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Resumo

A manufatura aditiva é considerada uma das tecnologias emergentes mais importantes
dos ultimos 10 anos. Entre as diferentes tecnologias de impressdao 3D disponiveis, a
estereolitografia (SLA) permite imprimir pecas altamente detalhadas, num processo camada
a camada, resultando numa eficiéncia avangcada e num preco de produgédo mais baixo. A cura
é feita por radiagao ultravioleta, o que permite a producdo de materiais biocompativeis que
nao podem ser expostos a altas temperaturas. Esta area representa uma nova possibilidade
para a producdo de materiais hibridos, que combinam polimeros com agentes farmacéuticos
ativos. Além disso, a utilizagdo de polimeros e a tecnologia de impressdao 3D promovem a
sustentabilidade e a personalizacdo dos tratamentos médicos, representando uma

contribuicdo importante para a area da saude.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo a potencial utilizacdo de uma
resina fotossensivel, e uma mistura de polietilenoglicol e polietilenoglicol diacrilato como
candidatos para produzir filmes e pecas impressas em 3D, dopadas com diferentes farmacos
(paracetamol, ibuprofeno e nimesulida) a fim de apresentarem possiveis propriedades anti-
inflamatérias. Os filmes foram produzidos com cura a 405 nm e as pecas 3D foram produzidas
utiizando a técnica de SLA. Os materiais hibridos foram caracterizados quimica e
mecanicamente, através da analise de FTIR-ATR, absor¢do de agua e ensaios de tracao, e
os perfis de libertacdo foram registados em etanol, durante 48 horas, por espetrofotometria
de UV-vis.

Na generalidade, os materiais hibridos produzidos com polietilenoglicol e
polietilenoglicol diacrilato apresentaram maiores taxas de libertagao dos farmacos revelando-

se mais promissores para possiveis aplicacdes biomédicas.

Palavras-chave: Impress&o 3D, Materiais hibridos, Libertagdo controlada, Polietilenoglicol.



Abstract

Additive manufacturing is considered one of the most important emerging technologies
in the last 10 years. Among the different 3D printing technologies available, stereolithography
(SLA) allows to print highly detailed pieces, in a layer-by-layer process resulting in advanced
efficiency and lower production price. The cured is provide by ultraviolet radiation which allows
the production of biocompatible materials that cannot be exposed to high temperatures. This
field represents a new possibility for the production of hybrid materials, which combine
polymers with active pharmaceutical ingredients. In addition, the use of polymers and the 3D
printing technology promote the sustainability and the personalization of medical treatments,

representing an important contribution to the health field.

In this context, reports the potential use of a photosensitive resin and the mixture of
polyethylene glycol and polyethylene glycol diacrylate as good candidates to the production of
film and 3D print pieces, doped with different drugs (acetaminophen, ibuprofen and nimesulide)
in order to present possible anti-inflammatory properties. Films were cured at 405 nm and 3D
pieces produced using the stereolithography technique. Hybrid materials were chemical and
mechanical characterized, through FTIR-ATR spectroscopy, water absorption and tensile

tests. and the dissolution profiles were recorded in ethanol, for 48h, spectrophotometrically.

In general, the hybrid materials produced with polyethylene glycol and polyethylene
glycol diacrylate showed higher drug release rates and were more promising for possible

biomedical applications.

Keywords: 3D printing, Hybrid materials, Controlled release, Polyethylene glycol.
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Introducéao

1. Introducao

A combinacdo de dois ou mais materiais com diferentes propriedades, composi¢des e
morfologias resulta na produgdo de compdsitos. Estes adquirem propriedades mecénicas,
quimicas e fisicas novas ou melhoradas relativamente aos seus constituintes individuais. A
matriz dos mesmos, pode ser constituida por diferentes componentes, como polimeros,
ceramicos ou metais, sendo que os de matriz polimérica sdo amplamente utilizados devido as
suas vantagens como o baixo custo, o fabrico simples e uma vasta gama de aplicagdes, onde
0 as aplicagdes na area da saude tém vindo a destacar-se. Devido as suas propriedades,
muitos materiais compodsitos de polimeros sintéticos e naturais biocompativeis entraram,
recentemente, no mercado comercial e alguns estdo atualmente a ser investigados para
utilizacdo em aplicagdes biomédicas, tais como regeneracdo de 0ssos, producdo de pele
artificial, valvulas cardiacas, reparacdo de tenddes e ligamentos e tratamento de feridas. A
investigagcdo médica tem alcangado alguns avancos significativos e varios 6rgaos artificiais,
do corpo humano, podem ser atualmente produzidos utilizando materiais compdsitos de

biopolimeros biocompativeis e sustentaveis (Biswal et al., 2020).

Tem sido explorada a utilizacdo de diferentes materiais compdsitos ou hibridos na
criacdo de filmes para administracdo transdérmica de farmacos apresentando-se mais
duradouros e fidveis comparativamente aos sistemas de entrega convencionais, sendo que
tém qualidades mecanicas superiores e uma baixa taxa de transmissao de humidade e vapor
de agua (Kaur & Singh, 2016).

Nas ultimas duas décadas, as tecnologias de administracao de farmacos por polimeros
registaram avancos significativos. Os polimeros biodegradaveis tém sido a escolha ideal para
muitos destes novos sistemas de administragao e o desenvolvimento de sistemas poliméricos,
baseados em polimeros naturais e sintéticos, estdo a emergir rapidamente nos dominios
farmacéuticos (Sung & Kim, 2020). Os polimeros tém sido utilizados para melhorar a
absorgao, a biodisponibilidade e a eficacia terapéutica, bem como para controlar a taxa de
libertagdo de farmacos, reduzir a toxicidade, proteger os produtos farmacéuticos da
deterioragao antes da distribuicao e direcionar os farmacos para o local de agao. Os polimeros
naturais tém as vantagens de uma grande biodegradabilidade, biocompatibilidade,
rentabilidade e respeito pelo ambiente, embora os polimeros sintéticos permitam a produgao

de produtos que podem ser personalizados (Chifiriuc et al., 2014).

Com a introdugdao da manufatura aditiva (MA), tem-se verificado uma mudancga de

paradigma, nos ultimos anos, no sentido da concec¢ao de sistemas de administracdo de
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terapia individualizada, devido aos avangos continuos na tecnologia para a criagdo de formas
de dosagem com capacidades terapéuticas melhoradas. O potencial para criar solugbes
especializadas de medicamentos com elevada flexibilidade para escolher a quantidade, a
forma e o tamanho do sistema de dosagem, para satisfazer as necessidades dos pacientes,
€ apenas uma das vantagens que este conceito tem em relacido aos sistemas tradicionais de

administracéo de farmacos (Beg et al., 2020).

A estereolitografia (SLA), a primeira técnica de MA, cria objetos em 3D solidificando
seletivamente resina liquida através de uma reagao de fotopolimerizacdo sendo assim, alvo
de grande interesse devido a sua capacidade de produzir objetos com grande precisao,

utilizando materiais fotopolimerizaveis (Huang et al., 2020).

1.1 Sistemas de libertac&do controlada

Os sistemas de libertacéo controlada de farmacos sao caraterizados pelo farmaco ser
transportado para o local de agao, minimizando o seu impacto nos tecidos afetados e efeitos
secundarios desfavoraveis. Além disso, estes sistemas aumentam as concentragdes dos
farmacos nos tecidos alvo e protege-os da rapida degradacao ou eliminacgao, exigindo doses
mais baixas dos mesmos (Wilczewska et al., 2012). Quando comparados com as formas de
administragdo convencionais, estes métodos de administragdo proporcionam uma série de
beneficios, incluindo maior eficacia, diminuicdo da ocorréncia e intensidade dos efeitos
secundarios e toxicidade, taxa controlada, concentragdo mais uniforme dos farmacos na
circulagao sistémica, uma maior seletividade da agédo farmacolégica, e maior adesao e

conveniéncia para o paciente (Gavasane, 2014).

Apesar das vantagens descritas, estes sistemas apresentam alguns inconvenientes
como a potencial toxicidade do material, libertacdo imediata da dose ou libertacdo com
potencial atraso no inicio, exigéncia de procedimentos cirdrgicos para inser¢ao ou remogao

do sistema e fabrico dispendioso (Aghabegi Moghanjoughi et al., 2016).

O principal objetivo de um sistema de libertagao € disponibilizar o farmaco na regiao
anatomica afetada e manter a sua concentracao dentro de uma janela terapéutica, durante o

periodo especificado (Figura 1).
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Figura 1 — Comparacao das variagdes de concentragdo de um farmaco no plasma num sistema
de libertagdo convencional (dosagem unica) e num sistema de libertacdo controlada (dosagem
controlada). Adaptado (Liechty et al., 2010)

O desenvolvimento de sistemas de libertacido controlada de farmacos requer a
avaliagao simultdnea de uma série de elementos, incluindo propriedades dos farmacos, vias
de administracdo, tipos de veiculos de distribuicdo, mecanismos de libertagdo, capacidades

de direcionamento e biocompatibilidade (Park & Mrsny, 2000).

Segundo Mehta & Chatterjee (2004), na pratica a criacao destes sistemas baseia-se
no ajuste da magnitude e duragédo do efeito do farmaco e para tal, a farmacocinética e a
farmacodinamica do farmaco devem ser entendidas de modo a criar sistemas de libertagao
controlada tao eficazes quanto possivel. A principal consideragao, na concecao experimental
de estratégias terapéuticas, é a otimizacao do perfil da dose do farmaco ao longo do tempo,
em locais alvo e nao alvo. O ritmo de entrada e eliminagao do farmaco no corpo, a sua taxa
de entrega no local alvo e a sua taxa de remogéao desse local, afetam o perfil do mesmo num
determinado 6rgao ou célula alvo e, sendo assim, a farmacocinética desempenha um papel

significativo no desenvolvimento de sistemas inovadores de administracdo de farmacos.

O principal obstaculo que, atualmente, restringe o uso generalizado da administragéo
controlada de farmacos é a falta de uma ligacdo claramente estabelecida entre a
concentracao sistémica e o impacto terapéutico e, consequentemente, a taxa de entrada do
farmaco necessaria para uma resposta 6tima. Em geral, praticamente todos os medicamentos
tém efeitos ou atividades adicionais para além do seu uso terapéutico pretendido. A
capacidade de minimizar os efeitos negativos, ligados a essencialmente a concentragdes
elevadas, € possivel gracas a capacidade das formulagdes uUnicas de administracdo de

farmacos de reduzir a gama de concentracbes dos mesmos e para melhorar a terapia
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farmacoldgica, este principio farmacodindmico tem sido frequentemente aplicado (Mehta &
Chatterjee, 2004).

Na area de administragdo de farmacos, os polimeros estdo a desempenhar um papel
cada vez mais significativo. Sendo macromoléculas com cadeias extremamente longas e uma
gama de grupos funcionais, os polimeros podem ser combinados tanto com substéncias de
baixo como de alto peso molecular e estes sao utilizados numa variedade de aplicacdes
farmacéuticas, incluindo ligantes em comprimidos, reguladores de viscosidade e fluxo para
liquidos, suspensdes e emulsdes. Os polimeros podem ser utilizados como revestimentos de
filme para melhorar a estabilidade do medicamento e alterar as suas propriedades de
libertacdo. Quando um farmaco, ou outro agente ativo, é cuidadosamente misturado com um
polimero, natural ou sintético, o agente ativo é libertado do material de uma forma pré-
determinada e esta libertacdo pode ocorrer continuamente ou ciclicamente, durante um
periodo prolongado, ou pode ser iniciada pelo ambiente externo ou por outros fatores, como
pH, temperatura, presenca de determinadas enzimas, estrutura e solubilidade do farmaco. Em
qualquer caso, o objetivo de regular a administragcao do farmaco é produzir tratamentos mais
bem-sucedidos, enquanto se elimina a possibilidade de sub e sobre-dosagens (Bhowmik et
al., 2012; Gavasane, 2014).

Os sistemas de libertagcdo controlada, com base em polimeros, podem ser
classificados de acordo com trés mecanismos: sistemas de difusdo controlada, sistemas

ativados por solventes e sistemas controlados quimicamente (biodegradaveis):

¢ Quando um agente ativo flui através do polimero, que constitui o sistema de libertagao
controlada, ocorre a difusao pela matriz polimérica e este entra em contacto com o
ambiente circundante. Uma vez que o agente ativo tem uma distancia gradualmente
maior para percorrer e necessita de um tempo de difusdo mais longo para ser libertado,
utilizando este tipo de sistema, a taxa de libertacdo diminui normalmente com o tempo.
Nestes sistemas, os agentes bioativos e as matrizes poliméricas devem ser escolhidos
de forma que o farmaco possa difundir-se através dos poros ou da estrutura
macromolecular do polimero sem alterar o préprio polimero apés a introdugao do
sistema de distribuicdo no ambiente biolégico (Deshmane et al., 2012).

¢ Nos sistemas ativados por solventes, os farmacos séo incorporados em polimeros
hidrofilicos ou em hidrogéis. Quando um solvente adequado ¢é utilizado para envolver
a matriz polimérica, a penetracdo do solvente na rede polimérica provoca uma
alteragao no volume da matriz. S&o criados espagos entre as cadeias de polimeros

em resultado da expanséo do volume do polimero, o que aumenta o fluxo de massa
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do solvente e da-se a libertacdo do farmaco (Borandeh et al., 2021; Liechty et al.,
2010).

¢ A necessidade de remover um sistema de administragdo de farmacos depois de o
agente ativo ter sido libertado é eliminada pelos polimeros biodegradaveis, que se
decompdem no interior do corpo em resultado de processos biolégicos normais. A
maioria destes polimeros é feita para se decompor em moléculas biologicamente
aceitaveis e progressivamente mais pequenas através da hidrolise das cadeias

poliméricas (Deshmane et al., 2012).

1.2. Materiais hibridos para sistemas de libertacéo

controlada

Conforme referido um material hibrido resulta da combinacdo de dois ou mais
materiais, com propriedades fisicas ou quimicas diferentes que juntos tém caracteristicas

superiores as dos materiais individuais (Rajak et al., 2019).

As aplicagdes biomédicas para materiais hibridos de base polimérica incluem a
engenharia de tecidos, medicina regenerativa, medicina dentaria, e a producédo de partes
artificiais do corpo e, gragas a facilidade de processamento dos polimeros, consisténcia,
qualidades mecanicas suficientes, e biocompatibilidade, estes tém se tornado cada vez mais

populares (Biswal et al., 2020).

Os materiais poliméricos, particularmente os biodegradaveis, estdo atualmente a
substituir outros tipos de biomateriais como metais, ligas e cerdmicas para a utilizagdo em
aplicagdes biomédicas devido a sua versatilidade, e podem ser divididos em polimeros

biodegradaveis naturais ou sintéticos (Bhatia, 2016).

