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Sumario

Nos ultimos anos, a tecnologia de producdo aditiva tem atraido a atengdo da comunidade
cientifica em diversas areas. Esta tecnologia, representada através de diversas técnicas de
impressdo 3D, permitiu uma mudanca no paradigma da projecéo e do fabrico de produtos

personalizados de acordo com as necessidades individuais.

A tecnologia de impressdo 3D esté associada a um sistema informatico, conhecido por
CAD/CAM (do inglés, Computer-Aided Design/ Computer-Aided Manufacturing), que
permite desenhar um objeto, de qualquer forma e tamanho, em computador, e,
consequentemente, guarda-lo num ficheiro .STL (do inglés, Standard Tessellation
Language), capaz de ler as coordenadas do objeto em qualquer impressora especifica para

imprimir em 3D.

Charles Hull foi o inventor da técnica de estereolitografia, produzindo o primeiro aparelho

utilizado para a construcao de objetos 3D.

Posteriormente a introducdo da técnica de estereolitografia, surgiram outras técnicas de
impressao 3D, nomeadamente: o jato de tinta, a extrusao e a fusdo da camada de pé, sendo
estas as mais utilizadas nas areas da medicina e farmacéutica. Na presente revisdo
bibliogréafica sdo descritas as diversas técnicas de impressdo 3D, explorando o estado da

arte relativo a sua aplicacdo na area da saude.

Em 2015, a FDA (do inglés, Food and Drug Administration) aprovou a comercializacao
do Spritam®, indicado para o tratamento da Epilepsia em criancas e idosos. Este produto

foi o primeiro medicamento produzido pela impressdo 3D a ser comercializado.

Adicionalmente, este trabalho apresenta algumas consideragdes futuras, uma vez que a
tecnologia de impressdo 3D serviu de base para a criagdo de uma nova técnica, a
impressdo 4D, a qual utiliza materiais inteligentes no fabrico de objetos tridimensionais,

que podem alterar a sua forma e tamanho mediante resposta a estimulos externos.

Palavras-chave: Impressdo 3D; Producdo aditiva; Software CAD/CAM; Spritam®;

Impressao 4D; Bioimpressao; Filmes orodispersiveis.
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Abstract

In recent years, the additive production technology has been attracting the attention of the
scientific community in various areas. This technology, represented through various 3D
printing techniques, allowed a change in the paradigm of projection and manufacture of

customized products according to individual needs.

3D printing technology is associated with a computer system known as CAD/CAM
(Computer-Aided Design/ Computer-Aided Manufacturing), which allows to draw an
object of any shape and size, on a computer, and therefore save it in a Standard
Tessellation Language (.STL) file, which can read the coordinates of the object on any

specific printer to print in three dimensions.

Charles Hull was the inventor of the technique of stereolithography, producing the first

device used for construction of objects in three dimensions.

After to introduction of the stereolithography technique, other 3D printing techniques
emerged, namely inkjet, extrusion and powder bed fusion, which are the most used
techniques in medicine and pharmaceutic. This bibliographic review of the different
techniques of 3D printing aims to describe them, exploring the state of the art related to

its application in the health area.

In 2015, the Food and Drug Administration (FDA) approved the Spritam®, indicated for
the treatment of Epilepsy in children and the elderly. This product was the first medicine

produced by 3D printing to be commercialized.

In addition, this dissertation presents some future considerations, since 3D printing
technology was the basis for a new technique, 4D printing, which incorporates intelligent
materials into three-dimensional objects that can change their shape and size according

to external stimuli.

Key words: 3D printing; Additive manufacturing; Software CAD/CAM; Spritam®; 4D

printing; Bioprinting; Orodispersible films.
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4D — Quatro dimensoes

5-ASA — Acido 5-aminosalicilico (do inglés, 5-Aminosalicylic acid)
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Introducéo

No inicio dos anos 80 Charles Hull, engenheiro fisico, patenteou a técnica de
estereolitografia (stereolithography) e desenvolveu um protétipo baseado nessa técnica,
sendo considerado o primeiro aparelho de impressdo a trés dimensdes (3D) (Prasad e
Smyth, 2016; Schubert et al., 2014; Ventola, 2014).

A impressdo 3D atua em conjunto com um software de Desenho Assistido por
Computador/Fabrico Assistido por Computador (CAD/CAM), que é composto por um
arquivo CAD e um formato de arquivo, .STL. O primeiro consegue desenvolver, em
suporte informatico, o produto que se pretende produzir, descrevendo o tamanho e a
geometria dos objetos. O segundo, ficheiro .STL, relaciona as coordenadas que
compreende a superficie 3D do objeto, sendo uma forma simples de descrever o ficheiro
CAD relativamente a geometria do objeto (Berman, 2012; Allen, 2017a).

A impressdo 3D é um método de fabrico em que os objetos sdo obtidos através da fusdo
e deposicao de materiais em camadas ou partes sucessivas, de forma a criar uma estrutura
3D, podendo apresentar formas bastante variadas (Norman et al., 2017; Prasad e Smyth,
2016; Ventola, 2014). Esta tecnologia emergente é passivel de ser utilizada em diversas
areas cientificas, tais como: a farmacéutica, a médica, a aeroespacial, a alimentar, a
automovel, a cerdmica, a industria téxtil e vidreira e a producéo de brinquedos, polimeros
e borrachas (Bogue, 2013).

Desde o0 momento da sua descoberta, a impressdo 3D tem sido aplicada na area da
medicina, nomeadamente na impressdo celular, na medicina regenerativa, na engenharia
de tecidos e no planeamento cirurgico, recorrendo a varias técnicas, como por exemplo o

jato de tinta, a técnica assistida por laser e a extrusdo (Shafiee e Atala, 2016).

Estas aplicacdes estdo na base do conceito de bioimpressao 3D, a qual utiliza técnicas da
impressdo 3D acopladas a células vivas, de forma a produzir um determinado tecido ou
6rgdo (Vijayavenkataraman et al., 2017). A bioimpressdo compreende trés fases
sequenciais: a pré bioimpressao, a bioimpressao e a pos bioimpressdo. A primeira etapa,
que corresponde a uma fase de modelacdo, engloba o processamento da imagem e do
desenho digital, através da tomografia computorizada (CT, do inglés Computed
tomography) e da ressonancia magnética. De seguida, a etapa de bioimpressao partilha

requisitos basicos com uma impressora comum, tais como: hardware, tinta e uma base
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de suporte. A Ultima fase permite obter uma estrutura bioldgica 3D que permitira manter

a integridade e funcionalidade apropriadas (Shafiee e Atala, 2016).

A aplicacdo desta tecnologia tem-se centrado na ortopedia e em cirurgias do campo

neuroldgico, maxilofacial e cardiaco (Tack et al., 2016).

A nivel farmacéutico, a impressdo 3D mostrou-se benéfica na personalizacdo da
medicacd0 em grupos com necessidades terapéuticas especificas, como no caso da
pediatria, garantindo uma dosagem precisa de determinados farmacos, como a teofilina e
a prednisolona (Vijayavenkataraman et al., 2017). Outra vantagem desta técnica é a
possibilidade de combinar varios farmacos numa sé unidade, contribuindo para um

tratamento mais eficaz (Norman et al., 2017).

Jano século XXI a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a comercializa¢éo do
primeiro medicamento produzido pela técnica da impressio 3D, o Spritam®
(Levetiracetam), cuja indicacdo terapéutica inclui criancas e idosos com Epilepsia. A
particularidade deste medicamento é que se dissolve numa pequena quantidade de
liquido, facilitando, desta forma, a administracdo em doentes com dificuldades em
deglutir (Vijayavenkataraman et al., 2017; Prasad e Smyth, 2016).

Esta dissertacdo procura (i) enquadrar a impressdao 3D na atualidade, através de uma
revisdo bibliogréfica sobre o estado da arte ao nivel das diferentes técnicas, principios e
aplicacdes nas areas médica e farmacéutica, (ii) dar a conhecer o potencial impacto da
aplicacdo da impressdo 3D nas areas supracitadas e (iii) reforcar a viabilidade desta

tecnologia emergente como alternativa aos métodos utilizados tradicionalmente.

A metodologia cientifica para o desenvolvimento desta dissertacao baseou-se na pesquisa
de documentos cientificos relevantes em websites de fabricantes, de organizacdes
internacionais (por exemplo, a FDA) e de universidades, assim como na base de dados da
PubMed utilizando as palavras-chave previamente especificadas e o periodo temporal
definido entre 1997 e 2018.
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I. Software CAD/CAM (Computer-Aided Design/ Computer-Aided Manufacture) —
Desenho Assistido por Computador/ Fabrico Assistido por Computador

O sistema CAD/CAM é constituido por trés partes essenciais (Torabi et al., 2015):

a) Uma unidade de recolha de dados, que seguidamente sdo convertidos em

impressdes virtuais através de scanners;

b) Um software que processa os dados virtuais em dados legiveis pela maquina de

fabrico;
c) A transformacdo dos dados legiveis no objeto 3D pretendido.

Para além do sistema CAD/CAM, o modelo virtual do objeto pode ser obtido por
fotogrametria, que permite alcancar o objeto recorrendo a combinacéo de varias imagens
digitalizadas, em diferentes posic¢des, ou ainda por scanner 3D, como representado na

Figura 1.
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Figura 1: Esquema ilustrativo do processo de Impressdo 3D. Adaptado de Xu et al. (2017).

