, Ashland, EUA) foram
gentilmente doados pelas respectivas empresas. Os solventes organicos, reagentes
tampdo e todas as outras substéncias utilizadas foram de grau analitico,
provenientes da Sigma Aldrich (EUA). Agua ultrapurificada foi utilizada em todos os

experimentos.

5.2 IMPRESSORAS 3D E DOSADOR DE JATO

No presente trabalho foram empregadas duas impressoras de FDM que

podem ser visualizadas na Figura 18.

Figura 18 — Impressoras FDM utilizadas no estudo.
A) B)

DOREAMER NX

Fonte: Adaptado de FlashForge (2022) e Raise3D (2022).
Legenda: A) Dreamer NX; B) Raise3D Pro2.
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A Figura 18A mostra a impressora Dreamer NX da marca FlashForge (China),
adquirida através da Odergo Distribuidora (Brasil). A Figura 18B mostra a impressora
Raise3D Pro2 da companhia Raise3D (EUA).

Na segunda e terceira etapas do trabalho foram empregados métodos
automatizados para a dispensacgao de gotas da solugdao contendo o farmaco. Para
isso, utilizou-se o dosador de jato (do inglés, jet dispenser) 583 Dispenser (Nordson-
Asymtek, Holanda) (Figura 19A), e a impressora a jato de tinta Nanoplotter Il

(GeSim, Alemanha) equipada com um dispensador PicPip 300 (Figuras 19B,C).

Figura 19 — Sistemas automatizados de dispensagao de gotas utilizados

Fonte: Adaptado de Scoutaris et al. (2016b) e Analytik (2022).
Legenda: A) 583 Dispenser; B) Nanoplotter Il; C) detalhe do dispensador e luz
estroboscobica da impressora de tinta.

5.3 DESENHO DO COMPRIMIDO-BASE

O comprimido-base foi desenhado (Figura 20) usando o software de CAD
SolidWorks® 2015 (Dassault Systémes SolidWorks Corporation, EUA) e em
geometria de disco com uma cavidade na parte superior (para acomodar a
formulagdo contendo o farmaco) possuindo didmetro de 12 mm, altura (ou
espessura) de 3 mm e profundidade da cavidade de 2 mm. O tamanho do
comprimido foi cuidadosamente projetado para ingestdo oral, de acordo com o

recomendado pelo FDA, o qual preconiza que a maior dimensdo de um comprimido
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ou capsula nédo deve exceder 22 mm (FDA, 2015). Além disso, a altura foi baseada
em Kabeya et al. (2021) que avaliaram as preferéncias de pacientes em relagdo a
forma e tamanho dos comprimidos. Os resultados sugeriram que comprimidos com 2
mm (ou menos) de espessura eram mais dificeis de pegar, enquanto aqueles com 6
mm (ou mais) de espessura eram mais dificeis de engolir. Assim, selecionamos uma
espessura intermediaria de 3 mm. Em todas as trés etapas do presente trabalho este
design foi utilizado. O termo comprimido-base (ou do inglés, plain tablets) se refere
aos comprimidos que foram somente impressos por FDM e que ainda ndo possuem
nenhum farmaco.

Figura 20 — Design do comprimido-base utilizado no presente trabalho.

]

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

5.4 SELECAO DOS MATERIAIS: POLIMEROS E FARMACOS

Neste trabalho foram selecionados dois polimeros para serem empregados na
forma de filamento durante o desenvolvimento dos comprimidos-base, o PLA
(primeira etapa) e o PVA (segunda e terceira etapas). Ambos tém sido
extensivamente empregados na impressdo 3D de comprimidos na literatura (XU et
al., 2019; CERDA et al., 2020; CRISAN et al., 2021; BARBER et al., 2021; TAGAMI

et al.,, 2018). A escolha desses materiais foi baseada resumidamente por quatro
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fatores importantes: i) facilidade e baixo custo de aquisicdo; ii) apresentam
caracteristicas apropriadas para o processo de impressdo 3D; iii) demonstram
adequado perfil de seguranga para uso humano e iv) sao biodegradaveis, o que os
tornam ambientalmente sustentaveis. Assim, devido a esses atributos, o PLA foi
escolhido para a primeira etapa. Entretanto, esse polimero ndo se degrada no trato
gastrintestinal em uma escala de tempo fisiolégica. Por isso, o PVA foi selecionado
(dissolve-se em escalas de tempo fisiolégicas) para ser empregado nas outras
etapas. Adicionalmente, a solubilidade do PVA nos solventes da segunda e terceira
etapas (agua, etanol, cloroformio e metanol) também foi um fator decisivo na
definigao deste polimero.

O PLA representa um dos polimeros mais utilizados dentre aqueles que sao
biodegradaveis, possuindo elevada disponibilidade e uma 6étima relagédo custo
versus propriedades mecanicas. E um polimero insolivel em agua, derivado do
acido latico e pertence a classe dos ésteres alifaticos hidrofébicos. Pode ser
sintetizado a partir do acido latico ou do anel lactidico, compostos que sao derivados
da fermentacéo de fontes de carboidratos como amido de milho, cana-de-agucar ou
tapioca (MAZZANTI; MOLLICA, 2017; MAZZANTI et al., 2019). O PLA ¢é
abrangentemente utilizado em aplicagdes biomédicas, como fabricagdo de suturas,
implantes dentarios, stents e sistemas de liberacdo de farmacos. Isso ocorre devido
a caracteristicas que esse polimero apresenta, incluindo: biocompatibilidade;
biodegradabilidade (através de hidrélise ou atividade enzimatica); alta resisténcia
mecanica; ser aprovado pelas agéncias regulatorias FDA e European Medicines
Agency (EMA) e facil processabilidade por técnicas como extrusdo, moldagem por
injecao ou fundicdo (CHIULAN et al., 2017; TYLER et al., 2016).

O PVA é um polimero biodegradavel, soluvel em &gua, o qual é
frequentemente usado como material de suporte na impressédo por FDM de objetos
complexos. Uma vez concluida a impressao, as estruturas de suporte sédo facilmente
dissolvidas em agua, que pode ser descartada através do sistema de esgoto, devido
a sua natureza biodegradavel (TAGAMI et al., 2017). E um polimero sintético,
produzido via hidrolise do acetato de polivinila, em que ocorre a substituicdo dos
grupos acetato pelos grupos hidroxila na cadeia polimérica. O nivel de hidroxilagao
tem influéncia nas propriedades mecanicas, quimicas e fisicas do polimero
(ARULDASS et al., 2019). Atualmente, o PVA ja é largamente empregado como

excipiente seguro na producédo de comprimidos e sistemas de liberagdo de farmacos
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(SAVIANO et al. 2019,). Ainda, as excelentes propriedades mecanicas e térmicas
demonstradas por este polimero possibilitam sua producdo na forma de filamento
(TAN et al., 2018). Em relagdo a segurangca, o PVA apresenta caracteristicas
interessantes, incluindo: i) biocompatibilidade; ii) baixa absorgdo gastrointestinal,
sendo classificado como polimero nao toxico; iii) demonstra uma dose letal média
oral elevada (de 15 a 20 g/kg) e iv) possui aprovagao para uso humano pelo FDA
(JAIN et al., 2018; KONTA et al., 2017; CHONG et al., 2013).

Nesta tese foram empregados farmacos modelo, ou seja, o objetivo ndo era
utilizar uma substancia especifica devido ao seu efeito para uma determinada
patologia. Na verdade, o propésito foi utilizar um ativo para exemplificar o conceito
pretendido com o método desenvolvido. Dessa forma, outros farmacos poderiam ter
sido objeto de estudo. O principal motivo para a selecdo do minoxidil (primeira e
segunda etapa) e rosuvastatina (terceira etapa) foi a sua disponibilidade. A seguir,
ambos serdao descritos brevemente e algumas razdes especificas para as suas
escolhas serdo esclarecidas.

O minoxidil em baixa dosagem foi usado como farmaco modelo nas duas
primeiras etapas, visando o tratamento da alopecia. Ele foi inicialmente empregado
na década de 1970 como anti-hipertensivo, mas notou-se que causava um evento
adverso comum, a hipertricose. A observacdo desse efeito colateral levou ao
desenvolvimento de formulagdes topicas para promover o crescimento do cabelo, e
hoje em dia é o principal tratamento para alopecia androgenética e condigbes de
perda de cabelo como tratamento off-label (SUCHONWANIT et al., 2019). Embora o
minoxidil tépico seja um tratamento eficaz, ele apresenta algumas desvantagens,
como a necessidade de multiplas aplicagbes diarias, enquanto causa textura
indesejavel no cabelo e irritagdo no couro cabeludo (RANDOLPH; TOSTI, 2021). Por
isso, 0 uso de minoxidil oral para o tratamento da alopecia tem recebido atencao
crescente (NASCIMENTO et al., 2020; JIMENEZ-CAUHE et al., 2019; PERERA,;
SINCLAIR, 2017) e também foi foco de pesquisa anterior realizada em nosso nucleo
de pesquisa (SILVA et al., 2022). No entanto, uma dose baixa de minoxidil é
necessaria, uma vez que potenciais efeitos adversos podem ocorrer com doses
entre 10 e 40 mg por dia (RANDOLPH; TOSTI, 2021). A literatura sugere que as
mulheres requerem doses mais baixas, de 0,25 a 2,5 mg por dia, enquanto os
homens requerem doses mais altas para eficacia maxima, de 1,25 a 5 mg por dia

(VILLANI et al., 2021). A impressao 3D de farmacos de baixo indice terapéutico,
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como o minoxidil, € vantajosa, pois possibilita a precisdo das dosagens. Essa
tecnologia também permite a personalizagcdo da dose, levando em consideragao as
diferengas de dosagens para homens e mulheres.

No presente trabalho a rosuvastatina foi selecionada como farmaco modelo
para a terceira etapa. A mesma se enquadra na Classe Il do sistema de
classificacdo biofarmacéutica, possuindo baixa solubilidade e alta permeabilidade.
Assim, apresenta baixa biodisponibilidade (20%) devido ao efeito de primeira
passagem e sua baixa solubilidade nos fluidos gastrointestinais (AL-HEIBSHY et al.,
2020; GONZALEZ et al., 2022). A rosuvastatina também é conhecida como
superstatina, pois € o agente hipolipidémico mais eficaz do grupo das estatinas,
atuando semelhantemente por inibicdo competitiva da enzima 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase. E indicada para o tratamento da hiperlipidemia,
porque aumenta a lipoproteina de alta densidade (HDL) e diminui os triglicerideos, a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a apolipoproteina (VEMURI,
LANKALAPALLI, 2021). Pode ser usado para minimizar a progressao da
aterosclerose e prevenir doengas cardiacas coronarias. A rosuvastatina pode ser
prescrita em doses que variam de 5 a 40 mg e, portanto, € uma boa candidata para

o desenvolvimento de formas farmacéuticas personalizadas.

5.5 PRIMEIRA ETAPA: DESENVOLVIMENTO DO METODO MANUAL DE
INCORPORACAO DE FARMACOS E A FABRICACAO DE COMPRIMIDOS DE
BAIXA DOSE DE MINOXIDIL

5.5.1 Impressao 3D dos comprimidos-base

O desenho do comprimido-base (conforme descrito na seccdo 5.3) foi
exportado como arquivo de esteriolitografia (.stl) e carregado no software de
fatiamento Flashprint (FlashForge, China). A impressora 3D Dreamer NX foi usada
para produzir os comprimidos, conforme os seguintes paradmetros de impressao:
temperatura de extrusao (205 °C), temperatura da plataforma (50 °C), porcentagem
de preenchimento (100%) e velocidade de extrusdo (50 mm/segundo). O filamento
comercial de PLA foi utilizado como matéria-prima para a fabricacdo dos

comprimidos.
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5.5.2 Avaliagao da reprodutibilidade da impressao

A reprodutibilidade da impressao foi avaliada através da mensuracdo das
dimensbes e peso dos comprimidos-base. A largura, altura e profundidade de 36
comprimidos foram aferidas com paquimetro digital (Mitutoyo Sul América Ltda,
Suzano, SP, Brasil), e o peso foi avaliado individualmente em balanga analitica
(Y220, Shimadzu, Jap3o). Os resultados foram expressos como média (X), desvio

padrao (DP) e desvio padrao relativo (DPR).

5.5.3 Aplicacao da solugao etandlica de minoxidil

Comprimidos de minoxidil de baixa dosagem (1 mg) foram produzidas através
da aplicacdo de uma solugdo etandlica (etanol absoluto) de minoxidil (10 mg mL-")
no interior do comprimido-base usando uma micropipeta eletrénica (Thermo Fisher
Scientific, EUA). Em seguida, os comprimidos de minoxidil foram colocados em

estufa a 40 °C para a evaporacao do etanol.
5.5.4 Doseamento do minoxidil

Os comprimidos foram analisados em relagdo ao teor e uniformidade de
conteudo. Para determinagao do teor, cinco comprimidos foram colocados em balao
volumétrico contendo etanol absoluto como o diluente. A amostra foi sonicada
durante 30 minutos, seguido de diluicdo para obtencdo de uma solugao final com
concentragdo de 1 yg mL-'. A quantificagdo do minoxidil foi obtida por analise de
espectroscopia ultravioleta-visivel (UV-VIS). A determinagcdo da uniformidade de
conteudo foi semelhante, no entanto, 10 comprimidos foram avaliados

individualmente.
5.5.5 Estudo de dissolugao

Os comprimidos (n=3) foram imersos em tampao fosfato pH 7,2 (10 mL) e
mantidos sob agitagéo (300 rpm). As amostras (0,1 mL) foram retiradas em 5, 10,
15, 20, 25 e 30 minutos, diluidas no mesmo tampao (10 mL) e entdo analisadas por

espectroscopia UV-VIS.
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5.5.6 Analise de espectroscopia UV-VIS

A quantidade de minoxidil nas amostras foi quantificada usando um
espectrofotbmetro UV-VIS (Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific, EUA) no
comprimento de onda de absorgdo maxima (Amax = 227 nm). Para os estudos de
dissolucdo, uma curva de calibragao foi realizada usando cinco concentracdes
diferentes de minoxidil (0,707; 0,859; 1,010; 1,162; 1,313 yg mL-"). Para os outros
testes, a quantificagdo foi realizada por comparagdo com o padrao nas mesmas

concentragoes.

5.5.7 Friabilidade

Dez (n=10) comprimidos foram pesados e colocados cuidadosamente em um
friabildmetro Ethik 300 (Ethik Technology, Brasil) a 25 rpm por 4 minutos. Em
seguida, a os comprimidos foram pesados novamente. A perda de peso relativa foi

calculada seguindo a Equacgao 1.

F = ((Wi — Wf)/Wi) x 100 (Equacéo 1)

Onde F é a friabilidade, Wi é o peso inicial dos comprimidos e Wf é o peso do

comprimido apds os testes.

5.6 SEGUNDA ETAPA: AUTOMATIZACAO DO METODO E A INFLUENCIA DA
CONCENTRACAO DE ETANOL NA DISSOLUCAO

5.6.1 Impressao 3D dos comprimidos-base

O desenho do comprimido base (conforme descrito na seccado 5.3) foi
exportado como arquivo de esteriolitografia (.stl) e carregado no software de
fatiamento Flashprint (FlashForge, China). A impressora Dreamer NX foi utilizada
para fabricar os comprimidos-base, com os seguintes paradmetros de impressao:
temperatura de extrusdo (205 °C), temperatura da placa de construgao (50 °C),
porcentagem de preenchimento (100%), padrdo de preenchimento (linha) e
velocidade de impressao (50 mm/segundo), com auxilio de suporte. Para a produgao

dos comprimidos base utilizou-se filamento de PVA disponivel comercialmente.
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5.6.2 Analise Termogravimétrica

A fim de avaliar a estabilidade térmica do PVA e do minoxidil realizou-se
analise termogravimétrica (TGA, do inglés, thermogravimetric analysis),
empregando-se o instrumento de TGA Discovery 5500 (Thermal Instruments, EUA).
Aproximadamente 2 a 2,5 mg das amostras foram pesadas e adicionadas no suporte
de amostra de aluminio. As amostras foram avaliadas partindo-se da temperatura
ambiente até 400 °C a uma taxa de aquecimento de 10 °C minuto'. Os dados
gerados foram analisados via software TA Universal Analysis (Universal Analysis
2000, versao 4.5A, instrumentos TA, EUA).

5.6.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial

Analise de calorimetria exploratoria diferencial (DSC, do inglés, differential
scanning calorimetry) foi realizada para a investigacdo do comportamento térmico do
PVA e minoxidil utilizando-se o DSC Mettler-Toledo 823 (Suiga). As amostras (2-2,5
mg) foram pesadas e colocadas no suporte de amostra (volume = 40 yL) de aluminio
hermeticamente fechado. Em seguida, as amostras foram aquecidas de 0 °C a 300
°C a uma taxa de aquecimento de 10 °C minuto™'. Os termogramas de DSC gerados
foram analisados usando o software STARe Excellence Thermal Analysis (versao
10.00, Mettler Toledo, Suicga).

5.6.4 Difragao de Raios X em P6

A analise de difragdo de raios X em p6 (XRPD, do inglés, x-ray powder
diffraction) foi utilizada para investigar o estado fisico do minoxidil e do PVA. Os
dados de XRPD foram coletados usando um difratrébmetro de raios-X D8 Advance
(Bruker, Alemanha) equipado com um detector LynxEye. O difratdmetro foi operado
com uma geometria de transmissao usando radiacdo Cu Ka a 40 kV e 40 mA. O
instrumento foi controlado por computador através do software XRD Commander
(verséo 2.6.1, Bruker AXS, Alemanha) e os dados foram analisados por meio do
software EVA (versdo 5.2.0.3, Bruker AXS, Alemanha). A amostra de minoxidil foi
triturada com almofariz e pildo e colocada em um porta-amostras de aluminio. Os

dados de difracdo foram coletados entre 2-60° 26 com um tamanho de passo de
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0,02° e um tempo de contagem de 0,3 segundos por etapa. O PVA (cortado em
pequenos pedacos) foi colocado entre folhas de mylar de 2,5 ym de espessura para
medicdo. Os dados foram coletados entre 5-60° 26 com um tamanho de passo de

0,04° e um tempo de contagem de 0,2 segundos por passo.

5.6.5 Avaliagao da reprodutibilidade da impressao

Para avaliar a reprodutibilidade da impressdo, 20 comprimidos base foram
impressos e suas dimensdes de diametro, altura e profundidade foram verificadas
com o auxilio de um paquimetro digital. Os resultados foram expressos como X, DP
e DPR.

5.6.6 Deposicao das tintas de minoxidil por impressao a jato de tinta

Os comprimidos-base de PVA impressos em 3D foram usados para produzir
os comprimidos de minoxidil (1 mg). Uma solugdo etandlica de minoxidil foi
depositada no interior dos comprimidos (dentro da cavidade) por meio de impressao
a jato de tinta. Para isso, foi utilizado um Nanoplotter Il equipado com um
dispensador PicPip 300 e tinta contendo o minoxidil (1% p/v) dissolvido em duas
concentragcbes de etanol (70% v/v e absoluto). Usualmente, as solug¢des utilizadas
na impressao por jato de tinta, sdo denominadas ‘tintas’. Dois tipos de comprimidos
de minoxidil foram produzidos aplicando 100 yL de uma solugao de minoxidil com
etanol 70% v/v—P70—e um segundo tipo com solu¢do de minoxidil em etanol
absoluto—P100. Os comprimidos-base foram alocados na plataforma, e o
dispensador se moveu automaticamente entre eles, dispensando a solugdo em cada
comprimido.

A impressora a jato de tinta compreende a estacédo de lavagem, dispensador
e sistema de controle de dispensacdo. O dispensador € uma ceramica piezoelétrica
que se deforma com a aplicagdo de voltagem, ejetando assim uma gota do bocal.
Um sensor de fluxo preciso controla a quantidade de aspiragéo, enquanto a captura
de imagem estroboscopica permite a observagcdo em tempo real do desempenho do
bico. O diametro da gota permite estimar o volume dispensado calculado por meio
de analise de imagem (UDDIN et al., 2015).
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5.6.7 Estudo de dissolucgao e analise de espectroscopia UV-VIS

O estudo de dissolugao foi realizado de acordo com a USP 42, com
modificagdes. O aparato do tipo Il USP (pa) (SRII-6, Hanson Research, EUA) foi
usado para o estudo de dissolugdo. Os comprimidos de minoxidil (n = 6 para cada
tipo) foram imersos em 900 mL de tampao fosfato pH 7,2, a 37 °C, e velocidade de
agitacao de 75 rpm. Em seguida, aliquotas de 10 mL foram coletadas nos tempos 5,
15, 30, 60, 90 e 120 minutos e analisados por espectroscopia UV-VIS. A quantidade
de minoxidil nas amostras foi quantificada usando um leitor de microplacas
(Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA) no comprimento de
onda de absor¢do maxima (Amax = 227 nm). Para os estudos de dissolugao, foi
utilizada uma curva de calibragdo usando cinco concentragdes de minoxidil (0,707,
0,859, 1,010, 1,162 e 1,313 ug mL™"). Todas as amostras foram filtradas em filtro de
0,22 ym antes da analise.

5.6.8 Doseamento do Minoxidil

O teor do minoxidil e a uniformidade de conteudo foram realizados. Para a
determinacao do teor, os comprimidos (n = 5 para cada tipo) foram colocados em
tampéao fosfato pH 7,2 e deixados sob agitagdo magnética por duas horas. As
solugdes foram diluidas (concentragdo final = 1 yg mL™") e quantificada. Para a
avaliagao da uniformidade, os comprimidos (n = 10 para cada tipo) foram avaliados
individualmente, usando o mesmo método de determinacédo do conteudo. O minoxidil
foi determinado por analise de espectroscopia UV-VIS e a quantificagao foi realizada

por comparagao direta com o padrdo na mesma concentragao.
5.6.9 Determinacgao de peso
Os comprimidos de minoxidil (n = 20) para cada tipo foram pesados na

balanga analitica (Y220, Shimadzu, Quioto, Japao). Calculou-se o peso médio e a

porcentagem de variagdo do peso.
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5.6.10 Friabilidade

Os comprimidos de minoxidil (n = 20 para cada tipo) foram pesados e
colocados cuidadosamente em um aparelho de friabilidade Ethik 300 (Ethik
Technology, Sao Paulo, Brasil) a 25 rpm por 4 minutos. Os comprimidos foram
pesados novamente e a perda de peso relativa foi calculado seguindo a Equagéao 1
(tem 5.4.7).

5.6.11 Analise da superficie dos comprimidos por microscopia eletrénica de
varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura (Hitachi SU8030, Téquio, Japao) foi
empregada para avaliar a qualidade de impresséo dos comprimidos base de PVA.
Ainda, a analise foi realizada antes e depois da deposi¢do da solugdo de minoxidil,
para investigar possiveis mudangas na superficie do comprimido. As amostras foram
fixadas a stubs de aluminio utilizando fita adesiva condutiva de carbono (Agar
Scientific, UK). As micrografias de MEV foram capturadas em uma voltagem de 1KV
em magnificacdes de 30X, 40X e 2000X.

5.7 TERCEIRA ETAPA: UTILIZACAO DO METODO PARA A PRODUCAO DE
COMPRIMIDOS PERSONALIZADOS DE ROSUVASTATINA

5.7.1 Impressao 3D dos comprimidos-base

O desenho do comprimido-base (conforme descrito na secgédo 5.3) foi
exportado como arquivo de esteriolitografia (.stl) e carregado no software de
fatiamento ldeaMaker versao 4.2.1 (Raise3D, EUA). Uma impressora Raise3D Pro2
foi usada para fabricar os comprimidos-base, com os seguintes parametros de
impressao: temperatura de extrusao (205 °C), temperatura da plataforma (50 °C),
porcentagem de preenchimento (100%), padrédo de preenchimento (linha) e
velocidade de impressao (50 mm/segundo), com auxilio de suporte. Para a produgao
dos comprimidos-base utilizou-se filamento de PVA disponivel comercialmente.
Todos os comprimidos-base empregados nesta etapa foram semelhantes,

independentemente do volume de tinta aplicado.
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5.7.2 Deposicao de tintas poliméricas de rosuvastatina por dosador de jato

Os comprimidos-base de PVA foram usados para fabricar os comprimidos de
rosuvastatina em duas concentragdes: 5 e 15 mg por comprimido. Para isso, foram
preparadas trés tintas poliméricas de rosuvastatina usando os polimeros EPO, VA64
e EC-N7. A razdo droga/polimero foi mantida constante em 1:3 (p/p) nas tintas, e
uma combinacdo de metanol e cloroférmio (80:20, v/v) foi usada como sistema
solvente. Para produzir as tintas, a rosuvastatina (25 mg mL') e cada polimero (75
mg mL-") foram dissolvidos no sistema solvente, seguido de agitagio por 45 minutos
para permitir a dissolugdo completa do farmaco e dos polimeros. As tintas foram
protegidas da luz. Quando a mistura ficou homogénea, a tinta foi colocada em uma
seringa do dosador de jato para a impressdo. Para produzir os comprimidos de
rosuvastatina, as tintas foram dispensadas na forma de gotas no interior dos
comprimidos-base de PVA. Para a tinta EPO/rosuvastatina, foram dispensadas 860
gotas para o comprimido de 5 mg e 2580 gotas para o comprimido de 15 mg. Para a
tinta VA64/rosuvastatina, foram dispensadas 800 gotas para o comprimido de 5 mg e
2400 gotas para o comprimido de 15 mg. Para a tinta EC-N7/rosuvastatina, foram
dispensadas 320 gotas para o comprimido de 5 mg e 960 gotas para o comprimido
de 15 mg. Os comprimidos-controle para o estudo de dissolu¢do foram produzidas
usando uma tinta composta apenas por rosuvastatina e o sistema solvente, sem
nenhum polimero adicional. Para posterior analise de caracterizagdes, filmes de
rosuvastatina/polimero foram fabricados por meio da deposicdo de tinta sobre
suporte de acetato. Para fins do estudo, a pressao de dispensacéao de fluido utilizada

foi ajustada para 12 bar e o tamanho do bocal foi de 400 ym.
5.7.3 Analise de TGA

As analises de TGA foram realizadas para cada polimero individualmente,
além da rosuvastatina e dos filmes produzidos por dispensagao de jato. Foi utilizado
um instrumento TGA Discovery 5500 (Thermal Instruments, Trevose, Pennsilvania,
EUA). Aproximadamente 2 a 2,5 mg das amostras foram pesadas e adicionadas no
suporte de amostra de aluminio. As amostras foram avaliadas partindo-se da

temperatura ambiente até 400 °C a uma taxa de aquecimento de 10 °C minuto™. Os
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dados gerados foram analisados via software TA Universal Analysis (Universal
Analysis 2000, versao 4.5A, instrumentos TA, EUA).