Os polimeros conhecidos como polimeros naturais séo frequentemente extraidos de
organismos vivos e muitos s&o utilizados em scaffolds com caracteristicas hidrofilicas. Estas
qualidades incluem uma biocompatibilidade adequada, menos imunogenicidade e uma
degradacado ndo toxica. Sao frequentemente utilizados na criagdo de hidrogéis e como
misturas em scaffolds sélidos pré-fabricados (Calori et al., 2020). Exemplos destes polimeros
sdo proteinas como a albumina e o colagénio, ou polissacarideos como o alginato, quitosano

e acido hialurénico (Gavasane, 2014).

Os polimeros naturais, apesar das inumeras vantagens, também apresentam uma
série de problemas, incluindo instabilidade, falta de fiabilidade, alteragdes estéticas ao nivel

do armazenamento, caracteristicas de formulagao imprevisiveis, contaminagao microbiana e



Introducéao

variacdo de lote para lote. Para minimizar essas desvantagens, utilizam-se polimeros
sintéticos biocompativeis produzidos através de processos quimicos como a polimerizagao
(Bhatia, 2016; Gavasane, 2014).

Os polimeros sintéticos biodegradaveis podem ser fabricados numa variedade de
geometrias com as necessarias propriedades de massa e podem ser produzidos com
qualidade e pureza repetiveis. Estes polimeros tém sido amplamente explorados como
matrizes artificiais para aplicagdes de engenharia de tecidos (Hacker et al., 2019). Exemplos

destes polimeros sao poliésteres, polianidridos, poliamidas, entre outros (Gavasane, 2014).

1.3. Resinas

A palavra "resina" foi utilizada pela primeira vez para definir produtos naturais que eram
tipicamente descritos como materiais cuja cor variava entre o amarelo e o castanho, eram
transparentes a opacos, macios a quebradigos, faciimente fundiveis, ndo podiam formar
cristais, eram sollveis na maioria dos solventes organicos comuns e eram essencialmente
insoluveis em agua. Desde o desenvolvimento da industria quimica, os materiais sintéticos
que sao utilizados para substituir as resinas naturais ou materiais com qualidades fisicas

comparaveis sao também designados por resina.

As resinas sao tipicamente produtos com uma massa molecular que, geralmente, nao
ultrapassa os 10,000 g/mol e as suas estruturas sao frequentemente complexas e amorfas.
Existem dois tipos de resinas: naturais e sintéticas (Collin et al., 2000). As resinas naturais
sdo insoluveis em agua e sao, geralmente, segregadas das plantas ou no caso do Shellac
com origem animal, mais propriamente de um inseto. Estas resinas sao constituidas
principalmente por acidos carboxilicos, 6leos essenciais e hidrocarbonetos. As principais
utilizacdes destas resinas sao em tintas de impressao, vernizes, adesivos e composi¢cao de
polimeros (Kyei et al., 2022; Termentzi et al., 2011). As resinas sintéticas sdo descritas como
resinas produzidas por processos quimicos controlados, como a poliadicdo ou a
policondensagao, entre reagentes conhecidos que ndo possuem inerentemente propriedades

semelhantes as das resinas (Collin et al., 2000).

As resinas epoxi, que sdo descritas como pré-polimeros de baixo peso molecular com
mais de um grupo epodxi foram descobertas em 1909 por Prileschajew. S&o resinas
termoendureciveis que curam através de reacdes de cura, com uma grande variedade de
agentes de cura e representam cerca de 70% do mercado destas resinas. As suas
caracteristicas dependem da formulacdo exata desses agentes e das resinas epoxidicas

utilizadas. Estas resinas sdo atualmente muito utilizadas numa vasta gama de dominios
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devido as suas excelentes propriedades mecanicas, elevada capacidade de adesio a muitos
substratos e boa resisténcia ao calor e aos produtos quimicos. Servem como materiais
reforcados com fibras, adesivos de uso geral, revestimentos de alto desempenho e materiais

de encapsulamento (Jin et al., 2015; Ma et al., 2016).

O processo de fabrico de resina epdxi permite a sintese desta resina a partir de uma
variedade de compostos renovaveis com grupos relacionados, fornecendo assim uma vasta
gama de aplica¢des possiveis para a resina epoxi de base biolégica. Além disso, uma vez que
0 grupo epdxi pode ter o seu anel aberto por uma amina, carboxilo ou anidrido durante a
reacao de cura, os sistemas de base biolégica também podem ser criados como misturas com

agentes de cura renovaveis (Liu et al., 2021).

A melhor matéria-prima de base biolégica € o déleo vegetal. Possui cadeias longas
intrinsecamente ramificadas, mas também tem tipicamente ligacbes duplas insaturadas,
proporcionando um local de reagdo de epoxidagdo. Devido a sua vasta gama de
possibilidades de transformacido quimica, disponibilidade universal e baixo custo, é o
selecionado pela industria quimica como uma alternativa. O éleo de ricino, o 6leo de soja € o
Oleo de linhaca sao os mais atrativos e amplamente utilizados (Liu et al., 2021; Ronda et al.,
2013).

O 6leo de soja € um dos recursos renovaveis mais acessiveis e abundantes
atualmente disponiveis. E frequentemente utilizado como um excelente substituto dos
compostos a base de petroleo para criar resinas epéxi de base bioldgica. As ligagdes duplas
C=C nao conjugadas no 6leo de soja, um triglicérido, sao utilizadas como locais reativos e

funcionalizadas através de epoxidagéao, transesterificagcao e acrilacédo (Kumar et al., 2018).

1.4. Polietilenoglicol e seus derivados

O polietilenoglicol (PEG) é um polimero sintético de poliéter soluvel em agua que
consiste em subunidades repetidas (Figura 2). Este polimero tem grupos hidroxilo terminais
que aumentam a sua polaridade e o tornam mais iterativo com substanicas polares (Mansour
et al., 2015). O 6xido de etileno e a agua reagem sob pressdo com um catalisador presente

para produzir polimeros de PEG (R. Rowe et al., 1994).

e

Figura 2 — Estrutura molecular do PEG
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O PEG é conhecido pela sua estrutura muito flexivel, biocompatibilidade, anfifilicidade,
e grande capacidade de hidratacdo. Tem também certas qualidades especiais, incluindo ser
nao volatil, barato, de muito baixa toxicidade, reciclavel, facilmente biodegradavel, altamente
miscivel com moléculas organicas e estavel mesmo a altas temperaturas (Soni et al., 2020).
O PEG com massa molecular (MM) maior que 2000 g/mol € um solido cristalino duro, com
temperaturas de fusao de aproximadamente 63°C, enquanto o PEG com MM entre 100 a 700
g/mol é liquido a temperatura ambiente e entre 1000 e 2000 g/mol sdo sélidos moles (D’souza
& Shegokar, 2016). O PEG de tamanho molecular pequeno tem mais grupos hidroxilo do que
0s seus homologos estruturais; consequentemente, a sua solubilidade em agua e noutros
solventes diminui & medida que o seu peso molecular aumenta. O PEG pode também ser
dissolvido numa grande variedade de outros solventes, incluindo metanol, dimetilsulfoxido,

cloroférmio e tetrahidrofurano. (Le Khanh et al., 2022).

Este polimero tem uma vasta gama de aplicagdes na investigacéo, industria, medicina
e diagnostico. Este tem sido ligado a produtos farmacéuticos, péptidos, proteinas,
oligonucledtidos, lipidos, lipossomas e biomateriais devido a sua baixa toxicidade e baixa
biodegradabilidade. Para além disso, também ¢é utilizado em matrizes poliméricas
biodegradaveis para sistemas de libertagao controlada. Os compostos derivados do PEG tém
maior solubilidade, maior estabilidade conformacional, maior tempo de meia-vida biolégica e
menor antigenicidade (Le Khanh et al., 2022; R. C. Rowe et al., 2009).

O polietilenoglicol diacrilato (PEGDA) é um derivado de PEG com cadeias que tém
grupos acrilatos terminais (Figura 3). E um polimero de cadeia flexivel, pouco téxico e soluvel
em agua, com grupos terminais polimerizaveis e pode assim formar géis quimicos
isoladamente ou em combinagdo com outros monémeros poliméricos, através de processos
de reticulagédo como a polimerizagao radical (H. Zhang et al., 2011; X. Zhang et al., 2008).
Devido a sua biocompatibilidade, ndo imunogenicidade, resisténcia a adsorgéo de proteinas,
propriedades mecanicas ajustaveis e composi¢éo quimica, os hidrogéis de PEGDA tém sido

estudados para aplicagdes de engenharia de tecidos e administragao de farmacos (Debroy et

al., 2018).
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Figura 3 — Estrutura molecular do PEGDA
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1.5. Caulinite

Caulinite pertence a classe de compostos conhecidos como argilas. A sua estrutura é
constituida por folhas de silicato unidas a camadas de éxido/hidroxido de aluminio (Figura 4).
Este mineral tem uma grande area de superficie especifica, elevada brancura, forte
flexibilidade, facil dispersao, e excelente isolamento elétrico e deste modo € uma matéria-
prima comum utilizada na producdao de materiais de construcio, revestimentos, borracha,
plasticos, materiais resistentes ao fogo, produtos quimicos e téxteis (H. Wang et al., 2011; B.
Zhang et al., 2019).
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Figura 4 — Estrutura molecular da Caulinite (Johnson & Arshad, 2014)

Este mineral é utilizado em procedimentos cirurgicos como material de pulverizagéo e
como diluente de comprimidos ou capsulas, como agente de suspensdo e como absorvente
para doengas gastrointestinais. Além de fornecer uma camada protetora calmante sobre a
mucosa irritada do aparelho digestivo, as argilas funcionam como um absorvente para
absorver toxinas e microrganismos patogénicos (Murray, 2006). Devido as suas excecionais
qualidades fisicas e quimicas, este mineral tem sido utilizado como excipiente ou ingrediente
ativo em numerosas aplicagdes farmacéuticas. Para além das suas aplicagbes farmacéuticas
tradicionais, a Caulinite e os seus derivados sao atualmente considerados um material
promissor em muitos dominios de inovagdo biomédica, como a administragcdo de
medicamentos, proteinas e genes, devido a sua elevada interacdo molecular, bioadeséo e
capacidade de absorcdo celular. Devido a sua bioatividade nao prejudicial, esta tem sido
utilizada como agente ativo para o tratamento de algumas doengas comuns (Awad et al.,
2017).
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Tendo em conta estes pressupostos, a aplicagao da Caulinite nos cuidados de saude
é altamente interessante no futuro, particularmente a medida que as industrias farmacéutica
e cosmética avancam. Na investigacdo biomédica, pode ser vista como um geomaterial
natural promissor para a criacdo de novos derivados que podem ajudar nos ensaios de
descoberta de novos sistemas terapéuticos e vias de tratamento para doencas de desafio
global como o cancro e o Alzheimer, doengas cronicas musculo-esqueléticas e geriatricas e

contra virus e bactérias resistentes a antibiéticos (Awad et al., 2017).

1.6. Impressao 3D

Hideo Kodama € geralmente considerado como tendo impresso o primeiro objeto
sélido de um design digital, contudo o crédito é atribuido a Charles Hull, um engenheiro de
software e, sendo assim, a impressao tridimensional (3D) teve inicio na década de 1980. Hull
criou a primeira tecnologia de impressao 3D, chamada de SLA, que utilizava um laser
controlado por computador para solidificar camada a camada, criando objetos tridimensionais
a partir de modelos digitais sendo o formato de arquivo digital ainda, atualmente, o mais
utilizado em impressao 3D, Standard Tessellation Language (STL). Hull fundou a 3D Systems,
producao e venda de maquinas de Estereolitografia e a primeira impressora SLA comercial foi
produzida por esta empresa em 1988 (Gokhare et al., 2017; Su & Al'Aref, 2018).

Na mesma década, Carl R. Deckard patenteou a primeira maquina de sinterizagao
seletiva a laser (SLS), que era capaz de fundir particulas de pés de plastico e fazer objetos
sélidos 3D ao usar um laser de alta energia. Um dos métodos mais comum, modelagem por
deposigao fundida (FDM) que cria pegas através da deposi¢ao de finas camadas de material
termoplastico fundido, foi inventado em 1989 por Scott Crump e comercializada pela
Stratasays. O uso de software de desenho assistido por computador (CAD) para projetar
objetos de impressoras 3D foi desenvolvido pela empresa EOS na Alemanha (Kabir et al.,
2020).

A impressdo 3D, também conhecida como MA, é uma tecnologia que permite a
construcao de objetos através da adigcdo camada a camada de um determinado material, ao
contrario do fabrico tradicional que é de manufatura subtrativa e, desde a sua criacdo, a
tecnologia tem aplicagdes em diversos campos como a industria automovel, eletrénica,
médica, entre outras (Horvath, 2014; Lim et al., 2018). A selegao dos materiais utilizados e
design para a MA dependem principalmente da aplicagdo e métodos de fabricagao, incluindo
assim hidrogéis, termoplasticos, metais e cerdmicas, resinas, entre outros, bem como uma

combinagdo desses materiais. Por exemplo, hidrogéis sdo o material escolhido para
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aplicagdes bioldgicas, como o6rgaos, tecidos, scaffolds e outras estruturas 3D. Entre as
variadas técnicas de impressao, as mais exploradas para aplicagcdes médicas sdo SLA, SLS,
FDM e impressao inkjet e cada técnica difere em como as camadas sao estruturadas, bem

como os materiais de impresséo usados (Kalaskar, n.d.; Karakurt & Lin, 2020).

Existem varios tipos de impressoras 3D, mas o0 processo basico € o mesmo:
primeiramente cria-se 0 modelo digital do objeto a ser impresso, geralmente através de um
software Computer-Aided Design (CAD). Antes da impressdo do modelo 3D, este deve ser
processado por meio de um software de fatiamento (slicer) que converte o mesmo numa série
de camadas finas produzindo os cddigos G e estes contém instrugdes para a impressora. A
impressora 3D segue essas instrugdes que fatia o objeto em camadas sucessivas muito finas
de um certo material para a construgdo do modelo e essas camadas correspondem as

seccdes transversais virtuais do modelo CAD (Gokhare et al., 2017; Kabir et al., 2020).

Algumas das principais motivagdes da MA para aplicagdes farmacéuticas sdo a
complexidade do produto pois a impressao 3D pode produzir objetos complexos e com formas
irregulares que seriam dificeis de criar com processos de fabricagcdo tradicionais;
personalizagdo dado que permite a producdo de objetos personalizados, adaptados as
necessidades e especificacdes individuais sendo particularmente util em aplicagcdes médicas,
como proteses, onde cada paciente tem necessidades e dimensdes diferentes; a natureza de
prototipagem rapida da MA e relativa facilidade de uso significa que a fabricagdo pode ser
realizada no local; reducao de custos, especialmente em produgdes de pequenas quantidades

ou em prototipos, onde a fabricagdo em massa néao € econdémica (Lim et al., 2018).

