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RESUMO

A bexiga hiperativa ¢ uma condicao caracterizada pelo mau funcionamento do musculo
detrusor, que ndo relaxa adequadamente, gerando uma urgéncia subita de urinar, mesmo com
pequenos volumes de urina presentes na bexiga. Para superar as limitagdes associadas aos
tratamentos convencionais, como baixa biodisponibilidade, efeitos colaterais, baixa aderéncia
e baixa eficacia do tratamento, sistemas de libera¢ao de controlada de farmacos vém sendo
propostos. Dentro desse contexto, o presente trabalho propde o projeto, fabricacdo e
caracterizacdo de um implante intravesical para o tratamento da patologia bexiga hiperativa,
utilizando Oxibutinina e copolimero de EVA. O trabalho apresenta a fabricagdo de dispositivos
através de duas técnicas de manufatura (extrusao e manufatura aditiva por fabricagao por fusao
de filamentos, FFF) e uma avaliagdo em critérios de usabilidade e funcionalidade através de
insercao de prototipos em ambiente simulado. Ainda, apresenta uma avaliagao das propriedades
fisico-quimicas do material através da caracterizagdo por espectroscopia por infravermelho
(FTIR) e calorimetria diferencial de varredura (DSC). Critérios de seguranca e eficicia do
dispositivo foram avaliados através de ensaios de liberacdo de farmacos e ensaios mecanicos
de flexdo e tragdo. A fabricagdo por extrusdo ¢ manufatura aditiva mostraram-se eficazes para
a produc¢ao de geometrias, onde diversos prototipos foram testados e a presenca de farmaco foi
confirmada através de ensaios de FTIR, DSC ¢ MEV. Uma liberagdo de oxibutinina foi
verificada com uma liberagdo acentuada nas primeiras 24 horas, seguida de um perfil
descendente, onde a liberagado foi de 1,8 e 2,8 mg/dia com periodo total de liberagdo de 32 dias.
Os ensaios mecanicos demonstraram um aumento na rigidez dos corpos de prova em fun¢ao da
adicao do farmaco, evidenciando uma alteragao na tensao maxima e deformagao na ruptura. A
dosagem liberada mostrou-se maior do que a usualmente apresentada quando considerada a via
de administragdo oral, mostrando que a otimizagdo do projeto desse implante apresenta
potencial de melhorar a qualidade de vida de pacientes com bexiga hiperativa.
Palavras-chave: implante polimérico; liberacdo controlada de farmacos; bexiga hiperativa;
perfil de libera¢do; oxibutinina; EVA.



ABSTRACT

The overactive bladder is a condition characterized by the malfunction of the detrusor muscle,
which does not relax, generating a sudden urge to urinate, even with small volumes of urine
present in the bladder. The current treatments available for this pathology consist on
conservative approaches and the continuous administration of drugs, which when made by
conventional methods has limitations related to the first pass metabolism, bioavailability, severe
side effects and low patient adherence to treatments, ultimately leading to low effectiveness.
To overcome these limitations, polymeric drug delivery systems are being proposed. Within
this context, the present work proposes the project, fabrication and characterization of an
intravesical implant for the treatment of the overactive bladder pathology, using EVA
copolymer as matrix and oxybutynin as drug. The present work presents the fabrication of
devices through two manufacturing techniques (extrusion and additive manufacturing by fused
filament fabrication, FFF) and the evaluation of the implants through characterization tests. The
usability and functionality were evaluated through simulated insertion of the device/prototype
in a bladder model trough a catheter insertion tests in a simulated bladder. The safety and
effectiveness of the devices was determined from mechanical testing as well as daily released
dosage and release period. The extrusion and additive manufacturing techniques proved to be
effective for the production of geometries, where several prototypes were tested. The presence
of the drug was confirmed through FTIR, DSC and SEM tests. Drug release assays presented a
burst release in the first 24 hours, followed by a descending profile, where the release was 1.8
and 2.8 mg/day with a total release period of 32 days. Mechanical tests demonstrated an
increase in the stiffness of the specimens due to the addition of the drug, showing a change in
maximum stress and deformation at break. The released dose was higher than that usually
presented when considering the oral administration route, showing the optimization of the
development of this implant has the potential to improve the quality of life of patients with
overactive bladder.

Keywords: polymeric implant; controlled release; hyperactive bladder; oxybutynin; release
profile; EVA.
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1INTRODUCAO

A bexiga hiperativa ¢ uma condig¢ao clinica caracterizada pelo mal funcionamento do
musculo detrusor, que nao relaxa adequadamente durante a fase de enchimento da bexiga [1].
A falta de relaxamento da bexiga faz com que a pressdo interna aumente mesmo com pequenos
volumes de urina desencadeando a vontade de urinar com frequéncia muito maior do que o
normal [1]. Estudos revelaram que no ano de 2008, em torno de 10,7% da populagdo mundial
sofria dessa condig¢@o. No entanto, esse valor tende a aumentar de 20 a 30% até 2023 [1]. No
Brasil, acredita-se que a bexiga hiperativa atinge 1 a cada 4 pessoas acima de 40 anos [2].

Atualmente o tratamento dessa patologia baseia-se em abordagens mais
conservadoras, como mudanca de habitos e fisioterapia, ou terapias com administragdo continua
de medicamentos, em sua maior parte, por via oral. Embora esse processo seja simples e
conveniente para tratar a maioria das patologias, existe um nimero consideravel de falhas no
tratamento em fung¢do da eficidcia do método de administragdo, efeitos colaterais e aderéncia
dos pacientes ao tratamento. Os medicamentos, quando administrados por via oral, devem
cruzar a barreira gastrointestinal para entdo atingirem a circulacdo sistémica e o receptor-alvo.
Durante esse processo, podem sofrer degradacdo em fungdo das condi¢des acidas do estdmago
ou devido a primeira passagem pelo sistema metabolico. Este ultimo, resultando em metabdlitos
ativos associados a efeitos colaterais graves [3, 4]. Efeitos colaterais comuns da administragdao
de farmacos para o tratamento de bexiga hiperativa sdo: boca seca, constipagao e prurido.

Terapias com administragdo de fdrmacos por via vesicular e por via transdérmica
foram propostas para superar as limitagdes da via oral no tratamento de bexiga hiperativa. A
instilacdo de farmacos por via vesicular, ou terapia intravesical, permite a administracao de
baixas doses no local de a¢do, limitando o alcance dos fArmacos aos tecidos saudaveis. Apesar
dessa via de administragdo ser acessada de maneira simples via insercdo de cateteres, esse
procedimento ndo ¢ continuo, exigindo repeti¢des periddicas, onde comummente sdo relatados
desconforto dos pacientes e consequente diminuicdo de aderéncia ao tratamento, além da
eliminagdo do farmaco instilado pela urina [1, 5]. Em relagdo aos sistemas de liberagao
transdérmicos, apenas algumas drogas em especifico apresentam as propriedades necessarias
para cruzar a barreira da pele, além de apresentarem limitacGes relacionadas a quantidade de
droga incorporada e a necessidade de substituicdo do adesivo a cada 1 ou 2 dias [6].

Os sistemas de liberacao de farmacos implantaveis (comumente conhecidos no dmbito
cientifico por DDS, do inglés — Drug Delivery Systems) vém sendo relatados como dispositivos

com alto potencial para superar o grande nimero de limitacdes encontradas nas formas
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convencionais de administracdo de medicamentos [6, 7]. Essa estratégia visa entregar doses
especificas de um farmaco, de maneira prolongada e controlada, no local de acdo ou
sistemicamente [7]. Assim, € possivel a obtencdo de melhor aderéncia de pacientes ao
tratamento, melhor eficacia e redugdo de efeitos colaterais [8].

Um grande esforgo cientifico e industrial vem sendo empregado para desenvolver
materiais e dispositivos visando o tratamento da bexiga hiperativa e de outras patologias,
entretanto, o entendimento sobre o complexo contexto dos dispositivos de liberagdo de
farmacos implantaveis segue sob investigacao continua. As propriedades dos polimeros e dos
farmacos, além das propriedades de ambos materiais combinados, a geometria do implante e as
localizagdes anatdmicas desempenham um protagonismo fundamental para entendimento do
perfil de liberacao de farmaco, incluindo a concentragdo e a taxa de liberagao [9-11].

As classes de materiais poliméricos que podem ser aplicados em dispositivos de
liberagdo de farmacos implantaveis incluem materiais bioinertes e bioabsorviveis, enquanto as
drogas podem ser classificadas a partir da sua hidrofobicidade, estabilidade, e polaridade [11].
Além disso, os requerimentos a respeito da geometria dos dispositivos se associam a localiza¢ao
anatomica onde o efeito terapéutico ¢ desejado. Enquanto em alguns casos dispositivos podem
requerer funcionalidades estruturais e as respectivas propriedades mecanicas (por exemplo, a
aplicacdo de implantes no reparo de tecidos 0sseos), em outros casos, o dispositivo deve ser
desenhado exclusivamente para a entrega de um medicamento (por exemplo, a terapia hormonal
subcutanea) [11, 12]. Em ambos os casos, a selecdo do material polimérico e do farmaco deve
ser feita de maneira sistémica para atender aos requisitos geométricos, anatomicos e de
processamento [11]. Até a data de desenvolvimento do presente trabalho, ndo existia um
dispositivo médico especificamente referido como implante para o tratamento de bexiga
hiperativa sendo comercializado. Entretanto, existem sistemas de libera¢do controlada de
farmacos em desenvolvimento, como o Uros, o LiRis e o DR-3001. Os materiais utilizados
nesses dispositivos incluem o silicone, a lidocaina e a oxibutinina, onde a administracdo de
analgésicos e anticolinérgicos na bexiga tem demonstrado eficacia no tratamento dos sintomas
miccionais.

Frente ao cenario reportado, o presente trabalho propde o projeto, fabricagdo e
caracterizacdo de implantes intravesicais matriciais, utilizando EVA como matriz e oxibutinina
como farmaco. O EVA ¢ um polimero bioinerte com moédulo de flexao entre 15 e 150 MPa,
temperatura de fusdo entre 70 e 100 °C e uma capacidade de incorporacdo de fairmaco de até
75%, aprovado pelo FDA para uso médico, mostrando-se adequado para a inser¢do da bexiga

humana [9]. A oxibutinina apresenta alta especificidade para os receptores muscarinicos
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localizados na parede da bexiga e ¢ atualmente utilizada no tratamento de bexiga hiperativa por
via oral, apresentando apenas 6% de biodisponibilidade [13]. Portanto, a proposta inicial do
presente trabalho ¢ realizar o projeto geométrico de dispositivos intravesicais a partir dos
requisitos para inser¢ao na bexiga, anatomia da regido e percentual de farmaco incorporado nos
implantes. Na sequéncia, ¢ proposta a fabricacdo dos dispositivos através da extrusdo e a
manufatura aditiva por fusdo e deposicdo de camadas. Também pretende-se investigar as
propriedades fisico-quimicas e mecanicas do material, a fim de compreender a influéncia dessas
propriedades no processo de inser¢ao do dispositivo via cateter, na retencao do dispositivo na

bexiga e no perfil de liberagdo da oxibutinina.

1.1 OBJETIVOS

Nas se¢oes abaixo estdo descritos o objetivo geral e os objetivos especificos desta tese.

1.1.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral projetar, fabricar e caracterizar implantes
poliméricos para liberagdo controlada de oxibutinina, compreendendo a influéncia de diferentes

composi¢des e métodos de fabricagdo no perfil liberagao.