5.7.4 Andlise de DSC

Para investigar o comportamento térmico de cada polimero, da rosuvastatina,
e também dos filmes produzidos por dispensacéao a jato, foi utilizado DSC (Mettler-
Toledo 823e, Greifensee, Suiga). As amostras (2-2,5 mg) foram pesadas e
colocadas no suporte de amostra (volume = 40 pyL) de aluminio hermeticamente
fechado. As amostras foram aquecidas de 0 °C a 200 °C a uma taxa de aquecimento
de 10 °C minuto’. Em seguida, elas foram resfriadas a -20°C na taxa de
resfriamento de 10 °C minuto™, por fim, foram novamente aquecidas a 200°C na
taxa de aquecimento de 10 °C minuto™'. Os termogramas de DSC gerados foram
analisados usando o software STARe Excellence Thermal Analysis (versdo 10.00,

Mettler Toledo, Greifensee, Suiga).

5.7.5 Andlise de XRPD

A difragcdo de raios-X em p6 foi utilizada para investigar o estado fisico dos
polimeros, rosuvastatina e dos filmes. Os dados de XRPD foram coletados usando
um difratrémetro de raios-X D8 Advance (Bruker, Alemanha) equipado com um
detector LynxEye. O difratbmetro foi operado com uma geometria de transmissao
usando radiagdo Cu Ka a 40 kV e 40 mA. O instrumento foi controlado por
computador através do software XRD Commander (versdo 2.6.1, Bruker AXS,
Alemanha) e os dados foram analisados por meio do software EVA (versdo 5.2.0.3,
Bruker AXS, Alemanha). As amostras foram trituradas com almofariz e pildo e
colocada em um porta-amostras de aluminio. Os dados de difracdo foram coletados
entre 2—60° 26 com um tamanho de passo de 0,02° e um tempo de contagem de 0,3

segundos por etapa.

5.7.6 Analise da superficie dos filmes e comprimidos por MEV

A microscopia eletrénica de varredura (Hitachi SU8030, Toquio, Japéao) foi

empregada para avaliar a qualidade de impressao dos comprimidos base de PVA.
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Ainda, o MEV foi realizado para investigar a superficie dos filmes e comprimidos de
rosuvastatina. As amostras foram fixadas a stubs de aluminio utilizando fita adesiva
condutiva de carbono (Agar Scientific, UK). As micrografias de MEV foram

capturadas em uma voltagem de 1KV em magnificagbes de 30X, 40X e 100X.

5.7.7 Estudo de dissolugao e analise de espectroscopia UV-VIS

O estudo de dissolugdo dos comprimidos de rosuvastatina (5 e 15 mg) foi
realizado em 900 ml de meio de dissolugdo a 37 °C £+ 1 °C usando um aparato do
tipo Il (pa) USP (Varian 705 DS, EUA) com velocidade de 50 rpm. Os comprimidos
de VA64 e controle foram testados em tampao citrato pH 6,6 por duas horas. Para
avaliar a dissolugcédo do farmaco em condi¢gdes que mimetizam o trato gastrintestinal
(TGl), os comprimidos de EPO, VA64, EC-N7 e controle foram submetidos ao teste
de dissolugdo por 2 horas em meio de acido cloridrico (0,1 M) em pH 1,2 e entéo
foram transferidos por 1 hora em 900 mL de solucdo tampao fosfato pH 6,6 e por
fim, mais uma hora em solugcdo tampéo fosfato pH 7,2. Todos os estudos de
dissolucao foram realizados em triplicado. Em intervalos de tempo especificos, foram
coletadas aliquotas de 5 mL e filtradas em filtro de 0,45 ym antes da andlise. A
quantificacdo da rosuvastatina foi realizada por espectroscopia UV-VIS (Lambda
365, PerkinElmer, EUA) no comprimento de onda de absor¢do maxima (Amax = 244
nm). As curvas de calibracdo foram preparadas usando rosuvastatina diluida em
metanol na concentragdo de 2,75 a 7,25 yg mL" (para as quantificagbes das
amostras dos comprimidos com 5 mg) e 8,25 a 19,5 yg mL™" (para as quantificagdes

das amostras dos comprimidos com 15 mg).
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Abstract — The application of the three
dimensional printing (3DP) in the pharmaceutical
industry can lead to a paradigm shift in this area,
enabling the development of personalized
medicines, as well as an increase in the medicines
complexity. In pharmaceutics, the fused
deposition modelling (FDM) is the most commonly
used 3DP technology, in which the drug can be
incorporated through hot melt extrusion (HME) or
impregnation. Although HME is the best option it
requires high-cost equipment, while impregnation
presents problems such as: it is a time-
consuming process, the drug should be highly
thermostable and the drug waste. As such, the
objective of this work was to explore the use of a
novel direct method of impregnation of drugs
using 3D printed tablets as scaffolds. For this,
scaffold tablets in the disk geometry were printed
by FDM and the print reproducibility was
evaluated. Then, minoxidil printlets (1 mg) were
produced through the application of an minoxidil
ethanolic solution on top of the scaffold tablet.
The printles were evaluated for their drug content,
drug content uniformity, friability and dissolution.
The scaffold tablets produced showed low
printing variability for the parameters: width,
height, depth and weight. The drug content and
drug content uniformity of the printlets were
109.09% and 103.28% respectively. The minoxidil
printlets showed rapid drug release, with 99.15%
of the drug released in 5 minutes, this can be
attributed to the way minoxidil was incorporated
into the scaffold tablet. All the tested printlets
were approved on friability (weight loss = 0.063%).
Our results show a quick and cost-effective
method to 3D drug printing.

Keywords — 3D printing; FDM; Minoxidil.

I INTRODUCTION

Three dimensional printing (3DP) was defined by
the International Standard Organization as the
fabrication of objects through the deposition of a
material using a print head, nozzle, or another printer
technology [1]. lts introduction and application have
promoted innovations in several areas, such as
aerospace industry, architecture, tissue engineer,
biomedical research and pharmacy [2]. In the

pharmaceutical industry 3DP can lead to a paradigm
shift in the design, production and use of medicines

131.

Traditional drug manufacturing processes were
introduced about 200 years and despite the advances,
many of them are still used today. Even though these
processes are profitable for the large batches
production, they can be time-consuming, laborious,
and dose inflexible. The introduction of 3DP can
transform drug production, enabling a change from a
‘one size fits all approach” toward personalized
medicines [4]. This is because the modification of
digital designs is easier to perform than physical
equipment. Thus, 3DP can produce several small,
individualized batches economically feasible, allowing
the personalization of doses and products [5].
Personalized medicines are especially relevant for
pediatrics [6] and geriatric [7] populations, as well as
for the drugs with a narrow therapeutic index [8].
Another advantage of three dimensional drug printing
is the control over the spatial distribution of drugs and
excipients in the dosage form, which allows an
increase in the medicines complexity [9].

In pharmacedutics, the fused deposition modelling
(FDM) is perhaps the most commonly used 3DP
technology, owing to its versatility, simplicity and cost
[10]. It was used, for example, in the production of: oral
dosage forms [11] [12], orodispersible fiims [13],
implants [14], vaginal rings [15] and microneedles [16].
This technology is based on extrusion of molten
thermoplastic material, the filaments. They pass
through a heated nozzle which melts the polymer and
it is then deposited on a build plate, creating the layers
of the object to be printed [10] [7].

In FDM the drug can be incorporated through two
different processes, hot melt extrusion (HME) or
impregnation. The first uses an extruder which
provides heat and homogenization to produce a drug-
loaded filament. Although this method is the best
option to incorporate drugs, it requires high-cost
equipment [17] [18]. Impregnation is based on the
passive diffusion of a drug, present in a concentrated
solution, to the filament. However, this process is
expensive due to the use of highly-concentrated
solutions, necessary to incorporate small amounts of
drug. Furthermore, it is a time-consuming process and
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the drug should be highly thermostable [19]. As such,
the objective of this work was to explore the use of a
novel direct method of impregnation of drugs using 3D
printed tablets as scaffolds. For this, minoxidil was
used as a model drug. Recently, the use of oral
minoxidil in low doses has been studied for the
treatment of alopecias [20] [21] [22].

II. MATERIAL AND METHODS
A.  Material

Minoxidil sulphate (Fagron, Brazil) was used as a
model drug. Polylactic Acid (PLA, Oderco
Distribuidora, FlashForge, China) was used to produce
the scaffold tablets. Organic solvents, buffering
reagents and all other substances used were of
analytical grade and obtained from Sigma Aldrich,
Germany.

B. 3D printing of scaffold tablets

Scaffold tablets in the disk geometry were designed
using the software 3D CAD SolidWorks® 2015
(Dassault Systémes SolidWorks Corporation, France),
then the desigh was exported as a stereolithography
file (.stl) into the 3D printer software (Flashprint,
FlashForge, China). A Dreamer NX (Odergo
Distribuidora, FlashForge, China) printer was used to
fabricate the tablets, with the following printing
parameters: extrusion temperature (205 °C), platform
temperature (50 °C), infill percentage (100%),
extruding speed (50 mm/s).

C. Evaluation of print reproducibility

The print reproducibility was evaluated by
measurements of the scaffold tablets dimensions and
weight. The width, height and depth of 36 tablets were
measured using a digital caliper (Mitutoyo Sul América
Ltda, Suzano, SP, Brazil), and the tablets were
individually weighed on analytical balance (Y220,
Shimadzu, Japan), the results are expressed as mean,
standard deviation (SD) and relative standard
deviation (RSD).

D. Impregnation of the scaffold tablets with minoxidil
(printlets)

Minoxidil printlets (1 mg) were produced through
the application of an minoxidil ethanolic solution (10
mg mL-1) on top of the scaffold tablet, using an
electronic micropipette (Thermo Fisher Scientific,
USA). Then, the printlets were placed in an oven at 40
°C for the ethanol evaporation.

E. Ultraviolet—visible (UV=VIS) spectroscopy analysis

The amount of minoxidil into the samples was
quantified using a UV-VIS spectrophotometer
(Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific, USA) at the
wavelength of maximum absorption (Amax = 227 nm).
For the dissolution studies, a calibration curve was
plotted using five different minoxidil concentrations
(0.707; 0.859; 1.010; 1.162; 1.313 yg mL-1). For the
other tests, the quantification was performed by direct

comparison with the standard at the same
concentration.

F. Determination of minoxidil

The drug content and the drug content uniformity
of the printlets were carried out. For the drug content
determination, five printlets were placed together in
absolute ethanol and sonicated for 30 minutes. Then,
the sample was diluted (final concentration = 1 yg mL"
1) and quantified. The evaluation of the drug content
uniformity was similar, however, 10 printlets were
individually evaluated.

G. Dissolution study

Printlets (n=3) were immersed in phosphate buffer
pH 7.2 (10 mL) and kept under stirring (300 rpm).
Samples (0.1 mL) were withdrawn at 5, 10, 15, 20, 25
and 30 minutes, diluted in the same buffer (10 mL)
and then analyzed by UV-VIS spectroscopy.

H. Friability

Ten (n=10) printlets were weighed, and placed
carefully in an Ethik 300 (Ethik Technology, Sao
Paulo, Brazil) friability apparatus. The tester rotated
with 25rpm for 4 min. Afterwards the tablets were
dedusted and weighed again. The relative weight loss
was calculated.

III. RESULTS AND DISCUSSION

In this work, we applied 100 pL of an minoxidil
ethanolic solution (10 mg mL'w) in each tablet,
producing minoxidil printlets (1 mg). The design used
is shown in Fig. 1, as well as the 3D printed scaffold
tablet.

PLA is the front-runner in the biodegradable
plastics market, with the best availability and the most
attractive cost versus mechanical properties ratio [23]
[24]. The use of neat PLA in FDM 3D printing
increases every year. It does not emit any unpleasant
smell during the printing process and allows us to
obtain components with reasonable tolerance [25].
PLA was chosen as raw material for the tablet
manufacture due to some characteristics: a) it is a
pharmaceutical grade polymer which can be made into
filaments; b) it is the most used bioplastic for 3D
printing by FDM and has been approved by the Food
and Drug Administration and European Medicines
Agency, c¢) this polymer is biocompatible,
biodegradable and has high mechanical strength [26]
[27]. An important feature is its ability of not producing
toxicity or carcinogenic effects on the human body and
not be metabolized into toxic products [28].

The results for the evaluation of print reproducibility
can be seen in Table 1. For all the parameters the print
variability was low (RSD < 5), indicating good print
reproducibility. However, among the parameters, the
depth showed the greatest variability, which may be
due to its smaller dimension than others. The data of
the dimension parameters are complied with the
values defined in the CAD file.
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SECTION A-A

Fig. 1.3D design (with the dimensions in cm) and photographic image of the scaffold tablet.

The result of drug content was 109.09% and drug
content uniformity was 103.28% (SD = 4.98; RSD =
4.85). Minoxidil is the most used drug in the topical
treatment for female pattem hair loss [29] [30]. This
pathology is the main cause of hair loss in clinical
practice and has social and psychological impacts on
people's quality of life [31]. However, if topical minoxidil
therapy is discontinued, clinical regression may be
observed for the balding stage before treatment. Thus,
its continued use is necessary, which can cause
rejection of patients [32]. Recently, the use of oral
minoxidil in low doses has been studied for the
treatment of alopecias [20] [21] [22]. 3D printing of low
dose minoxidil printlets, performed in this work, allows
dose customization according to the need of each
patient, which could increase adherence to therapy
and minimize potential adverse effects.

Dissolution data from the minoxidil printlets show
that all the drug (mean= 99.15 %, SD= 7.47) was
released within the first five minutes (Fig. 2). This rapid
drug release can be attributed to the way minoxidil was
incarporated into the scaffold tablet. Ethanol was used
to solubilize the drug during impregnation. However,
PLA is not soluble in ethanol [33]. Thus, after applying
the ethanolic solution of minoxidil on the tablet surface,

TABLEIL SUMMARY OF WEIGHT AND THE DIMENSIONS OF THE 3D
PRINTED SCAFFOLDS (N=36).

Parameter Width Height Depth Weight
{cm)  (cm) (cm)  (mg)
Mean 1213 273 1.58 203.27
sD 0.14 0.04 0.05 1.09
RSD 1.19 1.60 3.44 0.54

SD: standard deviation; RSD: relative standard deviation.

150+

100+

504

Minoxidil released (%)

T T T T 1

0 5 10 15 20 25 3a
Time (minutes)

Fig.2.In vitro release of minoxidil from the minoxidil
printlets (n=3).

the solvent was not able to penetrate into its structure
(due to solubility) and evaporated. Thus, the drug
remained only on the surface of the tablet, causing the
rapid drug release. Most conventional (immediate
release) oral drug products, such as tablets and
capsules, are formulated to release the active drug
immediately after oral administration. Immediate-
release products generally result in relatively rapid
drug absorption and onset of accompanying
pharmacodynamic effects [34].

According to the dissolution test, the minoxidil
remained on the surface of the tablet. As a
conseguence, a problem that could occur is the loss of
drug during handling/packaging. To evaluate this, the
friability test was performed. To friability, which
demonstrate the printlet mechanic resistance wear, are
considered acceptable printlets with loss equal or
lower than 1% of its weight according to USP
Pharmacopeia [35]. All the tested printlets were
approved on friability (weight loss = 0.063%).
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The method developed in this work of
manufacturing scaffold tablets has some advantages
over the ftraditional impregnation. Firstly, the time
required to carry out the process; the filament is
usually left for 24 to 48 hours in a concentrated
solution of the drug for the impregnation, while in our
method the drug solution is rapidly applied/
evaporated. Secondly, the amount of drug wasted; in
the impregnation large quantities of drugs are
necessary to incorporate small amounts of it, while in
our work the exact amount of the drug is applied to the
scaffold tablet, without waste. Thirdly, the possibility of
drug degradation due to high temperature; with the use
of scaffold tablets, the drug is not subjected to high
extrusion temperatures, as occurs in the filament
impregnation. Then, the developed method is a quick
and cost-effective alternative to 3D drug printing.

The approach presented involving FDM 3D printing
offers several advantages for developing personalised
dose on demand; these include: a) use of low cost
printer and widely available, b) suitability of different
drug molecules, and c) significant improvement on
mechanical resistance (friability).

IV. ConcrusioNn

In this work, we produced oral low-dose minoxidil
printlets using a novel single-step process. This
method allows customization of treatment for alopecia,
which can decrease the chances of side effects and
may increase acdherence to therapy. In addition, the
use of scaffold tablets enables the production of
thermolabile medicines through FDM.
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Abstract: In the current study, we have coupled Fused Deposition Modelling (FDM) for the fabrication
of plain polyvinyl alcohol (PVA) tablets followed by dispensing of minoxidil ethanolic solutions using
inkjet printing. The use of a drop-on-selid printing approach facilitates an accurate and reproducible
process while it controls the deposition of the drug amounts. For the purpose of the study, the effect
of the solvent was investigated and minoxidil ink solutions of ethanol 70% v/v (P70) or absolute
ethanol (P100) were applied on the plain PVA tablets. Physicochemical characterization showed
that solvent miscibility with the polymer substrate plays a key role and can lead to the formation
of drug crystals on the surface or drug absorption in the polymer matrix. The produced minoxidil
tablets showed sustained release profiles or initial bursts strongly affected by the solvent grade used
for dispensing the required dose on drug loaded 3D printed tablets. This paradigm demonstrates
that the coupling of FDM and inkjet printing technologies could be used for rapid development of
personalized dosage forms.

Keywords: three-dimensional printing; fused deposition modeling; inkjet printing; polyvinyl alcohol;
minoxidil; dissolution

1. Introduction

Three-dimensional printing (3DP) is a digitally controlled process used for fabrication
of 3D objects, which are produced in a layer-by-layer manner. It is used in industries
such as automobiles, robotics and, aerospace. During the past decade, the technology
received a great deal of attention within the medical field, in categories such as surgical
planning [1], prostheses [2], medical education/training [3], organ/tissue bioprinting [4,5],
and pharmaceuticals [6-8]. Since the Food and Drugs Administration’s (FDA) approval
of the Aprecia Pharmaceutical’s Spritam® (levetiracetam), the first available 3D printed
tablet on the market, the interest of the pharmaceutical industry in printable oral dosage
forms has grown significantly [9]. The possibility of personalization, at a reduced cost,
is one of the advantages of the 3DP in the pharmaceutical field. Therefore, medicines
can be produced in specified doses and geometries for each individual, according to their
characteristics, needs, and preferences, to enhance the patient’s compliance, particularly
for the elderly and pediatrics [10-12]. Additionally, 3DP allows for an increase in the
complexity of the medicine’s geometry, due to the digital control over the structure of
the object. Drug release can be affected by the medicine structure, which can create new
options for drug delivery [13-15].

In the course of the 3DP history, different techniques have been developed, such as
stereolithography (SLA), selective laser sintering (SLS), and FDM [10]. The materials deposited
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in the 3DP process can be powders, plastics, ceramics, metals, liquids, or living cells, making
the process highly versatile [11]. Despite the variety of techniques and materials, most 3D
printing processes follow the same basic procedure to fabricate an object. Briefly, the steps are:
(i) development of the 3D object design with computer-aided design software; (ii) conversion of
the 3D design into a file format recognizable by the printer, such as stereolithography file (STL);
(iii) the printer software performs the slicing of the object in several layers; and (iv) fabrication
of the object in a layer-by-layer manner, according to the specific printing method [10,14].

Amongst the 3DP technologies, FDM is the most commonly used. Based on an ex-
trusion system, it uses a thermoplastic polymeric filament to build 3D objects. Briefly,
the filament passes through a heated nozzle, which causes it to melt or turn semi-solid,
then the material is deposited on the platform, layer by layer, forming the object [16]. In
the past, FDM was applied for non-pharmaceutical purposes. Nowadays, there are several
pharmaceutical grade polymers used in FDM technology such as ethyl cellulose, hydrox-
ypropyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose acetate
succinate, ethylated acrylate copolymer, polyethylene glycol, polyethylene oxide, polylactic
acid, PVA, and polyvinyl pyrrolidone [17-21].

PVA is a water-soluble polymer frequently used as a support material in the 3DP of
complex objects in FDM technology [22]. Once printing is complete, the support structures
are easily dissolved in water, which can then be disposed of conveniently through normal
waste water systems due to their biodegradable nature. Moreover, PVA is already used
as a safe excipient in the pharmaceutical industry [23]. It possesses excellent mechanical
and thermal properties, which enables filament production [24]. PVA has been widely
used in the 3DP of medicines [25-27], due to its biocompatibility, biodegradability, and
more importantly, being approved by FDA [28,29]. Besides water, PVA is slightly soluble
in ethanol and insoluble in many organic solvents [28].

In order to produce drug-loaded tablets using FDM, it is necessary to incorporate the
drug into the filament which can be achieved by either using hot melt extrusion (HME)
or by tablet impregnation as an alternative. HME produces a drug loaded filaments by
applying thermal processing of the drug/polymer blends, while the impregnation uses
a concentrate drug solution, and the drug is incorporated into the filament by passive
diffusion. Impregnation is a simple method that does not require any additional equipment.
However, it presents some disadvantages such as the need for highly concentrated drug
solutions, limited dosage targeting, time-consuming, and the possibility of drug degrada-
tion [24,30,31]. Previously, we developed an alternative method that uses 3D printed tablets
as scaffolds, and the drug solution is applied on the tablet surface with a micropipette [32].
This method is rapid and allows the use of the deposition of drug amounts, avoiding any
wastage while it can be used for thermolabile drugs. However, the process of the drug
solution application is manual, which is subject to inevitable operational human errors [33].

In order to overcome this drawback, it is crucial to use an automated, accurate and
reproducible procedure. Inkjet printing is a process that digitally controls and deposits
small liquid droplets on a substrate [34]. It is a high-speed fully automated process that
provides accurate and precise control over the droplet size, which in turn minimizes
material losses. Moreover, allows the design of various deposition patterns and facilitates
complex drug release profiles [35]. Thus, the objective of this work was to couple FDM
and inkjet printing to produce minoxidil tablets. FDM was used to produce the plain
tablets, using PVA as the filament, and inkjet printing was used to deposit minoxidil
ethanolic solution on the tablet surface. Moreover, we evaluated the influence of ethanol
concentration (ethanol 70% v /v and absolute) on tablet dissolution. The coupling of FDM,
for the printing of plain tablets, and inkjet printing for the dispensing of drug solutions on
the tablet substrate could be effectively used for the development of personalized dosage
forms. Thus, this work presents a platform that can be used for point of care applications
to produce drug loaded tablets for a wide range of drugs at the required dose, enabling the
dose adjustment according to the patient’s needs and also the control of the release profile.
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2. Materials and Methods
2.1. Materials

Minoxidil sulfate (Fagron, Sao Paulo, Brazil) was used as the model drug. A commercially
available PVA filament (Shenzhen Esun Industrial Co., Ltd., Shenzhen, China) was used to
produce the plain tablets. Organic solvents, buffering reagents and all other substances used
were of analytical grade and obtained from Sigma Aldrich (St. Louis, MO, USA).

2.2. Thermogravimetric Analysis (TGA)

In order to investigate the thermal stability of PVA and minoxidil, a TGA instrument
was utilized (Discovery 5500, Thermal Instruments, Trevose, PA, USA). Approximately
2-2.5 mg of the bulk samples were weighed and located in a standard aluminum TGA
pan. The samples were then examined from room temperature to 400 °C at a heating rate
of 10 °C/min. The generated data were analyzed via TA Universal Analysis software
(Universal Analysis 2000, version 4.5A, TA instruments, Trevose, PA, USA).

2.3. Differential Scanning Calorimetry (DSC)

To investigate the thermal behavior of the bulk materials DSC (Mettler-Toledo 823e,
Greifensee, Switzerland) was utilized. Approximately 2-2.5 mg of the samples were
weighed and placed into a standard 40 pL aluminum DSC pan and crimped promptly.
The samples were then heated from 0 °C to 300 "C at a heating rate of 10 "C/min. The
generated DSC thermograms were analyzed using the STARe Excellence Thermal Analysis
software (Version 10.00, Mettler Toledo, Greifensee, Switzerland).

2.4. X-ray Powder Diffraction (XRPD)

X-ray powder diffraction was utilized to investigate the physical state of the minoxidil
and PVA filament. The XRPD data were collected using a D8 Advance X-ray Diffractometer
(Bruker, Karlsruhe, Germany) equipped with a LynxEye silicon strip position sensitive
detector and parallel beam optics. The diffractometer was operated with a transmission ge-
ometry using Cu Ko radiation at 40 kV and 40 mA. The instrument was computer-controlled
using XRD commander software (Version 2.6.1, Bruker AXS, Karlsruhe, Germany) and the
data were analyzed using the EVA software (version 5.2.0.3, Bruker AXS, Karlsruhe, Ger-
many). The minoxidil was ground using a mortar and pestle and placed into an aluminum
sample holder. Diffraction data was collected between 2-60° 20 with a step size of 0.02°
and a counting time of 0.3 s per step. The PVA was placed between foils of 2.5 um thick
mylar for measurement. Data were collected between 5-60° 20 with a step size of 0.04” and
a counting time of 0.2 s per step.

2.5. Design and 3D Printing of the Plain PVA Tablets

Plain tablets (disk geometry) were designed (diameter: 12 mm; height: 3 mm; depth:
2 mm) using a 3D CAD software [SolidWorks™ 2015 (Dassault Systemes SolidWorks Corpora-
tion, Waltham, MA, USA)]|. The tablet size was carefully designed for oral intake according to
the Food and Drugs Administration (FDA), which recommends that the largest dimension
of a tablet or capsule should not exceed 22 mm [36]. The design was then exported as a STL
file into the slicing software (Flashprint, FlashForge, Jinhua City, Zhejiang Province, China).
A Dreamer NX (FlashForge; Oderco Distribuidora de Eletronicos Ltd.a, Maringa, Brazil)
printer was used to fabricate the plain PVA tablets, with the following printing parameters:
extrusion temperature (205 "C), build plate temperature (50 "C), infill percentage (100%), infill
pattern (line), and printing speed (50 mm/s), with the aid of a raft. A commercially available
PVA filament was used to produce the plain tables.