Conseguido 0 modelo 3D, este é convertido num arquivo de linguagem de mosaico
padrdo (STL, do inglés Standard Tessellation Language), capaz de armazenar as
coordenadas das superficies do objeto. Posteriormente, 0 modelo 3D é seccionado em
diversas camadas bidimensionais, excluindo a direcdo Z, que representa a profundidade
do objeto. Por fim, a estrutura 3D € originada por uma das muitas técnicas da impressdo

3D, as quais serdo seguidamente apresentadas (Xu et al., 2017).



Impressdo 3D: aplicagdes médicas e farmacéuticas

Il. Impressdo 3D — As técnicas

Neste capitulo serdo descritas as técnicas de impressdo 3D mais usadas nas areas da
medicina e ciéncias farmacéuticas e apresentados alguns exemplos realizados em

laboratdrio e descritos na literatura.
1.1 Vat Photopolymerization — Fotopolimerizacéo

Esta tecnologia expde resinas sensiveis a radiacdo ultravioleta (UV) com a finalidade de
produzir objetos tridimensionais por via de reagdes de polimerizacao (Allen, 2017b).

i Stereolithography (SLA) — Estereolitografia

A Figura 2 apresenta um esquema ilustrativo da técnica de estereolitografia. Na figura é
possivel visualizar que o processo utiliza um laser, cuja frequéncia se localiza na gama
ultravioleta, como fonte de energia, que ao incidir numa resina fotossensivel, no estado
liquido e situada num reservatorio, provoca uma reacdo de polimerizacdo, obtendo a
primeira camada do produto 3D. Na resina é fundamental a existéncia de uma substancia
foto-iniciadora em concentracdes elevadas que, apds exposicdo a radiacdo, inicia as
reacOes de polimerizacdo (Ng et al., 2006). Para auxiliar este processo, existem espelhos
que refletem a radiacdo e movem-se segundo uma corrente elétrica ou uma diferenca de
potencial entre dois pontos, medida por galvandmetros. Apos a conclusdo da primeira
camada, a plataforma movimenta-se na vertical, produzindo as restantes camadas até

obter a estrutura 3D final (Juskova et al., 2018).

Eixo 7

Figura 2: Esquema ilustrativo da técnica de Estereolitografia. Adaptado de Alhnan et al. (2016).
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Uma vantagem interessante desta técnica na area farmacéutica é a possibilidade de
adicionar diferentes substancias ativas e excipientes, mesmo que contenham grupos

fotopolimerizaveis, desde que sejam misciveis na resina (Martinez et al., 2017).

Na literatura estdo descritos alguns estudos recorrendo a técnica SLA para imprimir
formas farmacéuticas (Bajaj et al., 2012; Jeong et al., 2012; Wang et al., 2016). Por
exemplo, Wang e colaboradores (2016) realizaram um estudo recorrendo a técnica SLA,
onde utilizaram como substancias ativas o acido 4-aminosalicilico (4-ASA, do inglés 4-
aminosalicylic acid) (pertencente ao grupo dos aminossalicilatos, indicado no tratamento
de doencas inflamatdrias intestinais) e o paracetamol (antipirético e analgésico); o
diacrilato de polietilenoglicol (PEGDA, do inglés Poly (ethylene glycol) diacrylate),
enquanto polimero, e o 6xido de difenil (2, 4, 6 — trimetilbenzoil) fosfina (DPPO, do
inglés Diphenyl (2, 4, 6,-trimethylbenzoyl) phosphine oxide) como foto-iniciador. Para
além destes constituintes, adicionaram um polimero hidréfilo, o polietilenoglicol 300
(PEG 300, do inglés Poly (ethylene glycol) 300), resultando numa melhoria quer da
impressdo dos comprimidos, quer das caracteristicas de libertacdo dos farmacos.
Inicialmente, os autores prepararam uma solucdo fotossensivel, constituida pelo PEGDA
e pelo PEG 300. Em seguida, juntaram o foto-iniciador, que torna a solucdo sensivel a
radiacdo, permitindo solidificar a resina atraves de reacfes de polimerizacdo. Quando
dissolvidos estes trés componentes, adicionou-se a solugdo as substancias ativas, 0
paracetamol ou 0 4-ASA, em concentracdes iguais, mas em diferentes reservatorios. Os
autores realizaram o processo de impresséo 3D, resultando na producdo de comprimidos
com 11 mm de didmetro, 4 mm de altura e uma ranhura central de 3 mm, conforme o
projeto digital. A ranhura central permite aumentar a superficie especifica e manté-la
constante durante o ensaio de dissolu¢do. Com recurso a técnica da difracdo de raio-X em
po (XRPD, do inglés X-Ray Powder Diffraction), constatou-se que ndo houve formacao
de cristais durante o processo de fotopolimerizagdo. Os estudos in vitro, realizados em
condicbes que mimetizam o conteddo gastrico e intestinal, comprovaram que,
independentemente do pH do meio, ambas formulacGes apresentaram um perfil de
libertacdo modificada das substancias ativas. No ensaio de libertagdo, as formulacbes
foram colocadas numa solucdo de &cido cloridrico a 0,1 M (pH=1), cerca de duas horas,
para mimetizar o pH &cido e o tempo de permanéncia no estdmago. De seguida, foram
transferidas para um meio alcalino tamponado com solugé@o de Hanks e depois para um

meio alcalino tamponado com solugédo de Krebs de forma a igualar o pH do intestino (pH
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compreendido entre 5,6 e 7,4). No mesmo estudo, os autores reportaram que quase 100%
do paracetamol se libertou ao fim de 10 horas da formulagdo constituida por 35% de
PEGDA. O mesmo aconteceu com os comprimidos de 4-ASA, em que o farmaco se
libertou ao fim de um periodo de 9 horas. Adicionalmente, os investigadores constataram
que diminuindo a concentracdo de PEGDA a velocidade de libertacdo dos farmacos
aumentava, devido ao baixo grau de ligacdo que este polimero estabelece com os
farmacos. No caso do PEG 300, um aumento da sua concentracdo produziu um aumento
da velocidade de dissolucdo, pois este polimero ndo estabelece qualquer tipo de ligacdo

com os farmacos (Wang et al., 2016).

A impresséo 3D também tem sido bastante explorada na &rea da medicina e biologia, com
desenvolvimento promissor em diversos setores, tais como na engenharia de tecidos
vivos, na regeneracdo de 6rgdos, na formacdo de vasos sanguineos e na producdo de
implantes e modelos anatémicos (Bajaj et al., 2012). Neste contexto, Jeong e
colaboradores desenvolveram um hidrogel constituido por PEGDA e alginato metacrilico
(MA, do inglés Methacrylic alginate). A encapsulacdo de células fibroblasticas no
hidrogel ocorreu in situ com recurso a técnica de SLA (Jeong et al., 2012). Apos definida
a estrutura 3D, as células foram estimuladas pela presenca de fatores de crescimento
angiogenicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés
Vascular Endotelial Growth Factor) e a endotelina-1. A matriz polimérica hidrofila
permitiu a difusdo de nutrientes e de oxigénio para 0 seu interior, essenciais para a
manutencdo das células. A funcionalidade do hidrogel foi testada quando implantado
numa membrana corioalantéica de galinha, revelando a capacidade de formacao de novos
vasos sanguineos. Esta membrana apresenta alta taxa de reproducdo e alta vascularizacao,

além de ser de baixo custo (Egoshi et al., 2015).
ii Digital Light Processing (DLP) — Processamento de Luz Digital

Contrariamente a SLA, a tecnologia DLP de impressdo 3D permite que cada camada seja
construida de uma s6 vez, ou seja, toda a primeira camada do objeto esta exposta a
radiagdo UV proveniente da fonte de energia, permitindo diminuir o tempo de impresséo
do produto (Figura 3). Outra vantagem desta técnica relaciona-se com o facto da camada
de resina ser formada no fundo do reservatorio, diminuindo o contacto com o ar, ndo

afetando a integridade dos materiais usados, entre eles os poliacrilatos PEGDA e
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metacrilato de éter metilico de polietilenoglicol (PEGMEMA do inglés, Poly (ethylene
glycol) methyl ether methacrylate) (Taormina et al., 2018; Ligon et al., 2017).

Plataforma de construgio [ Eixo Z Parts construida
Fesina

Feservatério de resina

Epene \ |
Projetor

Figura 3: Esquema ilustrativo da técnica de Processamento de Luz Digital. Adaptado de Taormina et
al. (2018).

Lente otica

Na Odontologia, esta técnica de impressdo 3D foi utilizada para o fabrico de implantes
(Anssari Moin et al.,, 2017). Como constituintes utilizou-se a zirconia em po, uma
cerdmica comercial usada como fotopolimero, e uma solucdo de poliacrilato como resina.
De acordo com os resultados, a producdao de implantes de zirconia por impressao 3D
demonstrou ser capaz de mimetizar as caracteristicas anatdmicas da raiz normal do dente
com bastante precisdo. Recorreu-se a técnica de varrimento Gtico, a qual permitiu
sobrepor as duas superficies, a do dente natural extraido de um cadaver e a do protétipo
impresso a 3D, minimizando a distancia entre elas e permitindo comparar as diferencas

anatomicas entre as superficies.

iii Continuous Liquid Interface Production (CLIP) — Producdo Continua de

Interface Liquida

A técnica CLIP utiliza a radiacdo UV como fonte de energia. O processo inicia-se quando
a luz UV é projetada sob uma resina fotoativa gerando radicais livres, responsaveis por
desencadear reacdes de fotopolimerizacdo. Com o intuito de aumentar a eficiéncia e a
rapidez de producdo, esta técnica apresenta uma “zona morta”, a qual é formada pelo
contacto do oxigénio com a resina, através de uma janela permeavel. A presenca desta
regido permite distingui-la das outras duas técnicas de impressdo 3D referidas

anteriormente. Nesta “zona morta”, 0 0Xigénio transforma os radicais livres em radicais
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peroxido de baixa energia, ndo ocorrendo o fendmeno de polimerizacdo, e, por

conseguinte, a néo solidificagdo da resina.