1.1.2  Objetivos Especificos

a) Investigar o projeto de geometria adequada ao implante para o tratamento de
bexiga hiperativa.

b) Estudar a mistura de polimero (EVA) e farmaco (oxibutinina) através da
fabricagdo de filamentos via extrusao;

c) Investigar a fabricacdo de prototipos via manufatura aditiva e compreender as
caracteristicas geométricas dos prototipos;

d) Compreender o processo de inser¢cao de implante via cateter a partir de ensaios de
inser¢dao com polimero puro;

e) Compreender o perfil e cinética de liberacdo do farmaco a partir de ensaios de

liberagao;



g)
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Estudar as propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos materiais através de
ensaios de caracterizacao;
Compreender o processo de inser¢do de implante via cateter a partir de ensaio de

inserc¢ao in-vitro com prototipo em polimero e farmaco.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta se¢do, inicialmente sdo apresentados os principais aspectos em relagdo a
anatomia e funcionamento da bexiga. Na sequéncia, a patologia bexiga hiperativa ¢
apresentada, juntamente com as principais formas de tratamento disponiveis atualmente e suas
limitagdes. Apds, uma visdo geral do ambito cientifico dos implantes com liberagdo de
farmacos ¢ exposta e a proposta de dispositivo intravesical ¢ apresentada. Na sequéncia, as
principais propriedades do polimero e farmaco utilizados no desenvolvimento deste trabalho
serdo discutidas. Por fim, o presente capitulo apresenta os mecanismos e cinética de liberagdo

de farmacos ¢ as consideragdes sobre os métodos de fabricagdo utilizados.

2.1 ANATOMIA E FUNCIONAMENTO DA BEXIGA

A bexiga € um 6rgao oco que armazena a urina, sendo revestida pelo urotélio, (também
chamado de epitélio de transi¢cdo), um tecido conjuntivo e o musculo detrusor (uma camada
muscular tripla constituida de musculatura lisa [14, 15]. A bexiga armazena temporariamente a
urina proveniente dos rins através dos ureteres até que o corpo esteja preparado para a excretar
através da uretra. O urotélio € composto por uma camada basal, onde as células cuboides
descansam sobre a membrana basal, camadas intermedidrias e uma camada superficial de
células, usualmente referidas como células guarda-chuva, que sdo razoavelmente grandes e
multinucleadas [1]. Uma barreira entre as células guarda-chuva ¢ estabelecida pelo
recobrimento de uma substancia hidrofilica, denominada glicosaminoglicano (GAG).
Conforme referido pela literatura, essa substdncia e sua fun¢do ndo sdo completamente
esclarecidas, porém, sugere-se que funciona como barreira osmotica (entre a urina e o sangue)
e também como prote¢do antibacteriana [1, 14, 15]. O funcionamento da bexiga consiste no
enchimento e esvaziamento, que sdo resultantes de uma coordenagdo complexa de sinais entre
o sistema nervoso central (SNC), o musculo detrusor, o assoalho pélvico e o esfincter externo.
A etapa de enchimento leva maior tempo para ocorrer, enquanto o esvaziamento acontece de
maneira rapida. Um exemplo do funcionamento da bexiga ¢ ilustrado na Figura 1.

Quando a bexiga estd em processo de enchimento, o SNC envia sinais para que o
musculo detrusor relaxe e permita acomodar a urina sem que haja aumento de pressao
significativo dentro da bexiga [16, 17]. Uma bexiga normal pode acomodar entre 500 a 600 mL
de urina, porém, por volta dos 350 a 400 mL, o aumento da pressdo nas paredes da bexiga

estimula o envio de sinais para que o sistema nervoso reconhega um aumento de volume
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urinario ¢ desencadeie a vontade de urinar [14]. O ato de urinar ¢ uma acdo voluntaria e em
condi¢des normais ocorre através da contragdo do musculo detrusor e relaxamento dos
musculos do assoalho pélvico e do esfincter externo, permitindo que a urina seja empurrada em

direcdo a uretra [14].

Figura 1 - Esquema do funcionamento da bexiga.
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Fonte: Adaptado de Temido (2012) [17].

Para ocorrer a contragdo do musculo detrusor, o sistema nervoso parassimpatico atua
por meio da liberagdo de acetilcolina, que estimula os receptores muscarinicos da parede vesical
(na bexiga humana, ha predominancia dos receptores M2 e M3, porém, estudos indicam que o
subtipo M3 ¢ o principal responsavel pela contragdo vesical) [18, 19]. Em condicdes
fisiologicas normais, a contragao ocorre apenas durante a mic¢ao (esvaziamento), durante a fase
de enchimento, a estimulagdo parassimpatica permanece inibida [19].

A incidéncia de patologias ocorre quando hd uma falha na comunicagdo entre as
terminagdes nervosas na bexiga e o sistema nervoso, destacando-se a bexiga hiperativa (OAB,

do inglés, overactive bladder).
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2.2  BEXIGA HIPERATIVA

A patologia ¢ uma condigdo clinica caracterizada pelo mal funcionamento do musculo
detrusor, que nao relaxa adequadamente durante a fase de enchimento da bexiga. Isso ocorre
devido a libera¢do de acetilcolina durante a fase de enchimento, que ativa os receptores
muscarinicos no urotélio e inibe o relaxamento do musculo detrusor [20]. A falta de
relaxamento da bexiga faz com que a pressao interna aumente mesmo com pequenos volumes
de urina desencadeando a vontade de urinar com frequéncia muito maior do que o normal.
Muitas vezes, além de ndao haver o relaxamento do musculo detrusor, ha sua contragdo
involuntaria, em uma tentativa de expulsar uma pequena quantia de urina presente na bexiga
[1, 18, 19]. O resultado dessa contracdo involuntaria ¢ denominado urgéncia urindria, que ¢
uma subita e urgente necessidade de urinar. Essa patologia pode vir acompanhada de
incontinéncia urindria, nocturia (incontinéncia urindria noturna), dor e graus variados de
disfung¢ao sexual [20].

Pacientes com os sintomas de OAB tendem a restringir suas atividades sociais para
evitar constrangimentos e o isolamento social causado pela OAB frequentemente leva a
sintomas de depressdo. E comum um paciente com OAB necessitar ir ao banheiro para urinar
mais de 7 vezes em 24 horas. A prevaléncia dessa estimada nos Estados Unidos ¢ de 33 milhdes
de casos, com um crescente nimero em fun¢ao do envelhecimento. Estudos revelaram que em
2008 em torno 10,7% da populacdo mundial sofria dessa condi¢@o. No entanto, esse valor tende

a aumentar de 20 a 30% até 2023 [20].

2.3  OPCOES DE TRATAMENTO PARA BEXIGA HIPERATIVA

Para o tratamento de bexiga hiperativa, existe uma série de terapias disponiveis,
variando de abordagens mais conservadoras, como mudancas de habitos e fisioterapia,
normalmente recomendados nas primeiras fases de tratamento, até terapias mais extremas como
a implantagcdo de neuromoduladores e a cistectomia, que consiste na remog¢ao parcial ou total
da bexiga. Tabagismo e sobrepeso podem ser fatores agravantes que contribuem na piora dos
sintomas da bexiga hiperativa, onde ajustes na dieta e desisténcia do habito de fumar podem
auxiliar no tratamento. Além disso, bons resultados na redugdo da sensagdo de urgéncia para
urinar tém sido demonstrados através do fortalecimento dos musculos pélvicos com fisioterapia
[21]. Entretanto, na auséncia de melhora de sintomas com as mudancas de habitos e fisioterapia,

a terapia com uso de medicamentos ¢ indicada. Farmacos anticolinérigicos, antidepressivos e
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antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos podem ser prescritos para essa o tratamento dessa
condigao [21].

Quando mudancgas comportamentais e terapia medicamentosa ndo provocam a reducao
nos sintomas da bexiga hiperativa, buscam-se outras alternativas como o uso de toxina
botulinica ou neuromodulacdo [14]. A toxina butolinica pode ser injetada na bexiga de forma a
desencadear o relaxamento dos musculos detrusores resultando no aumento da capacidade
armazenadora e redugdo das contragdes [20]. A desvantagem desse tratamento encontra-se na
dificuldade de adesdo do paciente ao tratamento devido a necessidade realizar as injeg¢des
periodicamente e também por conta do risco de retengdo urindria [20]. Embora a
neuromodula¢do ndo proporcione a cura da bexiga hiperativa, tem demonstrado um indice de
sucesso entre 67 e 82% em 5 anos. Porém, ¢ uma técnica onerosa e requer um treinamento
muito especifico para o usudrio, além de haver relatos de complicagdes associadas a migracao
dos cabos de conexao do dispositivo, dor e infegdo [22, 23].

Técnicas cirtirgicas mais invasivas, como cistoplastia, desvio urinario e cistectomia
sdo estratégias mais extremas, empregadas apenas quando nao € possivel atingir bons resultados
com os tratamentos previamente citados. Raramente a sindrome da bexiga hiperativa atinge
severidade que leve a necessidade de procedimentos cirtrgicos [24].

As terapias medicamentosa € comportamental compdem a principal estratégia no
tratamento dessa condicdo clinica. No entanto, os farmacos disponiveis atualmente sdao
conhecidos por desencadear efeitos colaterais indesejaveis que levam a desisténcia no
tratamento. Os efeitos colaterais sdo causados principalmente por medicamentos administrados
pela via oral, devido ao metabolismo de primeira passagem no figado que leva a formacao de
metabolitos ativos [1, 14]. Alternativas para reduzir os niveis séricos da droga utilizando
administracdo intravesical tem sido proposta, no entanto, a necessidade de cateterizacdo
periodica ¢ um dos principais limitantes dessa abordagem.

Sistemas de liberacdo de farmacos implantaveis para uso intravesical tém sido
propostos recentemente, mas ainda ha uma série de desafios que precisam ser superados para o
bom funcionamento desses dispositivos, entre eles o grande volume de liquido que transita no
orgdo diariamente, e a dificuldade de penetragdo dos fArmacos no urotélio da bexiga [1, 14].

O cendrio atual do tratamento da bexiga hiperativa consiste na administracdo de
farmacos por via oral, vesicular e transdérmica, cujas principais caracteristicas sao apresentadas

nas proximas secoes.
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2.3.1 Farmacos administrados por via oral

Atualmente, oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina e trospium sao os
principais farmacos utilizados no tratamento da bexiga hiperativa. A afinidade de cada farmaco
pelos receptores muscarinicos diverge. Estudos de farmacocinética e farmacodindnima
demonstram que ndo héa variagdo significativa na eficacia dos farmacos antimuscarinicos
utilizados no tratamento da bexiga hiperativa. Op¢des de farmacos que apresentam maior
afinidade e seletividade nos receptores sao conhecidas por terem mais eventos adversos [19].

Dados comparativos para as diferentes op¢des de farmacos antimuscarinicos estdo resumidos

na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados comparativos dos efeitos adversos causados por antimuscarinicos.
'Liberacdo Controlada; *Sistema Transdérmico; *Valor varia conforme a referéncia.