2.6. Evaluation of Printing Reproducibility

To assess the printing reproducibility of the structures, 20 plain tablets were printed
and their dimensions were measured across the diameter, height, and depth with the aid of
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a digital caliper (Mitutoyo Sul América Ltd.a., Suzano, Brazil). Results were expressed as
mean, standard deviation (SD), and relative standard deviation (RSD).

2.7. Deposition of Minoxidil Solution by Inkjet Printing

The plain 3D printed PVA tablets were used to produce the minoxidil loaded tablets
(1 mg per tablet). An ethanolic solution of minoxidil was deposited on top of the plain
tablets within the cavity via inkjet printing. A Nanoplotter Il (GeSim GmbH, Dresden,
Germany) fitted with a PicPip 300 dispenser was used, where the drug (1% w/v) was
dissolved in two different EtOH grades (70% v/ v and absolute). The inkjet printer comprises
of the wash station, dispenser, and dispense control system. An accurate flow sensor
controls the amount of aspiration, while a stroboscope ensures that the dispenser gjects the
droplets. Before and after sample dispensing, stroboscopic image capture allows for real-
time observation of the nozzle performance. Two types of minoxidil tablets were produced
by applying 100 uL of a minoxidil solution (1% w/v) with ethanol 70% ©v/v-P70-and
a second batch with minoxidil solution (1% w/v) in absolute ethanol-P100.

2.8. Dissolution Study and Ultraviolet-Visible (UV-VIS) Spectroscopy Analysis

The dissolution study was performed according to USP 42, with modifications. A USP
apparatus 2 (paddle) from Hanson Research, SRII-6, USA was used for dissolution studies.
The minoxidil tablets (n = 6 for each type) were immersed in 900 mL of phosphate buffer
pH 7.2, at 37 °C, and stirring speed set to 75 rpm. Then, aliquots of 10 mL were collected at 5,
15, 30, 60, 90, and 120 min and analyzed by UV-VIS spectroscopy. The amount of minoxidil
into the samples was quantified using a microplate reader (Multiskan GO, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) at the wavelength of maximum absorption (Amax = 227 nm).
For the dissolution studies, a calibration curve was plotted using five different minoxidil
concentrations (0.707, 0.859, 1.010, 1.162, and 1.313 ug mL~1). All samples were filtrated in
a 0.22 pm filter (Kasvi, Sdo José dos Pinhais, Brazil) prior the analysis.

2.9. Determination of Minoxidil

The drug content and uniformity of the minoxidil tablets were carried out. For drug
content determination, the tablets (n = 5 for each type) were placed in pH 7.2 phosphate
buffer solution and shaken with magnetic bars for two hours. The solutions were diluted
(final concentration =1 ug mL 1) and quantified. For the evaluation of the uniformity,
the tablets (1 = 10 for each type) were individually evaluated, using the same method of
content determination. The minoxidil was determined by UV-VIS spectroscopy analysis
and the quantification was performed by direct comparison with the standard at the
same concentration.

2.10. Weight Variation

The minoxidil tablets (1 = 20) were weighed on the analytical scale (Y220, Shimadzu,
Kyoto, Japan). The average weight and percentage of weight variation was calculated.

2.11. Friability

The impregnation method could lead to the loss of minoxidil during handling/ packaging
since it could be on the surface of the tablet. To evaluate this, the friability test was
performed. The minoxidil tablets (7 = 20 for each type) were weighed and placed carefully
in an Ethik 300 friability apparatus (Ethik Technology, Sao Paulo, Brazil). The tester rotated
with 25 rpm for 4 min. The tablets were weighed again and the relative weight loss was
calculated following Equation (1):

F=((W; — Wy/Wj) x 100 M

where F is the friability, W; is the initial weight of the tablets, and W¢ is the tablet weight
after the tests.
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2.12. Scanning Electron Microscopy (SEM)

Scanning electron microscopy (Hitachi SU8030, Tokyo, Japan) was used to evaluate
the print quality of the plain PVA tablets. Moreover, the analysis was performed before and
after the impregnation, to assess changes in the tablet surface. The 3D printed sample was
attached to an aluminum stub using a conductive carbon adhesive tape (Agar Scientific,
Stansted, UK). The SEM images of the examined samples were captured with an electron
beam accelerating voltage of 1 KV with 30, 40 and 2000 x magnifications.

3. Results and Discussion
3.1. Thermal Characterization

The thermal stability of the PVA and minoxidil was evaluated. The TGA data (Figure 1)
showed that the PVA undergo an initial decomposition at the temperature range of 90-190 °C,
due to the volatilization of free water and bound water [37]. Then, occurs a sharp degradation
at the temperature range of 250-375 °C, which represents the more significant weight loss due
to degradation of side group (-OH) [38]. Thus, in the printing temperature (205 °C), PVA is
thermally stable. Minoxidil also has an initial water loss of approximately 5.6%, remaining
thermally stable up to 237 "C. The drug has not been submitted to high temperatures since it
was deposited in the plain tablets by inkjet printer.

PVA
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Figure 1. TGA thermograms of PVA and Minoxidil.

The DSC thermograms of PVA and minoxidil are presented in Figure 2. PVA presented
a major melting endothermic peak at 192.13 °C, and a step change at 45.83 °C, which can
be attributed to the glass transition temperature (Tg). The thermal profile is representative
of the semicrystalline nature of PVA due to the presence of amorphous and crystalline
regions [39]. Minoxidil exhibited a melting endotherm at 134.82 °C, which is in accordance
with the literature (Tm: 143.5 °C) [40]. Moreover, it presented an exothermic crystallization
peak at 262.45 °C.

3.2. X-ray Powder Diffraction (XRPD)

X-ray powder diffraction patterns of PVA and minoxidil were collected and are shown
in Figure 3. The diffractogram of PVA suggests its semicrystalline nature, with a character-
istic broad peak at 20 =19.89° [41,42]. This result is in accordance with DSC analysis since
both demonstrate the partial crystallinity of PVA. The diffractogram of crystalline minoxidil
presented sharp intensity peaks at 7.5%,9.4°,11.08%, 15.0%, 18.9%, 21.0°, and 22.7/20°. As
minoxidil did not undergo any processing (HME, 3DP), it remained in crystalline form
within the tablet.
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3.3. 3D Printing of the Plain PVA Tablets

Several 3DP techniques have been reported for the printing of oral solid formulations,
such as FDM, SLS, SLA, and inkjet 3DI® FDM is the most frequently used, were around 76%
of the studies for oral solid dosage forms refer to this technology [43]. In this work, FDM was
selected because it is a fast, effective and easy to use technology that enables the fabrication
of tablets with complex geometries. Moreover, it allows the production of oral solid dosages
with targeted release profiles (immediate or extended) without additional coating, through

the adjustment of the polymer formulation and /or the tablet shape and structure [44].
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The design of the plain tablet produced using the FDM and the PVA filament can be
seen in Figure 4. The tablets were designed with a cavity on the top in order to accommodate
the drug solution. The results of the printing reproducibility are shown in Table 1 where
the plain tablet dimeter, height, and depth were measured in order to evaluate the printing
reproducibility. As it can be seen, FDM demonstrated low variability (RSD < 1), which
suggests excellent printing reproducibility. Nevertheless, the dimensions of plain tablets
are in accordance with the designed in the CAD file.
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Figure 4. Design and picture of the plain tablet produced with the PVA filament.

Table 1. Results of the printing reproducibility.

Parameter Diameter (mm) Height (mm) Depth (mm)
Mean 12.00 3.00 201
SD 0.09 0.02 0.02
RSD 0.74 0.70 094

SDx standard deviation; RSD: relative standard dewviation.

3.4. Friability

The friability was used to evaluate the tablet mechanic resistance to abrasion, capping,
and chipping that can happen during manufacturing, packaging, and shipping. The results
(P100 = 0.30%; P70 = 0.37%) demonstrated that the minoxidil tablets were resistant and met
USP specifications (weight loss < 1%) [45]. Moreover, other researchers have also reported
friability values within the USP specifications, for tablets produced by FDM or other 3DP
technologies. Cerda et al. found friability below 0.1% [27] while Sharma et al. observed
no loss in friability for 3D printed tablets produced by FDM using PVA in both cases [46].
Khaled et al. demonstrated friability in a range of 0.59 to 0.65 for paracetamol tablets with
different geometries [47]. However, in our case, the observed friability was attributed to the
drug loss from the tablet surface due to the weak adherence of the drug. This suggests that
drug adherence should be improved in future studies, for example, through the addition of
polymer in the drug solution.
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3.5. Deposition of Minoxidil Solution by Inkjet Printing

In the present work, inkjet printing was used to deposit the drug solution, by ejecting
small droplets, in the plain tablets surface (Figure 5). Based on previous work the pulse
duration was adjusted at 60 uis and the voltage at 100 V, while the designed algorithm allowed
jetting of one droplet /50 um [48,49]. EtOH was a good solvent for inkjet printing due to the
high boiling point (78.37 °C), which prevented clogging of the nozzle. In addition, the system
was programmed to wash the tip regularly to avoid any drug accumulation due to fast solvent
evaporation. The inkjet pattern was particularly designed to apply several dispensing rounds
for the application of the drug solution. However, due to the very small droplet size, the
solvent was evaporated before the return of the nozzle back in the starting spot.

Figure 5. Deposition of minoxidil ethanolic solution by inkjet printing on plain PVA tablets made by FDM.

Herein, minoxidil at low doses was used as the model, aiming for alopecia treatment.
The drug was initially used in the 1970s as an antihypertensive, but it was observed to
cause a common adverse event, hypertrichosis. The observation of this side effect led
to the development of a topical formulations for promoting hair growth, and nowadays
is the main treatment for androgenetic alopecia and hair loss conditions as an off-label
treatment [50]. Although topical minoxidil is an effective treatment, it presents some
drawbacks, such as the necessity to apply the medication twice a day while it causes
undesirable hair texture, and scalp irritation [51]. Hence, the use of oral minoxidil for the
treatment of alopecia has received increasing attention [52-54]. However, a low dose of
minoxidil is needed since potential adverse effects could occur with doses between 10 and
40 mg daily [51]. Literature suggests women require lower doses, from 0.25 to 2.5 mg daily,
while men require higher doses for maximal efficacy, from 1.25 to 5 mg a day [55]. The
combination of 3D printed dosage forms with inkjet printing can personalize low-dose
minoxidil tablets with the required dosing regimens, at a reduced cost, taking into account
the differences in dosages for men and women. Furthermore, drug amounts can be applied
with high accuracy and reproducibility, while dose dispensing is rapid.

Indeed, inkjet printing on P70 tablet demonstrated minoxidil content of 92.33% and
uniformity of 103.60% (SD = 2.72; RSD = 2.63), while for P100 tablets the minoxidil content
was 99.04% and uniformity of 103.30% (SD = 4.84; RSD = 4.69). The results of the weight
variation are shown in Table 2 where all minoxidil tablets showed acceptable weight
variation in agreement with the USP specification (7.5%) for uncoated tablets and average
weight 130-324 mg [45,47].
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Table 2. Evaluation of the weight variation of the minoxidil tablets.
P70 P100
Tablet Weight (mg)  Deviation %  Tablet Weight (mg)  Deviation %

Average 2389 0.00 2349 0.00
Median 2363 -1.09 2357 0.33
Maximum 2475 3.60 2429 3.41

Minimum 2335 —2.26 228.2 —2.85
SD 492 2.06 463 1.97

Minoxidil released (%)

P70: tablet produced with ethanol 70% /v; P100: tablet produced with absolute ethanol; SD: standard deviation.

3.6. Dissolution Study

The main objective for using different ethanol grades, was to investigate their effect on
the release profiles of minoxidil from the drug loaded 3D printed tablets. The results of the
dissolution study are shown in Figure 6. As PVA is a water-soluble polymer, both tablets
(P70 and P100) gradually dissolved in the phosphate buffer throughout the dissolution
studies. The drug loaded 3D printed tablets were completely dissolved within two hours.
The minoxidil powder (alone) was used as the control, and presented 92.38% of dissolution,
within 5 min.
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Figure 6. Minoxidil release profiles from P70 and P100 tablets in phosphate buffer pH 7.2.

As shown in Figure 6 minoxidil presented different dissolution profiles depending
on the applied EtOH ink grade. The P70 tablets showed a sustained release over a period
of 90 min where 100% of the drug was detected. On the other hand, the P100 tablets
demonstrated a two-phase release profile, in which an initial burst release occurred, where
around 50% of the drug was detected within the first 5 min, followed by sustained release
for 120 min. This type of release profile could be of use in cases where a relatively large
dose of the drug is initially needed for rapid onset of action, followed by sustained release
in order to maintain the required drug levels [56].

The difference in the release profiles of the P100 and P70 tablets is attributed to the
difference of the PVA solubility in water and ethanol. The P100 tablets were produced
using absolute ethanol where PVA is slightly soluble in this solvent.

Thus, it is assumed that a portion of the minoxidil remained on the surface of the tablet
and released quickly in the first few minutes. However, the rest of the drug penetrated the
polymer and was released at the same rate as the tablet was dissolved in the dissolution
media. In contrast, the P70 tables were produced using 70% (v/v) ethanol where PVA is
more soluble. The higher water content of P70 allowed PVA solubilization and minoxidil
absorption in the tablet. Thus, the drug was released at a constant rate, by following
a similar rate to the tablet disintegration. It is clear that the PVA characteristics were
essential for the obtained release of minoxidil. In previous work, a PLA filament was used,
and the 3D printed tablets were impregnated in the drug solution. However, the drug was
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released within 5 min, as PLA is not soluble in ethanol, thus the drug remained on the
tablet surface [32]. Tagami et al. (2019) [57] evaluated the influence of different solvents on
the 3D production of curcumin tablets and demonstrated the effect of the solubilization of
the printed polymer in the selected solvent.

3.7. Scanning Electron Microscopy (SEM)

Figure 7 illustrates SEM micrographs of the plain 3D printed tablets and inkjet printed
tablets with P100, and P70 drug solutions. The layered structure of the plain tablets showed
a consistent layer thickness varying from 212 to 218 um (Figure 7A). In agreement with the
infill pattern selected, the tablets present a surface with parallel and perpendicular lines
(Figure 7B). This is because the lines in a layer are printed in a parallel manner, and the
different layers are located perpendicularly on top of each other. As shown in Figure 7C,D,
the deposition of both ethanolic (minoxidil) solutions has altered the surface of the tablets.
The inkjet application of P100 showed large amounts of crystals on its surface (Figure 7C).
In contrast P70, appeared with just a few crystals on the surface (Figure 7D). By increasing
the magnification, it was possible to confirm the difference in the drug crystallization on
the tablet surface as a result of P100 (Figure 7E) and P70 (Figure 7F) dispensed solutions.

7. 2mim x40 LM(L)

1 OkV 11.0mm x2 00k SE(L)

Figure 7. SEM images of (A) plain PVA tablet side view, (B) plain PVA surface, (C) P100 surface,
(D) P70 surface (E) P100 crystals, and (F) P70 crystals.
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The difference on the crystallized minoxidil on the tablet surface can only be ex-
plained by the dissolving capacity of P70 on the PVA polymer compared to P100. It is
clear that P70 partially dissolve PVA and hence allowed the drug absorption on the tablet
layers. This observation is in good agreement with the dissolution profiles obtained for
both solvent grades.

4. Conclusions

The 3D FDM technology was coupled with inkjet printing to produce drug-loaded
3D printed tablets wherein FDM was used to fabricate the plain PVA tablet followed by the
dispensing of minoxidil ethanolic solutions by the inkjet printer. The study showed that
the physical state of the deposited drug is affected by the miscibility of the solvent with
the polymer substrate. As a result, minoxidil was found to be in crystalline state on the
tablet surface or absorbed in the polymer matrix resulting in different release profiles. The
approach can be developed for personalized medicines by further exploring other drugs or
combinations of drug/polymer inks for controlled release profiles.
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3D printing technologies have gained significant attention for the development of personalized pharmaceutical
dosage forms. Here we present the coupling of Fused Deposition Modelling (FDM) and jet dispensing for the
printing of polyvinyl alcohol (PVA) tablets followed by dispensing of rosuvastatin calcium (RSV) - polymer inks
for customization of the drug dissolution rates. By using the drop on demand approach, methacrylate
(EUDRAGIT EPO), vinylpyrrolidene-vinyl acetate copolymer (Kollidon VA64), and ethylcellulose (Aqualon) inks
loaded with RSV were dispensed in FDM printed tablets, bearing 5 and 15 mg of active dose respectively.

Physicochemical characterization revealed that RSV was molecularly dispersed in the deposited inks. Various
dissolution rates were obtained based on the polymer solubility in the dissolution media and the drug loading.

The study is a paradigm of printing personalized dosage forms through the development of suitable inks.

1. Introduction

Nowadays, therapeutic treatments are based on the paradigm ‘one
size fits all’ in which all patients are administrated drugs at identical
doses and frequencies. However, different individuals present different
responses, from excessive effects with adverse reactions to insufficient/
no pharmacological effects [1]. The perception regarding the variation
of drug response between individuals has raised skepticism about the
current manufacturing approaches of medicinal produets [2]. It is
evident that existing therapeutic gaps occur due to the pitfalls of con-
ventional manufacturing of drug products, and thus the fabrication of
tailored dosage forms could potentially meet the patient s needs [3]. For
personalized medicine or precision medicine, the appropriate thera-
peutic agents are formulated at the right dose for individual patientsina
particular disease state [4]. Also, drug products can be tailored for
specific individuals or patient groups who share similar genetie, physi-
ological, and pathological characteristics. Personalized medicines pre-
sent several advantages, such as enhanced medication selection and
targeted therapy, tailored dosage forms, decrease adverse effects,
improve patient compliance and therapy, and increase cost-benefit ratio

[5-8].

Three-dimensional (3D) printing (or additive manufacturing) is a
potential technology for the small-scale production of medicines that
enables the fabrication of medicines with tailored dosages, sizes, shapes
with complex geometries, and release profiles [9-1 1]. Thus, it allows the
design of treatments that require customization and frequent modifi-
cations [12]. Moreover, 3D printing can revolutionize healthcare ap-
plications by introducing a decentralized manufacturing model at the
point of care [13], such as in local community pharmacies, com-
pounding centers, and hospital pharmacies [14].

3D printing is a digitally controlled process that relies on layer-by-
layer deposition of printable materials onto a computer-controlled
build platform [11,15]. There is a wide variety of printing technolo-
gies that are used for 3D printing of dosage forms. The most common
ones include, stereolithography (SLA) [16-18], inkjet printing [19-211,
FDM [22-24], selective laser sintering (SLS) [25-27], binder jet (BJ)
[28,29] and semi-solid extrusion (SSE) [30,31]. Each technology oper-
ates in a different process using a large range of materials such as
powders, liquids, solid bulks, and semi-solids [32]. As a consequence,
the characteristic of the printed dosage forms will be variable. In this
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context, polymers are paramount and can be the raw material for all
these technologies [33]. Examples of traditionally polymers in the 3D
printing of medicines includes, poly (e-caprolactone) (PCL); poly (lac-
tide) (PLA); poly (lactide-co-glycolide) (PLGA); polyvinyl alcohol (PVA);
ethyl cellulose (EC); hydroxypropyl cellulose (HPC); hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC); polyvinyl pymrolidone (PVP); polyethylene
glycol diacrylate (PEGDA); ethylene vinyl acetate (EVA); polyurethane
(PU) and polydimethylsiloxane (PDMS) [34].

FDM has aroused interest as a 3D printing technique for the
manufacturing of novel pharmaceutical dosage forms. It is an extrusion
technique that is based on pushing a thermoplastic filament through a
heated nozzle. This causes the filament to soften to a semi-solid state,
which is then deposited on the platform in a layer-by-layer fashion.
When a new layer is deposited, the heat enables molecular bonding with
the previous layer. Once cooled, the object can be removed from the
platform [35]. FDM was chosen as the 3D printing technology in this
work since it demonswates good flexibility, accwacy, simplicity,
cost-effectiveness (most parts are from thermoplastic materials rather
than metals), and has no toxic concerns [36]. Furthermore, it allows the
individualization of the medicines [37], the flexibility of the dosage
form design, tailoring of the release profiles [33], and the incorporation
of multiple drugs into a single pill (polypill) [39]. Currently, the main
challenges of FDM in the context of the pharmaceutical field are the
possibility of drug degradation due to the applied high temperatures, the
printability of filaments, recrystallization phenomena, shrinkage/war-
page of the printed forms, and in some cases poor quality control for
complex designs [40,41].

Te produce a drug-loaded dosage form using FDM is necessary to
incorporate the drug into the filament where hot melt extrusion (HME)
has been the most commonly used method for drug-loaded filament
fabrication [35]. In this process, a mixture of the drug with polymers is
forced and mixed through the extruder barrel (containing a single or
twin screws) and a circular die under established process parameters
such as temperature, screw speed, and feed rate to obtain the
drug-loaded filament [42]. The temperature is a crucial parameter and
usually is set beyond the glass transition and below the degradation
temperature of the mixture to provide good melt viscosity and homog-
enization between the drug and polymers [35]. Another available
technique to incorporate the drug is impregnation, this is a simple
method without heating where commereially filaments are placed intoa
concentrated drug solution for hours or days and the drug is absorbed
through the filament by passive diffusion. However, usually low drug
loadings (approximately 2% w/w) are achieved [43]. In both methods,
after the drug-loaded filament is produced, it will be used as a feedstock
for the FDM.

HME has been combined with FDM to produce a wide range of
pharmaceutical dosage forms with complex geometries [44], different
designs [45], pediatric dosages [46], and tailored release profiles [37].
HME is an established technology for the development of drug products
with unique properties such as increased dissolution rates (solid dis-
persions) [47], taste masking of bitter active pharmaceutical ingredients
[48], and 3D printable filaments [49].

Although the coupling of HME and FDM has been successfully used
to produce a wide range of pharmaceutical dosage forms, the print-
ability of the extruded filaments is a limitation in this approach. This is
because the filament should present adequate mechanical and rheo-
logical properties that do not result in undesirable effects, uneven layers,
stringing, and over/under extrusion. In addition, most extruded phar-
maceutical grade polymers can be brittle, inflexible, or soft and thus not
suitable for printing. Ghanizadeh Tabriz et al. (2021) [50] showed that
extruded filaments comprising of Eudragits (EPO and RSPO), Soluplus,
PVP VA-64, and polyethylene oxides (N10 and N80) were not printable
and presented brittle or over flexible behavior. Nasereddin et al. (2018)
[51] also illustrated that the filaments of bulk polymers such as Soluplus,
Eudragit EPO, hypromellose acetate succinate, and PVP-VA64 were too
brittle and not feedable.
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In this context, the development of new approaches that overcome
the limitations of FDM and enable the printing of dosage forms with
controlled drug amounts and customized release profiles is a requisite.
Previously, we have successfully coupled FDM and inkjet printing to
produce drug-loaded 3D printed tablets [52]. In this eatlier study,
FDM-printed tablets of PVA were used as a substrate for the dispensing
of ethanolic drug solutions via inkjet printing. Moreover, we evaluate
the influence of ethanol concentration on drug release. There are few
reports on the development of drug products through the combination of
FDM and automated jetting. Okwuosa et al. (2018) [53] produced liquid
capsules for immediate and extended release. The polymethacrylate
shells (Eudragit EPO and RL) were manufactured via FDM and the filling
was carried out using a computer-controlled liquid dispenser loaded
with model drug solution (theophylline) or suspension (dipyridamole).
Linares et al. (2019) [54] printed an oral dosage form filled with semi-
solid material using a bioprinter that incorporates FDM and injection
volume filling aiming for colon-specific delivery. The oral dosage form
presented an intemal quadrilateral mesh (1.2 x 1.2 mm) which was
printed with PLA filament by FDM. Two formulations were injected into
different positions of the printed structure, an HPMC gel containing
theophylline and Eudragit® FS30D dispersion. Eleftheriadis et al.
(2020) [55] described the production of buceal films where FDM was
used to fabricate the base of the film containing HPMC loaded with
ketoprofen and a backing layer of ethyl cellulose. Inkjet printing was
then applied for the dispensing of lidocaine hydrochloride and
lmenthol. In a subsequent study [56] the same group printed
HPMC-based mucoadhesive films by FDM followed by the jetting of the
thermolabile drug ibuprofen.

Thus, the main objective of the present work was to couple FDM with
jet dispensing for the development of 3D printed tablets with tailored
dose and release profiles by investigating the effect of the deposited
polymer-based inks. Specifically, FDM was used to produce plain PVA
tablets followed by jet dispensing of various RSV polymer inks (Eudragit
EPO, PVP VA64, and Ethylcellulose). The combination of FDM and jet
dispensing introduces an alternative to current approaches such as
manufacturing of drug loaded extruded filaments that are used for
printing via FDM technology. It enables the customization of drug
amount which is limited in extruded filaments and hence the production
of tables with suitable active doses. In addition, the developed inks allow
the customization of the drug release profile through the selection of
polymers with required physicochemical properties. Eventually, the
coupling of jet dispensing and FDM could be used for personalized
dosage forms at the point of care by providing better control over the
process and surface smoothness through a cost effective and reduced
production times [5].

2. Materials and methods
2.]1. Materials

Rosuvastatin calcium (RSV) (99%, Mesochem Technology Ltd,
China) was the selected model drug. The PVA filament from Shenzhen
Esun Industrial Co., Ltd., Shenzhen, China was chosen to fabricate the
plain tablets. Eudragit EPO (Evonik, Germany), vinylpyrrolidone-vinyl
acetate copolymer (Kollidon VA64, BASF, Germany), and Ethyl-
cellulose (Aqualon EC-N7, Ashland, United States) were kindly donated
and were of pharmaceutical grade. The solvents (chloroform and
methanol) and salts used to prepare the inks and buffer solutions were of
analytical grade and purchased from Sigma Aldrich (Gillingham, Dorset,
UK).

2.2. Design and 3D printing of the plain PVA tablets
The design of plain tablets was previously developed [52]. Briefly,

the tablets present a disk geometry with a cavity on the top (to accom-
modate the drug-loading formulation) and dimensions of 12 mm
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(diameter), 3 mm (height), and 2 mm (cavity depth). The selection of the
diameter and height was based on the guideline of the Food and Drugs
Administration (FDA) [57] and Kabeya et al. (2021) [58] respectively,
who recommends a maximum of 22 mm for the largest dimension of a
tablet, and a thickness between 2 and 6 mm. The tablet design was
developed with a 3D computer-aided design (CAD) software [Solid-
Works® 2015 (Dassault Systemes SolidWorks Corporation, Waltham,
Massachusetts, USA)] and was then exported (STL file) into the slicing
software IdeaMaker version 4.2.]1 (Raise3D, Irvine, California, USA).
The plain PVA tablets were produced using a Raise3D Pro2 (Raise3D,
Irvine, California, USA) printer, and the parameters were set as extru-
sion temperature (205 °C), build plate temperature (50 “C), infill per-
centage (100%), infill pattern (line), and printing speed (50 mm/s). A
commercially available PVA filament was selected to fabricate the plain
tables. Herein, we use the term ‘plain tablets’ to refer to the tables that
have only been printed by FDM and that have not yet gone through the
jet dispensing process and thus do not contain RSV.