A Figura 4 apresenta uma representacdo esquematica da técnica CLIP para impressao 3D.
No espaco acima da “zona morta”, a concentracdo de oxigénio vai diminuindo até esgotar
totalmente, permitindo que ocorra a polimerizacédo da resina nas zonas atingiveis pela luz
UV, formando a estrutura 3D pretendida, evitando, desta forma, a repeticdo do processo
de fabrico camada por camada como acontece na técnica de SLA (Bloomquist et al.,
2018).

Elevagdo continua
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Figura 4: Esquema ilustrativo do processo de Continua Producéo de Interface Liquida. Adaptado de
Ligon et al. (2017).

A utilizacdo de micro-agulhas como sistemas de veiculacdo de substancias ativas através
da pele tém sido objeto de varios estudos (Ling e Chen, 2013; Qiu et al., 2008; DeMuth
et al., 2013). Para tal, estes dispositivos medicos tém de atravessar a pele, considerada

uma barreira mecanica, por meio da sua perfuracdo (Prausnitz, 2004).

As micro-agulhas podem libertar a substancia ativa por diferentes processos de aplicacéo
através da pele, como representado na Figura 5 (Serrano-Castafieda et al., 2018). O
primeiro processo, conhecido como “poke with patch”, utiliza micro-agulhas de metal ou
silicone para originar microcanais na pele, aplicando, de seguida, um sistema
transdérmico, libertando-se a substancia ativa por difusdo (Figura 5 A). No processo de

“coat and poke” as micro-agulhas sdo imersas numa solucéo contendo a substancia ativa,
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sendo posteriormente inseridas na pele para que ocorra a libertacdo da substancia (Figura
5 B). Um outro processo de libertagdo da substancia ativa através das micro-agulhas é
designado como “poke and release”, no qual as micro-agulhas, contendo a substancia
ativa, sdo inseridas e dissolvidas no interior da pele (Figura 5 C). Este tipo de veiculo
utiliza polimeros, como o acido poli (DL-latico-co-glicolico) (PLGA, do inglés Poly (DL-
lactide-co-glycolide)) e o &cido polilatico (PLA, do inglés, Polylatic acid), durante o seu
fabrico. No tultimo processo, “poke and flow”, as micro-agulhas sdo constituidas por um
compartimento central oco, no qual se encontra a substancia ativa, permitindo que esta

seja injetada no interior da pele (Figura 5 D).

Figura 5: Esquema ilustrativo dos diferentes processos de aplicagdo das micro-agulhas através da
pele. (A) processo de "poke and patch™, (B) processo de "coat and poke", (C) processo de "poke and

release” e (D) processo de “"poke and flow". Adaptado de Serrano-Castafieda et al. (2018).

Recentemente, um grupo de investigadores associou as micro-agulhas com a técnica
CLIP (Johnson et al., 2016). Apos desenvolverem experimentalmente agulhas de
diferentes tamanhos e formas, a fim de mostrar a versatilidade destes veiculos, os autores
imprimiram micro-agulhas em 3D, com materiais biocompativeis, as quais acrescentaram
uma substancia fluorescente modelo, a rodamina B, e o foto-iniciador DPPO. Neste
estudo, os autores utilizaram trés tipos diferentes de polimeros: o dimetacrilato de
polietilenoglicol (PEGDMA, do inglés Dimethacrylate poly (ethylene glycol)), o

trimetacrilato de policaprolactona (PCL-tMa, do inglés Polycaprolactone
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trimethacrylate) e o acido poliacrilico (PAA, do inglés Polyacrylic acid). O primeiro
polimero origina uma rede 3D em ambientes aquosos (hidrogeles); o segundo apresenta
caracteristicas lipofilas, permitindo a incorporagao de substancias de natureza hidrofoba;
e o terceiro polimero é solGvel em &gua, sendo facilmente dissolvido depois de penetrar
na pele. No final da impressao 3D, as agulhas mediam 1000 pm de altura. Para demonstrar
a eficacia de penetracdo na pele e a libertagdo da substancia fluorescente, os autores
realizaram um estudo ex vivo num rato, procedendo & puncdo das micro-agulhas,
contendo a rodamina B, na parte dorsal do modelo animal, na qual se verificou a
dissolucdo das micro-agulhas de PAA na pele para libertar a substancia fluorescente, num
periodo de 30 minutos, correspondendo ao processo de “poke and release”.
Posteriormente, as amostras de pele foram analisadas no microscopio de fluorescéncia e
verificou-se a rutura do estrato corneo e a presenca da rodamina B. As micro-agulhas de
PAA foram as Unicas a penetrar mais profundamente a pele, mostrando uma estrutura

mecanica mais resistente que as outras micro-agulhas.
1.2 Inkjet — Jato de Tinta
i Drop on Demand (DOD)

A técnica DOD atua por dois fendmenos: um térmico e outro piezoelétrico. Este método
é capaz de produzir sistemas de libertacdo com incorporacdo de uma quantidade elevada
de farmaco e apresentando diversas geometrias (Allen, 2017b).

No interior do reservatdrio de tinta esta presente uma resisténcia que, ao rececionar 0s
pulsos elétricos, aquece, formando bolhas de vapor. Ao rebentar, as bolhas promovem a
expulsdo da tinta para o substrato, resultando na primeira camada do processo térmico.
As outras camadas de tinta formam-se sucessivamente, até obtencao do objeto final, como
esquematizado na Figura 6 (A). No fendmeno de impressao piezoelétrica (Figura 6 B) as
gotas de tinta sdo formadas quando é aplicada uma pressdo mecanica em materiais como
ceramica ou cristal, produzindo energia elétrica, finalizando o processo com a ejecéao de
tinta através do bocal de ejecdo. Este mesmo tipo de impressdo mostrou-se mais eficiente
do que o processo DOD térmico, na medida em que é mais fécil controlar a formacéo de
gotas e ndo requer altas temperaturas, suscetiveis de degradar a tinta (Prasad e Smyth,
2016).

10
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Figura 6: Esquema ilustrativo do processo de Drop on demand. A pressao exercida pode ser devido

a uma técnica térmica (A) ou a uma técnica mecanica (B). Adaptado de Derby (2010).

A tensdo superficial, a velocidade de evaporacéo do solvente, a viscosidade e o angulo de
contacto entre o substrato e a gota de tinta sdo parametros que devem ser avaliados e
ajustados durante esta técnica de impressdo. Por exemplo, uma formulagdo de tinta com
elevada viscosidade ndo é passivel de ser utilizada nesta técnica (Martin et al., 2008; Daly
et al., 2015; Buanz et al., 2011).

Esta tecnologia de impresséo tem sido aplicada no desenvolvimento de varios tipos de
produtos na area farmacéutica, merecendo especial destaque as formas farmacéuticas
orais. Desta forma, os comprimidos orodispersiveis sdo cada vez mais usados, pois a sua
facil administracdo e desintegracdo na boca, proporcionam um tratamento eficaz, mesmo

em pessoas com problemas de disfagia e em criancas.

Genina e colegas avaliaram o potencial da impresséo térmica de comprimidos de mesilato
de rasagilina em diferentes substratos (Genina et al., 2013). Esta substancia esta indicada
no tratamento da doenca de Parkinson e atua como inibidora irreversivel da monamina
oxidase B. A formulacédo de tinta foi preparada com o mesilato de rasagilina, dissolvido
numa solucdo de agua e propilenoglicol (PG, do inglés Propylene glycol). Posteriormente,
0s autores testaram trés substratos diferentes: o primeiro correspondia a um filme

orodispersivel, contendo hidroxipropil metilcelulose (HPMC, do inglés Hydroxypropyl

11
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methylcellulose), crospovidona, agua e glicerina; o segundo era uma folha de impressao
A4, como as usadas em impressoras normais; e o terceiro era um filme transparente
impermeavel a dgua. Apo6s a impressdo de uma camada de tinta nos dois Ultimos
substratos, foi necessario deixar secar a gota durante um periodo de 1 hora, até uma nova
camada de tinta ser impressa. No primeiro substrato, todas as camadas de tinta foram
impressas sem qualquer interrupcdo, uma vez que este tinha uma porosidade elevada,
promovendo a rapida absorgdo. Os investigadores observaram que o &ngulo de contacto
no substrato orodispersivel foi demasiado baixo e que a formacao de uma concavidade,
passado algum tempo da deposicdo da gota de tinta, se traduziu numa ma composicao da
tinta para este tipo de substrato. Os autores sugeriram que esta situagdo poderia ser
evitada, se a producédo de camadas de tinta por unidade de tempo fosse maior. Recorrendo
a técnica de microscopia de luz polarizada, verificou-se que ndo houve formacdo de
cristais no substrato de folha de impressdo A4. No entanto, confirmou-se a presenca de
cristais de farmaco nos restantes substratos. O substrato transparente impermedavel a &gua
apresentou maior numero e maior tamanho de cristais, uma vez que no substrato
orodispersivel ocorreu uma dissolucdo/penetracdo parcial de tinta. Perante estes
resultados, os autores concluiram que é possivel a producdo de comprimidos
orodispersiveis por esta técnica; contudo, é preciso adaptar o substrato, alterando as suas
propriedades no que respeita ao aumento da porosidade e ao aumento da absorcéo da
substancia ativa na matriz como verificaram na folha de impressdo A4. Adicionalmente,
verificou-se que a quantidade de crospovidona, excipiente usado para aumentar a
porosidade de substratos, ndo foi suficiente para causar essas alteracfes nos substratos

orodispersivel e transparente impermedavel a gua.