Farmacos
Tolterodine Oxibutinina Solifenacina | Darifenacina | Trospium
1 1 2
Liberacao Diaria LC LC TD 5 mg 10 7.3 15 20
4 mg 10 mg 4 mg mg mg mg mg
Redugao de episodios 43 a 693 72 61 61 | 52 68 77 59
de incontinéncia (%)
Redugfio da frequéncia 16 a 25° 28 19 | 20 | 22 | 17 | 17 19

de mic¢io (%)

Efeitos Adversos Reportados pela Literatura

Boca Seca (%) 22 a28? 30 4 8 23 20 35 22
Constipacio (%) 3a6’ 6 - 4 9 15 21 9
Prurido (%) - - 14 - - - - -

Fonte: adaptado de [13, 25-30].

Os efeitos adversos associados ao uso de fArmacos por via oral consistem na principal
limitag¢do do tratamento de bexiga hiperativa, pois levam a redu¢do na adesdo ao tratamento e
consequentemente a uma eficacia limitada [5]. Desta forma, a via intravesicular vem sendo

proposta para administragcdo de farmacos.
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2.3.2 Instilagcdo de farmacos por via vesicular

A instilagdo consiste na aplicacdo de um farmaco gota apos gota, diretamente em um
local de ag¢do do corpo. A instilagdo de farmacos por via vesicular, ou terapia intravesical,
permite a administragao de baixas doses no local onde ha uma patologia e também pode evitar

J4

o alcance dos fArmacos a tecidos saudaveis [1, 5]. A bexiga é conectada a uretra, canal
através da qual a urina € eliminada. Esse canal permite o acesso a bexiga de forma relativamente
simples via cateterizacdo. A liberagdo de um agente farmacoldgico diretamente na bexiga tem
demonstrado melhora em condigdes patologicas [1, 5]. A instilagdo direta de lidocaina,
oxbutinina e dimetilsulfoxido (Rimso-50) na bexiga tem mostrado redug¢do de sintomas. No
entanto, este procedimento exige repeticdes periddicas utilizando cateteres onde o efeito dos
farmacos ndo ¢ continuo nem duradouro. Algumas estratégias foram tracadas para superar as
variagdes nas concentragdes de fairmaco apds instilagdo, entre elas estd o esvaziamento da

bexiga antes da instilacdo, a redugdo na taxa de producdo de urina pelos rins, o controle na

ingestdo de fluidos antes e apds a administracdo da droga e jejum [5].

2.3.3 Administracdo de fAarmacos por via transdérmica

O sistema transdérmico Oxytrol (Figura 2) possui um revestimento de prote¢do de
poliéster/acetato de vinila transparente, com uma camada central de triacetato de glicerol e
faixas de 2-etilhexil acrilato N-vinilpirrolidona e polimero de hexametilenoglicol dimetacrilato.
O controle da liberagao ¢ dado a partir de uma pelicula de poliéster siliconizado, liberando uma
quantidade nominal de 3,9 mg de oxibutinia a cada 24 horas [31]. A area do sistema

transdérmico ¢ de 39 cm? e a substitui¢ao do adesivo acontece a cada 4 dias.

Figura 2 - Adesivo de liberagdo transdérmica para o tratamento de bexiga hiperativa.
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Fonte: MedGuide (2021) [32].
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As limitagdes da utilizacdo dos sistemas transdérmicos estdo relacionadas a
dificuldade de encontrar drogas especificas para cruzar a barreira da pele. Também, os sistemas
transdérmicos possuem limitagdes relacionadas a quantidade de droga incorporada e liberada,
a necessidade de substituicao do adesivo em um intervalo curto de tempo e os efeitos colaterais

adversos reportados pelos pacientes [1].

2.4 SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACO PARA O TRATAMENTO DE
BEXIGA HIPERATIVA EM DESENVOLVIMENTO

A grande incidéncia de efeitos adversos das formula¢des disponiveis no mercado,
sejam eles resultantes da administragdo oral, intravesical ou transdérmica, faz com que haja
necessidade de desenvolvimento de novas alternativas para tratamento dos sintomas da bexiga
hiperativa para melhora da qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa patologia.
Nesta se¢do serdo apresentados sistemas em desenvolvimento que visam o tratamento
especifico da bexiga hiperativa. Porém, ressalta-se que os mesmos ndo estdo disponiveis
comercialmente.

De maneira geral, dispositivos implantaveis para uso intravesical devem apresentar
uma série de requisitos, dentre os quais podem ser mencionados um minimo desconforto
durante e apods a implantacao, a liberacdo de droga de maneira controlada e prolongada, um
longo tempo de liberagao, redugdo do niimero de trocas do dispositivo e a permanéncia do
mesmo na bexiga durante o processo de mic¢do. Um resumo de requisitos e caracteristicas de
um implante intravesical baseado na patente US 8.679.094 B2 sera apresentado na se¢ao 3.2.

A maioria dos dispositivos desenvolvidos atualmente encontra-se na forma de tubos
que podem ser deformados até atingirem uma geometria mais complexa apos insercdo na

bexiga.

2.4.1 UROS Bladder Pump

Este dispositivo consiste de um reservatorio de droga e uma valvula sensivel a pressao,
onde um septo € colocado na terminacdo do dispositivo para permitir o preenchimento do
reservatorio com a droga [5]. Um filamento € colocado para facilitar a remogao do dispositivo
apos a droga ser liberada. O dispositivo, com 100 mm de comprimento e 6 mm de diametro ¢
colocado através do uso de um cateter. O Sistema UROS (Figura 3) foi avaliado em estudos

clinicos envolvendo um total de 16 pacientes, nao apresentando nenhum efeito colateral,



30

indicando biocompatibilidade do dispositivo e liberacdo de 10 mL de Oxibutinina por hora.
Apesar do dispositivo ter sido testado em ensaios clinicos de fase I e II ndo houve mais

publicacdes sobre ensaios realizados com esse dispositivo.

Figura 3 - Dispositivo UROS Pump.

—

Fonte: Fraser et al., (2002) [15].

2.4.2 LiRis

O dispositivo tem conectado a sua estrutura principal um tubo de silicone carregado
com sistema de liberagdo de farmacos (Figura 4). A estrutura principal consiste de um fio de
nitinol revestido por uma capa de silicone [5, 14]. A forma do dispositivo muda apos inser¢ao
na bexiga devido a memoria de forma caracteristica do nitinol. O prototipo desse dispositivo
foi produzido com um tubo de silicone (diametro interno 305 pm x diametro externo 635 um),
que serviu de reservatorio para o farmaco lidocaina na forma de cristal. Na bexiga, o meio
aquoso se difunde para o interior do tubo semipermeavel de silicone e dissolve a lidocaina,
produzindo uma pressdo osmotica que libera a lidocaina através de um orificio de 50 um de
didmetro produzido por laser no meio do reservatorio do farmaco. Quando testado em modelo

animal (utilizando coelhos), o dispositivo liberou 49,51 pg/hr de farmaco por 12 horas [5].

Figura 4 - Dispositivo LiRis para liberagao intravesical de lidocaina.

Tubo de silicone com farmaco H ' 1 1

f
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Fonte: patente US 8 679 094 B2 [33].
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Além disso, a concentracdo atingida foi significativamente maior que a observada 24 h
apos instilagcdo de lidocaina por via intravesical [33]. Baseado nessa tecnologia o dispositivo
LiRis (Lidocaine-releasing Intravesical Systems TARIS Biomedical) foi desenvolvido
recentemente, e estd em testes clinicos de fase I. O dispositivo ¢ carregado com 200 ou 650 mg
de lidocaina, tendo uma liberag¢ao de ordem zero durante as primeiras 24 h seguido por libera¢ao

de primeira ordem durante 14 dias [33].

2.4.3 Dispositivo utilizado Via Intravaginal DR-3001

A Teva Pharmaceutial Industries Ltd, introduziu um anel transvaginal com liberagao
controlada de oxibutinina. O dispositivo, nomeado como DR-3001, tem apresentado resultados
promissores e passou por estudos clinicos de fase I, IT e I1I [34, 35]. Um exemplo de anel vaginal
e a localizagdo anatomica do dispositivo ¢ ilustrado na Figura 5. Foi desenvolvido em duas
formulagdes, com liberacdes de 4 e 6 mg por dia, respectivamente. A eficidcia das duas
formulagdes em relacdo ao placebo foi avaliada em ensaio clinico randomizado de fase III.
Neste estudo, o principal parametro avaliado foi o numero de episoédios de urgéncia urinaria.
Parametros secundarios foram a mudanca na frequéncia urinaria média, volume vazio, e
proporcao de sujeitos sem episodios de incontinéncia urindria. Mulheres expostas ao tratamento
com anel contendo oxibutinina demonstraram melhora significativa em relag¢do ao placebo. Nao
foram observadas diferencas entre as formulagdes de 4 e 6 mg/dia, sendo ambas toleradas entre
as pacientes € sem observacdo de efeitos colaterais severos. Boca seca foi observada em 6%
(anel de 4 mg/dia), 8% (anel de 6 mg/dia) e 4% (placebo). O dispositivo consiste de um anel de
silicone moldado com cavidades cilindrica, dentro das quais o farmaco/placebo ¢ adicionado

em uma matriz polimérica [34, 35].
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Figura 5 - Exemplo de anel vaginal e a localizacao do dispositivo quando inserido na vagina.

Anel Vaginal

Vagina

Fonte: adaptado de Medline Vaginal Ring (2021) [36].

Apesar da existéncia dos dispositivos implantaveis apresentados acima (Liris, UROS
e DR-2001), o ambito dos implantes com liberagdo de farmacos no formato matricial apresenta
uma vasta gama de materiais e geometrias. Dado o contexto do desenvolvimento de um
implante com liberacdo de fArmacos para o tratamento da bexiga hiperativa, foi realizado um
levantamento da literatura disponivel para atuar como ferramenta na compreensao da influéncia
da composi¢do dos implantes no perfil de liberagdo dos farmacos, além de compreender os
periodos de liberacdo, principais materiais disponiveis, técnicas de fabricacdo e geometrias
sendo desenvolvidas na atualidade. Para isso, a secdo seguinte apresenta uma visdo geral do
tema realizada a partir de uma revisao de mapeamento da literatura sobre os implantes com
liberacdao de farmacos no formato matricial sendo estudados em ensaios in-vitro. A pesquisa

realizada gerou uma publicacdo que € apresentada na integra no Anexo A.

2.5 VISAO GERAL E MAPA CONCEITUAL

Até o desenvolvimento do presente trabalho, a grande area dos implantes com
liberacdo de farmaco em formato matricial e sua investigagdo em estudos in-vitro apresenta um
total de 244 polimeros sendo investigados, combinados com 254 farmacos diferentes, além de
57 processos de fabricacdo que consolidam 42 geometrias nos mais variados formatos. O
ambito cientifico também estuda um total de 43 regides anatomicas diferentes e visa o
tratamento de 92 doengas. O Quadro 1 apresenta uma sintese contendo os principais polimeros,
farmacos, processo de fabricacdo, geometrias, localizacdes anatomicas e tratamentos,
juntamente com o nimero de ocorréncia em artigos cientificos. A Figura 6 apresenta um mapa
conceitual classificando os topicos relacionados ao entendimento dos implantes com liberagao

de farmaco.
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Quadro 1 - Principais polimeros, farmacos processos de fabricagdo, geometria, localizagdes

anatOmicas e tratamentos com o numero de ocorréncia em estudos in-vitro.