O uso da MAtrouxe a industria farmacéutica a possibilidade da personalizagao da dose
de um certo farmaco com alta flexibilidade para selecionar a quantidade, forma e tamanho.
Mesmo quando administrada a mesma dose, pode haver diferencas inter-individuais
significativas em resposta a farmacos e posto isto, a medicina personalizada pode resultar
num menor risco de efeitos adversos devido a essas dosagens, fora da janela terapéutica, o
que pode levar ao aumento da adesdo e maior satisfagcdo dos pacientes. Ao encontro da
entrega de medicamentos, as aplicagdes biomédicas da impressao 3D encontram-se em
varios ramos, como por exemplo, a impressao de estruturas artificiais como a substituicao de
ossos deformados em cirurgias ortopédicas e odontoldgicas, preparagao de narizes artificiais,

cornea e pacemakers cardiacos (Beg et al., 2020; Chen et al., 2020).
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1.6.1. Estereolitografia e Processamento Digital de Luz

Os processos baseados em liquidos foram os primeiros a surgir com a comercializagao
da SLA e esta utiliza a técnica de foto-polimerizacao para a solidificagao controlada de uma
resina liquida ao utilizar raios de luz ultravioleta (UV) para propagar um processo de
polimerizacdo em cadeia. Sendo assim, a resina quando exposta a estes raios, é curada e

solidificada em camadas (Kafle et al., 2021).

A SLA utiliza um raio laser UV de baixa energia (maioritariamente um feixe entre 355-
405 nm) controlado por computador ou um projetor de luz digital, para a radiagao de luz num
determinado padrao, na superficie de uma resina (Figura 5) (Kalaskar, n.d.). Isto faz com que
a resina seja solidificada a uma profundidade definida, fazendo-a aderir a uma plataforma de
apoio. A camada construida é entao revestida com resina liquida apds a primeira camada ter
sido foto-polimerizada. A plataforma é afastada da superficie e a segunda camada é curada.
Este processo é repetido até que o objeto 3D seja construido na sua totalidade. Uma estrutura
“verde” é obtida apds a lavagem da resina extra. A fim de melhorar as qualidades mecanicas
das estruturas, é frequentemente utilizada luz UV para se proceder a pds-cura, dado que a

conversédo dos grupos reativos se encontra geralmente incompleta (Melchels et al., 2010).

Plataforma

Polimero Objeto 3D

Fotossensivel

Laser Projetor de luz digital

Figura 5 — Esquema da impressao por SLA. Adaptado (Li et al., 2023)

As resinas tipicas para este tipo de impressao 3D s&o resinas de base acrilica e epoxi,
e incluem um mondmero ou oligdbmero, que s&o pré-polimeros reativos essencialmente
responsaveis pelas caracteristicas da pega, apdés uma reacao de polimerizagdo. Incluem
também um diluente, uma substancia de baixo peso molecular e de baixa viscosidade,
utilizada para alterar a viscosidade de uma resina ou aumentar a sua solubilidade. Para além
disto, é necessario um fotoiniciador para iniciar a foto-polimerizagao (Corbel et al., 2011; Kafle
et al., 2021).
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A profundidade da cura, a espessura da camada e o procedimento pds cura séo as
trés principais variaveis que tém um impacto significativo na qualidade dos produtos
impressos por SLA (Kafle et al., 2021). Os farmacos podem ser combinados com o
fotopolimero antes da impressao e ficarem incorporados nas matrizes endurecidas, o que
constitui uma vantagem fundamental da impressdao SLA. Esta técnica também tem uma
resolucdo melhor do que outras técnicas de impressao 3D (20 um vs. 50-200 ym para outras
tecnologias de fabrico), que é apenas limitada pela largura do feixe de laser focado (J. Wang
et al., 2016). Segundo um estudo de Healy et al., onde se produziram, através da SLA, duas
formas de dosagem oral de concentragdes diferentes de farmacos, nomeadamente 2,50% e
5,00%, com paracetamol e aspirina, e utilizaram uma nova formula de resina fotopolimerizavel
baseada numa mistura de mondémeros, a taxa de libertacdo controlada e a cinética de

libertagao foram melhoradas como resultado da impressao 3D (Healy et al., 2019).

O Processamento Digital de Luz (DLP) foi desenvolvido pela Texas Instruments na
década de 80 e a ideia por detras da impressao DLP é semelhante a da SLA na medida em
que ambas utilizam resina fotossensivel que é curada e moldada por irradiacao de luz UV. No
entanto, as técnicas e os métodos de trabalho sdo distintos. DLP utiliza um dispositivo
espelhado digital para projetar os graficos transversais do modelo na superficie da resina

liquida fotossensivel para que esta sofra o processo de foto-polimerizagdo camada a camada

como esta representado na Figura 6 (Tan et al., 2021).

I

Plataforma

Polimero ~§** - Objeto 3D
Fotossensivi
Lente
b Dispositivo de espelho digital

Laser

Figura 6 — Esquema da impressao por DLP. Adaptado (Li et al., 2023)

Esta técnica apresenta algumas vantagens comparativamente a SLA como a rapidez
na velocidade de trabalho, a taxa de cura ser superior dado que o DLP pode formar uma
camada inteira de uma s6 vez e a alta precisdo. Contudo, o tamanho do projetor € pequeno
para garantir esta alta precisdo e sendo assim s6 pode imprimir pegas de tamanho mais

pequeno. Outra desvantagem associada a esta técnica € que como sdo necessarios um
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sistema de controlo de nivel de liquidos e um dispositivo 6tico de imagem o custo da

impressora DLP é mais elevado (Quan et al., 2020; Tan et al., 2021).

1.7. Farmacos

A medicina humana é praticada em todo o mundo ao utilizar produtos farmacéuticos
de uma vasta gama de classificagdes terapéuticas. As substancias farmaceuticamente ativas
sdo substancias utilizadas para prevenir, diagnosticar ou curar uma doencga, bem como para
restaurar, corrigir ou modificar fungdes organicas. Mais de 4000 compostos com
caracteristicas fisico-quimicas e biolégicas diversas, bem como mecanismos de acao
bioquimicos unicos, constituem os produtos farmacéuticos. A maioria destes produtos é
tomada por via oral e alguns medicamentos sdo metabolizados apdés a administracao,

enquanto outros permanecem inalterados antes de serem eliminados (Whitacre, 2010).

Das diferentes agbes terapéuticas os anti-inflamatdrios nao esterdides (AINEs) estao

entre os medicamentos mais amplamente utilizados em todo o mundo.

Os AINEs sao um grupo de medicamentos com acao analgésica e antipirética que sao
usados para reduzir a inflamagdo, a dor e a febre. Estes farmacos inibem a enzima
cicloxigenase (COX), enzima responsavel pela produgdo de substancias quimicas no corpo
chamadas prostaglandinas, que sao compostos lipidicos derivados enzimaticamente de
acidos gordos e sédo segregados na corrente sanguinea, causando assim febre, inflamacao,
contracdo muscular e outros processos corporais. Os AINEs sdo comumente usados para
tratar uma ampla variedade de condig¢des, incluindo artrite, dores musculares, lesdes

desportivas, dores de cabega e célicas menstruais (I & V, 2019; Whitacre, 2010).

Os AINEs sao geralmente considerados seguros para uso ocasional e de curto prazo,
mas também podem ter efeitos colaterais. Esses efeitos colaterais podem incluir irritacdo
gastrica, ulceras no estbmago e intestino, sangramento gastrointestinal, danos nos rins e
figado, e complicagdes do trato respiratorio (Bindu et al., 2020) . Algumas pessoas também

podem ser alérgicas a AINEs, o que pode causar reagdes alérgicas graves.

1.7.1. Paracetamol

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, € um dos medicamentos
mais utilizados e conhecido desde 1955 pelas suas propriedades analgésicas e antipiréticas,
em particular devido ao facto de estar disponivel como medicamento de venda livre numa

variedade de formas tais como comprimidos, liquidos, supositérios e liquidos intravenosos
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(Lancaster et al., 2015; Yoon et al., 2016). Tem massa molar de 151,63 g/mol e a sua estrutura

molecular (Figura 7) apresenta os grupos funcionais fenol e amida.

H
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Figura 7 — Estrutura molecular do paracetamol

Este farmaco atua de forma diferente dos AINEs em termos de funcionamento. O seu
modo de acao exato nao é claro, mas parece inibir preferencialmente a COX no cérebro e,
por conseguinte, pode aliviar a dor e a febre. Pode também impedir o sistema nervoso central
de produzir prostaglandinas. O paracetamol tem um efeito antipirético ao afetar diretamente

o hipotalamo (Agrawal & Khazaeni, 2023).

E frequentemente utilizado para tratar a dor aguda ou crénica ligeira a moderada,
incluindo osteoartrite, dores de cabeca, enxaquecas, dores de dentes e célicas menstruais e
este é seguro para uso em adultos e criancas, tem poucas interagbes medicamentosas

negativas e é bem tolerado (Guggenheimer & Moore, 2011).

Quando utilizado em pequenas doses, € muito seguro, mas como a janela de
seguranga € muito pequena, podem ocorrer lesdes hepaticas dependentes da dose (Lee,
2017). No entanto, ao contrario dos AINEs, este farmaco nao provoca dano gastrointestinal

nem efeitos cardiorenais indesejaveis (Bertolini et al., 2006).

A auséncia de inibicdo da agregacgao plaquetaria, que é uma preocupagao quando se
toma aspirina ou AINEs para tratar a dor cirurgica pés-operatéria, € uma propriedade util do
paracetamol. Este tem sido tipicamente considerado como o medicamento n&o opidide de
eleicao para os doentes que nao conseguem tolerar a irritagdo gastrointestinal provocada pela
utilizagao de aspirina ou AINEs ou que sofreram hemorragia gastrica (Guggenheimer & Moore,
2011).

1.7.2. Ibuprofeno

O &cido isobutilpropanoicofendlico, vulgarmente conhecido como ibuprofeno é o AINE
mais comumente usado e prescrito. Este deriva do acido propionico e € inibidor ndo seletivo
da COX, que é amplamente utilizado para aliviar a dor, reduzir a inflamacgao e baixar a febre.

Age igualmente como o paracetamol, ou seja, inibe a produgdo de prostaglandinas
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causadoras da dor e inflamagéao, neste caso, as prostaglandinas PGE2 e PGI2 (Irvine et al.,
2018; Poutoglidou et al., 2021). Tem a massa molecular de 206,29 g/mol e a sua estrutura

encontra-se na Figura 8, contendo os grupos funcionais isobutilo e carboxilo.

OH

Figura 8 — Estrutura molecular do ibuprofeno

Devido a sua curta meia-vida biologica (2 h), elevada atividade farmacoldgica e
tamanho molecular aceitavel de cerca de 1,0-0,6 nm, tem sido objeto de investigacdo como
farmaco modelo para a administragéo sustentada e controlada de farmacos (Oner et al., 2011).
Atualmente, este farmaco € administrado principalmente por via oral sob a forma de

comprimidos, capsulas, suspensoes e solugbes orais (Irvine et al., 2018).

O ibuprofeno ¢é indicado para dores menstruais, dores de dentes, dores de cabeca e
enxaqueca, lesdes leves e lesdes desportivas. Em criangas, € usado principalmente para o
controlo de reagdes febris que acompanham infegdes e estados de dor menores (Rainsford,
2009).

De todos os AINEs, o ibuprofeno parece apresentar a menor taxa de efeitos adversos
gastrointestinais. A dose maxima diaria média deste farmaco é de 1200 mg, pelo que este
fendmeno sé ocorre com doses mais baixas do medicamento. Gastrite, indigestao, azia, dor
de cabega, tonturas, hipertensdo e Uulcera péptica/lhemorragia gastrointestinal séo os
principais efeitos adversos do ibuprofeno que dependem da dose administrada (Carreras et
al., 2013; Irvine et al., 2018).

1.7.3. Nimesulida

Com poderosas propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas que foram
demonstradas em varios ensaios clinicos e para uma vasta gama de condigbes de dor, a
nimesulida € um inibidor preferencial da COX-2. Apés 30 anos de utilizacéo clinica, a
nimesulida demonstrou um alivio rapido e duradouro da dor, um perfil de seguranga favoravel

€ uma menor propensao para produzir efeitos gastrointestinais negativos (Kress et al., 2016).

Para uma vasta gama de problemas, incluindo artrites, problemas musculo-

esqueléticos, dores de cabeca, dores oncoldgicas e doengas vasculares, este medicamento
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é frequentemente utilizado por via oral, duas vezes por dia, em doses de 100 mg (Catarro et
al., 2019).

Segundo Suleyman et al. (2008), apesar de este anti-inflamatério ser geralmente bem
tolerado, pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas. Os efeitos mais comuns
incluem dor de cabecga, tonturas, nauseas, dor abdominal, diarreia e erup¢des cutaneas. Em

casos raros, a nimesulida pode causar problemas hepaticos graves (Suleyman et al., 2008).

A estrutura molecular da nimesulida confere as suas propriedades farmacolégicas e a
presenca do grupo sulfonamida é importante para a interacao deste farmaco com as proteinas
do organismo e o que confere agao anti-inflamatéria a nimesulida (Suleyman et al., 2008). A

sua massa molecular € 308,31 g/mol e a estrutura esta representada na Figura 9.
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Figura 9 — Estrutura molecular da nimesulida
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2. Materiais e Métodos

2.1. Reagentes

O desenvolvimento do trabalho experimental de producéo de filmes e pegcas 3D com

potenciais propriedades anti-inflamatérias iniciou-se com a selecdo das matrizes poliméricas.

A primeira matriz polimérica a ser selecionada foi a resina comercial Anycubic Colored
UV Resin, adquirida a Anycubic®. Esta resina apresenta as caracteristicas descritas na Tabela
1 (ANYCUBIC, 2023b).

Tabela 1 — Pardmetros da resina Anycubic®

Dureza 82D
Viscosidade 150-220 mpals
Tempo de cura 6-10s
Comprimento de onda 405 nm
Forca de flexao 50-70 MPa
Forga de extensao 36-45 MPa
Alongamento na rotura 11-20 %

A segunda matriz polimérica a ser testada foi uma mistura de PEGDA 700 e PEG 1000,

ambos adquiridos a Merck. O fotoiniciador utilizado foi adquirido a BLDpharm.

Os farmacos utilizados foram o paracetamol (PAR), o ibuprofeno (IBU) e a nimesulida
(NIM). Os ultimos dois foram adquiridos a Thermo Fisher Scientific enquanto o PAR foi

adquirido a Sigma-Aldrich. A Caulinite foi adquirida a Acros Organics.