A necessidade de personalizacdo da medicacdo surge pelas diferencas interindividuais,
tais como: racga, peso corporal, idade, metabolizacdo dos farmacos e polimedicacdo
(Sandler e Preis, 2016).

Um exemplo desta situacdo € a associa¢do de duas hormonas tiroideias, a triiodotironina
(T3) e a tiroxina (T4), na mesma formulagéo, indicada no tratamento do hipotiroidismo.
Trata-se de uma doenga cronica, na qual as duas hormonas se encontram em défice,
causando sintomas como cansago e aumento de peso. Atendendo a estas consideragdes e
ao potencial da impressdo a jato de tinta, Alomari et al. (2018) desenvolveram duas
solugBes: uma contendo levotiroxina sodica e outra liotironina sodica. A ambas,

adicionou-se uma solucdo de etanol, PG e dimetilsulfoxido (DMSO, do inglés Dimethyl
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sulfoxide), constituintes da formulacédo de tinta. Como substrato de impresséo usou-se um
gel & base de HPMC, glicerina e agua. A impressdo de comprimidos orodispersiveis
ocorreu por processo térmico, mostrando resultados bastante satisfatorios, em termos de
estabilidade térmica e conteudo de &gua, quando se efetuou a anélise termogravimétrica
(TGA, do inglés Thermogravimetric analysis) dos comprimidos, analisando a
estabilidade térmica e o contetdo de &gua, com base na perda de peso dos comprimidos
orodispersiveis. Observou-se de seguida, através da analise dos termogramas, que as
amostras puras de levotiroxina sddica e de liotironina sddica apresentavam 1,29% e
1,41% de perda de peso, respetivamente, e permaneciam estaveis até uma temperatura de
200 °C. Nos comprimidos orodispersiveis impressos de Tz e T4 a perda de peso foi de
1,19% e 1,04%, respetivamente, indicando que durante o processo de impressdo 3D
ocorreu uma evaporacdo dos solventes utilizados. A estabilidade térmica dos
comprimidos impressos apresentou melhorias em relacdo as amostras puras. Para
justificar este acontecimento, os autores especularam que poderia ser devido a quantidade
elevada de HPMC, a qual aumentaria a estabilidade térmica, ou porque originava um
sistema composto monofasico com as moléculas Tz e T4. O parametro mais relevante
quando se produz este tipo de forma farmacéutica é o tempo de desagregacdo apds
administracdo, devendo este ser inferior a 3 minutos (Infarmed, 2005). Os comprimidos
testados desagregaram-se em 43 segundos, satisfazendo as especificacGes recomendadas.
Os autores sugeriram que, num futuro préximo, € possivel a comercializacdo de formas
orodispersiveis através do processo térmico, preparadas a partir de duas solu¢des distintas

e que culminem no mesmo substrato.

O processo piezoelétrico também demonstrou ser uma técnica aplicavel quando se ejeta
doses de farmaco em substratos orodispersiveis. Thabet et al. (2018) desenvolveram dois
tipos de filmes orodispersiveis: um apenas com excipientes, utilizando a hidroxipropil-
celulose (HPC, do inglés Hydroxypropylcellulose) como polimero e uma mistura de dgua
e acetona como solventes; outro com 0s mesmos excipientes que o primeiro, adicionando-
Ihe a hidroclorotiazida, um farmaco diurético. Para a formulacdo de tinta, os constituintes
utilizados foram o polietilenoglicol 400 (PEG 400, do inglés Polyethylene glycol 400),
um viscosificante de exceléncia, a substancia ativa, o maleato de enalapril (farmaco anti-
hipertensor), e o metanol, como solvente do farmaco. O processo de impresséo 3D
ocorreu a uma voltagem de aproximadamente 90 V (Volts) e a uma temperatura de 30 °C.

Apbs a impressao dos comprimidos, estes foram acondicionados, durante duas semanas,
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a uma temperatura de 25 °C. Recorrendo a técnica de microscopia de luz polarizada,
verificou-se que no filme contendo apenas excipientes e enalapril, em concentragdes
compreendidas entre 5 e 10%, ocorreu a formacdo de pequenos cristais, concluindo que
o fendmeno de cristalizacdo depende da quantidade de substancia ativa utilizada, pois 0s
cristais eram maiores quando o farmaco estava presente numa concentracdo de 10%. No
filme contendo a hidroclorotiazida, detetaram-se poucos cristais de enalapril quando
presente numa concentracdo de 10%. Os autores sugeriram que a presenca da
hidroclorotiazida de certa forma inibe, ou pelo menos diminui, o processo de cristalizacdo
do enalapril, uma vez que o procedimento de impresséo e as condi¢gdes de armazenamento

dos comprimidos foram idénticas em ambos os filmes.
1.3. Extrusdo
i Hot-Melt Extrusion (HME) — Extrusdo a Quente

Atualmente, a extrusdo a quente € das técnicas mais usadas na tecnologia farmacéutica
para a formulacdo de varios produtos como por exemplo na producdo de sistemas
transdérmicos, comprimidos de libertacdo modificada e de libertacdo imediata,

granulados e comprimidos orodispersiveis.

O principio desta técnica compreende a mistura da substancia ativa e da matriz polimérica
dentro de um extrusor. Este equipamento possui reguladores de temperatura, permitindo
a incorporagdo da substancia ativa na matriz, e uma peca que aplica uma pressdo a
mistura, seja um pistdo ou um parafuso sem fim. Durante o processamento, a mistura dos

compostos é forcada a passar através de uma rede de orificios.

A tecnologia da HME pode ser associada a técnica de impressdo 3D, na qual ndo ocorre
a passagem através da rede de orificios ou sistema de moagem, mas o extrudido funciona
como fonte de alimentacao de uma impressora 3D, onde a forma do produto final coincide
com o desenho criado no software, conforme a Figura 7. Uma desvantagem associada a
este processo € a falta de compatibilidade com vérias substancias ativas e excipientes,
devido as temperaturas elevadas que o método requer (Tiwari et al., 2016; Santos et al.,
2004).
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Figura 7: Esquema ilustrativo do processo de Extrusdo a Quente. Adaptado de Tiwari et al. (2016).

A técnica da extrusdo a quente tem sido bastante investigada para a impressao 3D de
varias formas farmacéuticas (Zhang et al., 2017; Musazzi et al., 2018). Num dos estudos
publicados na literatura, os autores prepararam um filme orodispersivel extemporaneo
contendo paracetamol (Musazzi et al., 2018). Na primeira fase do processo, misturou-se,
num almofariz, os varios constituintes da formulacdo: o paracetamol, a maltodextrina
(agente desagregante), o Span 80®, também conhecido como mono-oleato de sorbitano,
que atua como agente surfactante, e a glicerina, que tem como fungdo humedecer a
mistura. A preparacgdo resultante foi de seguida para o extrusor e submetida a uma
temperatura entre os 80 °C e 0s 110 °C. O produto extrudido foi para a impressora 3D e,
em conjunto com o sistema CAD/CAM, procedeu-se a impressdo dos comprimidos de
paracetamol. As formas farmacéuticas solidas apresentaram uma espessura compreendida
entre os 150 e 250 pum, com o intuito de serem administradas a doentes que apresentam
dificuldade na degluticdo. Os ensaios de dissolucdo demonstraram que a maltodextrina é
um constituinte importante para a libertacdo, uma vez que aumentou a velocidade de

dissolugéo dos comprimidos.

Zhang e colaboradores (2017) associaram a técnica de HME com a técnica de modelagéo
de depdsito fundido (FDM, do inglés Fused Deposition Modeling), na preparacdo de
comprimidos de libertacdo prolongada. A técnica de FDM permite extrudir uma
preparacdo com a configuracdo de um filamento. Os autores investigaram o potencial da
utilizacdo de diferentes polimeros para a preparacdo dos filamentos fundidos. Para tal,

utilizou-se o paracetamol, como substancia ativa, e diferentes polimeros: a HPMC, a HPC
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e a etilcelulose (EC, do inglés Ethyl Cellulose). O processo de impressdo decorreu a uma
temperatura de 200 °C. Pela andlise dos termogramas, verificou-se que nenhum
componente utilizado durante o fabrico foi degradado. Os autores adicionaram o
composto Kollidon CL-F a 5% wi/w a todas as formula¢6es, que permitiu corrigir o aspeto
da superficie dos filamentos de HPMC, uma vez que exibiam aspeto aspero, dificultando
0 processo de impressdo. Adicionalmente, este composto tornou os filamentos de EC mais
coesos, deixando de ocorrer a quebra dos mesmos no momento de extrusdo, e aumentou
a flexibilidade dos filamentos de HPC. Os autores concluiram que um filamento deve
possuir certas caracteristicas, nomeadamente rigidez elevada e uma longa distancia de

quebra, de forma a otimizar o processo de impressdo 3D (Zhang et al., 2017).
il Extrusdo

A técnica de extrusdo difere da técnica de extrusdo a quente unicamente pelo facto do
processo se realizar em condicdes de temperatura ambiente. E uma vantagem em relagéo
a HME, pois permite o manuseamento de uma gama mais alargada de materiais, mesmo

0S que sdo termossensiveis.