Polimeros Farmacos Processos de Fabricacao Geometria Localiza?ao Tratamento
Anatémica
PLGA Dexametasona Evaporagao por Solvente - Cancer
(105) (36) (111) Cilindro (136) Olhos (57) (58)
PCL Fluorouracila Moldagem por Compressao Disco Tecido dsseo Infeccdo
(49) (19) (71) (82) (41) (14)
SIL Paclitaxel Extrusao Filme R ..
21 (17) (51) Quadrado (39) Subcutaneo (31) | Osteomielite (13)
PLA Ciprofloxacina Electrofiagdo Filme Circular Infratumoral Pé?i(())ilrz)iial
17) (14) 27) 21) 27) (13)
EVA Doxorubicina pli[\;?gzrzcﬁo ggrci(r)rllv?elzzﬁ-; Scaffold Cérebro IEZEZO;
(17) (1) gemp P Cilindrico (12) (19) ¢
19) (12)
PU Ibuprofeno Moldagem por Injecao Cubo (11) Vagina Reg(e)rslseézgao
(16) (1n (13) ) n
Quitosana Gentamicina Extrusdo + FFF Anel Vaginal Ouvido Doenga
(10) ©)] (6) (10) ®) Cardiovascular (9)
PMMA Carmustina (6) Manufatura Aditiva - FFF Plug Escleral Gengiva Glaucoma
(6) “ () ) (©)
HPMC Progesterona Manufatura Aditiva — SLS Esfera Veias Contraceptivo (8)
“) (6) 3) (6) “)
PEG Gangciclovir Manufatura Aditiva — Inkjet Tubo Coragdo BI:cfteeCr?:I?a
(5) (6) 2 (6) “) )
PE Metronizdazol Manufatura Aditiva — DIU Utero Esquizofrenia
4) (6) Stereolitografia (2) 3) 4) (7)
Cisplatina Compressdo e Sinterizacao Mola Célon Glioma
PVA (3)
(%) €)) Q) 3) (6)
PVC Insulina Malha Abdominal HIV
) (5) 1) Wall (2) (0)
PEEK Curcumina Parafuso Pulmdes Dor
@) (%) (@) 2 (%)

Fonte: o Autor (2023).



Figura 6 - Um mapa conceitual classificando os topicos principais a respeito dos implantes com liberagdo de farmacos.
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O levantamento da literatura e dos estudos cientificos permitiu o conhecimento das
principais varidveis que influenciam o desenvolvimento de implantes com liberacdo de
farmacos, tais como: polimeros e o carater bioabsorvivel ou bioinerte; farmacos e sua natureza
hidrofilica ou hidrofébica; processos de fabricagdo, geometrias, meio de dissolugdao e
mecanismos de liberagdo. Além disso, uma publicacdo foi realizada na revista Drug
Development and Industrial Pharmacy (Anexo A). Com base neste conhecimento e no contexto
da bexiga hiperativa, foram definidos como materiais de interesse o polimero EVA e o farmaco
Oxibutinina, fazendo-se necessario, entdo, entender como controlar e atingir o perfil de
liberagdo desejado, em um implante com localizagdo anatomica definida.

O EVA ¢ um polimero bioinerte com modulo de flexdo entre 15 ¢ 150 MPa,
temperatura de fusdo entre 60 e 100 °C e uma capacidade de incorporacdo de fairmaco de até
75%. No geral, o polimero mostra-se promissor como material para utilizacdo em sistemas
liberagdo de farmacos, além de possuir propriedades mecanicas adequadas quando levando-se
em conta a insercao do material na bexiga humana e ser aprovado pelo FDA para uso médico.
Por outro lado, a oxibutinina apresenta alta especificidade para os receptores muscarinicos
localizados na parede da bexiga. Uma vez que utilizada pela via intravesical, ndo sofrera
metabolismo de primeira passagem e geracdo de metabodlitos responsaveis pelos efeitos
adversos relacionados ao abandono do tratamento. O Quadro 2 apresenta as justificativas para
a escolha dos materiais e técnicas de processamento utilizadas neste trabalho, além de relatar o

capitulo onde as principais propriedades serdo discutidas.

Quadro 2 - Farmaco, polimero e processos de fabricagdo selecionados para o desenvolvimento

do presente trabalho.

Item Descricio Justificativa Capitulo
Copolimero Processabilidade, tenacidade e perfil de liberagdo.
Polimero etileno acetato de | Utilizado comercialmente em sistemas de liberagio 2.6
vinila de farmacos

Farmaco usualmente utilizado no tratamento de OAB
e que apresenta maior hidrofobicidade entre os
Farmaco Oxibutinina disponiveis, visando-se obter um melhor controle do 2.7
perfil de liberagdo intravesical; Afinidade aos
receptores muscarinicos na parede da bexiga
Técnica de baixa complexidade, reportada na
Extrusdo literatura para obteng¢do de misturas homogéneas, 2.9.1
usualmente empregada na producdo de filamentos

Pr men o o ~
ocessamento Fabricag¢do por | Técnica comummente empregada na produgdo de
Fusao de prototipos e geometrias complexas. Pode ser 29.2
Filamento combinada com produgdo dos filamentos por extrusido

Fonte: o autor (2023).
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2.6 COPOLIMERO DE EVA

O copolimero de EVA (sigla de acetato-vinilo de etileno do inglés, ethylene vinyl
acetate) ou etileno acetato de vinila, vem sendo estudado in-vitro desde 1982 até o presente,
sendo um dos polimeros nao-degradaveis mais utilizados em dispositivos de liberagdo
prolongada, juntamente com o Silicone. E um termoplastico biocompativel, insolavel e nio

toxico, aprovado pelo FDA para uso médico. A Figura 7 apresenta a estrutura quimica do EVA.

Figura 7 - Estrutura Quimica do EVA.
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Fonte: Polymerdatabase [37].
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Dependendo da por¢do de Acetato de Vinila (%VA), geralmente entre 9 e 40%, o
polimero apresentara diferentes propriedades, sendo que maior %VA resulta em maior
polaridade, adesdo, resisténcia ao impacto e flexibilidade. Além disso, maior % VA acarreta na
diminuicao da cristalinidade, rigidez e ponto de fusao do copolimero [9]. A Tabela 2 apresenta
uma sintese das propriedades de alguns graus de EVA com diferentes concentragdes de Acetato

de Vinila.

Tabela 2 - Propriedades do EVA.

Temperatura de Indi.ce de "l;:nsao de Deformacao na Ml(;;iul? de
Percentual Fusdo (°C) Fluidez uptura Ruptura (%) exao
190 °C/ 2.16 k MP P 0 MP
de VA (%) ASTM ( 16kg) | (MPa) ASTM (MPa)
D3418 ASTM ASTM D638 IV ASTM
D1238 D638 IV D790
10 98 8 15 692 115
16 89 28 12 720 60
18 84 150 7 700 42
28 70 25 11 850 15

Fonte: adaptado de Celanese Polymers [38].

Alguns exemplos de dispositivos com liberagdo prolongada disponiveis no mercado a

base de EVA sdo o Progestasert®, o anel intravaginal Nuvaring® e o Implanon® [39]. Os

fabricantes do material, bem como os autores que estudam o EVA relatam que a propriedade
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que impacta o perfil de liberagdo de farmacos a partir das matrizes ¢ o percentual de VA na
composicdo. Em percentuais mais baixos, o material libera menor porcentagem ao final do
mesmo periodo. Conforme aumenta-se o %V A, aumenta-se o percentual de farmaco liberado
em periodos iguais. Além disso, a solubilidade do farmaco na matriz polimérica também
influencia no perfil de liberacdo. Essa propriedade foi avaliada por Helbling et al., (2015), onde
os autores observaram um periodo de liberagao de 15 dias, ao utilizar o processo de evaporagao
por solvente para fabricar pellets de EVA (28 %V A) com farmaco incorporado e alimenté-los
em uma extrusora comercial. A Figura 8 apresenta a liberagao de Cyclosporin (1203 g/mol) a

partir de dois diferentes EVAs (18 e 28%) fabricados via moldagem por injecao.

Figura 8 - Liberagdo de Cyclosporin a partir de anéis intravaginais de EVA fabricados via
moldagem por injegao.
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Fonte: adaptado de Celanese Whitepaper “Controlled release of active pharmaceutical
ingredients from ethylene vinyl acetate copolymers” [38].

Uma avaliacdo da diferenga de propriedades em implantes com peptideos e EVA
(33 %V A) foi elaborada por D’Hondt M. et al., (2019) visando sua aplicagdo no tratamento de
deficiéncias hormonais e suas complica¢des. Os autores manufaturaram implantes cilindricos
via Moldagem por Compressao e validaram o processo de fabricacdo, observando estabilidade
dos peptideos e nao degradagdo dos materiais. Ademais, observaram um periodo de 80 dias de
liberagdo de Buserelina, com liberacdo de primeira ordem [40].

Genina et al., (2016) utilizaram do processo de Manufatura Aditiva por Fusdo de
Filamento (FFF, do inglés, fused filament fabrication) para manufaturar implantes em formato
de DIU com liberagao de Indometacina a base de EVA. Os autores utilizaram uma variagao de
9 a25% de Vinil Acetato para a avaliacdo da viabilidade de fabricacdo por FFF e foi observado
um periodo de release proximo dos 30 dias [9]. Os autores concluiram que apenas algumas
especificagdes de EVA sdao adequadas para o processo de FFF, a depender da concentragao de

acetato de vinila.
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Loxley et al., (2011) realizaram a fabricacdo de anéis intravaginais (IVRs, do inglés,
Intravaginal Rings) a base de EVA (28%VA) contendo varios niveis de antiviral UC781 e
hormonio contraceptivo levonorgestrel. O perfil de liberagdo dos agentes foi avaliado, com
liberacdo maxima de 30 dias. Apesar disso, segundo os autores, o comportamento do UC781
ainda permanece nebuloso, mostrando-se uma barreira substancial para o desenvolvimento
comercial desses [IVRs [41]. Segundo a Celanese, conforme aumenta-se o percentual de VA, ha
um aumento na polaridade, adesdo, resisténcia ao impacto, flexibilidade e maior
compatibilidade com outros polimeros. Porém, observa-se uma diminui¢ao da rigidez, ponto

de amolecimento, ponto de fusdo e cristalinidade.

2.6.1 Propriedades essenciais de polimeros em aplicacdes farmacéuticas implantaveis de

liberagao controlada

No estagio inicial do desenvolvimento de um dispositivo com liberacao prolongada de
farmacos, a capacidade do polimero de ser processado e esterilizado deve ser levada em
consideracdo. Aditivos podem ser utilizados para modificar as propriedades dos polimeros
durante o processamento, porém, os métodos tradicionais de esterilizagdo e.g. autoclave,
esterilizagdo por 0xido de etileno, radiag¢@o por raios gamma, ndo sdo adequados para todos os
polimeros e todos farmacos [42, 43]. Os problemas durante e apds a esterilizagdo podem ocorrer
em funcdo do uso de altas temperaturas, sendo essas responsaveis por induzir reagdes quimicas
ou alteracdes na estrutura polimérica. Ao selecionar o método de esterilizagdo, a geometria e
estrutura do dispositivo, as propriedades do polimero, farmaco e a aplicacdo final devem ser
levadas em consideragao [43].