2.3. Deposition of RSV polymer ink by jet dispensing

The plain PVA tablets were used to fabricate the RSV tablets in
concentrations of 5 and 15 mg per tablet. Three different RSV polymer
inks were prepared using EPO, VA64, and EC-N7. The drug-to-polymer
ratio was kept constant at 1:3 (wt/wt) in the inks, and a combination of
methanol and chloroform was used as the solvent system (80:20, v,/v).
To produce the inks, RSV (25 mg/mL) and each polymer (75 mg/mL)
were dissolved in the solvent system followed by stirring for 45 min to
allow the complete dissolution of the drug and polymers. After that, a
homogenous solution was formed, without the presence of powders,
particles, or aggregates. The inks were visually stable for more than 24 h,
without the occurrence of any precipitation. During the experiments, the
inks were protected from the light. The ink was poured into a jet dis-
penser’s (583 Dispenser, Nordson Asymtek, Maastricht, Netherlands)
syringe for printing. To produce the RSV tablets, the inks were jetted on
top of the plain PVA tablets. For the EPO/RSV ink, it was jetted 860
droplets for 5 mg tablet and 2580 droplets for 15 mg tablet. For the VA-
64,/RSV ink, it was jetted 800 droplets for 5 mg tablet and 2400 droplets
for 15 mg tablet. For EC-N7/RSV ink, it was jetted 320 droplets for 5 mg
tablet and 960 droplets for 15 mg tablet. Control tables for the disso-
lution study were produced using an ink composed only of RSV and the
solvent system, without any polymers. For further characterization
analysis, RSV/polymer films were fabricated by jetting the ink on ace-
tate support. For the purposes of the study, the fluid dispensing pressure
used was set to 12 bar and the nozzle size was 400 pm.

2.4. Thermogravimetric analysis (TGA)

TGA analyses were performed (Discovery 5500, Thermal In-
struments, Trevose, Pennsylvania, USA) for each polymer, RSV, and also
for the films produced by jet dispensing. The samples (2-2.5 mg) were
weighed and deposited in an aluminum TGA pan. The analysis was
carried out from room temperature to 400 °C at a rate of 10 *C/min. The
TA Universal Analysis software (Universal Analysis 2000, version 4.5,
TA instruments, Trevose, Pennsylvania, USA) was used to evaluate the
data.

2.5. Differential scanning calorimetry (DSC)

The thermal behavior of each polymer, RSV, and the films produced
by jet dispensing, were assessed using a differential scanning calorim-
eter (Mettler Toledo 823e, Greifensee, Switzerland). The samples (2-2.5
mg) were located in aluminum pans, which were sealed. The analyzes
were performed from 0 °C to 200 °C at a rate of 10 “C/min. Then, the
samples were cooled to —20 “C at the cooling rate of 10 “C/min, next
they were heated again to 200 °C at the heating rate of 10 “C/min. The
STARe Excellence Thermal Analysis software (Version 10.00, Mettler
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Toledo, Greifensee, Switzerland) was used to analyze the data.
2.6. X-ray powder diffraction (XRPD)

The XRPD diffractograms of the polymers, RSV, and drug-loaded
films were obtained using a D8 Advance X-ray Diffractometer (Bruker,
Karlsruhe, Germany) coupled with a LynxEye silicon strip position
sensitive detector and parallel beam optics. The equipment was operated
with a transmission geometry using Cu Ko radiation at a voltage of 40 kv
and an intensity of 40 mA. The control of the instrument was performed
using XRD commander software (Version 2.6.1, Bruker AXS, Karlsruhe,
Germany) and the results were evaluated using the EVA software
(version 5.2.0.3, Bruker AXS, Karlsruhe, Germany). The samples (milled
to a fine powder) were added separately into an aluminum sample
holder. Diffraction data was collected from 2° to 60°/20 (step size =
0.02°, counting time per step = 0.3 s).

2.6.1. Scanning electron microscopy (SEM)

The surface of the RSV tablets and films was evaluated using SEM
(Hitachi SUS030, Tokyo, Japan). The samples were placed on an
aluminum stub with the aid of electrically conductive, non-porous car-
bon tape (Agar Scientific, Stansted, UK). The accelerating voltage was
set as 1 kV and magnifications of 30, 40 x , and 100 x were used.

2.7. Dissolution study and ultraviolet—visible (UV-VIS) spectroscopy
analysis

The dissolution study of the RSV tablets (5 and 15 mg) was per-
formed in 900 ml of dissolution medium at 37 + 1 °C using a USP II
paddle apparatus (Varian 705 DS, USA) with a paddle speed of 50 rpm.
VA-64 and control tablets were tested in citrate buffer pH 6.6 (0.05 M
sodium citrate dehydrate and 0.0017 M anhydrous citric acid) for 2 h. To
evaluate the drug dissolution under conditions that mimic the gastro-
intestinal tract (GIT), EPO, VA64, EC-N7, and control tablets (n = 3 for
each type) were subjected to dissolution testing for 2 h in hydrochloric
acid media (0.1 M) at pH 1.2 and then were transferred for 1 h in 900 mL
of phosphate buffer solution pH 6.6 (0.05 M potassium dihydrogen
phosphate), and finally, the tablets were placed for one more hour in
phosphate buffer solution at pH 7.2. All dissolution studies were carried
out in triplicate. At specific time intervals, aliquots of 5 mL were
collected and filtrated in a 0.45 pm filter before the analysis. The amount
of RSV in the samples was quantified by UV-VIS spectroscopy (Lambda
365, PerkinElmer, USA) at the wavelength of maximum absorption
(dmax = 244 nm). Calibration curves were prepared using RSV in
methanol at a concentration of 2.75-7.25 pg/mL (for the quantifications
of samples from the tablets with 5 mg) and 8.25-19.5 pg/mL (for the
quantifications of samples from the tablets with 15 mg).

3. Results and discussion

3.1. Production of personalized oral solid dosages using FDM and jet
dispensing

Herein we introduce a method to produce personalized oral solid
dosages using FDM and jet dispensing. The process is illustrated in Fig. 1
where initially, plain tablets were manufactured by FDM using PVA as
the thermoplastic filament. The tablet design was previously developed
52,59] and presents a cavity on the top to accommodate the drug
loading formulation. The main reason for using PVA as the tablet
component was its high-water solubility. In addition, the polymer
should be inert without interfering in the formation of solid dispersion at
the end of the dispensing process. Thus, the polymer should be insoluble
in the solvents that are used for dispensed inks. PVA is soluble in water,
slightly soluble in ethanol, but insoluble in other organic solvents [60],
such as methanol and chloroform, that were used in the present study to
produce printable inks.
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RSV/EC-N7

5 mm

Fig. 1. Schematic representation of the production of personalized oral solid dosages using FDM and jet dispensing. A) Production of the plain PVA tablet using FDM;
B) application of the RSV polymer ink on the surface of the tablets using jet dispensing and C) photos of printed tab-lets with various inks.

After the printing of plain tablets, the RSV polymer ink was applied
to the surface of the cavity using jet dispensing (Fig. 1B). In this tech-
nology, liquids are continuously dispensed into precise volume dots. The
process is automated and highly accurate, dispensing liquids with a wide
range of viscosities. Furthermore, it is possible to create several depo-
sition patterns. In addition, the technology is sealable and can be used
both at industrial scale or at the point of care (e.g., hospitals) [61].

During the process, the nozzle moves at high speeds across the x-axis
and the stage across the y-axis to cover all coordinates. The jet dispenser
has a pneumatic piston with a sharp-tip end that pushesthe RSV polymer
ink through a narrow orifice at the jet nozzle tip. Pressurized air, which
is controlled by a high-speed solenoid, lifts the piston, causing the fluid
to flow around the piston, entering inside the nozzle. Once the pres-
surized air is removed, the piston returns to the nozzle tip due to the
spring pressure. When the tip at the end of the piston makes contact with
the nozzle seat, the fluid is energized, causing the droplets to eject from
the end of the jet. It is possible to deposit many droplets in the same
location, at a speed of up to 100 dots per second [62,63].

Personalized tablets at 5 and 15 mg of RSV can be produced by
altering the amounts of the dispensed ink. The solvent evaporation re-
sults in the formation of a polymeric film on the cavity of the PVA tablet.
Hence, the drug is embedded in the polymer matrix usually forming a
solid dispersion due to the drug-polymer miscibility [64]. It is crucial to
identify the suitable solvent(s) as both the drug and polymer should
display high solubility in the selected organic phase [65]. Preliminary
work revealed that mixtures of methanol and chloroform (80:20 v/v)

demonstrate a high solubilizing capacity for RSV and the three polymers
at the desired concentrations.

In the present work RSV was selected as the model drug. It is clas-
sified by the biopharmaceutical classification system (BCS) as a Class 11
drug, having low solubility and high permeability. RSV presents low
bioavailability (20%) due to the first-pass effect and its poor solubility in
gastrointestinal fluids [66,67]. RSV is also known as superstatin since it
is the most effective hypolipidemic agent of the statins group. Like other
statins, it acts through the competitive inhibition of the enzyme
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase. It is used to
treat hyperlipidemia because it increases high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol and decreases triglycerides, low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol, and apolipoprotein [68]. It may be used to decrease the
progression of atherosclerosis and prevent coronary heart diseases. The
RSV administration increased gradually after the first week from 5 or 10
mg-40 mg within one month [69] and thus it is an ideal drug candidate
for the development of personalized dosage forms.

3.2, Thermal characterization

The thermal stability of the raw materials and films was evaluated by
TGA (Fig. 2). The RSV thermogram showed an initial water loss, fol-
lowed by thermal stability up to 200 °C, and subsequent degradation of
47.92% mass loss at 390 °C. These results are in agreement with similar
studies conducted by Gonzilez et al. (2022) [67]. Similarly, EPO, EC-N7,
and VA64 exhibit high thermal stability up to 250 °C, 300 °C, and 250°C
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Fig. 2. TGA thermograms of (A) EC-N7, EPO, VA64, and RSV, (B) films of EPO, EC-N7 and VA64.

respectively where at higher temperatures the polymers undergo ther-
mal degradation. The TGA thermograms of the films demonstrated that
the onset of decomposition was delayed for all drug-polymer composi-
tions, suggesting that the polymers exerted a protective effect on RSV
degradation.

DSC was performed to evaluate the thermal behavier and possible
interactions between RSV and polymers. As shown in Fig. 3, the bulk
RSV, EPO, VA64, and EC-N7 presented glass transitions (Tgs) at
114.10 °C, 49.97 °C, 100.20 °C, and 117.48 °C, respectively. As shown
in Fig. 3 for the DSC thermograms of all drug loaded films, only one Tg
could be observed at much lower temperatures in comparison to those of
the bulk polymer.

The occurrence of alterations in the initial temperature, disappear-
ance of peak, and/or changes in the shape of the peak can suggest
physical or chemical interactions [67]. The significant decrease of the Tg
in the RSV/VA64 films indicates stronger drug-polymer interactions
compared to EPO and EC-N7. Overall, from the DSC thermograms of the
films, it is evident that RSV is molecularly dispersed in the polymer
matrices due to the strong interactions and the formation of H-bonding
[70]. The DSC thermograms provide also strong evidence that no re-
sidual solvent was present in the films as no exothermic peaks between
60 and 100 “C were obtained. The guideline for residual solvents Q3C of
the International Council for Harmonization of technical requirements

for pharmaceuticals for human use classifies organic solvents into four
classes [71]. Methanol and chloroform (used as the solvent system) are
classified in class I which comprises solvents that can be used, although
they should be limited (the residual amounts should be within the
established limit). Hence, in future development of 3D printed tablets, it
would be necessary to perform further analysis for the accurate esti-
mation of possible residual solvent to ensure the residual amounts of
methanol and chloroform comply with the required specifications.

3.3. X-ray powder diffraction

X-ray analysis was further conducted in order to identify the physieal
state of RSV, the bulk polymers, and the printed films. Fig. 4 illustrates
the XRPD diffractograms. Bulk RSV presents a diffraction peak at 3.75°/
20" and a broad peak at 19.21°/20°. In the literature, it is described as a
drug that has an amorphous form, as well as at least four erystalline
forms (A, B, B-1, and C) [72]. Our results suggested that the RSV used is
in the erystalline form C, which exhibits characteristic peaks at 3.6° +2°
and a broad peak at 19° + 5° [73]. Halo patterns, without diffraction
peaks, were obtained for EPO and VA64, showing their amorphous na-
tures, which is in agreement with the literature [70,74]. As described by
Merdoud et al. (2020) [75] EC-N7 demonstrates an amorphous state,
with only one sharp peak at 26 = 11°, characterizing a small crystalline
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Fig. 3. DSC thermograms of (A) RSV, VAG4,

zone. In the XRD patterns of all three films, a complete disappearance of
the RSV diffractogram peak at 3.75°/20° was observed, which is
attributed to the transformation of the drug into an amorphous state.

3.3.1. Scanning electron microscopy
SEM images of RSV films and tablets with different magnifications
are shown in Fig. 5. All the RSV films and tablets presented a smooth and

EC-N7, EPO, (B) films of EPO, EC-N7 and VA64.

homogeneous surface (Fig. 5), without the presence of pores or drug
crystals. This strongly indicates that RSV is incorporated in the poly-
meric matrix and also is homogeneously distributed within the films/
tablets. EPO and VA-64 films and also VA-64 tablet showed cracks in
their structures, which is attributed due to the brittle nature of both
polymers.
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3.4. Dissolution study

In the cumrent study, three inks were developed using different
polymers as the RSV carriers in order to customize the release profiles.
EPO, a pH-dependent polymer, and VA-64 are known to promote the
immediate release. On the other hand, EC-N7 was selected to provide an
extended-release profile. A major advantage of the proposed jet
dispensing application of inks is that EPO and VA-64 do not produce
printable filaments with the required mechanical integrity and hence
cannot be used for other printing technologies such as FDM. On the
contrary jet dispensing allows the printing of fast dissolving films even at
high drug loadings [63].

As shown in Fig. 6 dissolutions were carried out for all printable inks
at various media to obtain a complete dissolution profile and compared

with a controlled dosage form comprising of dispensed RSV solution
within the cavity of the PVA tablets.

Initial evaluation was conducted using citrate buffer (pH 6.6),
following pharmacopeia standards for the RSV dissolution. Based on the
DSC analysis, the RSV/VA-64 tablets were selected for dissolution due to
the higher drug-polymer miscibility compared to the other carriers. As
shown in Fig. 6a for the 5 mg tablets both RSV/VA64 and the control
showed fast dissolution rates with more than 75% being released in 30
min. The control showed rapid dissolution in the first 10 min (~ 87%) as
RSV is freely soluble in citrate buffer while the slower response of the
VA64 loaded drug is related to the slightly slower hydration time of the
film. In addition, the solubility of RSV has a pH-dependent behavior due
to ionization of the carboxylic acid group (pKa = 4.6) at higher pH.
When the dose was increased to 15 mg, the control and the RSV/VA-64
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Fig. 5. SEM images of (A) EPO film, (B) EPO tablet (C) VA-64 film, (D) VA64 tablet, (E) EC-N7 film, and (F) EC-N7 tablet.

tablets presented similar release profiles (no statistical difference) with
60-63% of drug being released in the first 30 min followed by slower
rates (70-80%) after 2 h. As shown from the release profiles more RSV
was dissolved over time from the VA-64 ink.

Furthermore, dissolution studies were conducted in GIT simulated
media, to compare the effect of all polymers across the range of different
pH values. As shown in Fig. 6e for the 5 mg tablets RSV/EPO inks
showed faster dissolution rates compared to the control and the other
polymers with 70% in 30 min. This was expected as EPO has very high
solubility in pH < 5. The dissolution rates of RSV for the developed inls
presented a descending order EPO > VA-64>control > EG-N7. Inter-
estingly when the RSV dose increased to 15 mg; the control, EPO, and
VA64 showed similar dissolution profiles at much slower rates
compared to the 5 mg dose. The RSV dissolution varied from 72 to 82%
after 4 h in three different media. As expected for the RSV /EC-N7 inks,

sustained dissolution was observed as the polymer is water insoluble.
The low RSV dose presented 54% dissolution at the end of the study
while the higher dose (15 mg) only 37% for the same time.

Overall, the dissolution studies demonstrated that the RSV dissolu-
tion rates can be customized through the selection of the polymeric
carrier for the developed ink, the drug/polymer ratio, and the total drug
amount deposited on the PVA tablets. In addition, the rates can be
altered by changing the tablet size and hence the surface area for the ink
deposition. Larger surfaces will result in faster dissolution rates.

The manufacturing approach presented in this work demonstrates
features for the development of personalized 3D printed medicines. The
approach allows the utilization of pharmaceutical-grade polymers
which could not been processed by FDM due to their poor printability.
Thus, the range of polymers that can be used to customize the drug
release profiles is considerably increased. In addition, we were able to
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GIT simulated media.

personalize the dose and tune the deposited drug amounts (from 5 to 15
mg) by controlling the amount of ink that was deposited. Usually, dose
personalization is achieved through the alterations in the dimensions
and volume of the printed structures. Finally, we demonstrated the
tailoring of drug release can be achieved through the selection of the
appropriate polymer composition for designed inks.

4. Conclusions

In this study, we developed printable inks for the development of
personalized dosage forms using jet dispensing coupled with FDM. The
selection of appropriate polymers allowed the printing of RSV-loaded
films on the surface of plain tablets at different drug amounts and
various dissolution rates. The approach is a paradigm for the design of
personalized medicines with customized drug doses and drug release
rates through the selection of the appropriate printing technology but
also the use of suitable printing inks.
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7 CONCLUSAO

Inicialmente, no primeiro artigo, o método manual desenvolvido produziu
comprimidos de baixa dose de minoxidil dentro das especificacbes, com
liberagdo do farmaco em cinco minutos. Além de possibilitar a personalizagao
das dosagens e demonstrar vantagens frente a impregnagéo tradicional
(menor tempo do processo, menor quantidade de farmaco desperdicado e

possibilidade da utilizagado de farmacos termolabeis).

No segundo artigo, a automatizacdo do método promoveu um processo
preciso e reprodutivel, enquanto controla a deposicdo do farmaco. Os
resultados demonstraram que a miscibilidade do solvente (etanol absoluto ou
70%) com o biopolimero (PVA) exerce papel fundamental, podendo levar a
deposicéo de cristais de minoxidil na superficie do comprimido ou absorg¢ao
do IFA na matriz polimérica. Como consequéncia, os comprimidos de
minoxidil apresentaram perfis de liberagéo diferentes (liberagdo sustentada ou
liberacao inicial brusca) influenciados pela concentragdo de etanol empregada

NO processo.

Finalmente, no terceiro artigo, foram produzidos comprimidos de
rosuvastatina com dose e perfil de liberagao personalizados, com uso de trés
polimeros diferentes. Os resultados demonstraram que o IFA estava
molecularmente disperso nas tintas depositadas. Além disso, varias taxas de
dissolugdo foram obtidas, as quais sdo dependentes da solubilidade do
polimero no meio de dissolugéo e da concentragdo do farmaco. A abordagem
desenvolvida permitiu a utilizacdo de polimeros de grau farmacéutico que nao
podem ser empregados sozinhos por FDM, devido a sua baixa printabilidade.
Ainda, foi possivel personalizar a dose e ajustar as quantidades de IFAs

depositados (de 5 a 15mg) por meio da quantidade de tinta depositada.
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AVALIAGAO DA PERCEPGAO DE MULHERES E GINECOLOGISTAS EM
RELAGAO A ANEIS VAGINAIS IMPRESSOS POR 3D
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1 INTRODUGAO

A via vaginal de administragcao de farmacos € a mais comumente emprega no
contexto de rotas de administragao especificas para as mulheres. Seu uso acontece
desde o Egito antigo e é atualmente utilizada tanto para exercer efeito local, como
sistémico (NEVES et al., 2021). A mesma apresenta algumas vantagens quando
comparada com as rotas oral e parenteral tradicionais, como por exemplo: i)
autoadministracdo (WANG et al., 2021); ii) diminuicdo dos efeitos adversos
gastrintestinais; iii) administragdo de farmacos que possuem baixa biodisponibilidade
oral; iv) contorna o efeito de primeira passagem no figado (LAQUE et al., 2019;
POLONINI et al., 2018); v) permite permeacéo de farmacos através da mucosa
(LEYVA-GOMEZ et al., 2018); vi) propicia a utilizagdo de dosagens menores em
relacéo a via oral, e vii) viabiliza o uso de esquemas de dosagem prolongados, com
liberagao continua do farmaco (SAHOO et al., 2013).

Existem diferentes formas farmacéuticas no mercado para a administragao
vaginal, incluindo solugdo, emulsdo, suspensdo, creme, gel, Ovulo/supositério,
comprimido, anel vaginal e filme (TIETZ; KLEIN, 2019). O anel vaginal € um
dispositivo polimérico flexivel que promove a liberacdo controlada de farmacos por
um periodo prolongado, podendo ser utilizado visando efeitos locais ou sistémicos
(MAJOR; MCCONVILLE, 2017; SHARIFZADEH et al., 2020). Apresenta vantagens,
como: seguranga, aplicagao local, poucos efeitos adversos, liberagdo controlada do
farmaco e boa adesdo do paciente devido a baixa frequéncia de administragao
(TIBONI et al., 2021). Este dispositivo pode ser empregado visando diferentes
efeitos biolégicos, com a incorporagao de farmacos distintos. Comercialmente, ja
estao disponiveis sete anéis, os quais sao utilizados em sua maioria para reposigao
hormonal e como contraceptivos (MCBRIDE et al., 2019). Além disso, um anel
vaginal contendo dapavirina para a prevengao do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) esta préximo de alcangar o mercado (WHO, 2020).

Os anéis vaginais sao fabricados em larga escala, com geometria fixa
(circulo), nos mesmos tamanhos e doses, sem levar em conta que as mulheres tém
diferentes necessidades, habitos, preferéncias e caracteristicas fisicas (FU et al.,
2018). Montgomery et al. (2019), por exemplo, avaliaram a preferéncia das mulheres
em relagdo a quatro formas farmacéuticas vaginais e demonstraram que nao havia

uma unica favorita (ou seja, houve uma variagdo da preferéncia), mostrando a
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necessidade de um leque de opgbes para as usuarias finais. Portanto, o
desenvolvimento de anéis vaginais personalizados pode trazer beneficios
terapéuticos na promocdo da saude da mulher. No entanto, medicamentos sob
medida sao dificilmente fabricados na industria farmacéutica tradicional.

Como abordado previamente no primeiro capitulo, devido a sua flexibilidade,
a impressao 3D permite a producdo de medicamentos personalizados, além da
fabricacdo de geometrias mais complexas. Dessa forma, esta tecnologia é
promissora para produzir anéis vaginais customizados, que atendam as
necessidades e preferéncias das mulheres. O uso da impressdo 3D para produzir
anéis vaginais ja tem sido investigado pela comunidade cientifica (FU et al., 2018;
WELSH et al., 2019; JANUSZIEWICZ et al., 2020; KOUTSAMANIS et al., 2021;
TIBONI et al., 2021; ARANY et al., 2021; CHEN et al., 2022). Em sua maioria, as
pesquisas realizadas colocam em foco o desenvolvimento tecnolégico dos anéis
vaginais empregando a impressédo 3D. No entanto, a avaliagdo das percepgdes das
mulheres (pacientes) e ginecologistas (prescritores) em relagdo aos anéis vaginais
impressos em 3D ainda nao foi explorada. Diferentemente, para formas
farmacéuticas de uso oral impressas em 3D, ja existem pesquisas sobre a opiniao
dos seguintes sujeitos: pacientes gerais (GOYANES et al., 2017), pacientes
pediatricos (BRACKEN et al., 2022), pacientes em polifarmacia (FASTQ et al., 2019)
e profissionais de saude (GOH et al., 2022; RAUTAMO et al., 2020).

Na farmacoterapia, o paciente é crucial para alcancgar o efeito terapéutico
desejado, visto que ele é o responsavel pelo controle do uso de sua medicagio.
Dessa forma, para favorecer a administracdo de medicamentos e contornar
possiveis problemas, as necessidades e preferéncias do paciente devem ser
levadas em consideragdo no design do produto farmacéutico (DRUMOND et al.,
2017). Como consequéncia, isso pode aumentar a aceitabilidade, o que tem um
impacto significativo e positivo na adesao do paciente e pode melhorar, por exemplo,
sua qualidade de vida (MENDITTO, 2020; STEGEMANN et al., 2016). Dessa forma,
0 objetivo do presente trabalho foi investigar a aceitabilidade e preferéncias de
mulheres e ginecologistas em relagdo a diferentes geometrias de anéis vaginais

impressos em 3D.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SAUDE DA MULHER

De acordo com os dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
Continua (PNAD-C), a populacdo brasileira é constituida majoritariamente de
mulheres, as quais representavam 51,8% dos habitantes do pais em 2019 (IBGE,
2020). Nesse contexto, a saude da mulher € uma prioridade no Brasil, o que levou
ao desenvolvimento da “Politica Nacional de Atencado Integral a Saude da Mulher
(PNAISM) — Principios e Diretrizes”, a qual visa a implementacéo de acdes de saude
que contribuam para a garantia dos direitos humanos das mulheres e reduzam a
morbimortalidade por causas preveniveis e evitaveis (BRASIL, 2011). Ao nivel
internacional, a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) define como prioridade
assegurar as mulheres o acesso universal a saude sexual e reprodutiva. Esta meta
estd inserida no objetivo 5 de desenvolvimento sustentavel para 2030, que visa
alcancar a igualdade de género e empoderar todas as mulheres e meninas (ONU,
2015).

Saude da mulher € um termo amplo que se refere ao tratamento e diagndstico
de doencas e condi¢gdes que afetam o bem-estar fisico e emocional das mulheres.
Elas experimentam problemas de saude exclusivos, relacionados a reproducéo e a
sexualidade. Essas questdes incluem desde a utilizagdo de métodos contraceptivos
para prevenir a gravidez durante a idade reprodutiva, até sintomas pos-menopausa,
como ondas de calor, disfungcdo sexual e osteoporose (KIM; JARUGULA, 2020).
Além disso, condigbes como diabetes tipo 2, doenca de Alzheimer e patologias
cardiacas afetam homens e mulheres de maneira distinta, sendo que seus
diagnésticos, prognosticos e tratamentos podem precisar ser diferentes entre os
sexos (NATURE, 2021).