Em virtude da deterioracdo das fungdes bioquimicas e fisioldgicas de alguns sistemas do
organismo e o aparecimento de diversos quadros clinicos surge o conceito de
polimedicacéo, definido pela toma concomitante de 5 ou mais medicamentos (Scott et al.,
2015). Para atenuar o excesso de tomas didrias e garantir que a terapéutica esta a ser
cumprida, a empresa Cadila Pharmaceuticals Ltd., na india, produziu e comercializou a
primeira policapsula (Polycap™) (Figura 8), indicada no tratamento e prevencdo da

hipertensdo e de doengas cardiovasculares.

Pontos de relevo

Compartimento de hibertagio imediata

BANJ[E AP W R°]

Membrana de acetato de celulose
de poresidade controlada

Compartimentos de libertagfio prolengada)

RINY[E AP W S

|

12 mm de didmetro

Figura 8: Esquema estrutural da composicéo da policapsula. Adaptado de Khaled et al. (2015).
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Baseado nesta comercializacdo, Khaled et al. (2015) associaram a técnica de impressao
3D ao conceito da Polycap™. A impressdo da capsula compreendeu quatro fases: (i) a
extrusdo da membrana hidrofoba de acetato de celulose; (ii) a extrusdo das substancias
ativas, o atenolol (bloqueador [-adrenérgico), o ramipril (anti-hipertensor) e a
pravastatina (antidislipidémico); (iii) a extrusdo das substancias ativas o acido
acetilsalicilico (anti-agregante plaquetario) e a hidroclorotiazida; (iv) a extrusao de pontos
com relevo a superficie da cépsula. Para a preparacdo da membrana hidréfoba (primeira
etapa) utilizou-se como constituintes o acetato de celulose (excipiente diluente), o D-
manitol (edulcorante) e o polietilenoglicol 6000 (PEG 6000, do inglés Polyethylene glycol
6000) (viscosificante e humectante), formando a base para trés das cinco substancias
ativas a utilizar durante o processo. De seguida, procedeu-se a mistura do atenolol, do
ramipril e da pravastatina com o HPMC e a lactose (usada como componente de
enchimento do compartimento inferior da capsula, isto €, diluente), que, por sua vez, foi
extrudida, formando o compartimento de libertacdo prolongada (segunda etapa). Na
terceira etapa, o &cido acetilsalicilico e a hidroclorotiazida foram misturadas com o
glicolato de amido sodico (SSG, do inglés Sodium starch glycolate), excipiente
desagregante, e a polivinilpirrolidona K30 (PVP K30, do inglés Polyvinylpyrollidone
K30), sendo depois a mistura extrudida por cima do compartimento de libertacdo
prolongada, concebendo-se um novo compartimento de libertagdo imediata.
Posteriormente, foram acrescentados pela técnica de impressdo 3D, varios pontos com
relevo na superficie da capsula, de composi¢do igual a do compartimento de libertacao
imediata, de forma a facilitar a sua identificacdo, tanto tatil como visual. O ensaio de
dissolugdo da policapsula, realizado a um pH de 6,8 e a uma temperatura de 37 °C+0,5
°C, mostrou que mais de 75% do acido acetilsalicilico e da hidroclorotiazida se libertaram
nos primeiros 30 minutos, a qual foi atribuida a incorporacdo do glicolato de amido
sodico, que tem a capacidade de absorver uma quantidade elevada de &gua,
proporcionando uma rapida desintegracdo. O atenolol, o ramipril e a pravastatina
libertaram-se ao fim de 720 minutos com percentagens de 69%, 66% e 81%,
respetivamente. Para avaliar possiveis interacBes entre os farmacos e 0s excipientes
utilizados na impressdo da policapsula, comparando com amostras puras dos farmacos,
0s autores utilizaram um espectrometro de radiacdo infravermelha associado a técnica de
reflexdo total atenuada. A partir deste ensaio observou-se que nao ocorreram quaisquer
interacOes. De facto, este estudo demonstrou uma 6tima relacdo entre a associagdo da

tecnologia de impressdo 3D com o fabrico da policapsula.
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Num outro estudo, Khaled et al. (2018) prepararam comprimidos através da técnica de
extrusdo 3D, contendo 254,72 mg de paracetamol e apresentando um perfil de libertacdo
imediata. No sistema informéatico CAD/CAM, os autores estipularam que 0s comprimidos
seriam impressos com forma oval e com as seguintes dimensdes: 14,5 mm de
comprimento, 7,5 mm de largura e 4,9 mm de altura, facilitando a sua ingestdo. Procedeu-
se a mistura do paracetamol em po, da polivinilpirrolidona K25 (PVP K25, do inglés
Polyvinylpyrollidone K25) e da croscarmelose sodica (CCS, do inglés Croscarmellose
sodium), excipiente desagregante. Esta mistura foi posteriormente humedecida com agua,
formando uma pasta apropriada para 0 equipamento a usar. Todo 0 processo decorreu a
uma temperatura de 23 °C. O ensaio de dissolugéo in vitro revelou que os comprimidos
libertaram cerca de 90% do paracetamol nos primeiros 10 minutos. Tal facto ocorreu
devido a acdo da CCS, que possui a capacidade de absorver um grande volume de &gua,
facilitando a dissolucdo e libertacdo de farmaco dos sistemas farmacéuticos. Esta
tecnologia foi utilizada pelo facto do paracetamol possuir trés estados polimdrficos,
apresentando diferentes propriedades fisico-quimicas, como a estabilidade, o ponto de
fusdo e a taxa de dissolucdo (Di Martino et al., 1997; Capes e Cameron, 2007; Sibik et
al., 2014), ndo sendo possivel recorrer a técnica HME. Para tal, os autores analisaram 0s
comprimidos através da técnica de XRPD e da técnica de calorimetria de varrimento
diferencial (DSC, do inglés Differential Scanning Calorimetry), evidenciando que os

comprimidos se mantiveram no estado cristalino, antes e depois da impresséo 3D.

Atendendo aos estudos apresentados, € possivel concluir que a extrusdo associada a
impressdo 3D ¢é capaz de fabricar, e, futuramente comercializar, formas farmacéuticas
solidas, como por exemplo comprimidos e capsulas, sem alteracdo das propriedades

intrinsecas de cada componente (Khaled et al., 2018).

iii Fused Filament Fabrication, Fused Deposition Modeling (FFF, FDM) —
Fabrico de Filamento Fundido, Modelacéo de Depdsito Fundido

A técnica Fabrico de Filamento Fundido (FFF), também conhecida como Modelacao de
Depdsito Fundido (FDM), tem sido bastante utilizada nos ultimos anos devido ao baixo
custo de producdo. Porém, devido as temperaturas elevadas alcangadas durante o
processamento, que podem atingir temperaturas aproximadas de 220 °C, este método
pode degradar muitas substancias, sendo uma desvantagem inerente a esta tecnologia. O

processo de impressdo 3D pela técnica FDM envolve trés etapas. Inicialmente o material
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semissolido € fundido num reservatorio e, de seguida, faz-se passar 0 mesmo por um
orificio de extrusdo, obtendo-se um produto que apresenta vérias formas. Na Ultima etapa,
a deposicao do material numa superficie, permite solidifica-lo, como esquematizado na
Figura 9. Algumas caracteristicas, como as propriedades reoldgicas e transferéncias de
calor, sdo fundamentais para a otimizacédo desta técnica (Bala et al., 2017; Alhnan et al.,
2016).
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Figura 9: Esquema ilustrativo do processo de Modelagdo de Depdsito Fundido. Adaptado de Alhnan
et al. (2016).

A técnica FFF/FDM tem sido estudada na area da tecnologia farmacéutica. Um dos
trabalhos disponiveis na literatura consiste na preparacao de comprimidos de libertacao
modificada contendo isdmeros aminossalicilatos: o &cido 5-aminosalicilico (5-ASA,
mesalazina) e 0 4-ASA (Goyanes et al., 2015). Estes compostos sdo usados no tratamento
da doenca inflamatoria intestinal. O alcool polivinilico (PVA, do inglés Polyvinyl
alcohol) possui a capacidade de ser extrudido a uma temperatura até 220 °C, sendo
utilizado como filamento. Numa proveta, imergiram o filamento de PVA numa
preparacdo de etanol contendo 500 mg de 4-ASA ou de 5-ASA. Com o objetivo de evitar
a evaporacdo do solvente, o filamento de PVA foi revestido com parafilme e,
posteriormente, foi submetido a um processo de secagem até obtencdo de um peso
constante. Apo0s o doseamento das substancias ativas nos comprimidos impressos
verificou-se uma reducgéo do teor em 4-ASA, indicando que aproximadamente metade do
farmaco foi degradado ao passar pelo extrusor, que se encontrava a uma temperatura de
210 °C. Com base nos resultados obtidos nas técnicas de DSC e da TGA, os autores
verificaram que a temperatura de degradacdo do 4-ASA é inferior a 130 °C e que a
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temperatura de degradacdo do 5-ASA ¢ de 278 °C, mostrando-se menos termossensivel
ao longo do processo de impresséo, ndo tendo ocorrido qualquer reducdo do teor em
farmaco. De acordo com estes resultados € possivel constatar que as substancias ativas
termossensiveis podem degradar-se no momento em que atravessam a fonte de
aquecimento representada na Figura 8. Desta forma, os autores concluiram que a técnica
de FFF/FDM é exequivel para preparar comprimidos contendo o 5-ASA, ndo sendo
aplicavel para imprimir formas farmacéuticas sélidas contendo o 4-ASA.