Além disso, os polimeros quando utilizados na drea médica devem ser biocompativeis
e nao-toxicos. Uma defini¢do de biocompatibilidade de 1986 ¢, segundo Labarre et al., a
habilidade de um material de performar uma resposta em uma aplica¢do especifica em um
hospedeiro apropriado. Hoje em dia essa definicdo ¢ mais abrangente e complexa, incluindo
compatibilidade sanguinea e dos tecidos [42]. A toxicidade de um material € relacionada a
morte celular, geralmente induzida por produtos soluveis do polimero. A toxicidade pode ser
local ou sistémica, sendo que nos polimeros pode ser causada por mondmeros ou catalizadores
residuais do processo de polimerizacao, produtos de degradagdo do polimero, cargas ou agentes
de esterilizagdo. A toxicidade deve ser avaliada apds os processos de manufatura e de
esterilizacao, uma vez que os aditivos ou residuos podem ser gerados durante a esterilizagao,

produzindo subprodutos toxicos que podem vazar dos dispositivos [43, 44].
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2.7 OXIBUTININA

A oxibutinina (Figura 9) ¢ uma amina terciaria de agdo mista, habitualmente utilizada
por via oral, que associa efeito antiespasmodico e antimuscarinico sobre a musculatura lisa,
sendo atualmente o farmaco mais utilizado para o tratamento de bexiga hiperativa. Tem como
efeito principal, entretanto ndo especifico, a inibicdo dos receptores M1 e M3, e pode causar
efeitos colaterais como boca seca, visdo turva e constipacdo (leve). Foi o primeiro
anticolinérgico utilizado no tratamento da bexiga hiperativa, com taxas de sucesso que variam
de 61 a 86%, sendo sua eficacia limitada pelos efeitos colaterais. Encontra-se disponivel sob
formulagdo de comprimido de liberagdo imediata, comprimido de liberagdo controlada e
adesivos transdérmicos. As propriedades fisico-quimicas da oxibutinina estdo resumidas na

Tabela 3.

Figura 9 - Estrutura quimica da Oxibutinina.
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Fonte: National Center for Biotechnology Information [45].

Tabela 3 - Propriedades fisico-quimicas da oxibutinina. 'Dados do composto puro;
2Coeficiente de particao, parametro frequentemente utilizado como medida quantitativa de
lipoftilicidade de compostos bioativos (quanto mais elevado o valor, maior lipossolubilidade).

Composto | Temperatura de fusio (°C)" Solubilidade em agua®
Oxibutinina 60 Ligeiramente soluvel2 em agua (10 mg/L)
LogP?: 4,3

Fonte: National Center for Biotechnology Information [45].

A oxibutinina age no relaxamento da bexiga através da inibi¢do da agdo muscarinica
da acetilcolina na musculatura lisa, gerando um aumento na capacidade de retencao de urina e
uma diminuig¢do dos episddios de miccao. Um estudo farmacocinético revelou que a oxibutninia
¢ rapidamente absorvida, atingindo concentragdes maximas em torno de uma hora apos a
administragdo. Quando utilizada por via oral, a oxibutinina apresenta uma biodisponibilidade
de apenas 6% e o metabdlito ativo desetiloxibutinina ¢ de 5 a 12 vezes maior do que o ativo

oxibutinina na corrente sanguinea apds a administragao [46].
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2.8 LIBERACAO DE FARMACO: PERFIL E CINETICA DE LIBERACAO

Os sistemas implantaveis de liberagdo de farmaco conseguem manter uma liberacao
controlada no local especifico de agdo, sendo mais seguros e confidveis do que a comum
administracdo de medicamentos via oral e parenteral. Rodrigues & Silva (2005), estudaram o
comportamento dos sistemas de liberagdo de farmaco convencional, controlada e prolongada,
conforme a Figura 10, apresentando o grafico da concentracao plasmatica versus tempo, com

as diferentes curvas de liberagao [47].

Figura 10 - Comportamento dos sistemas de liberagdo de farmaco convencional, controlada e
prolongada.
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Fonte: Rodrigues & Silva (2005) [42].

Na liberagdo convencional, o farmaco € absorvido e apresenta picos de concentragao,
podendo extrapolar a faixa terapéutica e atingir o nivel toxico. Também, existe a necessidade
de administra¢do de diversos comprimidos para que o tratamento atinja a faixa terapéutica, o
que reduz a adesdo ao tratamento e pode aumentar os efeitos colaterais. Na liberagao prolongada
o farmaco ¢ disponibilizado para absor¢do por um periodo maior de tempo do que a
administracdo convencional, reduzindo os efeitos toxicos dos picos de liberacdo. J& sobre a
liberacdo controlada, a literatura refere-se a formas farmacéuticas que liberam farmaco a uma
velocidade constante, fornecendo concentragdes plasmaticas que permanecem invariaveis com
o tempo. Conforme foi observado na Figura 10, o perfil da curva de liberacdo, quando em
liberacdo controlada, se encontra na faixa terapéutica, assim o fairmaco ¢ liberado de forma

gradual, minimizando os efeitos toxicos e otimizando o processo terapéutico [10].
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Em sistemas de liberagdo no formato matricial (ou monolitico), o farmaco ¢ disperso
homogeneamente na matriz durante o processamento. No sistema reservatorio, o farmaco ¢
depositado em um nucleo isolado do meio externo, rodeado por uma membrana permeavel [48].

Uma ilustragdo dos sistemas matricial e reservatorio encontra-se na Figura 11.

Figura 11 - Sistema de reservatorio e sistema matricial.
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Fonte: adaptado de Rajgor, Bhaskar & Patel, 2011 [43].

As variaveis matricial e reservatdrio podem ser obtidas através de polimeros bioinertes
e bioabsorviveis, correspondendo a diferentes mecanismos de liberagdo. Existem trés
mecanismos de liberagdo de farmacos principais: difusdo, erosdo e intumescimento, no entanto,
a difusdao ¢ um dos mecanismos de transporte mais importantes nas aplicacdes em implantes

com liberagdo de farmacos [49].

2.8.1 Cinética de liberacao em sistemas matriciais

Em sistemas matriciais compostos de polimeros bioinertes, o farmaco ¢ liberado
essencialmente através da difusdo, enquanto que em sistemas matriciais a base de polimeros
hidrofilicos e biodegradaveis, as forcas motrizes para o transporte do farmaco  até o meio
de dissolugdo podem ser uma combinacdo de difusdo do soluto, intumescimento da matriz
polimérica e degradagdo do material. Outro fator que influencia na cinética de liberagdo dos
farmacos ¢ o carater hidrofilico ou hidrofobico do mesmo, além da permeabilidade do material

e a interagdo farmaco-matriz. Diversos métodos de analise da cinética de liberagdo e teorias
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matematicas foram desenvolvidos ao longo dos anos para auxiliar na analise e adequagdo do
sistema de liberagdo para o uso pretendido. Os modelos matematicos, por sua vez, vém sendo
relatados na literatura como alternativa para prever o perfil de liberacao sem a necessidade de
ensaios experimentais [49, 50].

Os principais influenciadores da cinética de liberacdo de farmaco em dispositivos
matriciais sdo as caracteristicas da matriz (composi¢do, estrutura, intumenscimento ou
degradacao), do meio de liberacdo (pH da solucdo, temperatura, forgcas idnicas e enzimas
presentes) do farmaco (estabilidade, solubilidade no meio e na matriz, interagdo com a matriz
polimérica) [49].

A lei de difusdo de Fick fornece a fundamentagdo necessaria para descrever o
transporte de soluto a partir da matriz dos polimeros, onde: difusdo Fickiana (ou difusao de
caso I) refere-se ao processo de transporte em que o tempo de relaxagao do polimero (77) ¢
muito maior do que o tempo em que a cadeia leva para entrar em equilibrio com a presenga do
soluto ou solvente (zd). Na difusdo Fickiana de caso I, a difusdo ¢ muito mais rapida do que o
relaxamento das cadeias poliméricas. Difusdo anomala ou nao-Fickiana ocorre quando os
tempos de difusdo e taxa de relaxagdo das cadeias sao comparaveis [49, 50].

Dentre os modelos matematicos mais utilizados para a analise de cinética de liberagdo
de farmacos em matrizes poliméricas estdio o Modelo de Ordem Zero, de Ordem Um (ou
Primeira Ordem), Modelo de Higuchi, Modelo de Hixson-crowell, Modelo de Korsmeyer-
Peppas, apresentados na Tabela 4 [50].

Os modelos mais apropriados para um material inerte onde a liberagdo ocorre
essencialmente por difusdo a partir de uma matriz polimérica sao o Modelo de Ordem Zero,
de Higuchi e de Korsmeyer-Peppas. Higuchi expressa que a difusdao do farmaco depende da
raiz quadrada do tempo, portanto o grafico da cinética de liberacdo gerado apresenta a
quantidade de farmaco liberada em fun¢do da raiz quadrada do tempo, apresentando perfil
linear. M; representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo ¢, M. a quantidade
total de farmaco liberado num tempo infinio 7 € K € a constante cinética.

O modelo de Korsmeyer-Peppas, também conhecido como Lei da Poténcia, ¢ utilizado
para analises de vérias formas farmacéuticas como cépsulas, comprimidos e implantes, tanto
em sistemas unidirecionais e multidirecionais, onde » caracteriza o mecanismo de liberacao e

pode ter valores entre 0,5 e 1, conforme a aplicagdo evidenciada na Tabela 4.
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Tabela 4 - Principais modelos matematicos a respeito da cinética de liberacao do farmaco.

Modelo Equacio Aplicacao
M 1
Higuchi —L =gtz Difusédo Fickiana
Mo
Mt n=1, transporte caso II;
Ritger-Peppas — = k;t" n=0,5, Difusdo Fickiana;
M, 0,5<n<1, Difusdo ndo-Fickiana
M
Peppas-Sahlin M_t = k;t™ + k,t?™ Difusdo nio-Fickiana
[0.0]
M, 1. R
Alfrey [T k,t + k,t2 | Difusdo ndo-Fickiana (Sigmoid)
[0.0]
Ordem Zero L= kqt Transporte caso 1
Moo

Fonte: adaptado de Gures (2012) [45].

No Modelo de Ordem Zero a liberacao do farmaco ocorre lentamente, sem degradacao,
através de uma area que se mantém constante ao longo do tempo, nao atingindo uma condi¢ao
de equilibrio.

A modelagem matematica da cinética e perfis de liberagdo de farmacos, segundo
Siepmann et al., (2012), pode ser 1til para acelerar o desenvolvimento de produtos e auxiliar na
compreensdo dos mecanismos que controlam a liberagdo. Idealmente, a simulagdo in-silico
pode prever quantitativamente o impacto da formulagao e dos pardmetros de processamento na
cinética de liberagao resultante. Os autores apresentam o estado da arte em modelagem de DDS
e afirmam que a maior predominancia no controle da liberagao estd no transporte de massa por
difusao [49].

Quando ha a necessidade de ser realizada uma modelagem matematica e predicao da
cinética e perfil de liberacdo, trés fatores irdo determinar a equagdo a ser aplicada: a geometria
principal, a estrutura interna da matriz e a propor¢do da concentracdo inicial de farmaco em
funcdo da solubilidade do mesmo. Siepmann ef al., (2012) apresenta uma visdo geral das
equagOes matematicas utilizadas para quantificar a liberagdo de farmacos em implantes
matriciais, a partir de geometrias cilindricas, esféricas e slabs, conforme as geometrias

apresentadas na Figura 12.



43

Figura 12 - Visdo geral de modelos matematicos aplicados a geometrias cilindricas, quadradas
e esféricas.
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Fonte: Siepmann et al., (2012) [44].

M; e M, denotam a quantidade acumulada de farmaco liberada no tempo ¢, € no tempo
infinito; D ¢é o coeficiente de difusdo; Cs representa a solubilidade do farmaco na matriz; Ci,
denota a concentragao inicial de fArmaco no sistema e R os raios da esfera e cilindro, 4 ¢ a area
superficial do quadrado exposto ao meio de dissolucao.