2.2. Preparacéo dos filmes

2.2.1. Producé&o dos filmes de resina Anycubic®

Os filmes de resina Anycubic® foram produzidos, em placas de Petri, por cura com
irradiacao UV. A quantidade de resina necessaria foi determinada para que a espessura de
cada filme fosse de 1 mm. Os filmes foram incorporados com 10% (m/m) dos compostos anti-
inflamatérios relativamente a massa de resina utilizada. Estes compostos foram dissolvidos

em 1mL de etanol e adicionados a resina. Posteriormente, esta mistura foi homogeneizada,
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com recurso a agitacao magnética e sem aquecimento durante, em média, 5 minutos. Apos
homogeneizacao verteu-se a mistura para uma placa de Petri, que foi colocada entre 2-5

minutos, sob uma lampada UV de 405 nm.

2.2.2. Producéo dos filmes de resina Anycubic® e Caulinite

Os filmes de resina Anycubic® e Caulinite foram produzidos, em placas de Petri, por
cura com irradiagdo UV. A quantidade de resina necessaria foi determinada para que a
espessura de cada filme fosse de 1 mm. Os filmes foram produzidos com 85% e 70% de
resina Anycubic® a qual foi acrescentado 15% e 30% de Caulinite, respetivamente. Estes
filmes, a semelhanca dos anteriores, foram também incorporados com uma percentagem dos
farmacos de 10% (m/m) relativamente a massa total de resina utilizada. Os compostos foram
dissolvidos em 1mL de etanol e adicionados a mistura da resina mais o Caulinite.
Posteriormente, esta mistura foi homogeneizada, com recurso a agitagdo magnética e sem
aquecimento durante, em média, 5 minutos. Apds homogeneizacéo verteu-se a mistura para

uma placa de Petri, que foi colocada entre 2-8 minutos, sob uma lampada UV de 405 nm.

2.2.3. Producéo dos filmes de PEGDA/PEG

Os fiimes de PEGDA/PEG foram produzidos, em placas de Petri, por cura com
irradiagédo UV. As percentagens de PEGDA e PEG foi respetivamente de 90% e 10%. Os
filmes foram incorporados com uma percentagem dos farmacos de 10% (m/m) relativamente
a massa total de polimero utilizado. De modo a reduzir o tempo de cura dos filmes foi
acrescentado a cada filme, um fotoiniciador, etil fenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfinato, numa
quantidade de 1% (m/m) relativamente a massa de polimero utilizado. Os compostos
utilizados em conjunto com o fotoiniciador foram primeiramente dissolvidos em 1mL de etanol,
com recurso a agitagao magnética, sem aquecimento. Os dois polimeros foram submetidos a
uma temperatura de 100 °C de modo a ficarem liquidos. A mistura do farmaco juntamente com
o fotoiniciador foi adicionada a mistura dos polimeros e mantida em agitacdo e a uma
temperatura de aproximadamente 50 °C até a homogeneizagao total. A mistura composta foi
posteriormente transferida para a placa de Petri e colocada sob luz UV de 405 nm, durante 2

minutos.
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2.3. Producao de pecas 3D

As pecas para impressao 3D foram desenhadas num software de CAD 3D, Solidworks.
Foram desenhados 4 tipos de pegas com um formato cilindrico, com dimensdes distintas,
apresentando didmetros de 10 ou 15 mm e alturas de 5 mm ou 2 mm. As pecas foram
impressas na impressora 3D Anycubic Photon Mono 4K, com um tanque que ja tinha sido
adequado em trabalhos prévios de modo a reduzir a quantidade de resina e dos compostos

para a impressao das pecas pretendidas (Figura 10).

Figura 10 — Impressora Anycubic Photon Mono 4K (ANYCUBIC, 2023a)

Para imprimir as pec¢as 3D foi utilizada uma quantidade de resina de 10 g. As pecgas
apresentam a mesma percentagem de composto dos filmes previamente mencionados, de
10% (m/m). No caso da mistura de PEGDA/PEG foi utilizado um volume de 10 mL com as
mesmas percentagens utilizadas na preparagéo dos filmes e foi ainda acrescentado o
fotoiniciador selecionado, na mesma quantidade utilizada nos filmes. As duas matrizes foram
colocadas diretamente no tanque de impressao e posteriormente foi adicionada a mistura do

farmaco dissolvido em 2mL de etanol e homogeneizados com uma vareta de vidro.

2.4. Ensaios de absorcédo de agua

Os ensaios de absorgao de agua permitem avaliar a capacidade do polimero em
absorver agua, bem como as mudangas nas propriedades fisicas e quimicas do material
devido a absorgao de agua. Essas informagdes séo cruciais para o desenvolvimento e selegéao
de matrizes poliméricas adequadas para sistemas de libertagdo controlada de farmacos,
garantindo assim a eficacia e a estabilidade do processo de entrega do farmaco ao longo do

tempo.
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Para a realizagcao destes ensaios, foram cortadas duas amostras retangulares de
tamanho 1x2 cm de cada filme. De seguida, estas amostras foram pesadas (m;) e colocadas,
em balbes de Erlenmeyer, com 20 mL de agua destilada onde estiveram 24 h dentro de agua,
a temperatura ambiente. Passadas estas 24 h, retiraram-se as amostras dos baldes e
secaram-se em papel absorvente. Pesou-se de novo as amostras (mys) e através da seguinte

férmula, a taxa de absorgdo de agua foi calculada (Aji et al., 2012):
mf —m;
Taxa de absorgio de agua (%) = —— X 100

No caso das pegas 3D, o procedimento foi exatamente o mesmo, apenas foram
selecionadas duas pecas de espessura idénticas, neste caso as de maior espessura, de cada

mistura para se proceder ao calculo da taxa de absorcéo de agua.

2.5. Espectrofotometria Ultravioleta-Visivel

A espectrofotometria Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) baseia-se no método de, quando o
fotdo incidente tem energia igual a diferencga entre os dois estados permitidos dos eletrdes de
valéncia, as moléculas absorvem luz. Assim, a absor¢ao de luz ocorre quando a energia de
um fotdo eleva um eletrdo a um estado de energia mais elevado. O espetro de absorgao UV-
Vis representa a capacidade de uma molécula para absorver luz em fungdo do comprimento
de onda e depende da estrutura molecular. A identificagdo de compostos e a avaliagao das
propriedades fisico-quimicas podem beneficiar da utilizacdo do espetro UV-Vis. As leis de
Lambert e de Beer fornecem uma explicagdo quantitativa para a forma como a luz UV e a luz
visivel sdo absorvidas. A lei de Lambert afirma que, independentemente da intensidade da luz
incidente, uma quantidade igual de luz é absorvida por cada camada do material através do
qual a luz estéa a fluir. Como resultado, a intensidade da luz diminui exponencialmente ao longo
do trajeto da mesma. De acordo com a lei de Beer, a concentragdo de amostra no material
que a luz atravessa determina a quantidade de luz que € absorvida (Jstergaard, 2016). Neste

trabalho foi utilizado um espetrofotometro da Agilent Technologies Carry 60 UV-Vis.

2.5.1. Ensaios de Libertagcdo Controlada

Os ensaios de libertagdo controlada foram realizados em etanol, solvente onde se
garantia a solubilidade dos compostos em estudo. Para isso foram cortadas amostras de
todos os filmes produzidos, de forma circular, com um diametro de 0,9 cm. As amostras foram
colocadas em balbes de Erlenmeyer com 20 mL a 200 mL de etanol. Os ensaios foram

realizados em duplicado e a libertagao foi quantificada por espetrofotometria UV-Vis. Na
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primeira hora foram feitas leituras de 15 em 15 min, e posteriormente de 30 em 30 minutos,
até perfazer um total de 4 horas (h). De seguida os intervalos de medigcao tornaram-se mais

espacados até obter o ponto final, as 48 h de ensaio.

Também se realizaram ensaios de libertacdo das pecas 3D produzidas. Para tal, foram
testadas pecas de 2 espessuras diferentes, de 2 mm e de 5 mm. O procedimento para a

execucao dos ensaios foi 0 mesmo aplicado aos filmes poliméricos.

2.6. Espectroscopia na regido do Infravermelho com

Transformadas de Fourier com Reflexdo Total Atenuada

A investigacao da forma como a luz infravermelha interage com a matéria é conhecida
como espetroscopia de infravermelhos. Os comprimentos de onda absorvidos por uma
amostra quando lhe é dirigido um feixe de infravermelhos dependem das vibragbes
moleculares da substancia. Como resultado, é possivel extrair informagao quimica e estrutural

de um material utilizando a sua absorcao de luz infravermelha.

A espetroscopia FTIR-ATR requer a dire¢do da luz infravermelha numa interface entre
uma amostra na superficie do elemento de reflexao interna (IRE), que pode ser um prisma de
seleneto de zinco, diamante, silicio ou germénio, e um material transparente infravermelho
com um indice de refragdo elevado. A reflexdo interna total ocorre porque o angulo de
incidéncia do feixe é superior ao angulo critico e deste modo é assim criada uma onda
estacionaria de radiacédo, conhecida como onda evanescente, na superficie refletora, que
interage com a amostra atenuando o feixe de luz infravermelha que sai do IRE (Glassford et
al., 2013).

Os espetros de FTIR-ATR foram obtidos através de um equipamento Shimadzu IRA
Affinity-1S. Estes espetros foram adquiridos por cada amostra dos filmes produzidos e

respetivos compostos anti-inflamatérios, obtidos entre 4000 e 650 cm™.

2.7. Microscopia Otica

Os filmes produzidos e as pegas impressas em 3D das respetivas matrizes poliméricas
foram analisadas num microscoépio ético Zeiss com lente ocular de 10x recorrendo a objetivas
de ampliagédo de 100x, para analise da dispersdo dos farmacos. As imagens apresentadas

foram adquiridas através de um telemével.
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2.8. Ensaios de dureza

Para a medicao da dureza das pecas impressas em 3D foi usado o equipamento Zwick
Shore A de acordo com a norma ISO-868 (Figura 11 —A ). E um método de medic&o de simples
manuseio facilmente executado através de equipamentos portateis e € feito quando um
indentador, carregado através de uma mola com caracteristicas especificas, penetra no
interior do material. Quanto mais duro for o material, tanto menor é a penetragcdo, mas

consequentemente € maior a carga do indentador (ZwickRoell, 2023).

Para determinar a dureza das pecas produzidas foram feitas 5 medicdes em cada um
dos lados da pecga 3D, do lado da mesa e do lado do LCD (Liquid Crystal Display), e

determinada a média.

Figura 11 — A — Equipamento Zwick Shore A; B — Esquema representativo de cada lado de
impressao das pegas 3D

2.9. Ensaios de tracao

Um ensaio de tragdo consiste em aplicar uma forga uniaxial num dado material,
tendendo a alonga-lo até ao momento da sua fratura e para tal, uma amostra com tamanho
standard é colocada numa maquina de testes mecéanicos de modo a registar a forca e o

deslocamento durante os ensaios (Instron, 2023b).

Para a realizacao dos ensaios de tragao foi utilizado o equipamento Instron 5966 e
neste trabalho, como os materiais usados sao de origem polimérica, foi aplicada a norma
ASTM D882 para definir os valores da forma geométrica dos provetes a testar. As amostras

no geral devem apresentar uma espessura inferior a 1 mm e 50 mm de comprimento. Assim,
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os filmes foram cortados com dimensdes de 50x10 mm e de modo a obter amostras uniformes

foi utilizado um molde impresso em 3D representado na Figura 12 — A.

Figura 12 — A — Pecga de auxilio para definir a dimenséo das amostras; B — Equipamento Instron 5966

2.10. Ensaios de compressao

Os ensaios de compressao sao realizados através da aplicagdo de pressao de
compressao a um provete (geralmente de geometria cuboide ou cilindrica) utilizando placas
ou dispositivos especificos numa maquina de ensaio universal. O objetivo destes ensaios é

verificar o comportamento de um material sob presséao (Instron, 2023c).

Para a realizagao dos ensaios de compressao foi utilizado o equipamento Instron 5966,
tendo sido aplicada a norma ASTM D695 dado que os materiais em estudo sdo de origem
polimérica. Como as amostras devem apresentar uma estrutura cilindrica foram testadas as

pecas 3D de 5 mm de espessura e 10 mm de didmetro.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Producao e caracterizacéo de filmes e pecas 3D

Este trabalho iniciou-se com a producdo de fiimes com duas bases poliméricas
distintas, nomeadamente a resina Anycubic® e uma mistura de PEGDA com PEG (90:10
m/m). De forma a conferir porosidade a matriz de resina Anycubic® foi utilizada Caulinite, um
material inorganico, em duas percentagens, resultando duas combinacgdes distintas de resina
Anycubic® e Caulinite [85:15 e 70:30 (m/m)]. Todos os filmes foram incorporados com 10%
(m/m) dos compostos anti-inflamatérios, paracetamol, ibuprofeno e nimesulida e estes foram

referenciados de acordo com as seguintes designacdes apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Filmes poliméricos produzidos

Filmes
Base Polimérica Composto Designagao
- R
10% de paracetamol R-PAR
Resina Anycubic® 10% de ibuprofeno R-1BU
10% de nimesulida R-NIM
- R85K15
Resina Anycubic® e 10% de paracetamol R85K15-PAR
Caulinite
(85:15 m/m) 10% de ibuprofeno R85K15-IBU
10% de nimesulida R85K15-NIM
- R70K30
Resina Anycubic® e 10% de paracetamol R70K30-PAR
Caulinite
(70:30 m/m) 10% de ibuprofeno R70K30-IBU
10% de nimesulida R70K30-NIM
- PP
PEGDA/PEG 10% de paracetamol PP-PAR
(90:10 m/m) 10% de ibuprofeno PP-IBU

26



Resultados e Discussao

3.1.1. Filmes de resina Anycubic®

Os filmes de resina Anycubic® foram produzidos de acordo com a metodologia descrita
no ponto 2.2.1 do capitulo Materiais e Métodos. Todos os filmes foram produzidos com
aproximadamente 1 mm de espessura e apds cura revelaram-se pouco flexiveis e bastante
frageis e quebradicos. Os filmes controlo (R), dopado com PAR (R-PAR) e dopado com IBU
(R-IBU), curaram em 2 minutos e apresentaram a cor verde, consequéncia da cor da resina,
enquanto o filme dopado com NIM (R-NIM) necessitou de 5 minutos, sob [dmpada a 405 nm
e apresentou um tom mais amarelado, consequéncia da cor da NIM. Apds retirados da placa

de Petri os filmes apresentaram os aspeto e cores apresentados na Figura 13.

Figura 13 — Filmes de Resina Resina Anycubic®; A) R; B) R-PAR; C) R-IBU; D) R-NIM

A analise das imagens apresentadas na Figura 10, revela uma diferenga evidente no

filme R-NIM, sugerindo que a NIM influencia de forma diferente a cura da resina.