Num outro estudo, Skowyra et al. (2015) recorreram a esta técnica para produzir
comprimidos de prednisolona (anti-inflamatério) de libertacdo prolongada e para
controlar a dose a veicular, através da manipulacdo digital do volume impresso. Os
filamentos de PVA foram incubados durante um periodo de 24 horas numa solucao
saturada de prednisolona e metanol. O metanol foi o solvente selecionado devido a sua
capacidade de dissolver a prednisolona e de aumentar o volume dos filamentos de PVA.
Os filamentos foram submetidos a um processo de secagem, para posterior utilizacdo na
impressdo 3D. Os investigadores otimizaram a impressdo dos comprimidos,
acrescentando glicerina na zona anterior a fonte de aquecimento, 0 que aumentou a
consisténcia do preparado. A zona de aquecimento encontrava-se a uma temperatura de
230 °C, e, durante a impressdo, elevou-se a temperatura até aos 250 °C, para obter um
fluido continuo da mistura. Os resultados obtidos revelaram uma elevada correlagdo entre
0 volume tedrico da massa dos comprimidos em formato digital com a massa dos
comprimidos obtidos pela impressdo, garantindo que € possivel controlar a dose de
prednisolona nos comprimidos durante o processo de impressao. Utilizando métodos de
analise térmica e de difratometria de raio-X constatou-se que o farmaco se encontrava no
estado amorfo no filamento de PVA. O farmaco libertou-se dos comprimidos impressos

durante um periodo de 24 horas.

Esta técnica tem sido também aplicada na area da medicina. A medula éssea € rica em
células-tronco-mesenquimais, que sdo uma populacdo heterogénea de células capazes de
se autorrenovar no seio da medula dssea e de se diferenciar em células ao nivel da
endoderme, da mesoderme e da ectoderme, como exemplificado na Figura 10 (Uccelli et
al., 2008; Glenn e Whartenby, 2014).
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Figura 10: Esquema representativo da multidiferenciacdo das células-tronco-mesenquimais.

Adaptado de Uccelli et al. (2008).

Neste contexto, Rohner e colaboradores (2003) elaboraram um estudo com o objetivo de
avaliar o potencial osteoindutivo de estruturas de policaprolactona (PCL, do inglés
Polycaprolactone) na regeneragdo 6ssea em suinos e avaliar se essa osteoindutividade
podia ser aumentada ao revestir as estruturas de PCL com um aspirado de medula éssea.

Estas estruturas apresentaram uma porosidade de aproximadamente 65% apds a

impressdo 3D. Os animais usados nesta experiéncia foram divididos em trés grupos,

consoante o tipo de reconstrugéo:

a) Grupo 1 — grupo controlo;

b) Grupo 2 — reconstrucdo 0ssea com estrutura de PCL,;

c) Grupo 3 — reconstrucdo 0ssea com estrutura de PCL revestida com aspirado de

medula dssea.

Todos os suinos apresentaram sinais de reconstrucao 0ssea, embora se tenha assistido a

uma variabilidade: (i) no grupo 1, a reconstrucdo ocorreu pela deposic¢do e crescimento

de tecido fibroso, formando-se uma pequena porcao de 0sso; (ii) nos animais incluidos
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no grupo 2, toda a estrutura de PCL 3D foi coberta de tecido celular 6sseo; (iii) no grupo
3 ocorreu, de facto, um aumento de remodelacdo 6ssea, com formacdo de 0sso atraves
dos poros da estrutura base. Em nenhum dos trés grupos de animais foram observados
sinais de inflamacédo. Estes resultados promissores foram ao encontro dos objetivos
propostos pela equipa. Contudo, os autores concluiram que sdo necessarios mais estudos
in vivo que comprovem que o PCL fabricado pela técnica de impressdo FDM, em
cirurgias craniofaciais reconstrutivas, ndo se degrada ao longo do tempo (Rohner et al.,
2003).

iv Pressure-Assisted Microsyringes (PAM) - Pressdao Assistida por

Microseringas

A técnica PAM foi inicialmente usada na area da engenharia de tecidos. Todavia, com a

evolucdo da ciéncia e tecnologia, passou a ser usada também na tecnologia farmacéutica.

A impressdo 3D recorrendo a técnica da PAM engloba a extrusdo de um fluido viscoso
com propriedades reoldgicas adequadas, de forma a impedir a obstrucdo da seringa. A
medida que o liquido viscoso é extrudido vai caindo sobre uma plataforma movel,
permitindo a construcdo 3D do objeto pré-desenhado, como demonstrado na Figura 11.
Uma vantagem deste processo é poder ser realizado a temperatura ambiente, ampliando

a gama de materiais a ser processados com recurso a esta técnica (Goole e Amighi, 2016).

Plataforma de construgdo
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Figura 11: Esquema ilustrativo do processo de Pressdo Assistida por Microseringas. Adaptado de
Alhnan et al. (2016).

Esta técnica foi experimentada em 2014 por um grupo de investigadores que

demonstraram ser possivel produzir comprimidos de guaifenesina, com propriedades
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expetorantes, pela tecnologia de impressdao 3D, obtendo-se caracteristicas fisicas e
mecanicas comparaveis as dos comprimidos comercializados (Khaled et al., 2014). Neste
estudo foram preparados dois tipos de geles, com diferentes viscosidades: no primeiro
adicionou-se a hidroxipropil metilcelulose 2910 (HPMC 2910, do inglés Hydroxypropyl
methylcellulose 2910), que constituiu a camada de libertacdo imediata, e no segundo gel
adicionou-se a hidroxipropil metilcelulose 2208 (HPMC 2208, do inglés Hydroxypropyl
methylcellulose 2208), responsavel pela formacdo da camada de libertagdo prolongada.
Ao gel de HPMC 2910 adicionou-se a substancia ativa e dois agentes desagregantes, o
SSG e a celulose microcristalina (MCC, do inglés Microcrystalline celulose). Ao gel de
HPMC 2208 adicionou-se o farmaco e o PAA, polimero hidréfilo. Cada preparacao foi
extrudida em seringas distintas, que funcionavam por aplicagdo de um pistéo, forcando
o0s geles a sair de uma seringa com 0,8 mm de diametro. Desta forma, desenvolveram-se
comprimidos contendo duas camadas, apresentando diferentes perfis de libertacdo do
farmaco. No ensaio de dissolucdo verificou-se uma libertacdo da guaifenesina nos
primeiros 30 minutos, atraves da camada de libertagdo imediata, em virtude da presenca
dos agentes desagregantes. Ambas formulacGes apresentaram a mesma variagdo de peso,
compreendida entre os 650 e 730 mg, caracteristico da forma comercial de guaifenesina.
Comparando os comprimidos comerciais e 0s comprimidos impressos através de ensaios
de dureza e de friabilidade, os autores concluiram que os resultados obtidos para os
comprimidos impressos se encontravam dentro dos parametros conforme a Farmacopeia
Americana (7-12 kg/cm? no ensaio de dureza e uma perda total de massa < 1% no ensaio
de friabilidade) (United States Pharmacopeial Convention, 2000). Os comprimidos
comerciais apresentaram maior dureza que os comprimidos impressos. No entanto, 0s
comprimidos impressos tém a vantagem de serem manuseados sem afetar a integridade
da forma farmacéutica final. No ensaio de friabilidade os comprimidos impressos
apresentavam uma percentagem de perda de massa maior comparativamente a dos
comprimidos comercializados, podendo resultar da reduzida quantidade de HPMC 2910.
Para compensar esta perda de peso 0s autores sugeriram adicionar mais quantidade do

polimero.

Um estudo realizado em Italia desenvolveu um padrdo hexagonal composto por PLGA
mimetizando os tecidos da retina, que serviu de base para a montagem de células
neuronais (Kullenberg et al., 2008). Neste estudo avaliou-se a influéncia da estrutura

hexagonal no metabolismo celular e na capacidade das células se disseminarem na
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estrutura, apés a aplicacdo de 4&cido retindico, que atuou como estimulo para a
diferenciacéo das células. Na &rea da cosmetica o acido retingico € utilizado como agente
anti-envelhecimento. O PGLA foi incorporado nas microseringas, de diametro
compreendido entre 5 a 20 um, tendo sido utilizado ar comprimido para forcar a saida do
polimero da seringa. Ao molde criado pela técnica PAM adicionaram gelatina e poli-lisina
(PLY, do inglés Poly-lysine), que é considerada uma proteina de adesdo para a cultura de
células neuronais, permitindo a funcionalizacdo do substrato 3D. Apos a adesdo das
células, adicionou-se o &cido retinodico. Os investigadores verificaram que o nimero de
camadas impressas do objeto 3D influenciou a atividade metabolica das células,
concluindo que o numero ideal de camadas era de trés ou quatro. Caso o numero
aumentasse havia risco de necrose das células neuronais na zona mais central da estrutura
de PLGA.