Com o objetivo de fornecer uma visdo estruturada sobre a liberacdo a partir de
diferentes materiais poliméricos com dois farmacos de carater hidrofilico e hidrofobico, o
Apéndice A apresenta uma tabela com as geometrias estudadas nos principais estudos in-vitro,
juntamente com a porcentagem de fArmaco incorporado, o modelo cinético aplicado na curva
de liberacdo, o tempo total de liberag@o e o percentual liberado. A partir da anélise da literatura,
nota-se que polimeros biodegradaveis apresentam perfil de liberagao bifasico, com um pico de
liberacao incial (burst release), seguido por uma liberagdo controlada pela taxa de degradacao
do polimero. J& polimeros bioinertes, como o EVA, frequentemente podem apresentar perfil de
liberagdo linear, de ordem zero. A liberacdo de farmacos incorporados em matrizes de EVA
atinge até 35%, enquanto outros polimeros atingem de 80 a 100% de farmaco liberado. Quando
associada aos polimeros de degradag¢dao rapida a hidrofobicidade do farmaco apresenta
influéncia no perfil de liberacdao. A taxa de liberacao dos implantes ndo biodegradaveis pode
ser modulada e depende de diversos fatores, como: tamanho de poro na matriz ou membrana

polimérica, interconectividade dos poros e tortuosidade na matriz, distribui¢do do fArmaco no
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implante e a afinidade do firmaco com a matriz polimérica [51, 52]. Em um sistema de
liberagdo matricial, o perfil de liberagdo segue uma cinética de ordem zero somente se o
polimero ndo apresentar inchamento. Primeiramente existe uma liberagdo inicial, conhecido
como burst release. Apods, acontece uma liberacao lenta até que o equilibrio seja atingido. O
burst release pode acontecer tanto em sistemas matriciais quanto em reservatdrios, sendo que
nos sistemas matriciais ocorre em func¢do das particulas de farmaco acabarem presas na

superficie em fun¢do dos processos de manufatura [51].

2.9 PROCESSOS DE FABRICACAO

Atualmente, no ambito da manufatura de materiais poliméricos, existe um extenso
conjunto processos de fabricagcdo. Entre os principais pode-se citar a Moldagem por Injecao,
Moldagem por Compressdo, Extrusdo, Evaporagdo por Solvente e processos de Manufatura
Aditiva (MA), comumente conhecidos por Impressdao 3D. Os principais processos de MA no
processamento de polimeros sdo: Sinterizacao Seletiva a Laser (SLS, do inglés — Selective Laser
Sintering), Stereolitografia (SLA) e a Fabrica¢do por Fusdo de Filamento (FFF). Esta secao
apresenta as principais consideracdes dos processos de fabricagdo de materiais poliméricos
utilizados no presente trabalho (Extrusdo e MA) para o desenvolvimento de implantes com

liberacdo de farmacos.

2.9.1 Extrusao

A técnica de fabricagdo de extrusao consiste na transformag¢dao de materiais
poliméricos pela agcdo combinada de tensdes (trativas e compressivas), conformacdo e
temperatura. O formato do componente final desejado ¢ obtido em fun¢dao da matriz (ou
orificio) por onde a matéria prima € passada. [53] Atualmente, na industria farmacéutica, o
processo de extrusdo ¢ aplicado na fabrica¢do de uma variedade de dispositivos, formulagdes e
dosagens, podendo ser granulos, pastilhas, comprimidos, supositorios, implantes, stents,
sistemas transdérmicos e inser¢oes oftalmicas [54].

Conforme apresenta a Figura 13, a maquina extrusora ¢ dividida em trés segdes: zona
de alimentacdo, zona de compressao e zona de dosagem. Inicialmente a matéria prima virgem
(podendo ser uma mistura de polimero e fArmaco, em formato de pellet ou pd) ¢ inserida no

funil (zona de alimentacdo). A matéria prima entdo ¢ comprimida na zona de compressao e

transita até zona de dosagem, onde a mistura finaliza seu ciclo de homogeneizacdo e
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aquecimento, até ser empurrada pelo orificio na matriz. Usualmente o processo resulta em
geometrias cilindricas, porém, existem variacdes geométricas dependendo da matriz utilizada

[53, 54].

Figura 13 — Representacdo de uma extrusora de rosca simples

Funil de alimentacdo

' Pellets Poliméricos

Aguecedores Matriz EE D

p Tubos e canos

i "y Filmes e chapas
Rosca giratdria Cilindro Polimero fundido Extrudado :_ s\(,f

Componentes estruturais

Fonte: adaptado de Abiplast, 2020.

Salmoria et al., 2017 investigaram o efeito das temperaturas utilizadas no processo de
extrusdo para o preparo de hastes poliméricas a base de PCL com Ibuprofeno na matriz. Os
autores observaram que utilizando 150 °C ocorreu uma liberagao do Ibuprofeno nos primeiros
30 dias. Ao utilizarem uma menor temperatura de processamento (130 °C), a liberacdo do
Ibuprofeno ocorreu de maneira mais lenta, indicando maior dispersdao do IBU na matriz de PCL,
concluindo com o pressuposto de que ao mudar-se as temperaturas de processamento, serao

observados diferentes comportamentos de liberacgao [55].

2.9.2 Manufatura Aditiva por Fusio de Filamento

A Manufatura Aditiva, comumente conhecida por Impressao 3D, ¢ o termo genérico
para o grupo de tecnologias surgidas no final dos anos 80, projetadas para construir
componentes diretamente a partir de um modelo tridimensional projetado em CAD, através da
adi¢dao de material, camada apds camada [56]. No ambito dos medicamentos, a impressao 3D
se mostra revoluciondria em funcdo de providenciar uma alta flexibilidade geométrica, sem a
necessidade de producdo de ferramental suplente, além de poder manufaturar geometrias
otimizadas em funcdo da localizacdo anatomica do implante e da liberagdo do fdrmaco

desejado.
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Especificamente sobre a técnica de fabricacdo por fusdo e deposi¢cdo de camadas o
filamento ¢ extrudado por um bico aquecido. O bico ¢ montado em um sistema de movimentos
lineares e se move ao redor de uma area de impressao, adicionando camadas sobrepostas e
criando objetos projetados previamente em modelos tridimensionais. Existe uma interface entre
o software CAD, a criagdo de uma malha (arquivo em formato .STL) e o software de controle
da impressora [56, 57]. A Figura 14 apresenta um esquema de funcionamento de uma

impressora FFF.

Figura 14 - Esquema de fabricagdo de uma impressora FFF.

As matérias-primas sio filamentos
poliméricos sélidos, que podem ser
armazenados em carreteis.

Um sistema de engrenagem
antomatizado forca o filamento
através de um bocal nabase de

impressdo
O bico aquecido funde o A mpressora Syt
filamento para que possa cabega de extrusio ao
ser extrudado longo das coordenadas

especificadas, depositando
o material findido na mesa
de impresséo, onde resfria e
solidifica.

Fonte: Norman et al., (2017) [49].

Salmoria et al., (2018) desenvolveram implantes intrauterinos e malhas para o
tratamento com quimioterapicos a base de Polietileno e Fluorouracila utilizando os processos
de Extrusao e Manufatura Aditiva por FFF, visando a liberacdo controlada de farmaco para o
tratamento do cancer [58]. Genina., (2015) fabricaram geometrias de Dispositivo Intrauterino
(DIU) e cilindros baseadas na mistura do polimero EVA com Indometacina via FFF, visando
avaliar novas alternativas de filamentos e compreender as propriedades 6timas do processo de

fabricagao [9].
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3METODOLOGIA

3.1 MATERIAIS

Um EVA com nome comercial ATEVA G (Celanese), de grau médico, e uma
oxibutinina (CAS 5633-20-5 Start BioScience) foram fornecidos pela laso Biodelivery.
Diferentes composi¢des do EVA foram utilizadas, com variagdes no percentual de VA (%VA),
densidade e indice de fluidez. A Tabela 5 apresenta as propriedades dos EVAs utilizados no

presente trabalho.

Tabela 5 - Diferentes graus de EVA utilizados no trabalho e as suas principais propriedades.

Grau % Vinil Acetato | indice de Fluidez (g/min) | Densidade (kg/m?)
ATEVA 1070 10 2,8 931
ATEVA 1241 12 10 932
ATEVA 1615 16 15 937
ATEVA 1850 18 150 935
ATEVA 2820 28 25 948

Fonte: o Autor (2023).

3.2 REQUISITOS DE PROJETO

O dispositivo devera ser inserido na bexiga via cateter, onde serdo requisitadas
propriedades de rigidez e elasticidade, para que o mesmo consiga ser deformado e inserido em
cateter, mas ao mesmo tempo, apresente recuperagdo de forma na bexiga. Além disso, a
geometria deverd respeitar as dimensdes anatomicas da bexiga, apresentar tolerabilidade em
funcdo do contato com as paredes, além de apresentar uma concentragdo de farmaco
incorporado minima de 200 mg. Levando esses aspectos em consideracdo, a geometria do
implante foi racionalizada através de uma série de requisitos encontrados na literatura, que estao

resumidos no Quadro 3.



Quadro 3 - Requisitos de projeto de implante intravesical
(prioridade, P de 0 a 5, onde 0 = menor importancia e 5 = maior importancia).
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P|  Requisito Descrigdo Dimensao
5| Biodisponibili- | O implante deve apresentar liberacao didria maior do que Liberagao
dade 0,6 mg/dia (considerando dose convencional administrada | diaria maior
por via oral de 10 mg/dia e biodisponibilidade de 6%) do que 0,6
mg/dia
5| Periodo de O dispositivo deve apresentar periodo de liberagao maior | Periodo de
liberagdo do que 6 meses (considerando estudos preliminares com liberagdo
EVA, dispositivos comerciais e patente do LiRis) maior do que
180 dias
5| % de farmaco | O dispositivo devera apresentar um minimo de 200 mg de % DL
incorporado farmaco incorporado (% drug load; % DL) 200 mg
5 Insercao Os prototipos deverado ser inseridos via cateter, Diametro de
considerando o tamanho de cateteres normalmente cateter 16 FR
utilizados em mulheres acima de 40 anos (1,65 mm)
5| Resisténcia O dispositivo devera possuir rigidez e resisténcia
mecanica mecanica suficiente para resistir as forcas de inser¢do em
cateter. Devera possuir a capacidade de se deformar -
elasticamente para ser inserido em cateter e retornar a sua
forma apos 10 min em permanéncia no cateter
5| Diametro do | O dispositivo devera possuir um didmetro para a inser¢do | Diametro do
filamento em cateteres de 16 FR filamento
1,5 mm
4| Dimensional | Uma bexiga vazia pode apresentar dimensdes de 3 x 3 x 3 | Diametro da
(Bexiga vazia) cme 0 a30 mL de urina bexiga vazia
3 cm
3| Densidade Implante devera flutuar na urina, impactando no conforto | Menor que
ao paciente; dispositivo seco 0.5 g/mL - 1.5 g/mL; 1 g/mL
densidade menor que 1g/mL; a geometria deve facilitar a
flutuacdo e movimentacdo do dispositivo na bexiga
31  Geometria Devera apresentar uma geometria que ndo apresente
(Arestas pontas ativas, prevenindo que essas extremidades sejam -
ativas) expelidas durante a micc¢do
3| (Dimensional) Devera apresentar tamanho que respeite os limites da Diametro da
Tamanho bexiga vazia bexiga vazia
maximo 3 cm
2 Rigidez 1. Nao pode ter uma rigidez tao baixa que as forgas

hidrodindmicas durante a mic¢@o sejam suficientes para
causar dobramento ou mudar a forma do dispositivo para
uma forma que permita sua saida da bexiga durante o ato
de urinar
ii. Nao pode ser tao rigida que cause desconforto ou dor
ao paciente quando o dispositivo entra em contato com a
parede da bexiga

(continua)
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(continuagao)
2| Dimensional Uma bexiga cheia pode apresentar diametros entre 10 e Diametro da
(Bexiga cheia) 13 cm e 500 mL de urina bexiga 10 cm
2|  Geometria Deve ser menor do que a bexiga na grande maioria das
(Tamanho e suas condi¢des; deve reduzir o contato com a parede,
forma) reduzir a irritagdo e o contato; reorientacao dentro da

bexiga para reduzir seu contato com a parede da bexiga;
deve respeitar a regido triangular dos orificios uretrais e
canal da uretra

2| Posicionamento | O dispositivo deve ser desenhado para reduzir as chances
(Contato coma |  de contato com a parede da bexiga e reduzir a pressdo
parede da exercida pelo dispositivo quando em contato com a
bexiga) parede da bexiga; ndo devem haver cantos vivos

Fonte: adaptado de patente US 8 679 094 B2 [33].