3.1.2. Filmes de resina Anycubic® e Caulinite

Os filmes de resina Anycubic® e Caulinite foram produzidos de acordo com a
metodologia descrita no ponto 2.2.2 do capitulo Materiais e Métodos. Apos a cura entre 2 e 8
minutos, os filmes apresentavam uma espessura de aproximadamente 1 mm.
Comparativamente aos filmes produzidos com resina Anycubic®, estes demonstram um verde
menos intenso e uma coloragéo um pouco amarelada devido a jungdo da Caulinite, como esta
representado na Figura 14 e 15. O filme dopado com NIM é o que apresenta um aspeto ainda
mais amarelado, consequéncia da cor amarela desse composto. Os filmes preparados com
esta mistura apresentaram maior porosidade e menor fragilidade comparativamente aos

filmes produzidos com resina Anycubic®.
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Figura 14 — Filmes de Resina Anycubic® e Caulinite (85:15 m/m); A) R85K15; B) R85K15-
PAR; C) R85K15-I1BU; D) R85K15-NIM

Figura 15 — Filmes de Resina Anycubic® e Caulinite (70:30 m/m); A) R70K30; B) R70K30-
PAR; C) R70K30-I1BU; D) R70K30-NIM

3.1.3. Filmes de PEGDA/PEG

Os filmes de PEGDA/PEG foram produzidos de acordo com a metodologia descrita no
ponto 2.2.3 do capitulo Materiais e Métodos. Apds o processo de cura, de aproximadamente
2 minutos, os filmes apresentavam uma espessura de sensivelmente 1 mm. Todos os filmes
produzidos com esta mistura de polimeros incluem 1% de etilfenil (2,4,6-trimetilbenzoil)
fosfinato, selecionado como fotoiniciador. Todos os filmes tém um aspeto transparente tanto
no filme controlo (PP), como nos filmes incorporados com PAR e IBU como se pode verificar
na Figura 16. Nao foi possivel produzir o filme dopado com NIM dado que nao se realiza o
processo de cura com esta base polimérica. Comparativamente aos filmes anteriormente
mencionados apresentaram maior fragilidade e apds a cura, os filmes encontravam-se

ligeiramente viscosos pelo que foram limpos com etanol.
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Figura 16 — Filmes de PEG/PEGDA; A) PP; B) PP-PAR; C) PP-IBU

3.1.4. Pecas 3D de resina Anycubic®

As pegas de resina Anycubic® impressas em 3D foram produzidas através da técnica
DLP. Os parametros de impressao foram modificados de modo a imprimir as pegas com o

maior rigor possivel. Esta resina tem indicag&o dos limites dos parametros como esta descrito

na Tabela 3.
Tabela 3 — Parametros da resina Anycubic® para impresséo de pegas em 3D
Parametro Valores recomendados
Camadas inferiores 4-10
Tempo de exposi¢cao das camadas 20-80s
inferiores
Tempo de exposi¢ao normal 3-15s

Tal como foi referido no topico 2.3 do capitulo Materiais e Métodos, as pecas foram
produzidas com 4 modelos circulares distintos, com didmetros de 10 e 15 mm e alturas de 2

e 5 mm que estao referidas na Tabela 4.

Tabela 4 — Tamanhos das pecas impressas

Diametro (mm) Altura (mm)
Peca 1 10 2
Peca 2 10 5
Peca 3 15 2
Peca 4 15 5

As pecas foram nomeadas de acordo com as seguintes designagdes, descritas na
Tabela 5.
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Tabela 5 — Pecas de resina Anycubic® produzidas

Pecas
Base polimérica Composto Designacgao
- PR
Resina Anycubic® 10% de paracetamol PR-PAR
10% de ibuprofeno PR-IBU

Estas dimensdes foram alcancadas durante a impressdo das pecas de resina
Anycubic®, ajustando os parametros sugeridos. Neste caso, foram utilizados os seguintes

valores:

e Camadas inferiores: 4
o Tempo de exposi¢ao das camadas inferiores: 50 s

e Tempo de exposi¢cao normal: 14 s

Apo6s inumeras tentativas de impresséo, determinou-se que estes eram os valores que
produziam pecas de maior qualidade e com as dimensbes desejadas. Seguiu-se entdo o
processo de impressdo das pecas com os compostos anti-inflamatérios escolhidos, numa
quantidade de 10% (m/m) em relagéo & massa de resina utilizada. A semelhanca do que foi
feito com os filmes dopados, os compostos foram dissolvidos em etanol e adicionados a
resina. Verificou-se que nao foi possivel utilizar os pardmetros escolhidos para a producao de
pecas incorporadas com os farmacos, sendo necessario um novo ajuste dos paradmetros de

impressao de acordo com o seguinte:

e Camadas inferiores: 4
e Tempo de exposig¢ao das camadas inferiores: 20 s

e Tempo de exposigao normal: 14 s

Observa-se que as pegas impressas incorporadas com os compostos apresentam as
medidas pretendidas comparativamente as medidas das pegas apenas com resina Anycubic®
e todas elas apresentam-se como pouco frageis e bastante resistentes. A dificuldade de cura
do filme R-NIM foi indicativa que poderia ser dificil a produgéo de pegas 3D e, efetivamente,
apesar das varias tentativas, alterando os parametros de impresséo, nao foi possivel obter
pecas com NIM. Na Figura 17 estdo apresentadas tanto a pega controlo (A) como as pegas
dopadas com PAR e IBU (B e C).
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.

Figura 17 — Pecas 3D de Resina Anycubic® de 5 mm; A) PR; B) PR-PAR; C) PR-IBU

B

O didmetro e altura de cada pecga ndo apresentaram diferengas significativas, tendo
todas as pecas valores semelhantes apesar de se observar uma ligeira diminuicdo na

dimensao do didmetro nas pecas incorporadas com os farmacos (Tabela 6).

Tabela 6 — Dimensdes das pecas 3D de resina Anycubic®

PR PR-PAR PR-IBU
Peca 1 Diametro (mm) 10,00 9,60 9,68
Altura (mm) 2,07 2,21 2,13
Peca 2 Didametro (mm) 10,03 9,80 9,88
Altura (mm) 5,13 5,22 5,15
Peca 3 Didametro (mm) 15,00 14,82 14,89
Altura (mm) 2,11 2,24 2,20
Peca 4 Didametro (mm) 14,95 14,82 14,82
Altura (mm) 5,10 5,20 5,18

3.1.5. Pecas 3D de PEGDA/PEG

Para além das pegas de resina Anycubic®, foram impressas também pecas com a
juncéao de dois polimeros sintéticos PEGDA e PEG com o fotoiniciador selecionado. Devido a
natureza da mistura foi necessario ajustar novamente os parametros de impresséo uma vez
que os utilizados na produgao de pecas de resina Anycubic® produzia pegas ligeiramente
deformadas. Como resultado, o método foi otimizado por alteracdo dos parametros

fundamentais até ser possivel produzir pecas 3D com os seguintes pardmetros:

¢ Camadas inferiores: 4
e Tempo de exposi¢do das camadas inferiores: 10 s

e Tempo de exposi¢cao normal: 10 s
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As pecas foram nomeadas de acordo com as seguintes designagdes, descritas na
Tabela 7.

Tabela 7 — Pegas de PEGDA/PEG produzidas

Pecas
Base polimérica Composto Designacao
- PPP
PEGDA/PEG 10% de paracetamol PPP-PAR
10% de ibuprofeno PPP-IBU

Tal como nos filmes dopados, as pecas foram produzidas com quantidades de farmaco
de 10% (m/m) relativamente a massa de polimero utilizada. A quantidade de fotoiniciador
usada foi igual a utilizada nos filmes, com 1% (m/m). As pegas apresentaram uma fragilidade
maior comparativamente as pecas produzidas com resina Anycubic®, com tendéncia para
quebrar um pouco. Nao foi possivel imprimir pecas incorporadas com NIM. Na Figura 18 estao
apresentadas tanto a peca controlo (A) como as pecas dopadas (B e C) produzidas com a
mistura PEGDA/PEG.

A [ p maC

Figura 18 — Pecas 3D de PEGDA/PEG de 5 mm; A) PPP; B) PPP-PAR; C) PPP-IBU

O valor do diametro e altura da peca controlo apresentaram as medidas desejadas. A
semelhanga das pegas de resina Anycubic® dopadas, em algumas das pegas de
PEGDA/PEG incorporadas com os compostos apresentaram também uma ligeira diminui¢ao
na dimensao do didmetro, principalmente nas dopadas com PAR. Estes valores apresentam-

se descritos na Tabela 8.
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Tabela 8 — Dimensdes das pecgas 3D de PEGDA/PEG

PPP PPP-PAR PPP-IBU
Peca 1 Diametro (mm) 10,80 9,44 10,10
Altura (mm) 2,04 1,93 2,10
Peca 2 Diametro (mm) 10,50 9,37 9,80
Altura (mm) 5,08 4,89 4,98
Peca 3 Diametro (mm) 15,50 14,68 14,96
Altura (mm) 2,10 2,00 2,15
Peca 4 Didametro (mm) 15,30 14,53 14,80
Altura (mm) 5,04 4,96 5,00

Apesar das ligeiras diferencas, as pegas obtidas apresentavam um aspeto médio
semelhante, sugerindo que a mistura PEGDA/PEG, em estudo, pode ser utilizada como

suporte para alguns farmacos de estrutura semelhante ao PAR e IBU.

3.2. Analise morfolégica por microscopia 0Otica

Conforme referido, neste trabalho foram produzidos filmes de resina Anycubic®, filmes
de resina Anycubic® e Caulinite e fiilmes de PEGDA/PEG, sem e com incorporagdo dos
diferentes farmacos em estudo, designadamente o PAR, o IBU e a NIM. De acordo com o
esperado, consequéncia das diferengas do material de base, observaram-se diferencas

morfoldgicas, que se atribuem essencialmente as diferengas de densidade dos filmes.
3.2.1. Filmes de resina Anycubic®

Os filmes de resina Anycubic® analisados por microscopia Ootica, apresentam

alteragdes significativas entre eles, conforme pode ser observado na Figura 19.
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Figura 19 — Imagens microscépicas de resina Anycubic® com uma ampliagdo de 100x; A) R;
B) R-PAR; C) R-IBU; D) R-NIM

Todos os filmes se apresentam homogéneos a escala macroscopica, ja a escala
microscoépica observam-se alguns defeitos e “bolhas” que néo sao visiveis a vista desarmada.
Verificou-se que a incorporagcdo dos compostos ativos modificou as caracteristicas visuais
relativamente a imagem controlo (A), as imagens B e C apresentam uma espécie de “bolhas”

e a imagem D apresenta rugosidades.

3.2.2. Filmes de resina Anycubic® e Caulinite

Os filmes de resina Anycubic® e Caulinite analisados por microscopia o6tica,
apresentam algumas alteragdes significativas entre eles, conforme pode ser observado na
Figura 20 e 21.
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Figura 20 — Imagens microscoépicas de resina Anycubic® e Caulinite (85:15 m/m) com uma
ampliagdo de 100x; A) R85K15; B) R85K15-PAR; C) R85K15-IBU; D) R85K15-NIM

Observou-se que a adigao de 15% de Caulinite modificou as imagens microscépicas
dos filmes anteriormente descritos, o que revela novas interacbes entre a base e os
compostos ativos. As imagens apresentam uma textura mais porosa, o que era expectavel

devido a presencga de Caulinite.

Figura 21 — Imagens microscépicas de resina Anycubic® e Caulinite (70:30 m/m) com uma
ampliagdo de 100x; A) R70K30; B) R70K30-PAR; C) R70K30-IBU; D) R70K30-NIM
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A analise das imagens obtidas para a adigao de 30% de Caulinite, com uma ampliagcao
de 100x nado permite uma analise detalhada sobre possiveis modificacdes estruturais

relativamente aos filmes conseguidos com 15% de Caulinite.

3.2.3. Filmes de PEGDA/PEG

Os filmes de PEGDA/PEG analisados por microscopia o6tica, apresentam alteragbes

significativas entre eles, conforme pode ser observado na Figura 22.

Figura 22 — Imagens microscépicas de PEGDA/PEG (90:10 m/m) com uma ampliagéo de
100x; A) PP; B) PP-PAR; C) PP-IBU

A escala de estudo, as imagens mostram que existe uma alteracdo morfoldgica

quando se incorporam os farmacos relativamente ao filme controlo (Figura 21 — A).

3.2.4. Pecas 3D de resina Anycubic®

As pegas 3D de resina Anycubic® analisadas por microscopia 6tica, ndo apresentam
alteragdes significativas entre elas, conforme pode ser analisado na Figura 23.

Figura 23 — Imagens microscépicas das pecas impressas em 3D de resina Anycubic® com
uma ampliacao de 100x; A) PR; B) PR-PAR; C) PR-IBU
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Como pode ser visto na Figura 23, as imagens da morfologia das pecas sao
bastante idénticas, para a pega controlo (A) e pecas dopadas com os farmacos (B e C). Aesta
escala, observa-se um padrao uniforme, riscado, permitindo verificar que a incorporacao dos

compostos ndo modifica o aspeto visual das pegas de resina Anycubic®.

3.2.5. Pecas 3D de PEGDA/PEG

As pecas 3D de PEGDA/PEG analisadas por microscopia otica, ndo apresentam

alteragdes significativas entre elas, conforme pode ser observado na Figura 24.

Figura 24 — Imagens microscopicas das pegas impressas em 3D de PEGDA/PEG (90:10
m/m) com uma ampliagao de 100x; A) PPP; B) PPP-PAR; C) PPP-IBU

Pela analise das imagens, a morfologia das pecas sédo bastante semelhantes, para a
peca controlo (A) e pecas dopadas com os farmacos (B e C). Observa-se um padréao
uniforme, riscado, permitindo verificar que a incorporagao dos compostos ndo modifica o

aspeto visual das pecas de PEGDA/PEG tal como visto anteriormente.

Para uma melhor e eficaz avaliagdo morfolégica da estrutura superficial e aspetos
topograficos dos diferentes filmes e pegas 3D pretende-se que as amostras possam ser

investigadas futuramente a escala nanométrica num microscoépio eletronico de varrimento.

3.3. Andlise de FTIR-ATR

A técnica de espetroscopia de FTIR-ATR, foi utilizada para investigar eventuais
alteragdes macromoleculares e possiveis interagdes estabelecidas entre os polimeros base e
os diferentes compostos ativos incorporados. Todos os filmes produzidos foram
caracterizados e os espetros foram comparados com os obtidos para os respetivos compostos

isolados e filmes controlo para cada grupo.
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Na Figura 25 apresentam-se, como exemplo, os espetros de FTIR-ATR, para os filmes
de resina Anycubic® incorporado com NIM.
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Figura 25 — Espetros de FTIR-ATR dos filmes de resina Anycubic® (R), dopado com NIM (R-
NIM) e nimesulida (NIM).