1.4 Powder Bed Fusion (PBF) — Fusdo da Camada de P4

O processo PBF utiliza a energia térmica para fundir areas especificas da camada de p6
com o auxilio de um laser ou feixe de eletrdes. Quando a fonte de energia incide na
camada de pd desenha a geometria da primeira camada do objeto. Ap6s a conclusdo desta
etapa, a plataforma desce e é reposto novamente pé para dar origem as camadas
sucessivas até obtencdo do objeto final, como representado na Figura 12. A energia do
laser é absorvida pelo p6 (Mani et al., 2015). Esta técnica subdivide-se em outras técnicas
como a sinterizacdo com laser seletivo, a sinterizacdo direta de metal com laser e a fusdo
com feixe de eletres, que diferem no tipo de material fundido e na fonte de energia

emitida (Loughborough University, 2018).
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Figura 12: Esquema ilustrativo do processo de Fusdo da Camada de Pd. Adaptado de Alhnan et al.
(2016).
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i Selective Laser Sintering (SLS) — Sinterizacdo com Laser Seletivo

Na técnica de impressdo 3D SLS s8o utilizadas cerdmicas, plasticos e metais sob a forma
de pé para o fabrico de objetos sélidos. A partir da informacdo derivada do sistema
CAD/CAM, a radiacdo laser provoca o aquecimento das particulas de p6, moldando-as,
0 que permite a obtencdo do objeto final (Fina et al., 2018; Ligon et al., 2017). Com o
objetivo de reduzir a dependéncia do laser para fundir os materiais, a plataforma de
construgéo encontra-se dentro de uma camara que controla a temperatura, a qual deve
estar ligeiramente abaixo da temperatura de fusdo do material usado (Loughborough
University, 2018).

Fina et al. (2018) recorreram a esta técnica para preparar comprimidos orodispersiveis de
libertacdo imediata. O paracetamol foi a substancia ativa selecionada e como polimero e
copolimero utilizaram-se 0 HPMC e a vinilpirrolidona-acetato de vinilo, respetivamente.
Adicionalmente incorporou-se Candurin® Gold Sheen, um corante usado na industria
alimentar e farmacéutica que permite incrementar a taxa de absor¢do de energia
proveniente do laser, melhorando o processo de impresséo 3D (EMD, 2018). Foram
preparadas seis formulacdes, em que trés delas utilizaram como polimero do sistema
matricial o HMPC e as restantes o vinilpirrolidona-acetato de vinilo, com crescente
velocidade de incidéncia de laser de 100, 200 e 300 mm/s. Como feixe de radiacéo
selecionou-se um laser diodo azul com comprimento de onda de 445 nm. A temperatura
de superficie foi de 135 °C para as formulacbes de HPMC e para as de vinilpirrolidona-
acetato de vinilo foi de 100 °C. Os comprimidos submetidos a uma velocidade de laser
menor (100 mm/s) apresentavam uma massa superior, uma vez que as particulas de pé
estavam expostas a uma maior quantidade de energia, fundindo mais rapidamente. Todas
as formulacbes demonstraram 6timas propriedades mecénicas no final da impressdo. As
formas farmacéuticas impressas a uma maior velocidade de laser (300 mm/s)
apresentavam uma maior friabilidade, resultante do reduzido impacto de sinterizacdo, ou
seja, devido a menor incidéncia do laser. A analise da estrutura interna dos comprimidos
permitiu afirmar que as formulagdes contendo vinilpirrolidona-acetato de vinilo e
preparadas a uma velocidade de laser de 300 mm/s necessitaram de um periodo de tempo
de desagregacé@o menor, cerca de 4 segundos, e apresentaram uma maior porosidade. Tais
caracteristicas resultaram do facto de o processo de sinterizacdo ser menos energético
durante a impressao, permitindo que, em contacto com o meio de dissolucéo, as particulas

de pd se desintegrem mais facilmente. Esta técnica demonstrou ser uma alternativa
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promissora para preparar formas farmacéuticas sélidas orais, sem que ocorra degradacao

da substancia ativa nem destruicdo dos excipientes durante o processo de impressao.

il Direct Metal Laser Sintering (DMLS) — Sinterizacéo Direta de Metal com

Laser

A técnica de impressdo DMLS atua mediante um procedimento similar a técnica SLS,

com a especificidade de fundir apenas material metalico (Liaw e Guvendiren, 2017).

A colocacgdo imediata de implantes dentarios, apos extracdo de um dente, permite reduzir
0 namero de cirurgias, conservar a largura e altura alveolar e reduzir a reabsor¢édo 0ssea,
isto €, o implante é colocado antes de se iniciar o processo de cicatrizacdo (Koh et al.,
2010; Figliuzzi et al., 2012).

Para corroborar esta ideia, um estudo utilizou a técnica DMLS na producdo e
implementacdo de um implante dentario com uma raiz analoga a raiz original do dente
(Figliuzzi et al., 2012). Dois metais foram utilizados na preparacéo do implante dentério:
o titdnio em po, como constituinte basico, e o itérbio, como componente do laser. Para
otimizar as condicdes, a preparacdo do implante foi realizada numa atmosfera rica em
argon, um gas inerte com capacidade de evitar possiveis reacdes quimicas. Por fim, com
0 objetivo de eliminar particulas residuais existentes na superficie do objeto 3D, o
implante foi submetido ao processo de sonicacdo. Apos um ano da aplicacdo do implante,
0s autores avaliaram a sua funcionalidade e verificaram que este se manteve intacto, ndo

apresentando sinais de infecdo nos tecidos circundantes nem no proprio implante.
iii Electron Beam Melting (EBM) — Fusdo com Feixe de Eletrbes

A técnica de impressdo EBM ¢é o Unico processo que utiliza um feixe de eletrbes como
fonte de energia em que um filamento de tungsténio aquecido a mais de 3000 °C permite
a libertacdo de eletrbes. O feixe propriamente dito s6 se forma quando os eletrdes sdo
submetidos a forcas magnéticas. Desta forma, o feixe incide na superficie de p6 e a
energia cinética transferida atraves do atrito origina calor e, subsequentemente, a fuséo
do pé metalico. O feixe de eletrdes necessita de uma poténcia acima dos 106 kW/cm?.
Este procedimento é executado sob vacuo, de forma a evitar contaminacGes, oxidacao do

material metalico quente e dispersdo do feixe de eletrbes (Horn e Harrysson, 2012).
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As ligas de titanio tém sido bastante utilizadas em implantes devido a sua resisténcia, as
propriedades osteoindutivas e a elevada biocompatibilidade. Moiduddin (2018) avaliou o
peso, a resisténcia mecanica e as caracteristicas estruturais de um implante craniano. A
partir de um modelo humano, com malformacao no cranio, procedeu-se a técnica de CT
permitindo digitalizar e arquivar o modelo craniano em computador (Figura 13 A).
Posteriormente, o cranio foi dividido ao meio, transversalmente, (Figura 13 B), sendo
excluido o lado defeituoso do cranio (Figura 13 C e D). Com a metade saudavel do
modelo, procedeu-se a espelhacdo do lado removido, criando uma estrutura digital 3D
normal (Figura 13 E). Com recurso a um software especifico, o 3-Matic 9.0%®, procedeu-
se a supressdo de espacos vazios com operagdes de fusdo e acondicionamento (Figura 13
F). O investigador realizou uma operacéo de substracdo Boolean (Figura 13 G), a qual
permite subtrair o novo modelo (Figura 13 F) ao modelo defeituoso (Figura 13 A). Desta
operacdo, obteve-se um implante que encaixava perfeitamente na zona deficiente do

cranio, (Figura 13 H), com uma espessura de 2,5 mm.
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Figura 13: Esquema representativo do processo de projecdo do modelo digital. Adaptado de
Moiduddin (2018).
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Apbs a construcdo do modelo digital do cranio procedeu-se ao fabrico de uma rede porosa
de titanio, que auxiliou no crescimento do 0sso e na osseointegracdo. Para a obtengéo
deste molde 3D utilizou-se um feixe de eletrdes para fundir particulas de titdnio com um
tamanho compreendido entre 50 e 100 um. Para a avaliacdo da resisténcia mecanica, o
autor submeteu a rede porosa a um aparelho de compressao e, para a analise da estrutura
interna, utilizou um microscaépio eletrénico de varrimento. Desta forma, o autor concluiu
que a estrutura 3D porosa era capaz de reabilitar a zona deficiente do cranio por meio dos

poros, demonstrando resisténcia suficiente para possiveis impactos.
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I11.Uma nova era na impressao 3D

Com o aumento da populagdo mundial ha necessidade de ultrapassar certas limitagdes
quando se administram medicamentos por via oral. Alguns problemas, como as
caracteristicas organoléticas (aspeto, sabor e odor) pouco apelativas, o tamanho dos
comprimidos, a disfagia, a duragdo do tratamento em doencas cronicas e a toma
concomitante de varios medicamentos, afetam especialmente alguns grupos de doentes,

como as populacgdes pediatrica e geriatrica.

Estima-se que aproximadamente 50 milhdes de pessoas no mundo sofrem de Epilepsia.
E uma doenca cronica do foro neuroldgico caracterizada pela ocorréncia de crises
convulsivas, em que a pessoa apresenta contracdes musculares, salivagcdo intensiva,
podendo mesmo ter crises de incontinéncia. Surge com maior incidéncia em criangas no
primeiro ano de vida e os sintomas podem exacerbar-se apds os 60 anos de idade, em que
a probabilidade de ser afetado por esta doenca ao longo da vida é relativamente baixa
(Gillicuddy et al., 2015; Liu et al., 2014; Zajicek et al., 2013).

Para atender a vasta populacdo com esta doenca a FDA aprovou em 2015 a
comercializacdo do primeiro medicamento produzido pela tecnologia de impressao 3D, 0
Spritam® (Levetiracetam), na forma de comprimidos orodispersiveis. Este medicamento
esta indicado em casos de convulsfes em criangas a partir dos quatro anos de idade. Este
produto foi desenhado e fabricado pela empresa Aprecia Pharmaceuticals, que inventou
a técnica ZipDose®, utilizada para a producdo do Spritam®. Esta tecnologia de impressio
3D baseia-se na deposicdo de um fluido com excipientes que tém a capacidade de se
agregar as particulas de pé, sob uma plataforma movel, onde se encontra uma mistura de
p6 de substancia ativa, formando a primeira camada. Este processo € repetido vérias vezes
até se obter o medicamento com a forma requerida. A técnica ZipDose® ¢ bastante similar
a técnica DOD. O Spritam® apresenta uma estrutura altamente porosa, conferindo-lhe a
vantagem de se desagregar na boca, em cerca de onze segundos, apenas com um pouco

de agua.