Apds a definicdo das caracteristicas geométricas e dimensionais do implante
intravesical, prototipos foram fabricados a partir dos processos de fabricacdao apresentados no
topico 3.3. Os protdtipos foram submetidos a ensaios iniciais de insercdo simulada, onde foi
estabelecida a geometria definitiva do implante. Na sequéncia foram realizados os ensaios de

caracterizagdo, recuperagao e liberagdo de farmacos, citados nas segoes 3.5, 3.6 ¢ 3.7.

3.3 PROCESSOS DE FABRICACAO

3.3.1 Extrusao

Inicialmente a moldagem por extrusdo foi utilizada devido a adequagdo da técnica para
a fabricacgao de filamentos. Para obtencao das misturas via moldagem por extrusdo foi utilizada
uma extrusora de rosca unica da Filmaq3d com diametro de 20 mm, pertencente ao laboratdrio
NIMMA. A extrusora permite o controle de temperatura em uma regido e o ajuste da velocidade
de rotacao da rosca (0 a 30 rpm). A extrusao ¢ realizada horizontalmente, utilizando uma matriz
metalica com um furo cilindricos de 1,75 mm de didmetro e com vazdo controlada pela
velocidade de rotagdo da rosca e por um puxador. A temperatura de processamento utilizada
foi de 160 °C, com velocidade de rotagao da rosca de 20 rpm. Na fabricacdo de filamentos com
farmaco, polimero e farmaco foram alimentados na extrusora em 40% em massa. O filamento

foi fabricado com didmetro médio de 1,65 mm.
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3.3.2 Manufatura Aditiva (FFF)

Os filamentos previamente fabricados via extrusao foram utilizados na fabricagdo via
manufatura aditiva, em uma impressora Sethi 3D S3, disponivel no laboratério NIMMA. Os
filamentos previamente preparados via extrusdo foram manufaturados com temperatura de
aquecimento do bico de 180 °C e velocidade de impressao de 3,5 mm/s, conforme reportado
por Genina et al., (2016) [9]. Foi utilizado um padrao de preenchimento retilineo, com 100%

de preenchimento e altura de camada de 0,1 mm.

3.4 ENSAIO DE INSERCAO SIMULADA

Ensaios para compreender o processo de insercdo do dispositivo na bexiga foram
realizados, onde os protétipos de implante intravesical fabricados em polimero puro
(EVA_1241,EVA_1615,EVA 1850, EVA 1070) foram inseridos em Cateteres de 12, 14 e 16
Fr (Embramed) através de um fio guia. Apos a colocagdo dos dispositivos em cateter, uma haste
foi utilizada para expulsar os dispositivos cateter (push-rod). Os testes foram realizados
inicialmente sem a utilizag¢do de lubrificantes e utilizando os lubrificantes lidocaina geléia 2%
e 0leo de coco. O ensaio visa também obter a previsao de uma analise do dano no dispositivo

através de uma analise qualitativa dos esforcos de inser¢ao e deformagdes no material.

3.5 ENSAIOS DE CARACTERIZACAO

3.5.1 Espectroscopia por Infravermelho - FTIR

A Espectroscopia por infravermelho com transformada de Fourier (do inglés Fourier-
Transform Infrared Spectroscopy, FTIR) pode ser utilizada para identificar a estrutura quimica
do polimero e do farmaco. As amostras sdo avaliadas de acordo com a norma técnica
ASTM E1252. As bandas de absor¢do do espectro de infravermelho do EVA e Oxibutinina
estdo sumarizadas na Tabela 6. Os dados foram obtidos através do equipamento FT-IR/ NIR
Spectrometer do fabricante PerkinElmer no modo de transmitincia em uma faixa espectral de
4000-400 cm™. O equipamento estd localizado no laboratério de Engenharia Biomecanica

(LEBm) da UFSC.
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Tabela 6 - Espectro de Infravermelho do EVA e da Oxibutinina.

Material Comprimento Grupos Funcionais
de onda (cm™)
718 Vibragao Angular (rocking)
C-C (CH»)
934 Grupo transvinileno
R1-CH=Ch-R2
EVA 1020-1300 Deformacgao axial C-O
1370 Deformacao angular CH3
1465 Deformacao angular CH»
1737 Deformacgao axial C=0
2845-2913 Deformacao axial simétrica e assimétrica C-H (CH>)
800-1000 Vibragao angular (rocking)
C-C (CH»)
1000-1300 Deformagao axial C-O
1310-1360 Deformagao axial C-N
Oxibutinina 1400-1600 Deformagao axial C=C
1740-1775 C=0
2845-2913 Deformacao axial simétrica e assimétrica C-H (CH>)
3100 Deformagao axial C=C
3200-3600 O-H

Fonte: o Autor (2023).

3.5.2 Calorimetria Diferencial de Varredura - DSC

A calorimetria diferencial de varredura, (do inglés Differential Scanning Calorimetry,

DSC) fornece informagdes adicionais relacionadas a organizacao das cadeias poliméricas no

material e a forma com que o polimero e o farmaco interagem entre si. O EVA e a Oxibutinina

apresentam caracteristica cristalina onde na curva de DSC ¢ possivel detectar transi¢des

térmicas endotérmicas e exotérmicas, associadas a picos de fusdo e cristalizagdo,

respectivamente. Os valores de temperatura de fusdo do EVA e da Oxibutinina estdo descritos

na Tabela 7.

Tabela 7 - Temperatura de Fusdo do EVA e da Oxibutinina.

Material | Temperatura de Fusido
O
EVA1070 101
EVA1241 95
EVA1615 90
EVA1850 84
EVA2820 70
Oxibutinina 60

Fonte: Adaptado de Celanese datasheet (2023).



52

Para este experimento uma amostra ¢ pesada em balanga analitica com precisdo
de + 0,1 mg e o peso de cada amostra ¢ mantido em torno de 5,0 mg. As andlises foram
realizadas de acordo com a ISO 11357-1: 2016. O método experimental consiste nas seguintes
etapas: (1) Isoterma a -40 °C por 3 min (i1) Aquecimento da amostra a partir de -40 °C até 180 °C
utilizando uma taxa de aquecimento de 10 °C/min (iii) Isoterma a 180 °C durante 3 min (iv)
Resfriamento até -40 °C utilizando uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. As andlises foram
realizadas em um Calorimetro Diferencial de Varredura modelo PerkinElmer 600, localizado

no LEBm.

3.5.3 Densidade

O método A da norma ISO 1183 foi utilizado para realizagdo das medidas de
densidade. Esse método consiste em utilizar o principio de imersdo para solidos de formato
irregular. Corpos de prova foram pesados em uma balanca de ultra precisdo da marca Bel,
modelo MW. Cinquenta mL de dgua (volume inicial) foram colocados em uma proveta com
escala volumétrica e apos os corpos de prova foram introduzidos e o volume foi medido
(volume final). Através da razao entre massa e volume calcula-se a densidade (d, na equagdo
3.1). V¢ o volume final, com o corpo de prova introduzido na proveta, menos o volume inicial

de 50 mL).

3.5.4 Ensaio Mecéanico de Flexio

Os corpos de prova foram avaliados mecanicamente sob flexdo no equipamento de
analise dindmico-mecanica DMA Q800 TA Instruments, localizado no Laboratorio NIMMA.
Os ensaios de flexdo foram realizados conforme a norma ASTM D638: Standard Test Method
for Tensile Properties of Plastics. No ensaio de flexdo, as amostras foram submetidas a uma
deformacao de 2 mm/min, até uma forga de 18 N e isoterma de 3 min e fixadas em agarra do
tipo single cantiléver (cantiléver unico). Todas as analises foram realizadas em camara fechada
com uma temperatura estavel de 25 °C. Deste ensaio ¢ obtida uma curva de Tensdo (MPa)

versus Deformacao (%) e o modulo de flexado ¢ extraido.
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3.5.5 Ensaio Mecanico Uniaxial de Tracao

Os ensaios de tracdo foram realizados no LEBm — UFSC utilizando uma maquina
universal de ensaios EMIC, modelo DL-3000. O alongamento dos corpos de prova foi medido
utilizando um extensometro Instron/EMIC 2630-107 (Figura 15) com alongamento méaximo de
1000 mm. Os ensaios foram realizados de acordo com a norma ASTM D882 Method A
utilizando velocidade de carregamento 500 mm/min, a temperatura ambiente. Em func¢do do
EVA nio apresentar uma curva de tensdo versus deformagdo com regido elastica bem definida,
foram investigadas a Tensao de Ruptura (MPa) e a Deformagao na Ruptura (%), de acordo com
anorma ASTM D882 Method A. Uma medida da largura e espessura dos corpos de prova foi
realizada para determinagdo da area da se¢do transversal.

Figura 15 -

Equipamento para ensaios de tragdo e sistema de fixacdo dos corpos de prova.

Fonte: o Autor (2023).

Para os ensaios de tracdo em filamentos, foi utilizado um sistema de fixagao
desenvolvido internamente no LEBm [59]. Apenas os resultados dos corpos de prova que
apresentaram ruptura entre a regido do extensometro foram utilizados. Quando a ruptura

ocorreu externa ao extensometro, os resultados foram descartados.
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3.6 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A caracterizacao das superficies e se¢des transversais dos corpos de prova e prototipos
foi realizada em microscopio eletronico de varredura (MEV), modelo JSM-6390LV Jeol,
disponivel no laboratério central de microscopia da UFSC (LCME UFSC). As amostras foram
fixadas em stubs e revestidas com ouro via deposi¢do por sputtering (EM SCD 500, Leica). As
imagens da superficie foram obtidas em aumentos de 100 e 500 vezes. A analise morfoldgica
foi realizada com o objetivo de visualizar a interagao de polimero e farmaco nos corpos de
prova, além de determinar se ha diferenca na incorporagdo do farmaco entre a superficie e a

secdo transversal dos implantes e as diferengas.