No espectro de FTIR-ATR do filme R (Figura 22) é possivel identificar, as bandas de
estiramento caracteristicas dos grupos CH2 e CHs das cadeias saturadas observadas a 2920
e 2852 cm™. O grupo éster é caracterizado pela presenga da banda de alongamento a 1720
cm™, deslocada para valores ligeiramente mais elevados para o grupo C=0 por ligagdo ao C-
O-C. Esta banda ¢ identificada nos filmes incorporados com os compostos produzidos, uma
vez que 90% do material do filme € composto pela base polimérica. A presenga de NIM no
filme de resina Anycubic® (R-NIM) é detetada pela presenga da banda vibracional de
deformacgdo axial da ligagdo (N-H) observada em 3280 cm™ e as bandas intensas de
deformacao simétrica promovida pelos grupos sulfonil (0=S=0) a 1332 e 1150 cm™. Outra

banda caracteristica € o estiramento vibracional da ligagao (C-S) sendo observada em 740

cm™.

O mesmo tipo de analise foi feito para os filmes de resina Anycubic® e Caulinite com
PAR, cujos resultados se apresentam na Figura 26.
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Figura 26 — Espetros de FTIR-ATR dos filmes de resina Anycubic® e Caulinite (70:30 m/m)
(R70K30), dopado com PAR (R70K30-PAR), paracetamol (PAR) e Caulinite

E possivel verificar que para este caso, no espetro do filme controlo (R70K30) é
possivel identificar a presenca dos grupos éster pela presenca da banda de alongamento a
1720 cm™' correspondente a ligagdo C=0, deslocada para valores ligeiramente mais elevados,
por pertencer ao grupo éster, proveniente da estrutura da resina Anycubic®. Tanto no filme
controlo como no filme com o composto ativo (R70K30-PAR) observa-se a presenca da
Caulinite devido as bandas de ligagao Al-O (ligagbes de aluminio-oxigénio), que podem ser
observadas em torno de 600-800 cm™ e também pelas bandas de ligagdo Si-O-Si (ligagdes
de silica-oxigénio-silica) que podem ser identificadas em torno de 800-1100 cm™. A presencga
do PAR no filme de resina Anycubic® (R70K30-PAR) é detetada pela presenca da banda a

1511 cm™ causada pela vibragéo de flexdo da ligagdo N-H presente na estrutura do farmaco.

O mesmo tipo de analise foi feito para os filmes de PEGDA/PEG incorporado com PAR,
cujos resultados se apresentam na Figura 27.
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Figura 27 — Espetros de FTIR-ATR dos filmes PEGDA/PEG (PP), dopado com PAR (PP-PAR)
e paracetamol (PAR)

O espetro de FTIR-ATR do filme de PEGDA/PEG apresenta o perfil caracteristico com
as suas estruturas. E possivel observar a presenca de uma banda intensa a 2840 cm™
atribuida a vibragédo de estiramento do grupo CH, e de uma banda intensa a 1089 cm"
referente a vibragao do grupo éster. A presenca do PAR no filme de PEGDA/PEG (PP-PAR) é
detetada pela presenga da banda a 1514 cm™ causada pela vibragdo de flex&o da ligagdo N-
H presente na estrutura do PAR.

Tanto para os filmes de resina Anycubic®, resina Anycubic® e Caulinite e PEGDA/PEG
incorporados com PAR, IBU e NIM é possivel detetar a presenca dos farmacos de forma
semelhante, pela presenga das bandas caracteristicas de cada uma das substancias ativas.

Todos os restantes espectros encontram-se apresentados no Anexo 1, 2, 3 e 4.

3.4. Ensaios de Libertagcdo Controlada

Para se realizar os ensaios de libertagcao controlada, primeiramente foi necessario
tracar os espetros UV-Vis de cada um dos farmacos incorporados nos diferentes filmes e
pecas que se apresentam na Figura 28. Da analise aos espectros foi selecionado o
comprimento de onda (A) onde a absorvancia apresenta o valor maximo e os ensaios de
libertacdo foram realizados a 250 nm, 264 nm e 297 nm, para o PAR, IBU e NIM,
respetivamente.
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Figura 28 — Espetros de UV-Vis (em etanol) dos farmacos utilizados; A) PAR (4,4x10-* M); B)
IBU (2,2x10-3 M); C) NIM (1,3x10* M)

O volume total utilizado, nos diferentes ensaios de libertagao, foi definido com base na

quantidade maxima possivel em uma amostra para o ensaio de libertagao.

3.4.1. Filmes de resina Anycubic®

Os perfis de libertagédo dos filmes de resina Anycubic® (R-PAR, R-IBU e R-NIM) foram

realizados em etanol, durante 48 h, e apresentam-se na Figura 29.
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Figura 29 — Perfis de libertagao dos farmacos incorporados nos filmes de resina Anycubic®,
em fungao do tempo
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A analise dos resultados permite verificar que existe uma semelhanc¢a no perfil de
libertacao dos filmes R-PAR e R-NIM, de perfil logaritmico, com uma tendéncia de libertagao
mais lenta nas primeiras 4 h. O fiime R-IBU apresenta um perfil crescente muito mais

acentuado atingido a percentagem de 81% ao fim de 4 h, mas também logaritmico.

No caso do filme incorporado com PAR, verifica-se uma taxa de libertagao de 51% ao
fim de 4 h que aumenta para os 64%, ao fim de 24 h e que as 48 h aumenta para 73%. O
filme dopado com NIM segue a mesma tendéncia, com libertagbes semelhantes nas primeiras
4 h de 47%, aumentando para 57% ao fim de 24 h e no fim das 48 h aumenta para 62%.
Nenhum destes filmes atingiu a libertacao total da quantidade do farmaco ao fim de 48h, o

que sugere que estes filmes poderao ser promissores para aplicagdes de maior duragao.

O filme incorporado com IBU apresenta uma taxa de libertagdo de 81% ao fim das
primeiras 4 h de ensaio e aumenta para os 97% ao final de 24 h de ensaio. Estes resultados
sugerem uma libertacdo rapida do composto da matriz polimérica o que é vantajoso em

aplicagdes de curta duragao onde o objetivo sera a libertagdo mais imediata do composto em
questao.

3.4.2. Filmes de resina Anycubic® e Caulinite

Os perfis de libertagao, em etanol, dos filmes de resina Anycubic® com Caulinite (85:15
m/m) incorporados com os compostos previamente mencionados, até as 48 h de libertagao,

estdo representados na Figura 30.
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Figura 30 — Perfis de libertacdo dos farmacos incorporados nos filmes de resina Anycubic® e
Caulinite (85:15 m/m), em fungéo do tempo
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Observando os resultados obtidos para os filmes de resina e Caulinite, é possivel
verificar que a libertagdo de alguns farmacos em estudo, apresenta diferengas relativamente

ao observado para os filmes de resina.

Efetivamente para o filme R85K15-PAR, verificou-se que 50% do farmaco é libertado
nas primeiras 4 h e que as 48 h de ensaio 67% do PAR ¢ libertado, mostrando um resultado
de libertagdo semelhante ao obtido no filme de resina (R-PAR). Neste caso, ndo se

observaram diferengas significativas pela incorporacao de Caulinite.

Relativamente aos filmes incorporados com IBU (R85K15-I1BU) e NIM (R85K15-NIM)
os valores de libertagao decrescem comparativamente com os obtidos nos filmes apenas com
resina. No filme R85K15-IBU, no final das primeiras 4 h de ensaio observou-se uma libertagédo
de 33%, valor que aumenta gradualmente para os 55% e 64%, no final de 24 h e 48 h
respetivamente. O filme incorporado com NIM apresenta uma libertagdo de 30%, ao final de

4 h, e esse valor aumenta apenas para 44% no final das 48 h.

Contrariamente ao esperado a incorporacao de 15% de Caulinite, ndo se traduziu na
hipétese colocada de aumento de libertacao de farmaco da matriz da resina por introdugao
de porosidade.

Nenhum destes filmes atingiu a libertagéo total da quantidade de farmaco ao fim de 48

h o que sugere que estes filmes poderao ser selecionados para aplicagdes de maior duragao.

Os perfis de libertagao, em etanol, dos filmes de resina Anycubic® com Caulinite (70:30
m/m) incorporados com 0s compostos previamente mencionados, até as 48 h de libertagao,

estdo representados na Figura 31.
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Figura 31 — Perfis de libertagdo dos farmacos incorporados nos filmes de resina Anycubic® e
Caulinite (70:30 m/m), em fungéo do tempo
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A analise dos resultados permite verificar que existe uma semelhanc¢a no perfil de
libertacdo dos filmes R70K30-PAR e R70K30-NIM ambos com um perfil logaritmico, onde
valores de 50% dos farmacos séao libertados nas primeiras 4 h de ensaio. Relativamente ao
filme R70K30-IBU este apresenta um perfil de libertacéo linear, com uma libertacéo inferior

nas primeiras 4 h e atingindo os 80% no final de 48 h de ensaio.

O filme R70K30-PAR apresentou uma elevada percentagem de libertagdo nas
primeiras 4 h de ensaio com um valor de 68% que aumenta, progressivamente, para os 93%
ao fim de 24 h, mantendo-se constante nas 48 h seguintes. O filme dopado com NIM segue a
mesma tendéncia, com libertacdes ligeiramente mais baixas nas primeiras 4 h de 59%
aumentando para 67% ao fim de 24 h e no fim das 48 h aumenta para 80%. O filme
incorporado com IBU apresenta uma baixa percentagem de libertagéo de apenas 37% ao fim
de 4 h, valor este que aumenta para 73% no final de 24 h e nas 48 h seguintes torna a

aumentar para 94%.

A analise global dos resultados sugere que a introdugédo de Caulinite sé se revelou
eficiente para o aumento da libertacdo de PAR. Para a libertagdo do IBU e NIM,
contrariamente ao esperado, ndo foram conseguidos aumentos significativos nas taxas de
libertacao, tendo o valor até decrescido para o caso do IBU relativamente ao valor obtido para

o filme de R-IBU. Admite-se que possa ter existido um efeito de absorc¢ao pela Caulinite.

3.4.3. Filmes de PEGDA/PEG

Os perfis de libertacdo, em etanol, dos filmes de PEGDA/PEG incorporados com os

compostos em estudo, até as 48 h de libertagdo, estdo representados na Figura 32.
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Figura 32 — Perfis de libertagao dos farmacos incorporados nos filmes de PEGDA/PEG
(90:10 m/m), em fungéo do tempo

A analise dos resultados permite verificar que a libertagdo dos dois farmacos em

estudo, incorporados nos filmes de PEGDA/PEG, segue dois perfis diferentes.

Para o filme PP-PAR, verificou-se uma libertagdo com um perfil logaritmico, em que
89% do farmaco é libertado ao fim de 24 h de ensaio, mantendo-se constante nas 48 h
seguintes. No entanto, 58% do farmaco € libertado nas primeiras 4 h, 0 que demonstra que é

nesse periodo que decorre a libertagdo de mais de metade do composto.

O filme PP-IBU apresenta um perfil de libertacdo linear, em que a sua taxa de
libertagao € de 100% ao fim das primeiras 4 h de ensaio. Estes resultados sugerem uma
libertagdo muito rapida do composto da matriz polimérica o que é vantajoso em aplicagbes de

curta duracdo, onde o objetivo seja a libertacdo mais acelerada do composto em questéo.

3.4.4. Pecas 3D de resina Anycubic®

No caso das pegas impressas em 3D produzidas com menor espessura (2 mm),
incorporadas com paracetamol e ibuprofeno, os perfis de libertagdo obtidos, no decorrer de
48 h, estao representados na Figura 33.
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Figura 33 — Perfis de libertagdo dos farmacos incorporados nas pecgas 3D de resina
Anycubic® de 2 mm de espessura, em fungéo do tempo

No caso das pecas incorporadas com PAR, verifica-se uma taxa de libertagao de 44%
ao fim de 4 h que aumenta para os 77% e 82%, no final de 24 h e 48 h, respetivamente. Assim,
comparativamente com o filme R-PAR, nao se observa diferencas significativas relativamente
as taxas de libertacao utilizando a técnica da impressao 3D o que revela que, aumentando a
espessura em 1 mm nao prejudicou o ensaio de libertagao.

As pecas incorporadas com IBU apresentam um perfil de libertacdo idéntico ao filme
R-IBU ambos de perfil logaritmico, visto a sua taxa de libertagao ser de 100% ao fim de 48 h
de ensaio e como se verifica para o farmaco anterior, neste caso, o aumento da espessura

também nao afetou de maneira negativa o ensaio de libertagéo.

No caso das pegas impressas em 3D produzidas com maior espessura (5 mm), os

perfis de libertagdo obtidos, no decorrer de 48 h, estdo representados na Figura 34.
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Figura 34 — Perfis de libertagdo dos farmacos incorporados nas pecgas 3D de resina
Anycubic® de 5 mm de espessura, em fungéo do tempo

A analise dos resultados permite verificar que a libertagdo dos dois farmacos em

estudo, incorporados nas pecas 3D de resina, segue o perfil logaritmico.

Para as pecas PR-PAR verifica-se que a percentagem maxima de libertagdo obtida,
para as 48 h do estudo, foi de 41% do PAR incorporado, sendo que 37% foi libertado nas
primeiras 4 h. Nas pegas PR-IBU, os resultados foram mais promissores com libertagdo de
98% do IBU atingida no final de 48 h de ensaio, mantendo-se o perfil de libertagao rapida nas
primeiras 4 h (69% do IBU).

Conforme esperado o aumento da espessura, condicionou as percentagens de

libertagao, diminuindo os valores obtidos relativamente aos conseguidos com os filmes.

3.4.5. Pecas 3D de PEGDA/PEG

Os perfis de libertagao, em etanol, das pecas 3D de PEGDA/PEG, com 2 mm de
espessura, incorporadas com os compostos previamente mencionados, até as 48 h de
libertacao, estao representados na Figura 35.
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Figura 35 — Perfis de libertagao dos farmacos incorporados nas pecas de PEGDA/PEG
(90:10 m/m) de 2 mm de espessura, em fungéo do tempo

A analise dos resultados permite verificar que existe uma semelhanca no perfil de
libertacdo das pecas PPP-PAR e PPP-IBU, com uma tendéncia de libertagdo logaritmica,
tendo-se atingido percentagens de libertacdo de 83% e 100%, para o PAR e IBU,
respetivamente, nas 24 h em estudo.

Para as pecas de 2 mm, incorporadas com PAR, verificou-se uma libertacao total de
83% ao fim de 24 h de ensaio, aumentando para 89% nas 48 h seguintes. No entanto, 54%
do farmaco ¢ libertado nas primeiras 4 h, o que demonstra que é nesse periodo que decorre
a libertagcao de mais de metade do composto.

As pecas de 2 mm, incorporadas com IBU apresentam um perfil de libertagao
crescente, com taxa de libertagdo de 100% ao fim das 48 h de ensaio.

A analise comparativa com os resultados obtidos para os ensaios com os filmes
poliméricos, ndo apresenta diferencas significativas relativamente as taxas de libertacéo

utilizando as pegas de 2 mm o que sugere pouca interagao entre a matriz e os farmacos em
estudo.