O sistema reprodutor feminino (Figura 1) consiste em um dos principais focos
de atengao da area da saude da mulher. Os 6rgaos deste sistema incluem o utero,
ovarios, tubas uterinas (ou trompas de Faldpio), cérvix (ou colo do utero) e vagina. O
utero tem uma camada externa muscular chamada miométrio e um revestimento
interno chamado endométrio (PDQ ADULT TREATMENT EDITORIAL BOARD,
2015). Devido as caracteristicas anatémicas unicas do corpo feminino, existem vias

de administragcdo de farmacos especificas para mulheres, as quais podem ser
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utilizadas, visando acéo local ou sistémica. Estas vias incluem a rota vaginal,
endocervical, intrauterina, intrafaldpica e intraovarica, além de vias relacionadas as
alteragdes que ocorrem durante a gravidez (extra-amniotica, intra-amnidtica e
intraplacentaria) e a mama feminina (via intraductal) (NEVES et al., 2021). A via
vaginal € a mais comumente utilizada no contexto de rotas de administragdo
especificas para mulheres, e a realizacdo de estudos visando aperfeicoar essa via
através do desenvolvimento de formas farmacéuticas inovadoras pode levar a
promog¢ao da saude da mulher, indo ao encontro do PNAISM e aos obijetivos de

desenvolvimento sustentavel da ONU.

Figura 1 — Anatomia do sistema reprodutor feminino.
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Fonte: Adaptado de PDQ Adult Treatment Editorial
Board (2015).

2.2 VIA DE ADMINISTRAGAO VAGINAL DE FARMACOS

A utilizagdo da vagina para a administragdo de preparagdes objetivando
efeitos terapéuticos ocorre desde o Egito antigo, sendo descrita no Papiro Médico
Kahun, o documento mais antigo (datado de 2000 a.C.) sobre ginecologia
conhecido, o qual aborda aspectos de diagndstico e tratamento de condigdes
ginecologicas, bem como detalha formulagdes para contracepg¢ao (STEVENS, 1975).

Inicialmente, acreditava-se que a aplicagdo de drogas na vagina exercia somente
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efeito local, sem serem absorvidas para a circulacido sistémica. Entretanto,
posteriormente, por volta das décadas 1910-1920, trabalhos como o de Macht
(1918) reportaram a absorgao de diferentes moléculas apds a administragao vaginal.
Atualmente, as formulagdes vaginais sdo usadas visando agao topica, com a
utilizagao de farmacos como antimicrobianos, espermicidas e antimicoticos, ou para
se obter absorcao sistémica, principalmente para terapia hormonal ou contracepg¢ao
(OSMAIEK et al., 2021). Além disso, um tema que tem despertado especial interesse
€ a administragdo vaginal de microbicidas para inibir a transmissao sexual do HIV,

Papilomavirus Humano (HPV) ou virus herpes simples (HSV) (BAXI et al., 2020).

2.2.1 Caracteristicas anatomicas, histolégicas e fisiolégicas da vagina e seus

impactos na administragao de farmacos

A vagina € um tubo muscular elastico de 7 a 10 cm de comprimento que se
estende desde a vulva (genitdlia externa feminina) até o colo do utero. O canal
vaginal esta posicionado entre a uretra e a bexiga anteriormente e o reto
posteriormente (GOLD; SHRIMANKER, 2022). A vagina é comumente mal
interpretada como um tubo reto, descendo do colo do utero. Na verdade, os eixos da
vagina superior e inferior sdo diferentes, formando uma ligeira curva em forma de S:
0 eixo da vagina inferior em relagcdo a uma mulher em pé é vertical e posterior,
enquanto a parte superior (do diafragma pélvico ao colo do utero) torna-se mais
horizontal, com a porgao final da vagina curvando-se em dire¢do a cavidade do
sacro. Este fato é importante na liberagcao de farmacos, pois possibilita a retencao de
formulagbées farmacéuticas na vagina superior, resistindo as forcas da gravidade
(NEVES; AMARAL,; BAHIA, 2008). Além disso, existem poucas fibras sensoriais na
parte superior, tornando-a uma area relativamente insensivel. Dessa forma, produtos
vaginais (como tampdes, supositérios ou anéis vaginais) colocados nesta localidade
tipicamente nao séo percebidos pela mulher (ALEXANDER et al., 2004).

Um corte transversal mostra que a vagina € um 6rgao colapsado com as
paredes anterior e posterior em contato uma com a outra. Ainda, a parede da vagina
contém numerosas dobras (pregas transversais) denominadas rugas, as quais
fornecem distensibilidade e suporte, bem como uma area de superficie aumentada
da parede vaginal (o que impacta na absorc¢ao vaginal de farmacos) (ALEXANDER
et al., 2004).
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Histologicamente, a vagina (Figura 2) € composta superficialmente por uma
camada epitelial escamosa estratificada e nao secretéria, a qual representa a
principal barreira para a permeacao de substancias; seguido da lamina propria,
composta de colageno e elastina, altamente vascularizada. A camada muscular é a
terceira, com fibras musculares lisas correndo na diregao circular e longitudinal.
Finalmente, existe a tunica adventicia, que consiste em tecido conjuntivo areolar. O
tecido vaginal ndo contém células de gordura, glandulas ou foliculos pilosos (SILVA,
2020; SRIKRISHNA; CARDOZO, 2013).

Figura 2 — Representagdo esquematica da mucosa vaginal.
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Fonte: Adaptado de Neves e Bahia (2006)
Legenda: 1) vasos capilares; 2) artéria; 3) veia.

A vagina possui um elevado suprimento sanguineo, o qual é fornecido
principalmente pelos ramos vaginais da artéria iliaca interna e em menor proporgao
por ramos das artérias uterina, retal média e pudenda interna. A parede vaginal é
altamente vascularizada com um plexo venoso e arterial. Os farmacos absorvidos
pela vagina nao sofrem metabolismo de primeira passagem hepatico porque o
sangue que sai da vagina entra na circulacao periférica através de um rico plexo
venoso, que desemboca principalmente na veia iliaca interna e depois na veia cava
(LANIEWSKI; HERBST-KRALOVETZ, 2018; SRIKRISHNA; CARDOZO, 2013).

As paredes da vagina sao recobertas pelo fluido vaginal, o qual € uma mistura
de secrecdes de diferentes origens, como: mucosa cervical, glandula de Bartholin,

glandulas vestibulares, fluido endometrial, células imunes, células epiteliais e
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exsudatos teciduais. A sua principal funcéo é fornecer uma barreira protetora para a
vagina, especialmente no que tange a entrada de patdégenos. As propriedades e
também o volume do fluido vaginal variam de acordo com a idade da mulher,
microbiota vaginal, praticas vaginais, relacédo sexual, condigbes patologicas e ao
longo do ciclo menstrual (devido as variagcbes hormonais) (THAPA et al., 2022). O
fluido vaginal pode influenciar na dissolugao, liberagao e atividade das formulag¢des
vaginais. Assim, por exemplo, quando o volume do fluido estda aumentado (e
consequentemente a quantidade de agua) pode ocorrer uma maior solubilizagédo do
farmaco, levando a uma absorcao superior. Além disso, o mecanismo de
autolimpeza da vagina, que utiliza o fluido vaginal para manter a vagina saudavel,
pode ser responsavel pela remocado de farmacos administrados pela via vaginal,
limitando a sua retencdo e influenciando na eficacia terapéutica (PANDEY et al.,
2020).

O valor fisiolégico do pH vaginal em uma mulher adulta é de
aproximadamente 3,5 a 5,0, devido aos Lactobacillus sp., os quais estao presentes
na microbiota vaginal e produzem acido latico a partir do glicogénio das células
epiteliais da mucosa (SAHOO et al., 2013). Ao longo dos anos, o pH vaginal de uma
mulher sofre alteragdes, sendo neutro/alcalino na primeira infancia, acido na idade
adulta e mais alcalino durante a menopausa. Ainda, o pH vaginal também pode
variar de acordo com o ciclo menstrual. A fungdo do pH acido da vagina de uma
mulher adulta é a protegao contra patdégenos e valores mais altos sao indicativos de
infeccdo. Além disso, o pH vaginal pode influenciar na administracdo de
medicamentos vaginais, ja que pode ocasionar a ionizagao (afetando a dissolugéo e
permeacao) e degradacao dos farmacos. Dessa forma, as variagdes do pH vaginal
devem ser levadas em consideragao no desenvolvimento de formulacdes destinadas
a esta via de administracdo (DEDELOUDI et al., 2022).

A microbiota vaginal consiste em espécies de cocos e bacilos de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, além de microorganismos anaerobicos. A
presenca de diferentes espécies de microorganismos depende das condigbes
fisiologicas da vagina, como idade, fase do ciclo menstrual, gravidez, menopausa,
infeccdes e praticas de ducha (DEDELOUDI et al., 2022). E importante ressaltar que
a microbiota vaginal alterada pode induzir modificagdes no fluido vaginal e impactar
nas propriedades de barreira da mucosa para particulas e patdogenos importantes,

como o HIV. A microbiota também pode determinar o desempenho de
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medicamentos administrados na vagina, mediando sua degradag¢ao e modulando as
interacbes com células epiteliais, com impacto na eficacia das formulacbes. Além
disso, a disbiose pode contribuir para alteragdes no epitélio vaginal e, assim,

potencialmente alterar a permeabilidade as drogas (NEVES et al., 2021).

2.2.2 Vantagens e desvantagens da via de administragao vaginal de farmacos

A via de administragdo vaginal de farmacos apresenta algumas vantagens
quando comparada com as rotas tradicionais (oral e parenteral), tais como: i)
possibilita a autoadministragdo dos medicamentos, sem a necessidade de auxilio de
um profissional de saude (WANG et al., 2021; ii) minimiza os efeitos adversos
gastrintestinais; iii) possibilita a administragdo de farmacos que possuem baixa
biodisponibilidade oral; iv) evita o efeito de primeira passagem no figado (LAQUE et
al., 2019; POLONINI et al., 2018); v) propocia a permeacéo de farmacos através da
mucosa para a circulacdo sistémica (LEYVA-GOMEZ et al., 2018); vi) possibilita a
utilizacdo de dosagens menores em relagdo a via oral, podendo diminuir os efeitos
adversos sistémicos e vii) viabiliza o uso de esquemas de dosagem prolongados,
com liberagédo continua do farmaco (SAHOO et al., 2013).

Apesar de apresentar muitas vantagens, a via de administracdo vaginal
também demonstra desvantagens, incluindo: i) especificidade para o género
feminino, o que pode ‘desencorajar’ os desenvolvedores, ja que somente metade da
populagao seria o alvo para os produtos vaginais; ii) possibilidade de irritagao local,
iii) variabilidade na absor¢cdo de farmacos devido a mudangas fisiolégicas que
ocorrem nas mulheres ao longo da vida e iv) fatores culturais e de intimidade
relacionadas com a manipulagao da genitalia, além de questdes pessoais de higiene
e influéncia nas relagcbes sexuais podem limitar a aceitagdo e o uso desta rota
(HUSSAIN; AHSAN, 2005; SRIKRISHNA; CARDOZO, 2013).

2.3 FORMAS FARMACEUTICAS UTILIZADAS NA VIA VAGINAL
Existem diversas formas farmacéuticas para a administragcdo vaginal,

incluindo: solugdo, suspensdo, creme, gel, ovulos/supositério, comprimido, anel

vaginal e filme (TIETZ; KLEIN, 2019). Abaixo serdo descritas as principais formas
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farmacéuticas para uso vaginal, sendo que o anel vaginal, por ser o principal alvo de

estudo deste capitulo, sera apresentado detalhadamente na préxima secéao.

2.3.1 Sistemas solidos: ovulos e comprimido

Os ovulos sdo também denominados de supositérios vaginais na literatura
estrangeira (CABRAL; PITA, 2015). Essa € uma forma de dosagem solido-plastica,
geralmente maleavel, projetada especificamente para administracdo vaginal e que
apresenta dosagem unica. Usualmente, pesa em torno de 2 gramas, sendo
classicamente cilindrica em geometria, mais longo do que larga, podendo apresentar
formato de ‘bala’, oval redondo e oval alongado. Sua base pode ser hidrofilica ou
lipofilica, sendo constituida de substancias como: glicerina, manteiga de cacau, 6leo
de coco, Oleos vegetais hidrogenados, gorduras solidas e polietileno glicéis. Os
ovulos lipofilicos derretem a temperatura corporal, liberando o farmaco no corpo. Por
outro lado, os que sao hidrofilicos ndo sédo afetados pela temperatura corporal e
requerem agua, proveniente dos fluidos corporais, para se dissolverem e liberarem o
ativo (HAM; BUCKHEIT, 2017). Essa forma farmacéutica é usualmente empregada
para o tratamento de infecgdes vaginais (miconazol, tioconazol e clotrimazol);
amadurecimento cervical antes do parto (sulfato dehidroepiandrosterona) e na
terapia de reposi¢gao hormonal (progesterona) (COSSETIN, 2015).

Os comprimidos sao frequentemente utilizados para a administracdo de
medicamentos pela via vaginal, devido a facilidade e baixo custo de produgao. Além
disso, assim como os comprimidos de uso oral, apresentam vantagens como
dosagem precisa; melhor estabilidade do farmaco; facil manuseio/armazenamento e
minimizagcao do uso de agentes antimicrobianos para preservagdo (ABIDIN et al.,
2020). Eles também permitem uma insercdo “limpa”, que contrasta com os
vazamentos e escorréncia tipicos das formulagbes semissdlidas. Os comprimidos
vaginais apresentam algumas particularidades em relagéo ao formato, e usualmente
sdo redondos ou ovais e desprovidos de arestas vivas, a fim de evitar danos ao
tecido vaginal (NEVES et al., 2008). Basicamente, duas categorias de comprimidos
para aplicagao vaginal sao descritas na literatura: comprimidos de desintegracao
rapida, projetados para se espalhar ao longo da superficie da mucosa vaginal, e
sistemas de liberacdo controlada, que visam liberar lentamente o farmaco. Os

comprimidos de liberagdo rapida sao projetados para inchar e fornecer, em um
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tempo curto, uma dispersao ou um gel. Para isso, em sua formulagdo podem ser
empregados superdesintegrantes e misturas efervescentes (CARAMELLA et al.,
2015).

2.3.2 Sistemas semissélidos: pomada, creme e gel

As formas farmacéuticas semissolidas incluem a pomada, o creme e o gel e
representam o tipo de formulagcéo vaginal mais amplamente utilizado pelas mulheres
(ROHAN; SASSI, 2009). Suas vantagens incluem a facilidade na aplicagdo, a
elevada aceitabilidade e o baixo custo de produgdo. Assim, sdo usadas pelas
mulheres para contracepgédo, bem como para o tratamento de infecbes vaginais e
sintomas relacionados a atrofia vaginal na menopausa (CAPUCHO, 2018).
Frequentemente, estas preparacbes sao acondicionadas em recipientes de
dosagem unica, o qual conttm um aplicador adequado. Resumidamente, as
pomadas sdo constituidas por substancias liquidas ou sélidas dispersas num
excipiente monofasico; os cremes séo constituidos por uma fase lipéfila e uma fase
aquosa, o0 que leva a obtencdo de uma preparagao multifasica e os géis séo
constituidos por agentes gelificantes e liquidos gelificados (CUNHA, 2014).

As formas semissdlidas sdo usualmente utilizadas por um curto periodo
(COOK; BROWN, 2017). Elas apresentam algumas limitagdes, incluindo: i)
vazamento/escorréncia; ii) desconforto apos a aplicagao; iii) problemas com a
retencao intravaginal e baixo tempo de permanéncia da formulagao; iv) necessidade
de multiplas administragdes diarias para obter a concentragéo terapéutica desejada
e fornecer uma distribuigdao uniforme do farmaco (PACHECO-QUITO et al., 2020;
MACHODO et al., 2017).

2.3.3 Filme vaginal

Os filmes vaginais, embora ainda n&do sejam tdo comumente utilizados, tém
ganhado importédncia nos ultimos anos. Este é um sistema polimérico de
administracdo de farmacos que apresenta o formato de uma folha fina e flexivel,
demonstrando uma superficie macia e homogénea, comumente quadrado ou
retangular, no qual a substancia ativa é dissolvida ou dispersa em uma matriz

polimérica (Figura 3). A administragdo dos filmes vaginais ocorre sem o auxilio de
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um aplicador e os mesmos podem ser dobrados antes da insergdo na vagina.
Tradicionalmente, essa forma farmacéutica é projetada para promover uma liberagao
rapida dos ativos. No entanto, ha um interesse crescente em filmes que sao capazes
de proporcionar uma liberagdo sustentada de farmacos (NOTARIO-PEREZ et al.,
2021).

Figura 3 — Fotografia demonstrando a aparéncia de um filme vaginal.

Fonte: Adaptado de Machado et al. (2013).
Legenda: A) filme dobrado no meio; B) filme colocado sobre a ponta do dedo
para insergao.

A composigao dos filmes vaginais usualmente inclui o farmaco, materiais
formadores de matriz (principalmente polimeros), plastificantes (fornecem
propriedades mecanicas e organolépticas adequadas), além de outras substancias
que podem atuar como estabilizantes, desintegrantes e conservantes. Os polimeros
selecionados devem ser atdxicos, ndo irritantes, possuirem boas propriedades de
umectacdo e espalhabilidade, além de exibirem resisténcia ao descascamento,
cisalhamento e tracdgo (MACHADO et al., 2013). Exemplos de polimeros mais
comuns para a obtencdo desses filmes incluem: hidroxipropilmetilcelulose, PVA,
polivinil pirrolidona, alginato de sédio, carragenina, carboximetilcelulose de sodio e
hidroxietilcelulose (NOTARIO-PEREZ et al., 2019).

Os filmes vaginais apresentam algumas vantagens, como portabilidade,
facilidade de aplicagdo, maior tempo de retengcdo na vagina, evitam
vazamentos/escorréncia, reduz a contaminacdo microbiana e propicia boa
estabilidade ao farmaco. (NOTARIO-PEREZ et al., 2020). Atualmente, existem no
mercado filmes para contracepgéo e lubrificagdo vaginal (KRAMZER et al., 2015).
Além disso, filmes para prevengao do HIV (REGEV et al., 2019) e tratamento de
infeccbes fungicas (CALVO et al., 2021) e bacterianas (GERTON; MANN, 2021)

também vem sendo investigados.
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2.4 ANEL VAGINAL

O anel vaginal € um dispositivo polimérico e flexivel em formato de circulo (ou
torus) capaz de promover a liberagdo controlada de substancias na vagina por um
periodo prolongado de tempo (semana até meses), podendo ser empregado tanto
para a obtencdo de efeito local quanto sisttmico (MAJOR; MCCONVILLE, 2017;
SHARIFZADEH et al., 2020). O dispositivo € introduzido pela prépria mulher
profundamente na vagina (podendo utilizar ou ndo um aplicador), onde pode
permanecer sem causar desconforto as usuarias (NEVES et al, 2021). O anel
vaginal supera alguns dos desafios relacionados as formas farmacéuticas
tradicionais de uso vaginal, principalmente em relagdo ao baixo tempo de retencao
na vagina e ocorréncia de vazamento/escorréncia (MAJOR; MCCONVILLE, 2017).
Ainda, a liberagdo de farmacos controlada e prolongada proporcionada pelo
dispositivo, leva a uma menor frequéncia de administracido, resultando em uma boa
adesdo do paciente a terapéutica (TIBONI et al., 2021). Finalmente, outra vantagem
dos sistemas de liberagao controlado de farmacos em relagao as formas tradicionais,
€ a producao de perfis plasmaticos mais estaveis, o0 que minimiza os possiveis
efeitos colaterais (KOUTSAMANIS et al., 2020).

Esta forma farmacéutica tem um numero crescente de aplicagdes
terapéuticas e atualmente sete anéis vaginais estdo disponiveis comercialmente. A
Figura 4 demonstra a aparéncia de alguns desses anéis vaginais. Estring® e
Femring® sdo utilizados para a terapia de reposigdo hormonal e possuem como
principio ativo o 17-B-estradiol e acetato de 17p-estradiol, respectivamente. Ja os
dispositivos: Progering®, Annovera®, Nuvaring® e Ornibel® sdo contraceptivos que
possuem progesterona isolada ou uma combinagdo de um estrogénio e uma
progestina. Por ultimo, o Fertiring® contém progesterona e ¢é indicado para

suplementagao hormonal e durante a fertilizacao in vitro. (MCBRIDE et al., 2019).
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Figura 4 — Galeria de fotos demostrando diferentes anéis vaginais.

QO

Fonte: Carson et al. (2021)
Legenda: A) Estring®; B) Femring®; C) NuvaRing®; D) Ornibel®,
E) anel vaginal de dapavirina; F) Annovera™

Além disso, um anel vaginal contendo dapavirina para a prevencao do HIV
recebeu parecer positivo da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, 2020) e é
recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2021), abrindo caminho
para aprovagdes regulatorias em paises onde as mulheres podem se beneficiar de
opgdes adicionais de prevencédo do HIV, podendo assim chegar ao mercado em
breve (WHO, 2020). Finalmente, varios anéis vaginais multifuncionais estdo sendo
desenvolvidos, acoplando a prevencdo ao HIV, contracepgao e/ou
prevencao/tratamento de outras doencgas sexualmente transmissiveis (SMITH et al.,
2017; BASHI et al., 2021).

Até o momento, trés tipos de polimeros sdo usados na fabricagdo dos anéis
vaginais comerciais - elastobmeros de silicone (que sdo formas reticuladas de
polidimetilsiloxano), etileno acetato de vinila (EVA, do inglés, Ethylene Vinyl Acetate)
e TPU (DEDELOUDI et al., 2022). Todos eles sdo materiais ndo biodegradaveis e
hidrofobicos, de modo que ndo se dissolvem nem incham quando imersos em meio
aquoso ou inseridos na vagina. A maioria dos anéis vaginais sdo fabricados com
elastbmeros de silicone de grau médico, os quais sdo semelhantes a borracha
(macios e flexiveis), com um longo histérico de uso em produtos topicos e
implantaveis. Diferentemente, o NuvaRing® é fabricado empregando o EVA,
enquanto o nucleo do Ornibel® é produzido com TPU e sua membrana externa com
EVA (CARSON et al., 2021).
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Estruturalmente, os anéis vaginais podem ser de quatro tipos diferentes:
matriz, reservatério, nucleo-casca e capsula ou casulo, 0os quais sao apresentados

na Figura 5.

Figura 5 — Estrutura dos diferentes tipos de anéis vaginais.

Matriz Reservatério  Capsula/Casulo  Nucleo-Casca
L] - L] ‘.‘.
® 0. L)
L]
. &
.. .. !‘

@ Farmaco 1 Farmaco 2 Polimero 1 @ Polimero 2

Fonte: Adaptado de Krovi et al. (2021).

O tipo matriz € o mais comumente empregado, sendo também o mais
simples. Nele, o farmaco esta disperso uniformemente através da matriz polimérica.
No reservatorio, uma matriz polimérica interna contendo o farmaco é revestida por
uma camada polimérica externa, que ndo contém ativo e que é responsavel por
controlar a liberacdo do farmaco. O tipo nucleo-casca € semelhante ao reservatorio,
entretanto, tanto a matriz interna como a camada externa apresentam ativos (os
quais sao diferentes). Por fim, no tipo capsula, capsulas revestidas do farmaco sao
incorporadas na matriz polimérica do anel (KROVI et al., 2021; PATHAK, 2016).

Os anéis vaginais sdo geralmente fabricados em temperaturas elevadas
usando principalmente os processos de moldagem por injegdo ou HME (TIETZ;
KLEIN, 2019). Na moldagem por injegdo a mistura do polimero com o farmaco é
injetada em um molde personalizado pré-aquecido instalado em uma maquina de
moldagem por injecdo para formar a geometria de anel desejada. Na extrusao, a
mistura é colocada em uma extrusora de rosca simples, ou dupla, e sera empurrada
através de uma matriz de geometria e tamanho especificos para produzir um
extrudado com o perfil de segéo transversal desejado (YOUNG et al., 2021). Além
disso, a impressao 3D vem sendo descrita como uma tecnologia inovadora para a

producao de anéis vaginais e o seu uso sera detalhado na sequéncia.
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2.5 UTILIZACAO DA TECNOLOGIA DE IMPRESSAO 3D PARA A PRODUCAO DE
ANEIS VAGINAIS

Embora os anéis vaginais apresentem varias vantagens em relagao as formas
farmacéuticas vaginais tradicionais, eles sdo fabricados em larga escala, com
geometria fixa e com os mesmos tamanhos e dosagens, sem levar em consideragao
que as mulheres tém necessidades, habitos, preferéncias e caracteristicas fisicas
diferentes (FU et al., 2018). Como discutido anteriormente no primeiro capitulo,
devido a sua elevada flexibilidade, a impressdao 3D possibilita a producdo de
medicamentos personalizados, além da fabricagdo de geometrias mais complexas.
Dessa forma, esta tecnologia é promissora para produzir anéis vaginais
personalizados (dosagem, perfil de liberagdo, tamanho e forma) que atendam as
necessidades e preferéncias das mulheres. Além de possibilitar o desenvolvimento
de designs inovadores e mais complexos que possam promover melhorias
funcionais no dispositivo, bem como aumentar a aceitabilidade e adesdo das
mulheres a terapia. Outra vantagem em potencial seria a produgéo de anéis vaginais
multipropédsito personalizados, contendo multiplos farmacos, semelhantemente ao
que tem sido investigado no desenvolvimento dos polypills. A aplicagédo da
impressao 3D na produgdo de anéis vaginais vem sendo analisada na literatura
cientifica (FU et al., 2018; WELSH et al., 2019; JANUSZIEWICZ et al., 2020;
KOUTSAMANIS et al., 2021; TIBONI et al., 2021; ARANY et al., 2021; CHEN et al.,
2022) e sera discutida nos paragrafos subsequentes.

