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Resumo:

A impressao tridimensional (3D) no contexto farmacéutico permite uma terapia
individualizada, que tem por consequéncia a efetividade terapéutica e adesdo ao
tratamento, por meio da obtencdo de medicamentos personalizados. A técnica de
impressdo PAM (Pressure-Assisted Microsyringe), possibilita a obtencéo de formas
farmacéuticas de liberacdo modificada, como os filmes farmacéuticos (FF). Assim, o
objetivo do trabalho foi desenvolver FF originados de diferentes blendas poliméricas,
contendo poloxamer 188 (P188), poloxamer 407 (P407), Carbopol 934P® (C934P),
policarbofil, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), 4&lcool polivinilico (PVA) e
polivinilpirrolidona (PVP), bem como, a padronizagdo da técnica de impressao. As
formulacdes F1, F2 e F3 foram selecionadas a partir da avaliacdo da capacidade de
formacéao de filme pela técnica de solvent casting. Essas foram analisadas quanto as
propriedades de fluxo, demonstrando caracteristica compativel para impressao por
meio da seringa de extrusdo, com comportamento shear-thining, com diferentes
valores de cedéncia, a depender da temperatura testada. Posteriormente, os FF
foram avaliados quanto suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas. Eles
apresentaram-se homogéneos e integros, além de resistentes, flexiveis e
viscoelasticos. Dessa forma, as analises apresentaram resultados satisfatorios,
possibilitando a padronizacdo do método de impressao e enfatizando a robustez da
técnica, de forma a originar FF que podem auxiliar no tratamento personalizado e
seguro.

Introducéo

A impressdo 3D tem sido empregada em diversas areas do conhecimento. Na
producdo de medicamentos, surgiu a possibilidade de preparar diversas formas
farmacéuticas solidas personalizadas, como filmes e dispositivos implantaveis, de
acordo com a necessidade do paciente (AZAD et al, 2020). Os filmes
farmacéuticos (FF) podem ser sistemas de liberacdo modificada de farmacos, os
guais propiciam o direcionamento da liberacao do ativo no local e tempo desejados.
Pela administracdo topica, pode promover uma barreira fisica no local lesionado,
garantindo conforto, seguranca e eficacia da preparacdo (HUTCHINSON; MC
GUCKIN, 1990; FAJARDO et al., 2013). A técnica de impressao 3D denominada
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Pressure-Assisted Microsyringe (PAM) é fundamentada na extrusdo de um material
semissolido através de uma microsseringa controlada por um pistdo de ar
pressurizado ou mecanico (VOZZI et al.,, 2002; EL AITA; BREITKREUTZ,
QUODBACH, 2019). Quanto a escolha da blenda polimérica, ha inumeras
possibilidades para o desenvolvimento de sistemas filmdgenos. Nesse trabalho, o
objetivo foi desenvolver FF compostos por diferentes blendas poliméricas
originadas de polimeros sintéticos e semissintéticos, como P188, P407, C934P,
PVA, PVP e HPMC, que foram utilizados para obter diferentes FF.

Materiais e Métodos

Para selecdo do material de impresséo, blendas poliméricas foram testadas quanto
sua capacidade de formar filme pela técnica de solvent sasting. Para o preparo dos
materiais de impressdo, foram testadas diferentes concentracoes poliméricas
(Quadro 1).

Quadro 1 - Composicao dos materiais de impressédo, contendo 0s seguintes
polimeros e/ou suas combinacdes: P188, P407, C934P®, HPMC, PVA e PVP

Materials  p1gg p407 C934P HPMC PVA PVP Etilcelulose
de

mpressie @ @ @ @ @ © ()
F1 - 0,175 - - 0,825 0,1 -
F2 . - 025 025 - - -
F3 0,11 - 0,165 0,22 - - -
F4 i - 0165 0335 - - -
F5 0165 - 0165 0,165 - - -
F6 033 - 0165 - - - -
F7 - - - - - - 0,5