No caso das pecgas impressas em 3D produzidas com maior espessura (5 mm), os

perfis de libertagdo obtidos, no decorrer de 48 h, estdo representados na Figura 36.

48



Resultados e Discussao

100
90
80
70
60 L

40 ®
30
20 ’
10

Taxa de Libertagao (%)
(92
o
[ J

0 10 20 30 40
Tempo (h)

@ PPP-PAR @ PPP-IBU

Figura 36 — Perfis de libertagao dos farmacos incorporados nas pegas de PEGDA/PEG
(90:10 m/m) de 5 mm em fungédo do tempo

A analise dos resultados permite verificar que a libertagdo dos dois farmacos em
estudo, incorporados nas pecas 3D de PEGDA/PEG, segue o perfil logaritmico.

No caso das pegas incorporadas com PAR, verifica-se uma taxa de libertagdo de 41%,
ao fim de 4 h, que aumenta para 52%, ao fim de 24 h, e que as 48 h aumenta para 62%. Como

esperado, verifica-se uma diminuicao das taxas de libertagdo, com o aumento da espessura
das pegas.

Nas pecas PPP-IBU, o decréscimo nas taxas de libertacdo nao foi tdo evidente com o
aumento da espessura, tendo-se observado uma libertagdo de 70% nas primeiras 4 h de

ensaio, sugerindo que a interagao do IBU com a matriz PEGDA/PEG é mais fraca que a

interagcdo com o PAR.

3.4.6. Andlise conjunta dos resultados de libertacao

De forma a efetuar uma analise comparativa, de tendéncia, sumarizam-se os
resultados obtidos para todos os ensaios de libertagdo. Na Tabela 9 encontram-se
sumarizados os valores da taxa de libertagdo dos diversos filmes e pegas produzidos, em
etanol, no final de 24 h de ensaio.
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Tabela 9 — Resultados de libertacdo de farmacos, em etanol, dos diferentes filmes e pecgas
3D produzidas, no final de 24 h.

Taxa de libertagao do composto ativo (%)

PAR IBU NIM

R 64 97 57

R85K15 62 55 35

Filmes R70K30 93 73 67
PP 89 100
PR (2 mm) 77 100
PR (5 mm) 41 89
Pecas 3D PPP (2 mm) 83 100
PPP (5 mm) 52 100

Na generalidade, os filmes e pecas 3D produzidos apresentaram boas taxas de

libertacdo, apds 24 h de ensaio.

Na generalidade a libertacdo do IBU, foi a mais eficaz dos sistemas em estudo,
seguindo-se o PAR e por ultimo a NIM com valores de libertacdo mais modestos. No caso
dos filmes de resina Anycubic® e de resina Anycubic® com Caulinite dopados com PAR,
verifica-se que a adigao de 30% de Caulinite ao filme de resina foi vantajosa para a libertagao
do farmaco, tendo este apresentado uma taxa de libertagdo de 93% ao fim de 24 h
comparativamente ao filme apenas com resina Anycubic® que apresentou uma taxa de 64%
apos o mesmo tempo de ensaio. Também se observa que a adigdo de 15% de Caulinite ao
filme polimérico ndo foi suficiente para uma melhoria na libertagdo do composto. Estes
resultados sugerem que a Caulinite pode alterar a morfologia da matriz polimérica,
aumentando a sua porosidade e permeabilidade, permitindo assim que o PAR se difunda mais
rapidamente através do filme. A resina Anycubic® pode interagir de maneira diferente com o
farmaco em questdo em comparacao com a Caulinite e a presenga deste mineral pode
influenciar essas interagdes e consequentemente afetar, neste caso de maneira positiva, a

taxa de libertagdo do composto.

No que se refere as pegas de resina Anycubic® produzidas com PAR, a taxa de
libertacdo das pegas com menor espessura nao apresentou diferengas significativas
comparativamente com o filme polimérico de resina Anycubic®. Contudo, relativamente as
pegas com maior espessura, estas apresentaram uma taxa de libertagdo de apenas 41%, o
que revela que, quanto maior a espessura maior dificuldade ha na libertagdo do composto,

facto que esta relacionado com o aumento da espessura e, consequentemente, maior
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enclausuramento do farmaco na estrutura da peca. Contrariamente aos resultados obtidos
com o PAR, os filmes de resina Anycubic® com Caulinite incorporados com IBU nao
apresentaram beneficios para a libertacdo deste farmaco pela adi¢gdo de Caulinite. Isto pode
dever-se ao facto deste mineral conter propriedades absorventes e pode haver interagbes
fisicas ou quimicas entre este e o IBU, resultando em adsor¢ao ou ligacdo do farmaco as
particulas da Caulinite. Como resultado, pode diminuir a disponibilidade deste composto para

a libertacao nos filmes com a Caulinite, levando assim a uma taxa de libertagdo mais lenta.

A semelhanca dos filmes incorporados com IBU, os filmes poliméricos dopados com
NIM também nado apresentam melhorias nas taxas de libertacdo, quando incorporado o
mineral Caulinite. Verifica-se que a adicdo de 15% deste mineral reduz a taxa de libertacéo
para 35% ao fim de 24 h comparativamente ao filme contendo apenas resina Anycubic® que
apresentou um valor de 57%. A adi¢cao de 30% de Caulinite também n&o se revelou vantajosa,
na libertacdo do farmaco, ndo apresentando diferengas significativas entre este filme
polimérico e o de resina Anycubic®. As razbes apresentadas anteriormente para a ocorréncia
destes resultados também se podem aplicar para os filmes poliméricos incorporados com
NIM.

No que se refere as pegas de resina Anycubic® produzidas com IBU, a taxa de
libertacdo das pecas com menor e maior espessura nao apresentaram diferencas
significativas comparativamente com o filme polimérico de resina Anycubic®, apresentando
elevadas taxas de libertacdo. Uma possivel explicagao para tal acontecer é que esta resina
pode estabelecer menores interacbes com este farmaco permitindo assim uma difusao mais

rapida.

Relativamente a outra base polimérica testada, PEGDA/PEG, os resultados para os
filmes com o PAR e IBU incorporados foram bastante promissores, apresentando taxas de
libertagdo de 89% e 100%, ao final de 24 h, respetivamente. Estes resultados sugerem uma
baixa afinidade entre os compostos e a matriz polimérica, faciltando assim as suas

libertacdes.

As pecas 3D produzidas com esta base polimérica incorporadas com IBU, tanto a de
menor espessura como a de maior apresentaram taxas de libertagdo de 100%, ao fim de 24
h o que significa que nem a espessura da pega nem a produgéo de estruturas pela técnica da

impressao 3D afeta negativamente as taxas de libertacao deste composto.

No que se refere as pecas de PEGDA/PEG produzidas dopadas com PAR, a taxa de
libertagdo das pegcas com menor espessura nao apresentou diferencas significativas
comparativamente com o filme polimérico. Contudo, relativamente as pecas com maior

espessura, estas apresentaram uma taxa de libertagdo de apenas 52%, o que revela que,
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quanto maior a espessura da pecga maior dificuldade ha na libertagcido do composto. Este facto
também se pode dever a estrutura da peca, sendo esta mais densa pode dificultar a difusao
do farmaco.

3.5. Ensaios de absorcéo de agua

Os ensaios de absorgao de agua foram realizados de acordo com o descrito no ponto
2.4 dos Materiais e Métodos, com o objetivo de quantificar a percentagem de agua absorvida
pelas amostras de filmes e pecas de resina Anycubic®, de filmes e pecas de PEGDA/PEG,
com e sem incorporacao de farmacos, durante um periodo de 24 h. Esta € uma propriedade
relevante no estudo de matrizes poliméricas ja que avalia a capacidade de hidratagao do

polimero, propriedade que possui efeito na libertacdo da substancia incorporada.

As taxas de absor¢ao de agua para os filmes de resina Anycubic® e resina Anycubic®
e Caulinite estéo representados na Figura 37.
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Figura 37 — Taxa de absorgao de agua dos filmes de resina Anycubic (A), resina Anycubic® e
Caulinite (85:15 m/m) (B) e resina Anycubic® e Caulinite (70:30 m/m) (C), apds 24h.

Pela observacdo dos resultados representados na Figura 28, verifica-se que, a
excecao dos filmes de resina Anycubic® e Caulinite (85:15 m/m), existiu uma tendéncia para
0 aumento da taxa de absorcdo de agua nos filmes incorporados com os compostos em

estudo relativamente aos respetivos filmes controlo.

Nos filmes de resina Anycubic®, o filme controlo (R) apresentou uma taxa de absorgao
de agua de 0,8% e a incorporacao dos compostos levou ao seu aumento em todos os filmes.
No que diz respeito aos filmes produzidos com a mistura de resina Anycubic® e Caulinite
(85:15 m/m), o filme controlo, R85K15, apresentou o maior valor (5,3%), com valores de
absorcao crescentes de acordo com a sequéncia: IBU, NIM e PAR. Os filmes produzidos com
a maior percentagem de Caulinite sdo os que apresentaram maiores taxas de absorcao,

exceto o filme controlo (R70K30) com um valor de 1,9 %.

Estes resultados podem ser explicados pelas propriedades do polimero, visto que a
resina utilizada contém grupos hidrofébicos na sua estrutura e sendo assim, limita a

penetragao de agua ou meios aquosos nas suas cadeias, fazendo com que o polimero tenha
pouca mobilidade.
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As taxas de absorgcao de agua para os filmes de PEGDA/PEG estao representados na
Figura 38.
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Figura 38 — Taxa de absorgéo de agua dos filmes de PEGDA/PEG

Como se pode verificar pelos resultados apresentados, a matriz PEGDA/PEG
apresenta taxas de absorcdo de agua bastante elevadas comparativamente aos filmes

poliméricos de resina Anycubic®, absorvendo aproximadamente 50% de agua ao fim de 24h.

O filme controlo (PP) apresentou uma taxa de absorcdo de agua de 46% e a
incorporacdo dos compostos conduziu a uma ligeira diminuicdo, que n&o se considera
significativa. Estes resultados sugerem que, como os filmes de PEGDA/PEG s&o compostos
por grupos hidrofilicos, como grupos hidroxilos (OH), esses grupos interagem com as
moléculas de agua, promovendo assim a sua absor¢do. Também dada as suas estruturas
serem bastante flexiveis, as moléculas de agua podem se inserir mais facilmente entre as

cadeias destes polimeros aumentando assim a absor¢cédo da mesma.

Relativamente as pegas 3D de resina Anycubic® produzidas, os resultados estdo

representados na Figura 39.
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Figura 39 — Taxa de absorc¢éo de agua das pecgas 3D de 5 mm produzidas com resina
Anycubic®
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Comparativamente aos filmes poliméricos de resina Anycubic®, a peg¢a controlo (PR)
apresentou uma taxa de absorgédo de agua igual, de 0,8%, e as pecas incorporadas com os
compostos apresentaram menores taxas de absorgao, de 1,55% e 0,92% para o PAR e IBU,

respetivamente.

As taxas de absorgdo de agua para as pecas 3D de PEGDA /PEG estéo representados

na Figura 40.
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Figura 40 — Taxa de absorc¢ao de agua das pegas 3D de 5 mm produzidas com PEGDA /PEG

Observa-se que, comparando com os filmes desta base polimérica, as taxas de
absorgao de agua para as pegas 3D nao sofreram diferencgas significativas apresentando tanto
a pega controlo (PPP) como as pegas incorporadas com os compostos elevadas taxas de
absorgao de agua ao fim de 24h. Tal como nos filmes, a pega sem incorporagdo de compostos
apresentou uma maior taxa de absorgao de 47,1%. No que diz respeito aos filmes produzidos
com a incorporagao dos compostos, o filme dopado com IBU apresentou uma maior taxa de

absorgao de agua de 45,7% comparativamente ao incorporado com PAR, 41,7%.

3.6. Ensaios de tracao

3.6.1. Resisténcia a tracéo e extensao maxima

Os ensaios de tragao foram realizados de acordo com o ponto 2.9 dos Materiais e
Métodos. De modo a obter os valores de resisténcia a tracdo maxima e de extensao maxima
efetuaram-se graficos tensdo-extensao para cada uma das amostras testadas. Na Figura 41
estdo representados os graficos referentes a 2 ensaios, um de um material mais resistente a
tracao (Figura 41 — A) e outro menos resistente (Figura 41 — B). Nesta figura também estao

representados pontos (C e D) que indicam a resisténcia a tragdo maxima dos dois materiais.
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Figura 42 — Grafico representativo dos resultados obtidos nos ensaios de resisténcia a tragéo
dos filmes de resina Anycubic®; A) Resisténcia a tracdo maxima; B) Extensdo maxima

Observou-se que a resisténcia a tragao nestes filmes é significativamente diminuida
com a incorporagéo dos compostos em estudo (Figura 42 — A). O filme controlo (R), sem
incorporacado de composto, apresenta uma resisténcia a tracdo de 6,1 MPa, valor este que
diminui em todos os filmes dopados, especialmente para o filme incorporado com NIM com
um valor de 0,51 MPa significando uma redugéo de 91,6% aproximadamente. Para os
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restantes filmes os valores diminuem em cerca de 74,1% e 38,7% quando incorporados com

PAR e IBU, respetivamente.

Relativamente aos valores de extensdo maxima dos filmes testados (Figura 42 — B) a
tendéncia é contraria a resisténcia a tracdo, sendo que todos os filmes dopados apresentam
uma extensdo superior ao filme controlo. O filme de controlo exibe uma extensdo de 1,35%
que aumenta para valores de 2,52% e 4,23% nos filmes incorporados com PAR e IBU,
respetivamente. O filme dopado com NIM apresenta uma extenséo de 1,37%, ndo sendo um
aumento significativo. Verifica-se, entdo, uma menor fragilidade destes filmes

comparativamente ao filme controlo com a resina Anycubic®.