Fu et al. (2018) produziram anéis vaginais contendo progesterona e com
formato personalizado empregando a tecnologia de impressao 3D de FDM. O
filamento medicamentoso foi produzido por HME utilizando uma mistura de PLA,
PCL, Tween 80 e progesterona. Os anéis vaginais foram fabricados em forma de
“‘O”, “Y” ou “M” (Figura 6). Os dispositivos demostraram liberacdo sustentada de
progesterona por mais de 7 dias e o formato em “O” (Figura 6A) teve maior
dissolucdo do que os demais, provavelmente devido a sua maior relagao
superficie/volume e formato. Os autores concluem que foi possivel utilizar a FDM

com sucesso para produzir anéis vaginais personalizados.
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Figura 6 — Anéis vaginais com formato personalizados produzidos por FDM.

Fonte: Fu et al. (2018).
Legenda: Anéis vaginais em formato de A) “O”; B) “Y”; C) “M".

Welsh et al. (2019) demonstraram a utilizagdo de impressédo 3D por extruséo
de material (jateamento de alta pressdo de material termoplastico fundido) para
fabricagdo de anéis vaginais contendo o microbicida dapivirina para a prevengao do
HIV. O filamento medicamentoso foi produzido por HME utilizando o TPU como
polimero, com adicdo do farmaco. Na sequéncia, o filamento foi pelletizado para ser
utilizado como matéria-prima na impressao. Adicionalmente, também foi produzido
anel vaginal contendo dapavirina através da metodologia tradicional de moldagem
por injecdo. Os resultados demonstraram que os dispositivos produzidos por
impressao 3D (contendo 57 a 62 mg de dapavirina) exibiram um aumento de até
sete vezes na liberagdo do farmaco em comparagido com os anéis moldados por
injecado (contendo 190 a 194 mg de dapavirina). Desse modo, os autores acreditam
que este trabalho apresenta uma nova oportunidade para aumentar a liberagcao de
substancias pouco soluveis em agua ou para atingir os niveis de dosagem
desejados usando concentragbes mais baixas do que as necessarias usando
técnicas convencionais de processamento de termoplasticos.

Uma tecnologia de impressdao 3D de fotopolimerizagdo em cuba, mais
especificamente a sintese de luz digital (DLS, do inglés, digital light synthesis) foi
utilizada por Janusziewicz et al. (2020) para produzir anéis vaginais com geometrias
internas complexas. Para isso, ou autores desenvolveram uma nova abordagem
para projetar e fabricar os anéis vaginais que resulta em arquiteturas internas
geometricamente complexas por meio da incorporagao de células unitarias distintas

utilizando software CAD (Figura 7).
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Figura 7 — Anéis vaginais com diferentes geometrias internas produzido por
DLS.

Detalhe do
anel impresso

Anel vaginal impresso Desenho 30

Fonte: Adaptado de Janusziewicz et al. (2020).

Legenda: Anéis vaginais com geometria interna contendo
Células unitarias no formato: A) nodal; B) cilindrico;

C) ‘dode’; D) favo de mel.

Com isso, foi possivel desenvolver uma biblioteca com designs de anéis vaginais, o
que permitiu a investigagéo sistematica de aspectos do processo que influenciam as
propriedades mecanicas dos dispositivos. Os resultados demonstraram que as
propriedades compressivas do anel foram independentes da arquitetura interna.

A produgdo de um anel vaginal contendo clotrimazol (concentragbes de 2% e
10% p/p) foi descrita por Tiboni et al. (2021). O dispositivo foi fabricado empregando
a FDM e o filamento medicamentoso (TPU e clotrimazol) foi obtido por HME. Os
autores concluiram que os anéis vaginais impressos em 3D tém potencial aplicagéo
para o tratamento de candidiase vulvovaginal e para o tratamento de longo prazo de
recorréncias.

Arany et al. (2021) fabricaram anel vaginal utilizando a FDM. Inicialmente, a
parte superior e a parte inferior do anel foram impressas separadamente,
empregando filamento de TPU. Em seguida, foram preparados dois géis, um

contendo metronidazol e o outro cloranfenicol. As formulagdes foram aplicadas
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manualmente na parte inferior do anel, com o auxilio de uma seringa. Finalmente, a
parte superior foi colocada e fechada manualmente. O método desenvolvido permite
que todos os tipos de farmacos possam ser utilizados durante a impressdo sem
provocar danos pelo calor ou perda de ativo.

Chen et al. (2022) descreveram a fabricagdo por FDM de anel vaginal do tipo
reservatorio e segmentos de anel desenvolvidos para liberagdo controlada e
prolongada de varios ativos. O TPU foi utilizado para produzir anéis vaginais do tipo
reservatorio contendo uma membrana de controle de liberagdo ajustavel com
espessura variavel e estrutura microporosa adaptavel (alterando os padrbes de
preenchimento e o percentual de preenchimento) para administracdo sustentada e
controlada de medicamentos por 14 dias. O estudo demonstrou a utilidade da
impressao 3D FDM para fabricar rapidamente microestruturas complexas para a
liberagao ajustavel e sustentada de uma variedade de compostos.

Como demonstrado, as pesquisas que vem sendo realizadas sédo focadas no
desenvolvimento tecnolégico de anéis vaginais empregando a impressdo 3D. No
entanto, as percep¢des das mulheres (pacientes) e ginecologistas (prescritores) em
relagdo aos anéis vaginais impressos ainda nao foram investigadas. Para formas
farmacéuticas impressas em 3D destinadas ao uso oral, existem estudos que
investigam a percepcgao/preferéncias/aceitabilidade de pacientes gerais (GOYANES
et al., 2017), pacientes pediatricos (BRACKEN et al., 2022), pacientes em
polifarmacia (FASTQ et al., 2019) e profissionais de saude (GOH et al., 2022;
RAUTAMO et al., 2020).

Na terapéutica, o paciente tem papel fundamental na obtencdo do efeito
desejado, pois é ele o responsavel pelo controle do uso de sua medicag&do. Assim,
para facilitar a administragcdo de medicamentos e superar possiveis problemas, as
necessidades e preferéncias do paciente devem ser consideradas no design do
produto farmacéutico (DRUMOND et al., 2017). Como consequéncia, isso pode
aumentar a aceitabilidade, tendo um impacto significativo e positivo na adeséo do
paciente e pode melhorar, por exemplo, sua qualidade de vida (MENDITTO, 2020;
STEGEMANN et al., 2016). Portanto, o objetivo do presente trabalho foi investigar a
aceitabilidade e preferéncia de mulheres e ginecologistas em relacdo a diferentes

geometrias de anéis vaginais impressos em 3D.



147

3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar as percepgdes de usuarias e ginecologistas sobre diferentes designs

de anéis vaginais produzidos através da impressao 3D por FDM.

3.2 ESPECIFICOS

e Desenhar, com auxilio de software de desenho, diferentes formatos de
dispositivos intravaginais;

e Produzir os protétipos dos dispositivos intravaginais placebo através da
impressao 3D por FDM,;

e Apresentar os dispositivos para os participantes, os quais realizaram analise
visual e/ou tatil dos mesmos e responderam ao questionario;

e Examinar se as mulheres se sentiriam confortaveis ao usar algum dos
formatos dos dispositivos intravaginais;

e Avaliar a aceitabilidade antecipada e preferéncia das mulheres em relagao
aos dispositivos produzidos, e como a flexibilidade impacta na opinido delas;

e Verificar como o histérico pessoal das mulheres poderia afetar a sua
aceitabilidade;

e Investigar como seria a prescricdo de cada geometria pelos ginecologistas,
além de examinar a preferéncia e opinido técnica dos médicos sobre varios
parametros (adequagdo com a anatomia vaginal, grau de dificuldade de
insercdo e manipulagdo, conforto durante o uso e possivel interferéncia
durante a relagao sexual);

e Avaliar o impacto da forma de responder o questionario (presencial ou on-line)

na opinido dos participantes.

Os resultados obtidos a partir do desenvolvimento deste capitulo originaram
um artigo cientifico (Resultados e Discusséo), bem como o pedido de depdsito de

duas patentes (Anexos A e B).
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 MATERIAIS

Os filamentos (1,75 mm de diametro) de PVA e PLA foram adquiridos da
Shenzhen Esun Industrial Co., Ltd. (Shenzhen, China) e foram utilizados na
producao dos anéis vaginais. Segundo o fabricante, o filamento de PVA apresenta
densidade de 1,25 g cm?, resisténcia a tragido de 22 MPa e alongamento na ruptura
de 360% (Esun, 2022). O filamento de PLA possui densidade de 1,23 g cm?,

resisténcia a tragdo de 63 MPa e alongamento a ruptura de 20% (Esun, 2022).
4.2 DESENHO E IMPRESSAO 3D DOS ANEIS VAGINAIS

Neste estudo, foram selecionadas quatro geometrias diferentes para produzir
0s anéis vaginais (Figura 8). O primeiro design € o convencional, em formato de
circulo, ou torus (nomeada como ‘tradicional’). Além disso, as geometrias de Y’ e
‘M’, propostas anteriormente por Fu et al. (2018) também foram escolhidas. Por fim,
desenvolvemos um design inovador visando melhorias funcionais no anel vaginal

(nomeado como ‘circulo plano’).

Figura 8 — Desenho 3D dos diferentes anéis vaginais produzidos.
O o=

(

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Legenda: A) design ‘tradicional’; B) design ‘Y’;

C) design ‘M’; D) design ‘circulo plano’; vistas do design ‘circulo plano’:
D.1) frontal; D.2) lateral esquerda e D.3) perspectiva.
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Apesar de todas as vantagens apresentadas pelo anel vaginal, ele também
demonstra algumas limitag¢des, incluindo: aumento das secreg¢des vaginais, potencial
para expulsdo involuntaria, diferencas na absorcdo de farmacos e sensibilidades
culturais (RAFIEI et al., 2021; BOYD et al., 2020). Com o objetivo de contornar
algumas dessas limitagoes e levando em consideracgéao a flexibilidade proporcionada
pela impressao 3D na produgédo de geometrias complexas, foi desenvolvido um novo
design (circulo plano) visando as seguintes melhorias: i) melhor adaptacao e fixagcao
vaginal, evitando expulsdes involuntarias e promovendo adequado conforto genital;
ii) possibilidade do transito de fluidos biologicos (sémen, fluxo menstrual, fluido
vaginal) e iii) aumento da area de contato com a mucosa, com consequente
facilitagdo da liberagdo dos insumos. Por se tratar de um dispositivo inovador, foi
solicitado junto ao Centro Regional de Inovacdo e Transferéncia de Tecnologia
(CRITT) o depdsito de patente de invengao (sob o numero de processo BR 10 2021
003535 8 — Anexo A) e desenho industrial (sob o numero de processo BR 30 2021
001147 6 — Anexo B) junto ao érgao regulatorio nacional, o Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI).

Os desenhos dos anéis vaginais foram desenvolvidos usando soffware CAD
[SolidWorks® 2015 (Dassault Systémes SolidWorks Corporation, EUA)]. A tecnologia
de FDM foi selecionada para fabricar os anéis vaginais e uma impressora Dreamer
NX (FlashForge, China) foi usada. Os filamentos de PVA e PLA foram escolhidos
devido aos seus graus de flexibilidade para produzir anéis vaginais flexiveis e
rigidos, respectivamente. Os parametros de impressao foram definidos como:
temperatura de extrusdo (205 °C), temperatura da plataforma (50 °C), altura da
camada (0,18 mm para PVA e 0,21 mm para PLA), velocidade de impressao (20 mm
s para PVA e 80 mm s’ para PLA), preenchimento (30%) e padrdo de
preenchimento (linha). Os anéis vaginais obtidos eram placebo, pois ndo continham

nenhum farmaco.

4.3 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal quantitativo com aplicacdo de questionario para avaliar as
percepgcdes de mulheres e médico(a)s ginecologistas sobre diferentes designs de
dispositivos intravaginais produzidos através da impressao 3D. Trabalho realizado

no Nucleo de Pesquisa e Inovagcdo em Ciéncias da Saude, localizado na Faculdade
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de Farmacia da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). A participagdo dos
individuos na pesquisa ocorreu de forma presencial ou on-line. O numero final de
participantes foi de n = 155. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos da UFJF protocolo numero 4.743.407 (Anexo C).

4.4 PARTICIPANTES

A selecdo da amostra ocorreu por conveniéncia. O recrutamento dos
participantes (mulheres e ginecologistas) foi realizado por meio de busca ativa pela
equipe de pesquisa, através da divulgacdo em redes sociais e rastreamento no
ambiente da Universidade e do Hospital Universitario (UFJF). Os participantes do
estudo foram mulheres com idade entre 21 a 50 anos, bem como médicos com
especializagéo/residéncia em ginecologia, de ambos os sexos, com idade entre 30 a
65 anos. No estudo foram excluidos participantes que possuissem alguma

doenca/condig¢ao que influenciasse sua capacidade de compreender a pesquisa.

4.5 INTERVENGAO

Uma vez que o participante concordou em participar deste estudo, apos ler a
carta convite (previamente fornecida) e esclarecer todas as possiveis duvidas, ele
assinou o termo de consentimento livre e esclarecido. Em seguida, um membro da
equipe de pesquisa explicou verbalmente sobre os anéis vaginais (seu uso, como
inseri-lo, suas vantagens, principalmente em relagéo a frequéncia de administragao)
e a tecnologia de impressdo 3D. Na sequéncia, os dispositivos impressos por FDM
foram apresentados separadamente e aleatoriamente aos participantes, que
puderam analisa-los (tatil e visualmente). Os participantes foram solicitados a
segurar (dispositivos flexiveis e rigidos) e dobrar (dispositivo flexivel) os dispositivos
intravaginais como fariam para insergéo vaginal. Por fim, o participante respondeu
ao questionario impresso, para avaliar sua opinido sobre os dispositivos. Para a
participacdo on-line, os participantes receberam (e-mail ou redes sociais) um video
(contendo a mesma explicagdo verbal, a apresentagdo das diferentes geometrias
dos anéis e uma exposi¢cdo sobre como dobrar os dispositivos flexiveis) e uma
versao on-line do questionario (formularios Google). Nessa forma de participagéo, a

analise dos anéis vaginais pelos participantes foi somente visual.



151

Neste estudo, as participantes ndo utilizaram os anéis intravaginalmente. Elas
opinaram sobre os dispositivos apenas com base na analise visual/tatii das
geometrias. Ainda, as geometrias inovadoras Y’, ‘M’ e ‘circulo plano’ foram tratadas
de forma igualitaria e os participantes nado foram informados em nenhum momento

que uma das geometrias foi desenvolvida no presente trabalho.

4 5.1 Questionarios

No presente trabalho foram empregados dois questionarios estruturados, um
para o grupo das mulheres e o outro para o grupo dos ginecologistas. Ambos estédo

disponiveis como apéndices A e B respectivamente.

4.5.1.1 Dados sociodemograficos

A secdo inicial dos questionarios incluiu perguntas sobre dados
sociodemograficos. As mulheres foram questionadas sobre idade, escolaridade,
renda e também experiéncia prévia com a administragdo vaginal de medicamentos.

Os ginecologistas, por sua vez, respondem sobre sua idade e sexo.

4.5.1.2 Percepgéo de conforto ao usar os dispositivos impressos

As mulheres avaliaram se se sentiriam confortaveis usando alguma das
geometrias do anel por meio de escala Likert de 5 pontos, onde classificaram seu

nivel de concordancia (variando de “discordo totalmente” a “concordo totalmente”).

4.5.1.3 Aceitabilidade e preferéncia

A Agéncia Europeia de Medicamentos define aceitabilidade como a
capacidade geral e a vontade do paciente de usar o medicamento como pretendido
(EMA, 2013; EMA, 2017). Ja a preferéncia, descreve a opgao de escolha por
atributos do produto (como cor, odor, viscosidade, forma), formas farmacéuticas
(comprimidos, implante, anel vaginal, gel, etc), vias de administragdo ou mesmo

modo de administracdo que melhor se adequam ao perfii de um individuo
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(PALMEIRA-DE-OLIVEIRA et al., 2022). No contexto das formas farmacéuticas
vaginais, a aceitabilidade e a preferéncia sédo geralmente avaliadas com base no uso
real de um medicamento (experiéncias anteriores da vida real ou ensaios clinicos)
(NOVAK et al., 2003; THURMAN et al. 2022; TOLLEY et al. 2022) ou em relagdo a
um produto hipotético que pode ser mostrado como imagens, descricdes ou mesmo
tratados por meio de entrevistas e grupos focais (BERG et al., 2014; ABDULAI et al.,
2012; RICE et al., 2012). Como no presente estudo as participantes ndo usaram os
anéis vaginais, avaliamos a aceitabilidade antecipada e a preferéncia. Para a
aceitabilidade, foi avaliada a vontade de usar (ou prescrever), onde os participantes
foram questionados sobre a probabilidade de usarem/prescreverem cada geometria.
Para tanto, foi utilizada uma escala Likert de cinco pontos (variando de “n&o
usaria/prescreveria de jeito nenhum” a “usaria/prescreveria com certeza”). Para a
preferéncia, foi solicitado aos participantes que ordenassem as geometrias de
acordo com sua preferéncia, de forma que o numero 1 fosse 0 que mais gostassem

e o numero 4 fosse o que menos gostassem.

4.5.1.4 Flexibilidade

A influéncia da flexibilidade dos dispositivos na percepcédo dos participantes
foi investigada por meio de escala Likert de 5 pontos, onde os participantes
avaliaram seu nivel de concordancia (variando de “discordo totalmente” a “concordo
totalmente”) com a afirmacgao "a flexibilidade dos anéis vaginais influencia minha
vontade de usa-los/prescrevé-los ". Na sequéncia, os participantes escolhem qual

tipo de flexibilidade eles preferem, entre flexivel e rigido.

4.5.1.5 Parecer técnico dos ginecologistas

A opinido técnica dos ginecologistas sobre cada geometria foi investigada em
relacdo a aspectos como: adequagao com a anatomia vaginal, grau de dificuldade
para inser¢cao e manipulacdo, conforto durante o uso e possivel interferéncia durante
a relagao sexual. Para tanto, foi utilizada uma escala nominal (sim, talvez, ndo) ou

uma escala Likert de cinco pontos (variando de “muito dificil” a “muito facil”).
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva foi realizada usando a média e o desvio-padrao
(variaveis quantitativas) e mediana (1° quartil — 3° quartil) (variaveis categoricas). As
variaveis mensuradas pela Escala Likert foram transformadas em valores numéricos
(1 = “discordo totalmente”, “ndo usaria/prescreveria de jeito nenhum”, “muito facil”; 5
= “concordo totalmente”, “com certeza usaria /prescreveria”’, “muito dificil”). Os
valores 4 e 5 foram considerados como critérios para aceitagao da geometria pelos
usuarios e para prescricado pelos médicos. Diferengas entre os grupos presencial e
on-line foram avaliadas pelo teste Qui-Quadrado (x?) — variaveis nominais — e pelo
teste U de Mann-Whitney — variaveis ordinais. O teste t de Student para amostras
independentes foi utilizado para testar diferencas na idade dos participantes. O
tamanho do efeito (TE) foi avaliado pelo V de Cramer, adotando a seguinte
classificagdo: pequeno < 0,30; moderado 0,30-0,49; grande = 0,50 (COHEN, 1992).
As andlises foram feitas no software IBM SPSS verséo 22.0 (IBM Corporation, Nova

York, EUA). Diferencgas foram consideradas significantes se p < 0,05.
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Abstract: Three-dimensional printing technologies can be implemented for the fabrication of person-
alized vaginal rings (VRs) as an alternative approach to traditional manufacturing. Although several
studies have demonstrated the potential of additive manufacturing, there is a lack of knowledge
concerning the opinions of patients and clinicians. This study aimed to investigate the perception
of women and gynecologists regarding VRs with personalized shapes. The devices were printed
with different designs (traditional, “Y”, “M”, and flat circle) by Fused Deposition Modeling for
a cross-sectional survey with 155 participants. Their anticipated opinion was assessed through a
questionnaire after a visual/tactile analysis of the VRs. The findings revealed that most women would
feel comfortable using some of the 3D-printed VR designs and demonstrated good acceptability
for the traditional and two innovative designs. However, women presented multiple preferences
when the actual geometry was assessed, which directly related to their age, previous use of the
vaginal route, and perception of comfort. In turn, gynecologists favored prescribing traditional and
flat circle designs. Overall, although there was a difference in the perception between women and
gynecologists, they had a positive opinion of the 3D-printed VRs. Finally, the personalized VRs could
lead to an increase in therapeutic adherence, by meeting women’s preferences.

Keywords: vaginal ring; 3D printing; personalized medical devices; fused deposition modeling;
women'’s health; drug delivery

1. Introduction

The vaginal route has been used for centuries, initially for local effects and more
recently to promote systemic responses [1]. It presents advantages such as having a highly
vascularized surface area, avoiding the first-pass effect of drugs in the liver, bypassing
gastrointestinal effects, and allowing for the administration of drugs with low oral bicavail-
ability [2-4]. Currently, there are several dosage forms for vaginal delivery, including
solution, emulsion, suspension, cream, gel, suppository, tablet, vaginal ring (VR), and
film [5]. Semisolid products are traditionally used for a short period with repeated applica-
tions [6,7], while VRs are commonly used for drug delivery over prolonged periods (weeks
to months) [6].

VRs are flexible polymeric devices that promote the controlled release of drugs over an
extended period and can be used to induce local or systemic effects [3,9]. The ring is placed
in the vagina by the woman herself with or without the aid of an applicator [10]. Currently,
there are several marketed vaginal rings such as Estring®™ and Femring®, used for hormone
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replacement therapy, and Progering®, Fertiring®, Annovera®, Nuvaring®, and Ornibel®,
which are contraceptives [11]. Another close-to-market VR contains dapavirine for the
prevention of HIV [12,13]. There are also a number of VRs under development for combined
therapies such as the prevention of HIV, contraception, and/or prevention/ treatment of
other sexually transmitted diseases [14,15].

Although VRs present several advantages (safety, local application, few adverse
effects, controlled drug release, and good patient compliance due to the low frequency of
administration) [16], they are fabricated with a fixed geometry (circle) at the same sizes and
doses without taking into account that women have different needs, habits, preferences,
and physical characteristics [17]. Montgomery et al. (2019) [18], for example, evaluated the
preference of women regarding four vaginal dosage forms and demonstrated that there was
no clear favorite, showing the necessity of a range of options for end users. Therefore, the
development of personalized VRs could lead to therapeutic benefits to promote women’s
health. However, tailored vaginal devices can hardly be manufactured by conventional
technologies (e.g., injection molding) [19].

Current applications are based on the “one-size-fits-all” approach, where patients
receive the same medicines in similar doses and frequencies [20]. The existing manufac-
turing technologies are designed for large-scale production, making them cost-effective
but allowing no space for dose variability [21]. Three-dimensional printing (or additive
manufacturing) has been introduced as an innovative technology that could enable the tran-
sition from the current batch manufacturing approach to personalized medicines [22-26].
Objects in 3D printing are produced in a layer-by-layer manner based on a 3D digital
design [27]. Due to its unlimited capabilities, 3D printing facilitates the fabrication of
personalized doses with the customization of the drug release profiles, size, shape, and
physical appearance through the production of small batches tailored to meet the needs
of individual patients [28,29]. Moreover, digital control over the arrangement of matter
provides a new level of freedom and flexibility for dosage form design. Due to the vast
versatility of 3D printing, it has transformed into a highly desirable manufacturing method
for the production of complex (external and internal) geometries, fabricating medicines
with unique characteristics [30,31].

Three-dimensional printing is a promising technology to advance the manufacturing
of personalized VRs (dosage, release profile, size, and shape) with complex geometries that
promote functional improvements and meet women'’s needs and preferences, increasing
their acceptability and adherence to therapy. There are several reported studies on the use
of 3D printing for the design and fabrication of VRs. Welsh et al. (2019) [32] employed
the ARBURG plastic free-forming 3D printing technique to manufacture VRs loaded with
dapivirine. Janusziewicz et al. (2020) [33] introduced a new approach to design and
manufacture VRs with geometrically complex internal architectures using digital light
synthesis. Arany et al. (2021) [34] used FDM to produce VRs manually filled with jellified
metronidazole or chloramphenicol for the treatment of bacterial vaginosis. Koutsamanis
et al. (2021) [35] investigated innovative polyester-based thermoplastic elastomers for the
FDM 3D printing of VRs containing progesterone. Chen et al. (2022) [36] described the
fabrication of reservoir-type VRs through FDM, enabling the controlled delivery of multiple
active drugs. Tiboni et al. (2021) [16] fabricated clotrimazole VRs designed for the treatment
of recurrent vaginal candidiasis. Fu et al. (2018) [17] investigated the 3D printing of vaginal
rings with personalized shapes for the controlled release of progesterone.

Despite advances in 3D printing of VRs, the opinion of women (end users) and
gynecologists (primary health care professionals responsible for prescriptions) regarding
the concept of 3D-printed VRs with unique features has not yet been investigated. On the
contrary, there are several published reports focusing on the viewpoints of various cohorts
regarding 3D-printed oral dosage forms. For instance, Goyanes et al. (2017) [37] evaluated
how the shape, size, and color of 3D-printed tablets influenced end-user acceptability.
Bracken et al. (2022) [38] delved into the acceptability of 3D-printed tablets among children
and young individuals. Faste et al. (2019) [39] concentrated on patients with polypharmacy,
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examining the perceptions, preferences, and acceptability of this group toward 3D-printed
medicines. Finally, Rautamo et al. (2020) [40] and Goh et al. (2022) [41] investigated the
perceptions of healthcare professionals on 3D-printed tablets.

In therapy, patients play an essential role in achieving the desired effect, as they
are in charge of controlling their medication. Thus, to facilitate drug administration and
overcome the possible occurrence of problems (such as poor adherence and effectiveness of
the treatment), a patient’s needs and preferences should be considered in the design of the
pharmaceutical product [42]. As a consequence, such an approach can increase patients”
acceptability, which has a significant and positive impact on patient adherence and can
improve their quality of life [43,44].

Therefore, the present work aims to investigate the perceptions of women and gyne-
cologists regarding four different designs of placebo VRs produced by FDM 3D printing
(no clinical evaluation). We initially evaluated whether women would feel comfortable
using some of the geometries. Then, we assessed the women's anticipated acceptability and
preference and how the flexibility of the VR would impact their opinions. In addition, an in-
vestigation of how personal background could affect women’s acceptability was performed.
For the gynecologists, we evaluated their willingness to prescribe each design, preference,
and technical opinion about several parameters (suitability with the vaginal anatomy, level
of difficulty for insertion and manipulation, comfort during use, and possible interference
during sexual intercourse). Finally, the impact of the method of participation (in person or
online) on the perceptions of women and gynecologists was studied.