A analise reoldgica de fluxo foi realizada nas formulagdes F1, F2 e F3, utilizando um
rebmetro MARS Il (Haake Thermo Fisher Scientific Inc., Alemanha), nas
temperaturas de 5, 25 e 37 °C, com gradiente de cisalhamento partindo de 0 s até
2000 s, conforme a blenda polimérica utilizada. Os FF foram obtidos a partir das
trés formulacdes selecionadas, utilizando uma impressora de codigo aberto montada
em laboratorio, a partir da técnica de extrusdo a frio do material de impressdo. Nesta
etapa, todos os parametros de impressao foram estabelecidos e o0 modo skirt de 7
mm acionado. Os FF foram impressos em trés camadas, com 0,2 mm de altura e
temperatura da mesa aquecida a 30 °C, aguardando um tempo de 90 min a
temperatura ambiente para a secagem e posterior remocao a partir da mesa. Além
disso, o0 modo de impressado foi concéntrico e preenchimento triangular. Apos
estabilizacdo da umidade em estufa de ar circulante (40 °C) por 20 min, os FF foram
avaliados macroscopicamente e quanto a espessura e densidade, com o auxilio de
um espessimetro. Além disso, os mesmos foram dobrados manualmente em um
mesmo ponto até a quebra ou alcancar 300 dobras e avaliados em relacéo a tensdo
e elongacéo, utilizando um analisador de textura TA-XTplus.
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Resultados e Discussao

Inicialmente foram testados diferentes tipos de formulacdes e concentracfes pela
técnica de solvent casting. As formulacbes F1, F2 e F3 originaram filmes com
caracteristicas ideais, tal como viscosidade aparente adequada para secagem e
distribuicdo homogénea, bom fluxo e facil remoc¢édo do molde, sendo escolhidas para
continuidade dos testes. Essas formulacdes apresentaram indice de comportamento
de fluxo (n) < 1, demonstrando comportamento pseudoplastico/shear-thinning. O
valor de cedéncia (cy) foi inversamente proporcional a temperatura para F1 e F3.
Assim, o aumento da temperatura levou a diminuicdo do valor de cedéncia, nao
sendo observado o mesmo para a F2. O indice de consisténcia (K), para F1 e F3,
também foi dependente da temperatura, diminuindo com o aumento da mesma. Com
relacdo a F2, o aumento de temperatura foi proporcional a elevacdo do K. Apos
caracterizacdo da formulacédo e obtencao dos filmes, constatou-se que em todas as
impressodes eles apresentaram-se homogéneos, integros, sem falhas e rachaduras,
sendo pouco vistas marcas de impressao, comprovando a robustez da técnica. Tal
fato foi constatado com os valores de espessura e densidade, ao passo que a
espessura foi medida em cinco pontos diferentes e apresentou pouca variagado nos
valores obtidos. A F2 apresentou menor espessura, demonstrando seu carater mais
rigido e aspecto transparente, em relacdo as demais. As analises mecanicas
mostraram que F1 e F3 chegaram até 300 dobras, apresentando bastante
elasticidade e resisténcia. Na F2, ocorreu rompimento nas trés replicatas,
caracterizando sua rigidez. Com relacdo a analise de tenséo e elongagéao, o valor de
elongacdo da F1 apresentou-se mais elevado do que das demais formulagdes,
representando sua viscoelasticidade e maior capacidade de estiramento. A tensao
de ruptura ou fratura demonstra informacdes sobre a resisténcia ao rompimento e
considerando as formulagbes estudadas, a F2 apresentou maior valor para fratura,
necessitando de maior forca para ser rompido. Também foi possivel analisar o
modulo de Young que apresenta foco sobre a rigidez do filme. F2 demonstrou maior
valor, caracterizando uma maior rigidez. Por outro lado, a F1 demonstrou o menor
valor de médulo de Young, confirmando sua resisténcia e viscoelasticidade.

Conclusdes

Foi possivel a obtencdo de FF pela técnica de impressdo 3D, assim como a
padronizacdo dos parametros para essa tecnologia. As dispersdes poliméricas
utilizadas como tinta farmacéutica apresentaram resultados satisfatorios nas
analises, sendo possivel escolher a formulagdo ideal, de acordo com a
aplicabilidade. Os filmes obtidos pelos mesmos parametros apresentaram-se
homogéneos e integros. Por fim, esse tipo de impresséo é versatil, possibilitando a
obtencdo de filmes poliméricos que podem contribuir para o tratamento
personalizado, ades&o do paciente e sucesso da terapia.
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