Foram também testados os filmes produzidos com uma mistura de resina Anycubic®
e Caulinite. Pela observacao do grafico (Figura 43 — A) verifica-se uma tendéncia inversa na
resisténcia a tracdo comparativamente aos filmes produzidos com a resina Anycubic®. O filme
controlo (R85K15) apresenta metade do valor da resisténcia a tragdo comparativamente ao
filme de resina Anycubic®, de 3,15 MPa. Todos os filmes produzidos com base nesta mistura
apresentam valores bastante superiores, especialmente no filme R85K15-PAR que exibe mais
do quadruplo da resisténcia, com 9,08 MPa. Os restantes filmes apresentam também valores
superiores aos do filme controlo, no entanto o filme incorporado com NIM apresenta uma

menor diferenca.
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Figura 43 — Grafico representativo dos resultados obtidos nos ensaios de resisténcia a tragao
dos filmes de resina Anycubic® e Caulinite; A) Resisténcia a tragdo maxima; B) Extensao maxima

No que diz respeito a extensdo maxima (Figura 43 — B) apresentada pelos filmes
testados, esta apresenta uma tendéncia semelhante ao parametro anteriormente referido, na
qual a incorporagao dos compostos leva a um aumento da sua extensao, tornando-os mais
adequados para o tipo de aplicagdes onde estes filmes poderao ser utilizados. O filme controlo
apresenta uma extensao de 1,57%, ligeiramente superior ao filme de resina Anycubic®. O
filme com a maior extensao é o dopado com PAR, com um valor de 4,4%, ao qual se segue o
de IBU e por fim o de NIM.
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Comparando as diferentes bases utilizadas, observou-se que os filmes produzidos
com a resina Anycubic® apresentaram os menores valores de resisténcia a tracao (com
excecao do filme controlo) comparativamente com os filmes produzidos com a outra base
polimérica utilizada. Verificou-se que os filmes dopados que apresentaram os valores mais
elevados deste parametro foram os filmes produzidos com a mistura de resina Anycubic® e
Caulinite. Relativamente aos valores de extensao, os filmes dopados produzidos com a
mistura anteriormente referida foram novamente os que apresentaram os maiores valores

deste parametro, a excec¢ao do filme incorporado com IBU.

A avaliacdo geral dos resultados obtidos revela que tanto nos filmes produzidos com
resina Anycubic®, como nos produzidos com resina Anycubic® e Caulinite, a incorporagao
dos compostos leva a um aumento da extensao, ou seja, permite um maior alongamento antes
da fratura sendo esta uma propriedade mecanica importante para a produgado de filmes.
Verifica-se ainda que os filmes de resina Anycubic® e Caulinite, de uma maneira geral, sado
0s que apresentam os maiores valores de resisténcia a extensao tornando-os menos frageis
quando comparados com a outra base polimérica utilizada e assim mais adequados para as

aplicagdes biomédicas dos filmes estudados.

3.6.2. Mdédulo de Young

O moddulo de Young, também conhecido como médulo de elasticidade, quantifica a
resisténcia de um material & deformac&o ndo permanente, ou elastica. E definido como sendo
o declive da regi&o com comportamento linear de uma curva tensao-extenséo e posto isto, o
modulo é a variacdo da tensao dividida pela variacdo da extensdo. Uma vez que tanto a
tensdo como a deformacdo sdao medicbes normalizadas, o moédulo € uma propriedade
consistente do material que pode ser comparada entre amostras de diferentes tamanhos
(Instron, 2023b).

Sendo assim, foram obtidas as curvas para todos os provetes utilizados e determinado
o0 modulo de Young para cada um dos filmes produzidos. Na Figura 44 estao apresentados os

valores do mddulo de Young obtidos para cada um desses filmes.
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Figura 44 — Mddulo de Young dos filmes de resina Anycubic® (A) e resina Anycubic® e
Caulinite (85:15 m/m) (B)

Pelos valores apresentados neste grafico observou-se que, como era esperado, 0s
filmes produzidos apresentaram valores do médulo de Young relativamente baixos tendo em
conta que se trata de matrizes poliméricas. Comparando com o que acontece com a
resisténcia a tracdo anteriormente apresentada, os valores do modulo de Young séo
superiores para o filme controlo R (444 MPa), seguido do filme R85K15 (236 MPa).

Percebe-se ainda que, com a incorporacdo dos compostos nos fiimes de resina
Anycubic®, estes apresentaram valores de moédulo inferiores ao filme controlo, ou seja,
adquiriram alguma elasticidade mesmo que pouco evidente contrariamente ao que acontece
com os filmes produzidos de resina Anycubic® e Caulinite. Constata-se que estes graficos
seguem na sua maioria a tendéncia apresentada pelos graficos de resisténcia a tracao

respetivos apresentados no ponto anterior.

Nao foi possivel efetuar estes ensaios nos filmes de resina Anycubic® e Caulinite
(70:30 m/m) nem nos filmes de PEGDA/PEG dado que, os primeiros, pela quantidade de

Caulinite utilizada nao se proporcionou a formacao de filme e os segundos, houve a formacgao
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de filmes, mas nao se conseguiu formar provetes com as dimensodes indicadas dada a

fragilidade dos mesmos.

3.7. Ensaios de dureza

Os ensaios de dureza foram realizados de acordo com o ponto 2.8 dos Materiais e

Métodos e na Figura 45 estao apresentados os valores da dureza obtidos para cada uma das

pecas 3D.
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Figura 45 — Dureza das pegas 3D de resina Anycubic® (A) e de PEGDA/PEG (B)

Pela observagao dos valores representados no grafico A, a pega controlo de resina
Anycubic® (PR) apresenta uma dureza maior tanto no lado da mesa como do lado do LCD,
de 98,6 e 97,6 respetivamente, comparativamente as incorporadas com os compostos. A peca

PR-PAR ¢é a que apresenta um menor valor de dureza nos dois lados.

No grafico B, os valores da dureza seguem a mesma tendéncia das pecgas
anteriormente mencionadas sendo a pega controlo (PPP) a apresentar os valores mais altos
nos dois lados comparativamente as pecas PPP-PAR e PPP-IBU, sendo esta ultima a que

apresenta um menor valor de dureza em ambos os lados.

A avaliagao geral dos resultados obtidos revela que as medi¢gdes de dureza do lado do
LCD apresentaram-se mais baixas em relagao ao lado da mesa em todas as pegas 3D, com
excecgao da peca PR-IBU e que as pegas de PEGDA/PEG sao menos duras em relagao as
de resina Anycubic® apresentando valores entre os 85 e 90. Estes resultados eram esperados
tendo em conta as estruturas obtidas, sendo as pecas 3D de resina Anycubic® mais

compactas e resistentes relativamente as de PEGDA/PEG.
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3.8. Ensaios de compressao

Os ensaios de compressao foram realizados de acordo com o ponto 2.10 dos Materiais
e Métodos. De modo a obter os valores de resisténcia a compressao maxima efetuaram-se
graficos compressao-extensao para cada uma das amostras testadas. Na Figura 46 estao
representados os graficos referentes a 2 ensaios, um de um material mais resistente a
compressao (Figura 46 — A) e outro menos resistente (Figura 46 — B). Nesta figura também

estdo representados pontos (C e D) que indicam a resisténcia & compressdo maxima dos dois
materiais.
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Figura 46 — Graficos compresséo-extenséo da peca PR (A) e da peca PPP (B); Pontos da
resisténcia maxima a compresséo (C e D)
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Figura 47 — Grafico representativo dos resultados obtidos nos ensaios de resisténcia a
compressao das pecas 3D de resina Anycubic® (A) e das pecas 3D de PEGDA/PEG (B)

Observou-se que a resisténcia a compressao nas pecas de resina Anycubic® é
significativamente diminuida com a incorporacado dos compostos em estudo (Figura 47 — A).
A pecga controlo (PR), sem incorporacdo de composto, apresenta uma resisténcia a
compressao de 78 MPa, valor este que diminui em todas as pecas dopadas, especialmente
para a pega incorporada com PAR com um valor de 18,6 MPa significando uma reducao de

76,2% aproximadamente. Para a pecga restante o valor diminui em cerca de 67,2% quando
incorporada com IBU.

Foram também testadas as pecas produzidas com a mistura de PEGDA/PEG. Pela
observacao do gréfico (Figura 47 — B) verifica-se uma tendéncia idéntica na resisténcia a
compressao comparativamente as pegas produzidas com a resina Anycubic® onde esta é
diminuida nas pecgas dopadas. A pega controlo (PPP) apresenta cerca de um oitavo do valor
da resisténcia a compressao comparativamente a peca de resina Anycubic®, de 10,7 MPa.
Todas as pecas produzidas com base nesta mistura apresentam valores bastante inferiores,

especialmente na peca PPP-IBU que exibe uma resisténcia de 5,8 MPa.

Comparando as diferentes bases utilizadas, observou-se que as pecas produzidas
com a resina Anycubic® apresentaram os maiores valores de resisténcia a compressao
comparativamente com as pegas produzidas da base polimérica de PEGDA/PEG, tendo estas
Ultimas atingindo a fratura enquanto as primeiras apenas ficaram comprimidas. Estes

resultados estao de acordo com os obtidos nos ensaios de dureza sendo as pegas de resina
Anycubic® mais duras.
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4. Conclusdes e Perspetivas Futuras

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a potencialidade da utilizagdo de uma
resina fotossensivel, bem como a mistura desta com o mineral Caulinite para a criagao de
porosidade, como suporte para sistemas de libertacdo controlada de farmacos. Para isso
foram produzidos filmes e pecas impressas em 3D, incorporados com farmacos com
semelhantes propriedades farmacoldgicas. Paralelamente também se avaliou o uso de
polietilenoglicol e polietilenoglicol diacrilato, polimeros sintéticos biocompativeis, para a
producéao de filmes e pecas 3D com o mesmo fim. Os filmes foram produzidos com 4 bases
poliméricas distintas designadamente i) resina Anycubic®, ii) mistura de resina Anycubic® e
Caulinite (85:15%), iii) mistura de resina Anycubic® e Caulinite (70:30%) e iv) mistura de
PEGDA/PEG. O paracetamol, o ibuprofeno e a nimesulida foram escolhidos como compostos

ativos modelo.

Os materiais hibridos produzidos foram caracterizados quimica e mecanicamente.
Quando analisados os espetros FTIR-ATR, de uma maneira geral, os espectros dos filmes
incorporados, ndo apresentam diferencas significativas relativamente ao espetro do filme
controlo, para cada grupo, uma vez que 90% do material do filme é composto pela base
polimérica. Ainda assim, foi possivel identificar a presenca dos compostos farmacéuticos
incorporados, mas nao foi possivel verificar a existéncia de novas ligagdes entre as matrizes
utilizadas e os compostos incorporados. No que diz respeito aos ensaios de absorcido de
agua, verificou-se que as taxas de absorg¢ao sao reduzidas nas matrizes poliméricas de resina
Anycubic® e resina Anycubic® e Caulinite, contrariamente a base polimérica PEGDA/PEG
que apresentaram taxas de absorcao na ordem dos 50% consequéncia das caracteristicas e

propriedades destes polimeros.

Realizaram-se estudos de libertagdo controlada, nos quais os perfis de libertagao dos
compostos foram obtidos em etanol ao longo de 48 h, por espectroscopia de UV-Vis.
Constatou-se que os perfis de libertagdo variam de acordo com a base polimérica utilizada
para a produgao dos filmes. Nos filmes produzidos com resina Anycubic® a libertagcao segue
uma tendéncia linear com percentagens de libertagdo na ordem dos 50% nas primeiras 4 h
de ensaio que sobem progressivamente até as 48 h, em 2 dos filmes testados. No caso dos
filmes produzidos com a mistura de resina Anycubic® e Caulinite, a adi¢do deste mineral s6
se revelou vantajosa para o aumento das taxas de libertacdo do PAR, contrariamente ao
composto IBU e NIM, que ndo apresentaram aumentos significativos nas mesmas. Em relagéo

aos filmes criados com a mistura de PEGDA/PEG, estes revelaram-se bastante promissores
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apresentando valores de taxas de libertagdo elevados para o PAR e IBU, de 89% e 100%
respetivamente. Averiguou-se ainda que, em geral, para as pec¢as 3D produzidas a tendéncia
de libertagdo se manteve, apesar de se ter verificado uma diminuicdo nas percentagens de
libertacio para as pecas com maior espessura. Este facto pode ser consequéncia de as pecas
serem produzidas camada por camada, resultando em objetos mais espessos que os filmes,

fazendo com que a libertacdo dos farmacos seja mais dificil.

Relativamente aos ensaios de tracdo os resultados apresentam algumas diferengas
consoante a matriz utilizada nas amostras testadas. Nos filmes de resina Anycubic® a
incorporacao dos compostos leva a diminuicdo da resisténcia a tragdo, enquanto os filmes de
mistura de resina Anycubic® e Caulinite (85:15%) apresentam uma tendéncia oposta. No que
diz respeito a extensao, tanto os filmes de resina Anycubic® como os de resina Anycubic®

apresentam uma tendéncia do aumento da mesma com a incorporagao dos compostos.

No processo de impressao das pecas 3D, percebeu-se que a incorporagao dos
compostos na resina Anycubic® e na mistura de PEGDA/PEG néo alterou significativamente
as carateristicas das pecgas produzidas, uma vez que estas, no geral, atingem as medidas
pretendidas que foram definidas para as pecas modelo. Nao foi possivel a producéo de pecas

com a nimesulida uma vez que o processo de cura por radiacdo UV n&o se realizou.

Realizaram-se ensaios de dureza das pecas 3D produzidas e os resultados
apresentam diferengas significativas relativamente a base polimérica utilizada, nas quais as
pecas de resina Anycubic® apresentam valores maiores de dureza face as pegas de
PEGDA/PEG. As pecas 3D com incorporagao de compostos leva a diminuicdo da dureza.
Realizou-se ainda ensaios de compressdo destas pecas e averiguou-se que os resultados
foram os esperados de acordo com os ensaios de dureza, dado que as pecas de resina
Anycubic® apresentam valores de resisténcia a compressdo maiores em relagdo as de
PEGDA/PEG tendo estas chegado a fratura.

Como perspetivas futuras sugere-se a avaliagcdo de outros compostos anti-
inflamatérios de forma a validar os resultados obtidos nos ensaios de libertacdo controlada e
aumentar o espectro de farmacos estudados permitindo direcionar estes materiais para
diferentes aplicagdes. Sugere-se também proceder a um estudo de libertagdo em meio
fisiolégico (tampao PBS pH 7,4), de forma a perceber a influéncia do sistema de transporte
nos perfis de libertagao e, desta forma, melhor caracterizar as matrizes de suporte em estudo

como sistemas de libertacdo controlada.

Outra sugestao passa pela impressdo 3D de mais pegas com novos designs
incorporadas com os compostos ja estudados e outros novos compostos, de modo a ser

possivel produzir pecas de maior qualidade.
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Uma parte dos resultados deste trabalho foram apresentados como comunicagao em

poster numa conferéncia nacional:

Inés Baptista, Inés Amaral, Ivo Bragancga, Ana Catarina Sousa. 2023. “Films and 3D printing
pieces of photosensitive resin with active pharmaceutical ingredientes”. CQE Days, 25-26 de
maio de 2023.
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Anexos

Anexo 1. Espectros de FTIR-ATR das amostras de resina Anycubic® incorporadas
com PAR e IBU.
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Anexo 2. Espectros de FTIR-ATR das amostras de resina Anycubic® e Caulinite
(85:15 m/m) incorporadas com PAR, IBU e NIM.
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Anexo 3. Espectros de FTIR-ATR das amostras de resina Anycubic® e Caulinite
(70:30 m/m) incorporadas com IBU e NIM.
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Anexo 4. Espectro de FTIR-ATR da amostra de PEGDA/PEG incorporada com
IBU.
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