2. Materials and Methods
2.1. Materials

Filaments (1.75 mm in diameter) of polyvinyl alcohol (PVA) and polylactic acid (PLA)
were purchased from Shenzhen Esun Industrial Co., Ltd. (Shenzhen, China) and used
to fabricate the VRs. According to the manufacturer, the PVA filament has a density of
1.25 g/em®, a tensile strength of 22 MPa, and an elongation at break of 360% [45]. The PLA
filament has a density of 1.23 g/cm?, a tensile strength of 63 MPa, and an elongation at
break of 20% [46].

2.2. Design and 3D Printing of the VRs

In this study, four different designs were selected to fabricate the VRs (Figure 1). The
first design (named “traditional”) represented the commercial circular (or torus) shape.
As shown in Figure 1, the second “Y” and the third “M” geometries previously proposed
by Fu et al. (2018) [17] were also investigated. In addition, an innovative fourth design
(named “flat circle”) was introduced for the functional improvement of VRs.

O

Figure 1. Digital designs of the different geometries of VRs produced. (A) traditional; (B) “Y”; (C) “M”
(D) flat circle; views of the flat circle design: (D.1) front, (D.2) left side, and (D.3) perspective.
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The VR designs were developed using computer-aided design (CAD) software
(SolidWorks® 2015 (Dassault Systemes SolidWorks Corporation, Waltham, MA, USA)).
FDM was selected as the 3D printing technology to fabricate the VRs, and a Dreamer NX
(FlashForge, Jinhua City, Zhejiang Province, China) printer was used. Filaments of PVA
and PLA were chosen due to their degrees of flexibility in producing flexible and rigid VRs,
respectively. The printing parameters were set as follows: extrusion temperature, 205 °C;
platform temperature, 50 °C; layer height, 0.18 mm for PVA and 0.21 mm for PLA; printing
speed, 20 mm/s for PVA and 80 mm /s for PLA; infill, 30%; infill pattern, line.

2.3. Study Design

A cross-sectional, quantitative, single-site survey was approved by the Ethics Commit-
tee of the Federal University of Juiz de Fora (protocol number 4.743.407). The objective of
the survey was to evaluate the perceptions of two groups (no clinical evaluation), women
and gynecologists, regarding 3D-printed VRs. The questionnaires were completed in
person or online. The final number of participants was 155.

2.4. Participants

The recruitment of participants (women and gynecologists) was carried out through
an active search by the research team through propagation on social media and tracking in
the University and University Hospital environment (Federal University of Juiz de Fora).
The participants of the study were women aged 21-50 years and doctors (male and female)
specializing in gynecology aged between 30 and 65 years.

2.5. Intervention

All participants signed a consent form. A member of the research team demonstrated
various VR features (their use, how to insert them, and major advantages, mainly in relation
to the frequency of administration), including the rationale of 3D printing technology.
Subsequently, the 3D-printed devices were presented separately to the participants, who
were able to visually observe the devices. The participants were asked to hold (flexible
and rigid device) and fold (flexible device) the rings as they would for vaginal insertion.
Eventually, the participants completed the printed hard copies of the questionnaire to
express their opinions about the devices. For the online participation, the participants
received a video via email or social media containing the same guidelines, and a copy of
the questionnaire (Google Forms).

2.6. Questionnaire

The present work involved two different structured questionnaires; the first for the
group of women and the second for the group of gynecologists. The sections of the
questionnaires are described below.

2.6.1. Sociodemographic Data

The initial section of both questionnaires included questions about sociodemographic
data. The women were asked about their age, education level, income, and previous
experience with the vaginal delivery of drugs. Gynecologists were asked about their age
and sex.

2.6.2. Comfort with Using 3D-Printed VRs

The women were questioned whether they would feel comfortable using one of
the ring designs through 5-point Likert scale statements where they rated their level of
satisfaction (ranging from “I strongly disagree” to “I strongly agree”).

2.6.3. Acceptability and Preference

The European Medicines Agency defines acceptability as the overall ability and will-
ingness of the patient to use the medicine as intended [47,48]. Preference describes the
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option of choice for product attributes (such as color, odor, viscosity, shape), dosage forms
(tablets, implant, VR, gel), delivery routes, or even modes of administration that best
suit the individual profile [49]. In the context of vaginal dosage forms, acceptability and
preference are usually evaluated based on the actual use of a drug product (prior real-life
experiences or clinical trials) [50-52] or a hypothetical product that can be shown as images
or descriptions, or even handled during interviews and focus groups [53-55]. Since the
participants in the present study did not use the VRs, we assessed anticipated acceptability
and preference. For acceptability, the willingness to use (or to prescribe) was evaluated,
where the participants were asked about the likelihood that they would use/ prescribe each
geometry using a five-point Likert scale (ranging from “I would not use/ prescribe at all”
to "I would definitely use/prescribe”). For preference, the participants were requested to
order the geometries according to their preference, so that number 1 was the one they most
liked and number 4 was the one they least liked.

2.6.4. Flexibility

The overall VR flexibility was evaluated through 5-point Likert scale statements where
the participants rated their level of agreement (ranging from “I strongly disagree” to
“I strongly agree”) with the statement “The flexibility of the VR influences my willingness
to use/prescribe it”. The participants then chose which type of flexibility they preferred
(flexible or rigid).

2.6.5. Gynecologists’ Technical Opinions

The technical opinion of gynecologists on each geometry was assessed regarding the
suitability of the vaginal anatomy, the level of difficulty for insertion and manipulation,
comfort during use, and possible interference during sexual intercourse. A nominal scale
(ves, maybe, no) or a five-point Likert scale (ranging from “very difficult” to “very easy”)
was used.

2.7. Statistics

Descriptive statistics are reported as the mean and standard deviation (quantita-
tive variables) or median (1st quartile-3rd quartile) (categorical variables). The variables
measured by the Likert scale were transformed into numeric values (1 = “I strongly dis-
agree”, "I would not use /prescribe at all”, 5 = “I strongly agree”, “1 would definitely
use/prescribe”). Values 4 and 5 were considered criteria for acceptance of the geometry
by users and for prescription by physicians. Differences between the in-person and online
groups were assessed using the chi-square test (x?) for nominal variables and the Mann—
Whitney U test for ordinal variables. Student’s {-test for independent samples was used to
test differences in the participants” ages. The effect size (ES) was evaluated by Cramer’s V,
adopting the following classification: small, <0.30; moderate, 0.30-0.49; large, >0.50 [56].
Analyses were performed using IBM SPSS software version 22.0 (IBM Corporation, New
York, NY, USA). Differences were considered significant if p < 0.05.

3. Results and Discussion
3.1. 3D Printing of the VR Designs

As shown in Figure 2, the VR designs were fabricated by using FDM printing tech-
nology with filaments comprising PVA and PLA polymers. The devices fabricated using
PLA (Supplementary Materials) were visually similar, with only a color variation. The
rationale for the selection of PLA and PVA to print the VRs was to investigate the influence
of the device’s flexibility on the acceptance criteria of women and gynecologists. The VRs
fabricated with PLA were rigid, while PVA devices were flexible.

Despite the advantages of the existing VRs, they present some limitations, including
increased vaginal secretions, potential for involuntary expulsion, differences in drug ab-
sorption, and cultural sensitivities [57,58]. With the objective of overcoming some of these
drawbacks and taking into account the flexibility provided by 3D printing in the production
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of complex shapes, a new design (flat circle) was introduced for the first time in the present
study. This innovative design (Figures 1D and 2D,H) incorporates three fundamental
structural enhancements compared to traditional VRs. Firstly, it features a notably more
delicate cross-sectional profile, ensuring a gentle adaptation to the mucosal surface and
promoting superior genital comfort. Secondly, we have introduced meticulously designed
slopes within the cross-section to optimize fit, mitigating the risk of involuntary expulsions,
and simultaneously augmenting the contact area with the mucosa to facilitate drug release.
Lastly, strategically integrated “holes” within the cross-sectional structure serve to facilitate
the passage of biological fluids, such as semen, menstrual flow, and vaginal secretions.

The physical characteristics of a medical device (sensorial properties and their mode
of application) can affect women’s acceptance, especially for drug-eluting vaginal products.
Shape, color, and texture are relevant characteristics to consider during the development
of vaginal formulations. The shape has particular importance since it may impact the
perception of the ease of application [49]. In the literature, the influence of the shape of
vaginal suppositories on the willingness to try and the preference of women has been
demonstrated [59,60]. Moreover, the design aspects of vaginal applicators have been
reported to influence acceptance among target users [61]. In this study, the capability of
3D printing for the fabrication of VRs with complex shapes and different geometries was
also taken into account. It was hypothesized that the geometry could potentially have a
significant influence on women's acceptability since the shape may affect the insertion and
manipulation of the device as well as during sexual intercourse.

E) | F) G) H)

Figure 2. Optical images of the different VR designs produced by FDM technology with PVA filament:
(A) design traditional; (B) design “Y"; (C) design “M"; (D) design flat circle. The VRs were folded
as they would be for vaginal insertion: (E) traditional design folded; (F) “Y” design folded; (G) “M”
design folded; (H) flat circle design folded.

3.2. Evaluation of Women's Perceptions
3.2.1. Demographics of the Female Group

Table 1 presents the demographic data of the end user group. A total of 116 women par-
ticipated in the study, 59 in person and 57 online, and their average age was 29.5 £ 5.6 years.
Most of the participants had at least a bachelor’s or equivalent degree, except for 42.4%
of women in the in-person group. This means that the participants had a high level of
education when compared to the average of the Brazilian population, where 20% of adults
(25-64 years) have a bachelor’s or equivalent degree [62]. This was expected since the
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participants were recruited in a university environment. Moreover, approximately half of
the users had an income =6 times the minimum wage.

Regarding the previous use of products for vaginal administration, 76.4% of women
reported that during their lifetime, they had used at least one type of drug product through
the vaginal route; semisolid formulations including creams, gels, and cintments were the
most frequently used (74.1%). None of the participants reported the usage of vaginal films
but 7.8% of the end users stated that they had already used a VR. Palmeira-de-Oliveira
et al. (2015) [63] also found that semisolid products were the most common (82%) dosage
form used for vaginal delivery among women in Portugal, where 10% of participants had
also used a VR. On the other hand, the use of tablets (41.8%) and suppositories (56.5%)
was much more frequent in their study compared to the present work (tablets = 14.7%;
suppositories = 2.6%).

No statistical difference was observed between the in-person and online samples
regarding age, household income, and previous use of vaginal dosage form (p > 0.05). The
level of education was the only difference among the groups, with the online sample having
a higher level of education (p <0.001).

Table 1. Demographic characteristics of the women participating in the study, stratified by type of
participation (in-person sample versus online sample).

i General In Person Online
Variables (1 =116) (1= 59 (1=57) p Value ES
Age (years) 295+ 56 288 +6.1 303 + 4.8 0.13 0.27
Level of education
Undergraduate education incomplete 30 (25.9%) 25 (42.4%) 5(8.8%) <0.001 0.40
Bachelor’s or equivalent 20 (17.2%) 7 (11.9%) 13 (22.8%)
Specialization 32 (27.6%) 11 (18.6%) 21 (36.8%)
Master/Doctoral 34 (29.3% 16 (27.1%) 18 (31.6%)
Household income
Up to 3 times minimum wage * 24 (20.7%) 15 (25.4%) 9 (15.8%) 0.37 0.16
3 to 6 times minimum wage 36 (31.0%) 20 (33.9%) 16 (28.1%)
6 to 12 times minimum wage 36 (31.0%) 15 (25.4%) 21(36.8%)
>12 times minimum wage 20 (17.2%) 9 (15.3%) 11(19.3%)
Previous use of vaginal dosage form
Semisolid ** (yes) 86 (74.1%) 43 (72.9%) 43 (75.4%) 0.75 0.03
Vaginal ring (yes) 9 (7.8%) 4 (6.8%) 5 (8.8%) 0.69 0.04
Suppository (yes) 3(2.6%) 2(3.4%) 1(1.8%) 0.58 0.05
Tablet (yes) 17 (14.7%) 7 (11.9%) 10 (175%) 0.39 0.08
Vaginal film 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) = -
Never used 27 (23.6%) 15 (25.4%) 12 (21.1%) 0.58 0.05

Values expressed as the mean + standard deviation and frequency (%); ES: effect size; * minimum wage in Brazil
i5 1212 BRL/month (229 USD); ** semisolid formulations: cream, gel, and ointment.

3.2.2. Comfort with Use, Acceptability and Preference

The vast majority of women (75.9%) stated that they would feel comfortable using
some of the 3D-printed VR designs. The perception of comfort was higher for the in-person
than the online group (84.8% vs. 66.7%; x2 =13.802; p =0.003; V =0.35). From a practical
point of view, this difference was moderate. This is an interesting finding as it signifies
that most women had a positive perception of the 3D-printed VRs and demonstrates their
willingness to potentially use them.

According to the survey analysis, most of the women stated that they would use or
would definitely use the traditional (56.9%), “Y” (76.8%), and flat circle (76.7%) designs.
However, only 31.9% of women confirmed the same for the “M” design. Likewise, the
median (1st quartile-3rd quartile) of acceptability for each design was traditional = 4.0
(3.0-4.0), "Y” = 4.0 (4.0-5.0), “M” = 3.0 (2.0-4.0), and flat circle = 4.0 (4.0-5.0). Thus, the
traditional, “Y”, and flat circle devices were considered acceptable, whereas “M"” was
not. As expected, the traditional circle/torus design demonstrated good acceptability.
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During training, it was clarified to all groups that this design was commercial geometry.
Interestingly, the novel *Y” and flat circle designs were also considered acceptable by
the women. Although geometry “Y” initially appears to be unusual, when it is folded
(Figure 2F), it resembles a tampon, which is an already well-known used product. For the
flat circle design, the combination of a geometry similar to the traditional device and a
more delicate cross-section could have led to good acceptance. In contrast, the “M” design
was the only one that was not well accepted by the end users. Most participants expressed
worries that the sharp ends of the device could make insertion difficult or cause injury.

Figure 3 shows that the acceptance for the traditional design was higher for the group
that filled out the online form in comparison to the in-person one (x> = 8.058; p = 0.005;
V = 0.26). In contrast, there was no difference in acceptance between the groups for “Y”
(x? = 0.104; p = 0.75; V = 0.03), “M” (x2 = 0.525; p = 0.47; V = 0.07), and flat circle (x? = 2.691;
p = 0.10; V = 0.15) designs. For 99.1% of the women, the flexibility of the VR influenced
their willingness to use it, with no significant difference between the in-person and online
groups (98.3% vs. 100.0%; x2 = 1.595; p =044,V =0.12). All end users (100.0%) stated that
they preferred the flexible over the rigid device.

100 @ Traditional
By
1

Flat circle

Acceptance (%)

In-person Online

Figure 3. Comparison of the percentage of acceptance (women who would use or would definitely
use each device) among the in-person and online users. * Statistically significant difference between
groups, p < 0.05.

Figure 4 illustrates the preference order of the end users for the different VR designs
in the in-person and online groups. For the in-person sample, the flat circle device was
preferred, followed by designs “Y” > traditional > "M”. A slightly different result was
found for the online sample, in which the traditional design was the one that women liked
the most, followed by designs “Y” > flat circle > “M”. In the comparison between the
groups, the traditional design was less preferred by the in-person group than by the online
group (Z = —5.480; p < 0.001). On the other hand, the in-person group declared a greater
preference for the flat circle device compared to the online group (Z = —4.896; p < 0.001).

From the results, it is clear that women have different preferences regarding the designs
of the 3D-printed VRs and that there is no single preferred geometry. The availability of
a greater variety of designs, which is feasible through 3D printing, would be important
to meet the preferences of each woman. Moreover, in a scenario where women could
choose their preferred geometry from several available options, taking an active role in the
decision of their therapeutic treatment could be advantageous since patient participation
in healthcare decision making causes improved health outcomes, enhanced quality of life,
and the delivery of more appropriate and cost-effective services [64,65].
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Figure 4. Preference order for women regarding the different VR geometries (1 = most preferred and
4 = least preferred) for the in-person and online groups. * Statistically significant difference between
the in-person and online groups, p < 0.05.

Three-dimensional printing of medicines has been described as a potential fit for the
telemedicine cycle, where the patient undergoes a virtual medical consultation and, based
on a remote diagnosis, receives an electronic prescription that guides the design and 3D
printing of personalized medicines [66,67]. In this context, it is relevant to evaluate the
impact of the method of participation (in person or online) on women’s perception. Overall,
the acceptability of the design showed good agreement between the online and in-person
results, with only one design (traditional) showing a significant difference between the
groups. Regarding the “preference”, two designs (traditional and flat circle) demonstrated
a significant difference between the online and in-person groups. This was related to the
in-person demonstration of the group where women had the opportunity to observe the
details of the geometry, texture, and flexibility of the VRs.

3.2.3. Association between Personal Background and Women's Acceptability

The acceptability and preference of women regarding vaginal products can be affected
by several factors, including those that are related to the product and personal aspects, such
as age, socioeconomic and cultural status, and prior experience with the vaginal route of
administration [68-70]. Therefore, we evaluated whether personal background (age, level
of education, household income, previous use of VRs, previous use of at least one vaginal
dosage form, and comfort with using 3D-printed VRs) was associated with the acceptance
of each VR design.

Table 2 shows the variables associated with the acceptance of each design by the
end users. The previous use of VRs and the use of at least one vaginal dosage form by
women were associated with greater acceptance of the traditional design. This is consistent
with the literature, as the majority of the women who have used VRs before considered
it acceptable [71]. Since the women generally had a good experience with the marked
VR, they were more prone to choose the traditional 3D-printed design. The acceptance
of the innovative devices “Y” and flat circle was greater in younger women and the end
users who reported a greater perception of comfort using a 3D-printed VR. Finally, the
acceptance of device “M” was associated with women'’s comfort. The other variables (level
of education, income, and device flexibility) were not associated with acceptance (p > 0.05).
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Table 2. Variables associated with acceptance of each VR geometry by women.
Explanatory Variables
Design Acceptability Previous Use of Prior Use of at Least One - A
Vaginal Ring Vaginal Dosage Form omior 8¢
Traditional
Would use (11 = 66) 13.6% 84.8% 4.0 (4.0-5.0) 294449
Would not use (n = 50) 0.0% 66.6% 4.0 (3.0-5.0) 29.7 + 6.4
p value 0.01* 0.02* 0.11 0.75
NG
Would use (n = 89) 6.7% 75.3% 4.0 (4.0-5.0) 288+ 50
Would not use (1 = 27) 11.1% 81.5% 4.0 (3.0-4.0) 317 £ 6.8
p value 043 0.50 0.02 * 0.02 #
N
Would use (n = 37) 54% 75.7% 4.0 (4.0-5.0) 286+ 62
Would not use (n =79) 89% 77.2% 4.0 (3.0-5.0) 30.0+52
p value 072 0.85 0.007 ** 021
Flat circle
Would use (n =89) 6.7% 75.3% 4.0 (4.0-5.0) 28.6+ 5.0
Would not use (n = 27) 11.1% 81.5% 4.0 (3.0-4.0) 325+63
p value 043 0.50 0.003 *+ 0.001 #

Percentages are in relation to the lines; median (1st quartile-3rd quartile); mean + standard deviation; statistically
significant difference, p < 0.05; * chi-square test; ** Mann—Whitney test; # Student’s f-test.

3.3. Evaluation of Gynecolagists” Perceptions
3.3.1. Technical Opinion

The sample of gynecologists included 25 women and 14 men, with an average age of
44.0 4 11.2 years. The in-person group consisted of 30 physicians, while the online group
consisted of 9 physicians. Table 3 depicts the opinions (in terms of descriptive values) of the
gynecologists about each design regarding technical parameters (willingness to prescribe,
suitability with the vaginal anatomy, level of difficulty for insertion and manipulation,
comfort during use, and possible interference during sexual intercourse).

The traditional design would be prescribed by almost 100% of gynecologists. Accord-
ing to most gynecologists, this device is suitable for the vaginal anatomy, it is comfortable
to use, the insertion and manipulation are easy, and it does not interfere with sexual inter-
course. This result was similar for the novel design flat circle; however, the gynecologists
stated this VR is more suitable for the vaginal anatomy, it will be more comfortable for
women, and there will be less interference during sexual intercourse. In contrast, the “Y”
and “M” designs were not well evaluated by the gynecologists; 41% would prescribe “Y"
and just 20.5% would prescribe “M”. For the design “Y”, the physicians believed that its
insertion would be easy with a moderate level of difficulty for manipulation. In addition,
for the other parameters, they had divided opinions and demonstrated a high percentage of
uncertainty (high percentage of “maybe”). Design “M" was considered to have a moderate
level of difficulty for both insertion and manipulation. Furthermore, most doctors claimed
that “M” is not suitable for the vaginal anatomy, it will not be comfortable to use, and it
may interfere with sexual intercourse.

No statistically significant differences were observed in technical parameters (willing-
ness to prescribe, suitability with the vaginal anatomy, level of difficulty for insertion and
manipulation, comfort during use, and possible interference during sexual intercourse)
between the in-person and online groups (p > 0.05). All gynecologists (100%) stated that
the flexibility of the VR influenced their willingness to prescribe, and they preferred the
flexible device to the rigid device.
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Table 3. Gynecologist opinions (in terms of descriptive values) for technical parameters, stratified

by design.
Design
Technical Parameters
Traditional oy “M” Flat Circle

Willingness to prescribe

Would prescribe 38 (97.5%) 16 (41.0%) 8 (20.5%) 37 (94.9%)

Would not prescribe 1(2.5%) 23 (59.0%) 31 (79.5%) 2(5.1%)
Suitability with the vaginal anatomy

Yes 31 (79.5%) 18 (46.2%) 7 (17.9%) 36 (92.3%)

No 3 (7.7%) 6 (15.4%) 22 (56.4%) 3 (7.7%)

Maybe 5 (12.8%) 15 (38.5%) 10 (25.6%) 0(0.0%)
Level of difficulty for insertion * 2.0(2.0-3.0) 2.0(2.0-3.0) 3.0 (2.04.0) 2.0(2.0-3.0)
Comfort during use

Yes 32 (82.1%) 18 (46.2%) 5 (12.8%) 35 (89.7%)

No 2 (5.1%) 4(10.3%) 20 (51.3%) 0(0.0%)

Maybe 5 (12.8%) 17 (43.6%) 14 (35.9%) 4(10.3%)
Level of difficulty for manipulation * 2.0(2.0-3.0) 3.0(2.0-3.0) 3.0 (3.04.0) 2.0(2.0-3.0)
Interference during sexual intercourse

Yes 2 (5.1%) 11 (28.2%) 20 (51.3%) 0(0.0%)

No 31 (79.5%) 7 (17.9%) 3 (7.7%) 33 (84.6%)

Maybe 6 (15.4%) 21 (53.8%) 16 (41.0%) 6 (15.4%)

Data presented as frequencies (percentages) and median (1st quartile-3rd quartile). * 1 = “very easy”; 5 = “very
difficult”.

3.3.2. Preferences

The gynecologists’ preference order is presented in Figure 5. According to the data, the
flat circle was preferred for the in-person group, followed by designs traditional > “Y” > “M".
For the online group, the preference was for the traditional VR, followed by flat
circle > “Y" > “M".
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Figure 5. Preference order for gynecologists regarding the different VR geometries (1 = most preferred
and 4 = least preferred) for the in-person and online groups. * Statistically significant difference
between groups, p < 0.05.

Among gynecologists, the order of device preference varied between the groups.
The traditional design was less preferred by the in-person group than by the online group
(Z = —2.832; p=0.007). On the other hand, the in-person group declared a greater preference
for the flat circle design compared to the online group (Z = —2.178; p = 0.029). Although
this difference was observed, there was a clear preference among physicians for traditional
and flat circle devices, which is consistent with the results for prescribing intent.
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3.4. Comparison between the Women’s and Gynecolagists” Perceptions

Statistical differences were found regarding the acceptance of the geometries between
the women and the gynecologists (Figure 6). Almost all physicians would prescribe the
traditional design, while only approximately 60% of end users reported that they would
use this VR (x? = 21.727; p < 0.001; V = 0.37). Approximately 95% of gynecologists reported
that they would prescribe the flat circle, while approximately 80% of women stated that
they would use it (x% = 6.320; p =0.01; V = 0.20). For the design “Y”, approximately 80%
of women reported that they would use it, while less than half (41%) of the physicians
reported that they would prescribe it (x? = 17.021; p < 0.001; V = 0.33). Finally, the “M"”
device was the least accepted by users and the one that would be least prescribed by
physicians (x= = 1.836; p=0.17; V = 0.11).

1000~ M Traditional
'y

'™
B Flat circle
80.0+

60.0+

40,0

Percentage (%)

20.0-

§20.5)

Women Gynecologists
(acceptance) (prescription)

Figure 6. Comparison of the percentage of acceptance (would use or would definitely use) by the
women and the prescription (would prescribe or would definitely prescribe) by the gynecologists for
the different designs (* statistically significant difference between groups, p < 0.05).

In general, physicians were more conservative than women, with a greater tendency
to prescribe the traditional design. However, they also demonstrated a good opinion of the
flat circle VR, which is similar to the traditional design. Women, on the other hand, were
more open to accepting innovative devices, showing a good perception regarding “Y" and
flat circle designs and often preferring these novel shapes over traditional ones. The main
difference in the perception of VRs between women and gynecologists was concerning
the “Y” device since, despite the differences in the acceptance of traditional and flat circle
designs, both were well-evaluated by most of the women and gynecologists. The “Y”
design divided the opinion of the gynecologists with a high level of uncertainty, which
could indicate that they could prescribe it, but they require more information about the
efficacy and safety of this geometry.