Esta empresa farmacéutica conseguiu incluir, num sé comprimido, uma dosagem de 1000
mg de substancia ativa e ainda mascarar o sabor, o que facilita a administracdo em
criangas. Contudo, estas sdo mais sensiveis aos efeitos secundarios, podendo ocorrer

estados depressivos, irritabilidade e pensamentos suicidas (WebMD, 2018). A Tabela 1
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resume as varias dosagens de apresentacdo do Spritam®, as caracteristicas organoléticas
e 0s excipientes presentes neste produto (Konta et al., 2017; Drugs.com, 2018; Aprecia

Pharmaceuticals, 2018).

Tabela 1: Caracteristicas organoléticas e excipientes de cada dosagem do Spritam®. Adaptado de
Drugs.com (2018).

Spritam® 250 | Spritam®500 = Spritam® 750 | Spritam® 1000

mg mg mg mg
Tamanho 13 mm 17 mm 19 mm 21 mm
Forma Redonda
Cor Branca
Sabor Hortela

Dioxido de silicone, glicerina, manitol, celulose microcristalina,

Excipientes ) ) _ o ) )
polissorbato 20, povidona, sucralose, hidroxianisol butilado, horteld

Um estudo realizado em 41 locais nos Estados Unidos da América comparou a
administracao de produtos contendo duas dosagens de levetiracetam, 1000 mg/dia e 3000
mg/dia, divididas em duas tomas, e de uma formulacéo placebo administrado no mesmo
namero de tomas (DailyMed, 2018). Apds um periodo prospetivo de 12 semanas, 0S
doentes foram distribuidos aleatoriamente por um dos trés grupos de tratamento. O
periodo de intervencdo foi de 18 semanas, em que o principal parametro de eficacia
avaliado foi a reducdo da frequéncia de convulsbes semanais nos individuos
administrados com 1000 e 3000 mg/dia comparativamente ao grupo placebo. As
outcomes secundarias incluiram a taxa de resposta, ou seja, a incidéncia de doentes que
apresentaram uma reducé@o na frequéncia de convulsdes igual ou superior a 50% em

relagdo ao placebo. Os resultados encontram-se representados na Tabela 2.
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Tabela 2: Reducdo média da frequéncia semanal das convulsdes em relacdo ao placebo. Adaptado de

DailyMed (2018).
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Levetiracetam

Levetiracetam

Placebo (N=95) 1000 mg/dia 3000 mg/dia
(N=97) (N=101)
Percentagem da
reducdo de
- 26% 30%

convulsdes em

relacdo ao placebo

A percentagem de doentes que alcancaram uma reducéo igual ou superior a 50% nas taxas
de convulsdes semanais ao longo de todo o periodo de tratamento nos trés grupos de

tratamento esta representada na Figura 14.
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Figura 14: Representa¢do grafica da percentagem de doentes que alcangaram uma reducdo nas taxas
de convulsdes semanais ao longo do tratamento nos diferentes grupos de estudo. Adaptado de

DailyMed (2018).

Na analise aos valores apresentados na Tabela 2 e na Figura 14 pode afirmar-se que,
apesar das percentagens serem muito similares, quer na reducdo de convulsdes, quer na
percentagem de doentes que alcangaram uma reducdo igual ou superior a 50% nas taxas
de convulsdes, uma dose mais elevada de levetiracetam por dia é mais eficaz na reducédo

de convulsoes.
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IV. Consideragdes Futuras

Com a ciéncia e a tecnologia em constante evolugéo, surge o conceito de impresséo a
quatro dimensfes (4D). Apesar de ainda ndo existir uma definicdo concreta, esta
tecnologia pode ser descrita como o fabrico de objetos 3D, com recurso a materiais
inteligentes, cujas caracteristicas intrinsecas possam alterar a sua forma ou tamanho, em
resposta a estimulos externos, como temperatura, pH, luz ou humidade (Chang et al.,
2018; Devillard et al., 2018).

Os materiais utilizados na impressao 4D tém de ser autossuficientes, ou seja, tém de ser
inteligentes o suficiente para se automodificar, implicando que sejam sensiveis a um ou
varios estimulos ao mesmo tempo, atuando de forma independente. No entanto, e apesar
de ja estarem estabelecidas certas propriedades intrinsecas dos materiais, s80 necessarios
mais estudos cientificos que comprovem a credibilidade dos materiais inteligentes (Li et
al., 2017; Momeni et al., 2017).

Materiais inteligentes que apresentam a capacidade de mudar a sua forma ja foram
reportados na literatura cientifica, que podem ser aplicados tanto na area da engenharia

biomédica, como na veiculacdo de farmacos.

Um estudo realizado em 2018 prop6s a construcao de uma estrutura 3D similar a um 0sso
alveolar vascularizado segundo a tecnologia de impresséo 4D, no qual foram integradas
duas enzimas: a trombina, que tem a capacidade de formar uma rede de fibrina, e a
fosfatase alcalina, que permite gerar reacdes de calcificacdo (Devillard et al., 2018). Neste
estudo, utilizaram-se varios constituintes: duas solucdes de diacrilato de polietilenoglicol
700 (PEG700DA, do inglés Poly (ethylene glycol) 700 diacrylate) em agua, que serviram
de base para o hidrogel; o 6xido de fenil bis-(2, 4, 6-trimetilbenzoil)-fosfina em etanol,
atuando como foto-iniciador; e o vermelho de cresol numa solugdo salina de tampéo
fosfato para ajuste de pH. Quando preparadas, adicionaram-se a fosfatase alcalina e a
trombina a cada hidrogel, imobilizando as enzimas na rede 3D da formulagéo. O processo

de formacdo da estrutura 3D ocorreu pela técnica DLP.

A Figura 15 esquematiza todo o processo de calcificacdo (A, B e C) e de formacdo de
fibrina (D, E e F) na estrutura 4D. Na parte verde da estrutura, o hidrogel contendo
fosfatase alcalina foi imerso numa solu¢do de a-D-glucose-1-fosfato com cloreto de

calcio tamponada a um pH de 9. Decorridas as reaces de catalise, originou-se a
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precipitacdo e calcificacdo do hidrogel. Por outro lado, na parte vermelha da estrutura,

para ocorrer 0 processo de formagéo de fibrina, uma solugdo contendo fibrinogénio foi

adicionada ao hidrogel de trombina.
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Figura 15: Esquema ilustrativo dos processos de calcificagdo (A, B e C), e de formacdo de fibrina (D,
E e F) nos hidrogeles. Adaptado de Devillard et al. (2018).

No estudo de calcificacdo, a atividade da enzima fosfatase alcalina foi testada quando se
imergiu o objeto 4D numa solucdo contendo um composto quimiluminescente,
permitindo a visualizacdo espacial da enzima através da forte emissdo de um feixe de luz
quimiluminescente dentro do objeto. Numa analise macroscopica observou-se a formacéao
de um precipitado branco, indicando a calcificacdo da estrutura 4D. No estudo da
formacédo de fibrina, a atividade da enzima trombina foi avaliada pelo aprisionamento de
uma linhagem de células fibroblasticas, nomeadamente a NIH 3T3 eGFP - 2M
células/mL, no objeto 4D. Observou-se uma densa populacdo de células endoteliais na

estrutura que rapidamente cresceram e proliferaram, garantindo a formacéo de fibrina.

A Figura 16 apresenta a estrutura 3D criada no sistema CAD/CAM e a sequéncia dos

fendmenos durante o estudo.
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Figura 16: Esquema ilustrativo da estrutura do objeto 3D criado no software CAD/CAM (A), e
sequéncia dos fendmenos de formacéo de fibrina e posterior calcificagdo (B). Adaptado de Devillard

et al. (2018).

Devillard e colaboradores concluiram com sucesso a experiéncia, onde demonstraram ser
possivel a formacéo de fibrina e o controlo da calcificacdo de duas pecas diferentes de

um unico objeto criado pela impresséo 3D.

A impressdo 4D comeca a gerar interesse em Vvérias areas. Contudo, deve ser objeto de
estudos cientificos regulares, de maneira a comprovar a sua qualidade, seguranca e

eficacia (Momeni et al., 2017).
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V. Conclusao

Nesta revisdo bibliogréfica foram referidas as técnicas de impressdo 3D mais utilizadas
nas areas da medicina e farmacéutica e reportados alguns exemplos em cada uma das

técnicas, que comprovaram, na sua maioria, a eficacia desta tecnologia inovadora.

Prevé-se um futuro promissor para a tecnologia de impressdo 3D, em resultado dos
estudos que tém sido publicados nos dltimos anos. Esta tecnologia revelou-se
fundamental em varios aspetos, tais como a personalizagdo da medicagéo, a producéo de
formas farmacéuticas solidas orais de facil desagregacdo e a producdo de implantes de

uso médico.

A comercializagdo do primeiro medicamento fabricado pela tecnologia de impressdo 3D,
Spritam®, é um grande passo para a comercializacio de muitas outras formas
farmacéuticas ja exploradas. No entanto, sdo necessarios mais estudos cientificos nesta
vasta area da tecnologia médica e farmacéutica que corroborem todo o leque de

experiéncias ja realizadas.
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