4. Conclusions

In this study, we conducted a survey analysis on the perception of women and clini-
cians in regard to the use of 3D-printed personalized vaginal rings with different designs.
The survey analysis revealed that 3D-printed VRs were well received by women and
gynecologists in the preliminary evaluation. Both traditional and innovative geometries
have been accepted by women and gynecologists, although physicians are more conser-
vative. The anticipated acceptability of women regarding the VR designs was affected
by their age, perception of comfort, and previous experience with the vaginal route. The
women presented multiple preferences towards the geometry, which could indicate that
the availability of a greater variety of designs, feasible through 3D printing, could meet the
preferences of each woman, improving therapeutic adherence.
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Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390 /pharmaceutics15092302 /s1, Figure S1: Optical images of the
different VR geometries produced by FDM technology with PLA filament.
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6 CONCLUSAO

e As diferentes geometrias de anéis vaginais foram fabricadas de forma eficaz
utilizando a FDM e empregando os polimeros PLA e PVA;

e Participaram desta pesquisa um total de 155 pessoas, sendo 116 mulheres e
39 ginecologistas, os quais responderam o questionario de forma presencial
ou on-line;

e A grande maioria das mulheres (75,9%) afirmaram que se sentiriam
confortaveis utilizando alguma das geometrias impressas em 3D;

e A geometria ‘tradicional’, bem como as inovadoras ‘Y’ e ‘circulo plano’ foram
bem aceitas pelas mulheres;

e Para 99,1% das mulheres, a flexibilidade do anel vaginal influencia sua
vontade de utiliza-lo, sendo o dispositivo flexivel preferido;

¢ As mulheres demonstraram multiplas preferéncias em relagdo as geometrias
dos anéis impressos em 3D, ndo existindo uma unica geometria preferida;

¢ No grupo das mulheres, a aceitabilidade apresentou maior concordancia entre
os resultados on-line e presencial;

e O historico pessoal das mulheres foi associado a aceitagao das geometrias. O
uso prévio de anel vaginal e o uso de pelo menos uma forma farmacéutica
vaginal foram associados a maior aceitagcdo da geometria ‘tradicional’,
enquanto a aceitagao dos dispositivos inovadores Y’ e ‘circulo plano’ foi maior
em mulheres mais jovens e naquelas que relataram maior percepcédo de
conforto usando anel vaginal impresso em 3D;

e A maioria dos ginecologistas prescreveria as geometrias ‘tradicional’ e ‘circulo
plano’, as quais foram consideradas adequadas para a anatomia vaginal,
confortaveis, com insercao e manipulacdo faceis e sem interferéncia nas
relacbes sexuais. A preferéncia dos ginecologistas também foi clara para
estes dois dispositivos;

e Foi encontrada diferenca entre a aceitacdo das geometrias pelas mulheres e
sua prescricdo pelos ginecologistas. Em geral, os médicos foram mais
conservadores, enquanto as mulheres mostraram-se mais predispostas a

aceitar dispositivos inovadores.
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APENDICE A - Questionario mulheres

Questionario 1: Usuarias

Numero de identificacdo

Idade _

Escolaridade

() Fundamental incompleto

() Fundamental completo

( ) Médio incompleto

() Médio completo

() Superior incompleto

() Superior Completo

( ) Pos-graduacdo (Late sensu)
incompleto

() Pos-graduagdo (Lato sensu)
completo

Renda Familiar

() Nenhuma renda

() Até 1 salario minimo

() De 1 a 3 salarios mihimos
( ) De 3 a 6 saldrios minimos

() Pés-graduacdo (Stricto sensu,
nivel mestrado) incompleto

() Pés-graduacdo (Stricto sensu,
nivel mestrado) completo

() Pos-graduacdo (Stricto sensu,
nivel doutor) incompleto

() Pas-graduacao (Stricto sensu,
nivel doutor) completo

() De 6 a 9 salarios minimos

() De 9 a 12 salarios minimos
() De 12 a 15 salarios minimos
() Mais de 15 salarios minimos

Quais desses tipos de medicamentos vocé ja utilizou pela via vaginal?

() Gel/creme/pomada
() Anel vaginal

() Supositério

() filme

() Comprimido

( ) Outros Qual?

( ) Nunca utilizei nenhum

medicamento pela via vaginal
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6- Em caso de necessidade terapéutica, vocé usaria os dispositivos abaixo? Avaliar

todos os dispositivos, individualmente.

() N&o usaria de
forma nenhuma

() Nao usaria
() Talvez usaria
() Usaria

() Usaria com
certeza

() N3o usaria de
forma nenhuma

() Nao usaria
() Talvez usaria
() Usaria

() Usaria com
certeza

() N3o usaria de
forma nenhuma

() Nao usaria
() Talvez usaria
() Usaria

() Usaria com
certeza

Sy

() Ndo usaria de
forma nenhuma

() N&o usaria
() Talvez usaria
() Usaria

() Usaria com
certeza

7- Numere os dispositivos de 1 a 4, de acordo com a sua preferéncia por cada um,
de forma que o nimero 1 serd o seu preferido e 0 numero 4 o que vocé menos
gostou.
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8- Eu me sentiria confortavel ao utilizar algum dos dispositivos
() Discordo completamente () Concordo
() Discordo () Concordo completamente
() Nem concordo nem discordo

9- A flexibilidade do dispositivo influéncia minha vontade de utiliza-lo
() Discordo completamente () Concordo
() Discordo () Concordo completamente
() Nem concordo nem discordo
10- Qual tipo de dispositivo vocé preferiria utilizar?
( ) Flexivel () Rigido
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APENDICE B - Questionario ginecologistas

Questionario 2: Prescritores

1- Numero de identificacdo
2- ldade 3- Sexo
4- Dispositivo A

Algum comentario sobre esse formato?

Vocé prescreveria esse
formato?

() Ndo prescreveria de forma
nenhuma

() Ndo prescreveria

() Talvez prescreveria

() Prescreveria

() Prescreveria com certeza

Na sua opinido, esse formato
estd em conformidade com a
anatomia vaginal?

()Sim

() Ndo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade durante a
insercdo vaginal desse formato
pela mulher

( ) Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

(') Muito facil

Vocé acha que esse formato
serd confortavel para a mulher
utilizar?

()Sim

() Ndo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade para a
manipulagdo desse formato
pela mulher

() Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Na sua opinido esse formato
tera influéncia negativa durante
arelacdo sexual

()Sim

() N3o

() Talvez




5- Dispositivo B

Vocé prescreveria esse
formato?

( ) N3o prescreveria de forma
nenhuma

() Ndo prescreveria

() Talvez prescreveria

() Prescreveria

() Prescreveria com certeza

Na sua opinido, esse formato
estd em conformidade com a
anatomia vaginal?

()Sim

() Ndo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade durante a
insercdo vaginal desse formato
pela mulher

( ) Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

( ) Muito facil

Algum comentario sobre esse formato?

Vocé acha que esse formato
serd confortavel para a mulher
utilizar?

()Sim

() Néo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade para a
manipulacdo desse formato
pela mulher

() Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Na sua opinido esse formato
tera influéncia negativa durante
arelacdo sexual

()Sim

() N3o

() Talvez
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6- Dispositivo C

Vocé prescreveria esse
formato?

() N3o prescreveria de forma
nenhuma

() N3o prescreveria

() Talvez prescreveria

() Prescreveria

() Prescreveria com certeza

Na sua opinido, esse formato
esta em conformidade com a
anatomia vaginal?

()Sim

() Nao

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade durante a
insercdo vaginal desse formato
pela mulher

( ) Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Algum comentario sobre esse formato?,

Vocé acha que esse formato
sera confortavel para a mulher
utilizar?

()Sim

() Ndo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade para a
manipulagio desse formato
pela mulher

() Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Na sua opinido esse formato
tera influéncia negativa durante
arelacdo sexual

()Sim

() Ndo

() Talvez
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7- Dispositivo D

Vocé prescreveria esse
formato?

() N3o prescreveria de forma
nenhuma

() N3o prescreveria

() Talvez prescreveria

() Prescreveria

() Prescreveria com certeza

Na sua opinido, esse formato
esta em conformidade com a
anatomia vaginal?

()Sim

() Nao

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade durante a
insercdo vaginal desse formato
pela mulher

() Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Algum comentario sobre esse formato?

Vocé acha que esse formato
sera confortavel para a mulher
utilizar?

()Sim

() Ndo

() Talvez

Qual a sua opinido sobre o nivel
de dificuldade para a
manipulagdo desse formato
pela mulher

() Muito dificil

() Dificil

() Moderado

() Facil

() Muito facil

Na sua opinido esse formato
tera influéncia negativa durante
arelacdo sexual

()Sim

() Nao

() Talvez

186
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8- Numere os dispositivos de 1 a 4, de acordo com a sua preferéncia para

prescrever cada um, de forma que o numero 1 sera o seu preferido e o numero
4 0 que vocé menos gostou.

9- A flexibilidade do dispositivo influéncia minha decisdo de prescreve-lo
() Discordo completamente
() Discordo

() Nem concordo nem discordo

() Concordo

() Concordo completamente

10- Qual tipo de dispositivo vocé escolheria para prescrever?
() Flexivel () Rigido
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Reivindicacdo

Desenho

Comprovante de pagamento de GRU 200

Acesso ao Patrimbnio Genético

Nome

Resumo - DISPOSITIVO INTRAVAGINAL PARA
LIBERAGAQ DE INSUMOS
FARMACEUTICOS.pdf
RELATORIO DESCRITIVO - RELATORIO
DESCRITIVO - DISPOSITIVO INTRAVAGINAL
PARA LIBERAQ.E\O DE INSUMOS
FARMACEUTICOS pdf
REVINDICAGAO - DISPOSITIVO
INTRAVAGINAL PARA LIBERACAO DE
INSUMOS FARMACEUTICOS.pdf
Figuras - DISPOSITIVO INTRAVAGINAL PARA
LIBERAGAO DE INSUMOS
FARMACEUTICOS.pdf
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nado foi obtido em decorréncia de acesso a amostra de componente do Patriménio Genético
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ANEXO B — Depésito desenho industrial

INSTITUTO
' NACIONAL
A DA PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

15/03/2021 870210024473

T

29409231930525242

Pedido de registro de desenho industrial

Numero do Processo:

Dados do Depositante (71)

BR 30 2021 001147 6

Depositante 1 de 1

Nome ou Raz&o Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagdo Juridica:
Enderego:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pals:

Telefone:

Fax:

Email:

Dados do Registro de DI

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA - UFJF
Pessoa Juridica

21195755000169

Brasileira

Instituicdo de Ensino e Pesquisa
José Lourencgo Kelmer, s/n, Martelos
Juiz de Fora

MG

36036900

Brasil

(032)21023435

(032)2102-3435

pe.critt@ufif.edu.br

Objeto do Desenho:
Natureza:

Titulo:

Campo de Aplicagdo Principal:

Demais Campos de Aplicagdo:

Tridimensional
Deposito de Pedidos de Registro de Desenho Industrial (DI)

Configuracdo aplicada a/em dispositivo intravaginal

23-99 DIVERSOS

23-08 OUTROS EQUIPAMENTOS SANITARIOS E ACESSORIOS,
NAO INCLUIDOS EM OUTRAS CLASSES

PETICIONAMENTO  Esta solicitagéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em 15/03/2021 as

ELETRONICO

Peticdo 870210024473, de 15/03/2021, pag. 1/11

19:07, Peticéio 870210024473
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Dados do Autor (72)

Autor 1 de 5

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Autor 2de 5

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Autor 3de 5

GERALDO SERGIO FARINAZZO VITRAL
49714066620

Brasileira

Professor do ensino superior

Rua Guiseppe Verdi, 891 - Sdo Pedro
Juiz de Fora

MG

36036-643

BRASIL

FRANCISCO JOSE RAPOSO
57502323600

Brasileira

Engenheiro, arquiteto e afins

Av Barao do Rio Branco, 3470/902
Juiz de Fora

MG

36025-020

BRASIL

PETICIONAMENTO  Esta solicitagio foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 15/03/2021 as

ELETRONICO 19:07, Peticio 870210024473
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Autor 4 de 5

Nome:

CPF.
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:

Telefone:

Fax:

Email:

Autor 5de 5

LAURA DE ANDRADE JUNQUEIRA

11187703664

Brasileira

Enfermeiro de nivel superior, nutricionista, farmacéutico e afins
Av. Olegario Maciel 435/700. Santa Helena

Juiz de Fora

MG

36015-350

BRASIL

NADIA REZENDE BARBOSA RAPOSO
82991960604

Brasileira

Professor do ensino superior

Av Barado do Rio Branco, 3470/902

Juiz de Fora

MG

36025-020

BRASIL

PETICIONAMENTO  Esta scli citacdo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 15/03/2021 as
19:07, Petigao 870210024473

ELETRONICO

Peticiio 870210024473, de 15/03/2021, pag. 3/11
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:

MARCOS ANTONIO FERNANDES BRANDAO
55838545615
Brasileira

Professor do ensino superior

Enderego: Rua Luz Interior, n® 105/804, Estrela Sul
Cidade: Juiz de Fora
Estado: MG
CEP: 36033-240
Pals: BRASIL
Telefone:
Fax:
Email:
Documentos anexados
Tipo Anexo Nome
Relatério Descritivo Relatorio Descrifivo - dispositivo intravaginal .pdf
Reivindicagdes Reivindicacdo - dispositivo intravaginal .pdf
Desenhos e/ou Fotografias Figuras - dispositivo intravaginal .pdf
GRU 2021GR800039.pdf
Declaragéo de veracidade

m’DecIaro, sob as penas da lei, que todas as informagdes acima prestadas sdao completas e

verdadeiras.

PETICIONAMENTO  Esta solicitagio foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 15/03/2021 as
ELETRONICO 19:07, Peticio 870210024473

Peticiio 870210024473, de 15/03/2021, pag. 4/11
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ANEXO C - Parecer consubstanciado do comité de ética em pesquisa humana
da UFJF

~ UFJF - UNIVERSIDADE .
Q smswns: ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - gw mo
MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da opinido de usuarias e medicos ginecologistas sobre novos designs de
dispositivos intravaginais produzidos por impressao 3D

Pesquisador: Marcos Anténio Femandes Brandao
Area Tematica:

Versido: 2

CAAE: 45565321.6.0000.5147

Instituigao Proponente: Faculdade de Farmacia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.743 407
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1 CONCLUSAO GERAL

A impressao 3D foi desenvolvida inicialmente nos anos 1980, mas somente
recentemente passou a ser aplicada na saude, e mais especificamente na area
farmacéutica para a produgdo de medicamentos. Por isso, a literatura cientifica
sobre este topico, embora ja seja abrangente na lingua inglesa, ainda é escassa em
portugués. Assim, no primeiro capitulo, realizou-se extensa revisao bibliografica
sobre impressdo 3D de medicamentos, visando contribuir para a produgédo de
material cientifico sobre esta tematica em portugués. Na revisao, foram abordados
aspectos como: i) definicdo e terminologia; ii) fundamentos das diferentes
tecnologias de impresséo 3D; iii) suas aplicagbes na area da saude; iv) a evolugao
da tecnologia, com o surgimento das impressoes 4, 5 e 6D; v) motivagdes para a
impressao 3D de medicamentos e vi) descricdo dos métodos empregados para a
incorporacao de farmacos na FDM.

A FDM foi identificada como sendo a tecnologia de impressao 3D mais
utilizada para a produgcéo de medicamentos devido a sua versatilidade, baixo custo e
facilidade no manuseio. Entretanto, para se produzir medicamentos empregando a
FDM, é necessario realizar a incorporagao do farmaco, o que pode ser realizado por
extrusdo a quente ou impregnagdo. No entanto, esses métodos apresentam
limitacdes, assim visando superar esses problemas, o primeiro capitulo teve como
objetivo o desenvolvimento de um novo método de incorporagdo de farmacos por
FDM. O processo foi realizado em trés etapas sequenciais, nas quais o método foi
desenvolvido, aperfeicoado e avaliado. Os resultados originaram trés artigos
cientificos, os quais foram publicados nos periddicos “Journal of Mechanical
Engineering Science and Technology”, “Pharmaceutics” e “Journal of Drug Delivery
Science and Technology”. Ao final desse capitulo, foi possivel desenvolver um
método novo, totalmente automatizado para incorporagcdo de farmacos usando a
FDM, que possibilita a customizacdo de doses e perfis de liberagdo, podendo ser
utilizado futuramente nos pontos de atendimento para a personalizacdo da
terapéutica. O mesmo apresenta vantagens frente as técnicas tradicionais, tais
como: precisao e reprodutibilidade, tempo reduzido de duragdo, sem desperdicio de
ativos, possibilidade de usar farmacos termolabeis e permite utilizacdo de polimeros
isolados que apresentam baixa printabilidade. Ainda, foi demostrado que o tipo de

liberacdo do farmaco pode ser controlado através da interacdo entre o polimero do
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comprimido-base e o solvente da tinta, ou pela selegao de diferentes polimeros na
composigao das tintas.

A area da saude da mulher ja era alvo de estudos do nosso grupo de
pesquisa (NUPICS) ha muitos anos. Dessa forma, no segundo capitulo, a impressao
3D foi empregada no contexto da saude feminina, visando a fabricagcdo de anéis
vaginais personalizados, os quais foram avaliados por mulheres e ginecologistas em
uma pesquisa transversal e quantitativa. A utilizagdo desta tecnologia emergente no
desenvolvimento de dispositivos vaginais possibilita uma mudanca de abordagem,
em que a mulher passa a ser colocada no centro do processo. Sendo assim, além
de se considerar aspectos técnicos (eficacia/seguranca), também se leva em conta
as caracteristicas, opinides e preferéncias das mulheres, os quais orientam a criagao
dos medicamentos vaginais, com o objetivo de aumentar a aceitagcdo e,
consequentemente, a adesédo a terapéutica. Os resultados do segundo capitulo
originaram o deposito de duas patentes junto ao INPI, além de um artigo cientifico
que se encontra na etapa de submissdo no periddico “Journal of Drug Delivery
Science and Technology”. Os dados demonstraram que as mulheres e
ginecologistas tiveram uma percepcado positiva dos anéis impressos por 3D,
aceitando geometrias tradicionais e inovadoras. A aceitagdo das mulheres em
relacdo as diferentes geometrias foi influenciada por fatores como a idade,
experiéncia prévia com a via vaginal e percepcdo de conforto. Os médicos
demonstraram um perfil mais conservador, com tendéncia a prescricdo da geometria
tradicional. As mulheres apresentaram multiplas preferéncias em relagdo a
geometria, o que pode indicar que a disponibilidade de uma maior variedade de
dispositivos (viavel por meio da impressao 3D) poderia atender as preferéncias de
um maior numero de mulheres, melhorando a adesao terapéutica.

Ao final, de maneira geral, conclui-se que a impressao 3D foi utilizada de
maneira inovadora na area farmacéutica contribuindo para o desenvolvimento de
novos processos e formas farmacéuticas diferenciadas, os quais representam
avancgos em diregdo a uma terapéutica mais personalizada. Ainda, cabe ressaltar a
importédncia do Programa de Doutorado Sanduiche no Exterior, realizado na
Universidade de Greenwich, sob supervisao do Professor Dennis Douroumis, para o
desenvolvimento da presente tese, bem como para a formacgao da autora. O periodo
no exterior proporcionou: i) o aprimoramento das habilidades de pesquisa e

comunicagao escrita/oral; ii) o aprofundamento dos conhecimentos em impressao
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3D; iii) contato com novas tecnologias de manufatura aditiva e também técnicas
analiticas; iv) aumento da produtividade e relevancia da pesquisa, com a publicagcéo
de artigos cientificos em revistas de alto impacto; v) a oportunidade de trabalhar em
um ambiente multicultural e aperfeicoar habilidades transferiveis; vi) o
estabelecimento de uma parceria internacional sélida com o Prof. Dennis, além do
desenvolvimento de networking com outros pesquisadores da instituicdo, o que

representa uma forma de impulsionar a inovacao.

2 DIVULGAGAO CIENTIFICA

Diferentes tépicos desta tese foram abordados em entrevistas para a
televisdo e reportagens em jornais locais/nacionais, os quais sao listados abaixo.
Dessa forma, o conhecimento gerado nesse trabalho ndo ficou restrito a comunidade

académica, mas foi também divulgado para a populagao geral.

e G1. Estudo da UFJF foca em tecnologia 3D para producao de
medicamentos. 06 ago. 2020. Disponivel em: https://g1.globo.com/mg/ zona-
da-mata/noticia/2020/08/06/estudo-da-ufjf-foca-em-tecnologia-3d-para-produ
cao-de-medicamentos.ghtml. Acesso em: 06 jun. 2023.

e TRIBUNA DE MINAS. UFJF avan¢ca em estudos de impressoras 3D para a
producao de medicamentos. 06 ago. 2020. Acesso em: https://
tribunademinas.com.br/noticias/cidade/06-08-2020/ufjf-avanca-em-estudos-
de-impressoras-3d-para-producao-de-medicamentos.html. 06 ago. 2020.

e GLOBO. MGTV 12 Edicdo — Zona da Mata. Pesquisa da UFJF desenvolve
medicamentos fabricados através de impressao 3D - 05/09/2020. Video.
2:47m. 05 set. 2020. Disponivel em: https://globoplay.globo.com/v/8833926/.
Acesso em: 06 jun. 2023.

e TV ALTEROSA. UFJF pesquisa novo formato de anel vaginal. Video.
3:19m. 21 mar. 2023. Disponivel em: https://www.alterosa.com.br/programas
/alterosa-em-alerta-zona-da-mata/ufjf-pesquisa-novo-formato-de-anel-vaginal/.
Acesso em: 06 jun. 2023.

e GLOBO. MGTV 12 Edicdo — Zona da Mata. MG Tec: quadro mostra os

destaques tecnoldgicos, pesquisas e inovagoes - 26/04/2023. Video. 22m.
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26 abr. 2023. Disponivel em: https://globoplay.globo.com/v/11567152/.
Acesso em: 06 jun. 2023.

e TRIBUNA DE MINAS. Pesquisadoras da UFJF desenvolvem modelo de
anel vaginal com tecnologia 3D. 30 abr. 2023. Disponivel em:
https://tribunademinas.com.br/noticias/cidade/30-04-2023/pesquisadoras-da-
ufjf-desenvolvem-modelo-de-anel-vaginal-com-tecnologia-3d.html. Acesso
em: 06 jun. 2023.

e CORREIO BRAZILIENSE. Anel vaginal com tecnologia 3D é desenvolvido
por pesquisadoras mineiras. 01 mai. 2023. Disponivel em:
https://www.correiobraziliense.com.br/ciencia-e-saude/2023/05/5091285-anel-
vaginal-com-tecnologia-3d-e-desenvolvido-por-pesquisadoras-mineiras.html.
Acesso em: 06 jun. 2023.

3 PREMIOS

No contexto do segundo capitulo desta tese, o desenvolvimento de design
inovador de anel vaginal recebeu mencao honrosa no 1° Prémio de Inovagao do
CRITT UFJF periodo 2021/2022. A inovacao ‘dispositivo intravaginal para liberagao
de insumos farmacéuticos ativos e/ou outros insumos quimicos/biolégicos’, de
autoria de Francisco José Raposo, Geraldo Sérgio Farinazzo Vitral, Laura de
Andrade Junqueira, Marcos Antonio Fernandes Brand&do e Nadia Rezende Barbosa
Raposo, foi contemplada com a meng¢ao honrosa pela contribuicdo nas atividades de

inovacao na categoria ‘Departamento Inovador’.

4 OUTROS ARTIGOS PUBLICADOS

Durante o periodo do doutorado, também foram desenvolvidos projetos
paralelos de pesquisa, os quais nao estavam diretamente relacionados com esta

tese. Abaixo sao listados os artigos cientificos provenientes destes projetos.

e POLONINI, H.; CANDIDO, P.J.L.; JUNQUEIRA, L.A.; LOURES, S.;
RAPOSO, N.R.; BRANDAO, M.A.F; FERREIRA, A.O. Transdermal

Delivery of Metformin Hydrochloride from a Semisolid Vehicle.
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International Journal of Pharmaceutical Compounding, v. 23, n. 1,
p. 65-69. 2019.

JUNQUEIRA, L.A; BEZERRA JUNIOR, AA; CANDIDO, PA;
POLONINI, H.; FERREIRA, A.O.; RAPOSO, N.R.B.; BRANDAO, M.AF.
Transdermal Desmopressin as an Alternative Dosage Form for the
Treatment of Nocturia. Journal of Multidisciplinary Engineering
Science and Technology, v. 6, n. 10, p. 10888-10892, 2019.
JUNQUEIRA, L.A.; POLONINI, H.; LOURES, S.; RAPOSO, N.R.B;
FERREIRA, A.O.; BRANDAO, M.A.F. Permeation Efficacy of a
Transdermal Vehicle with Steroidal Hormones and Nonsteroidal Anti-
inflammatory Agents as Model Drugs. Current Drug Delivery, v. 16, n.
2, p. 136-141, 2018. http://dx.doi.org/10.2174/1567201815666181024
141849.

GONCALVES, E.C.D.; ASSIS, P.M.; JUNQUEIRA, L.A.; COLA, M;
SANTOS, AR.S.; RAPOSO, N.R.B.; DUTRA, R.C. Citral Inhibits the
Inflammatory Response and Hyperalgesia in Mice: the role of tir4,
tir2/dectin-1, and cb2 cannabinoid receptor/atp-sensitive k+ channel
pathways. Journal Of Natural Products, v. 83, n. 4, p. 1190-1200,
2020. http://dx.doi.org/10.1021/acs.jnatprod.9b01134.

LATALIZA, A.A.B.; JUNQUEIRA, L.A.; AMARANTE, C.B.; BRANDAO,
M.A.F.; DUTRA, R.C.; RAPOSO, N.R.B. Assessment of Different
Pharmacological Activities of Annona Ambotay (Aubl.). Biomedical
Journal Of Scientific & Technical Research, v. 35, n. 4, p. 27925-
27931, 2021.

GAMONAL, S.B.L; GAMONAL, A.C.C; BRANDAO, MAF.;
JUNQUEIRA, L.A.; ASSIS, P.M.; RAPOSO, N.R.B. Prevalence of
psoriatic arthritis among patients with plaque psoriasis: a brazilian
retrospective study. Sao Paulo Medical Journal, v. 139, n. 5, p. 476-
480, 2021. http://dx.doi.org/10.1590/1516-3180.2020.0629.16032021.
BARCZEWSKI, B.F.; JUNQUEIRA, L.A.; RAPOSO, F.J.; BRANDAO,
M.A.F; RAPOSO, N.R.B. Aplicagcbes da manufatura aditiva em
oftalmologia. Revista Brasileira de Oftalmologia, v. 81, p. e0052,
2022. http://dx.doi.org/10.37039/1982.8551.20220052.
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MOCKDECI, H.R.; JUNQUEIRA, L.A.; DUARTE, L.M; MOREIRA,
C.P.S; OLIVEIRA, M.ALL; BRANDAO, M.AF.; TAVARES, G.D;
RAPOSO, N.R.B. Improved anti-Candida activity of hydrogel containing
tea tree oil-loaded solid lipid nanoparticles for the treatment of
oropharyngeal candidiasis. RPS Pharmacy And Pharmacology
Reports, v. 2, n. 1, p. 1-10, 2022. http://dx.doi.org/10.1093/rpsppr/rqac
010.