3.7 LIBERACAO DE FARMACO

A fim de aproximar os ensaios in vitro das condigdes reais de liberacdo do implante, a
avaliacdo do perfil de liberagao da oxibutinina foi realizada utilizando como meio uma solugao

de urina artificial. A formulacdo da urina artificial foi baseada na ASTM F1828-97 (2014) e

sua composicao esta descrita no Quadro 4.

Quadro 4 - Composicao da solucdo de urina artificial.
Composicao
1 L de agua destilada
6,17 g de Cloreto de sodio (NaCl)
4,59 g de Fosfato monossodico (NaH2PO4)
0,944 ¢ de Citrato de sédio (NazCitrato)
0,463 g de Sulfato de magnésio (MgSQO4)
2,408 g de Sulfato de sodio (Na>SO4)
4,75 g de Cloreto de potassio (KCl)
0,638 g de Cloreto de calcio (CaCl)
0,043 g de Oxalato de s6dio (Na;Oxalato)
Fonte: ASTM F1828-97 [60].

Foram avaliadas duas diferentes formulacdes de EVA apo6s a extrusdo e impressao por
manufatura aditiva (EVA1070 e EVA1850), com uma porcentagem de 40% de oxibutinina.
Para os ensaios de liberacao, cerca de 40 mg de cada material foi acondicionado em frascos
previamente identificados com 10 mL da solu¢@o de urina. Os frascos foram mantidos em um

Banho Maria Dubnoff a 37 °C e com uma rotacdo de 60 rpm. A quantificagdo foi realizada
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periodicamente ao longo de 45 dias, com substitui¢do completa do meio a cada analise. Os
ensaios foram conduzidos em triplicata (n=3).

A liberagdo do farmaco em diferentes intervalos de tempo foi analisada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Para a quantificagdo do farmaco, foi preparada
uma curva de calibracdo de oxibutinina em urina, na faixa de concentragdo entre
0,2 —0,0005 mg/mL.

A separagdo cromatografica da oxibutinina foi realizada em um sistema Alliance
€2695 — Waters acoplado ao detector de arranjo de ions (PDA) 2998 Waters. Foi utilizada uma
coluna XBridge BEH CI18 4,6 mm x 150 mm x 3,5 um. Para a fase movel foi utilizada uma
mistura de tampao fosfato:acetonitrila (49:51), filtrada previamente a cada analise utilizando
uma membrana filtrante de Nylon 0,22 pm. As condicdes de andlise foram: Fluxo de 1,0
ml/min, temperatura da coluna e das amostras mantidas em 30 °C, volume de inje¢do de 20 pl
e tempo de corrida de 18 minutos. A solucdo padrdo e as amostras foram analisadas no
comprimento de onda de 200 nm. A curva de calibragdo para a que foi utilizada para a
quantificagdo da oxibutinina durante o ensaio de liberagdo ¢ apresentada na Figura 16. O ensaio
de liberacdo foi conduzido ao longo de 35 dias, com o objetivo de analisar a taxa de liberagdo
da Oxibutinina nas diferentes formulagdes de EVA e avaliar qual das duas formulagdes ¢ a mais

adequada para a aplicacao pretendida.

Figura 16 - Curva de calibracdo da Oxibutinina em urina.
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Fonte: o Autor (2023).
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3.8 ENSAIO DE EXTRACAO DO FARMACO

Com o objetivo de determinar o percentual de farmaco incorporado na matriz
polimérica, foram realizados ensaios de extragdo do farmaco a partir de corpos de prova
extrudados e impressos (EVA 1850 OXI EX, EVA 1850 OXI IMP, EVA 1070 OXI EX,
EVA 1070 OXI IMP). Cerca de 10 mg de cada material foi pesado, imerso em 20 ml de
diclorometano ¢ mantido sob agitacdo por 24 horas. Apos esse periodo, as amostras foram
deixadas em frascos abertos para a completa evaporagao do solvente, por mais 24 horas. Apds
a evaporagdo, 5 mL de etanol foi adicionado aos frascos e entdo foi realizada a leitura de
absorbancia (222 nm) em um espectrometro UV Hitachi, localizado no LEBm. A quantidade
do farmaco foi determinada utilizando uma curva de calibracao de oxibutinina em etanol. Os
ensaios foram conduzidos em triplicata para cada condi¢do e matriz sem farmaco como
controle. A eficiéncia de incorporacao foi calculada para cada matriz em relagao a quantidade

massica de farmaco adicionada antes do processamento, de 40% m/m.

3.9 METODOS ESTATISTICOS

No presente trabalho foram utilizados métodos estatisticos para validar os valores
obtidos nos ensaios de caracterizagdo. Com a finalidade compreender a distribuicdo de um
conjunto de dados e a diferenga significativa entre eles, foram realizados testes paramétricos de
analise de variancia de um fator (ANOVA), onde foi utilizado um nivel de confianca de 95%
(0=0,05). Os resultados dos testes apontam uma diferencga significativa caso o valor-p seja
menor que o valor de a. Esse método estatistico pode afirmar se ha ou nao diferenca entre as
médias calculadas, porém, ndo define entre qual condicdo ou condigdes as diferencas

ocorreram.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 PROJETO E FABRICACAO DE PROTOTIPOS
Inicialmente foram propostas algumas geometrias para o desenvolvimento do
prototipo de implante polimérico intravesical para liberacdo controlada de oxibutinina. A

Figura 17 apresenta as principais geometrias elaboradas em contexto preliminar.

Figura 17 - Geometrias propostas para o implante intravesical para liberacdo controlada de

oxibutinina.

Fonte: o Autor (2023).

A geometria definitiva do prototipo foi escolhida a partir dos critérios de insergao via
cateter, viabilidade de fabricagdo por manufatura aditiva, retencdo na bexiga, auséncia de
pontas ativas que poderiam levar ao bloqueio dos canais da uretra, dentre os demais critérios

mencionados no Quadro 3.
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Apés a definicdo das caracteristicas geométricas e dimensionais do implante
intravesical, foram fabricados prototipos com diversas geometrias, a partir dos processos de
fabricagdo apresentados no topico 3.3. Os prototipos fabricados com polimero puro foram
submetidos a ensaios de inser¢do simulada, onde foram estabelecidas as geometrias definitivas.
Na sequéncia, os implantes intravesicais em seu formato definitivo e corpos de prova foram
produzidos e submetidos aos ensaios de caracterizagdo e liberacdo de farmaco, citados nas

secoes de 4.5, a 4.5.8.
4.2 FABRICACAO DE FILAMENTOS VIA EXTRUSAO

O polimero e farmaco foram alimentados na extrusora em 40% em massa. As
temperaturas de processamento utilizadas foram de 100 a 180 °C, com velocidade de rotagao
da rosca de 20 rpm. Os filamentos obtidos pelo processo de extrusao (

Figura 18) apresentaram diametro de 1,65 + 3% mm.

Figura 18 - Filamentos fabricados via extrusdo.
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Fonte: o Autor (2023).
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43 FABRICACAO POR FUSAO DE FILAMETNO (FFF)

Os filamentos previamente fabricados via extrusao foram utilizados na fabricagdo via
manufatura aditiva, em uma impressora Sethi 3D S3, disponivel no laboratorio NIMMA. Os
principais pardmetros selecionados para a prototipagem inicial foram extraidos de Genina et
al.,2016. As temperaturas de bico (nozzle temp) utilizadas foram variadas de 170 a 220 °C e as
velocidades de impressdo de 3,75 a 15 mm/s, conforme reportado por Genina ef al., (2016). A
geometria definitiva para o prototipo estd apresentada na Figura 19 (a) e o resultado preliminar
do implante fabricado via manufatura aditiva esta ilustrado na Figura 19 (b). A Tabela 8
apresenta um resumo dos principais parametros de fabricagdo utilizados no processo de

Impressao 3D.

Figura 19 - a) Geometria definitiva e b) resultado preliminar de fabricagdo do protétipo em

polimero puro.

Fonte: o Autor (2023).

Tabela 8 — Parametros utilizados no processamento na Fabrica¢ao por Fusdo de Filamento.

Nozzle Temp. Temp. Material Velocidade Velocidade
(mm) nozzle (°C) mesa (°C) mesa (mm/s) Ventilador (%)
0,4 140 30 Vidro 3,75 30
0,8 150 40 PVC 5 50
1 160 50 Filme AL 11,25 70
1,2 170 60 Filme PE 15 90
180 100

Fonte: o Autor (2023).

Os parametros que proporcionaram melhores condigdes de processabilidade e
acabamento superficial das pegas foram: temperatura de nozzle = 160 °C; mesa com PE a 30 °C;
velocidade de impressdo = 3,75 e 5 mm/s; velocidade de fan (30%), nozzle de 0,4 mm de
diametro. Apds a determinacdo da melhor combina¢do de parametros de fabricacdo, foi

realizada a fabricacdo do prototipo definitivo, apresentado na Figura 20. Considerando que a
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impressora utilizada normalmente utiliza filamentos de ambito comercial, as propriedades dos
rolos do sistema de alimenta¢do e cabecote de extrusdo sdo otimizadas para cada material,
portanto, limitando a possiblidade de utilizar um material diferente dos que foram previamente
otimizados (e.g. PLA, TPU, ABS). O tamanho dos rolos no cabegote de extrusdo e seu
acabamento superficial apresentam papel importante no processo de alimentagao do filamento
para a extrusdo. Os rolos tém que criar fric¢do suficiente para empurrar o filamento para a fusdo,
sendo assim, o uso de um filamento com tamanho e propriedades fora do especificado pelos
fabricantes limita a qualidade da pega impressa ou pode até causar uma parada completa no
processo de impressao [61]. O protétipo definitivo possui dimensodes externas de 4,8 x 24 cm e
diametro médio de 1,6 mm. A geometria em espiral foi pensada em fungdo dos requisitos
apresentados no Quadro 3, além de poder ser fabricada de forma plana, podendo flexionar e se

tornar uma geometria tridimensional complexa quando inserida na bexiga.

Figura 20 - Prot6tipos definitivos e corpos de prova para ensaios de caracterizagao.

EVA1070_OXI_IMP

Fonte: o Autor (2023).
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Ap6s a selegdo da geometria definitiva em polimero puro, novos protdtipos foram
fabricados com 0 EVA 1070 e o 1850, utilizando uma adi¢do de fArmaco na mistura de 40%
em massa. Para a analise dos resultados de caracterizagdo apresentados a seguir, foi utilizada
uma nomenclatura que corresponde ao polimero utilizado, processo de fabricagdo e a presenca
ou ndo de farmaco na mistura. A Tabela 9 apresenta a nomenclatura utilizada para a anélise das

amostras no desenvolvimento deste trabalho.

Tabela 9 - Nomenclatura utilizada.

Amostra % VA % de farmaco Processo de
incorporado fabricacao
EVA 1070 IMP 10 - Manufatura Aditiva
EVA 1070 EX 10 - Extrusdo
EVA 1070 OXI IMP 10 40 Manufatura Aditiva
EVA 1070 OXI EX 10 40 Extrusdo
EVA 1850 IMP 18 - Manufatura Aditiva
EVA 1850 EX 18 - Extrusao
EVA 1850 OXI IMP 18 40 Manufatura Aditiva
EVA 1850 OXI EX 18 40 Extrusdo

Fonte: o Autor (2023).

4.4 INSERCAO DOS DISPOSITIVOS VIA CATETERIZACAO

Ensaios para compreender o processo de inser¢cdo do dispositivo na bexiga foram
realizados. Inicialmente os prototipos em polimero puro (EVA 1241, EVA 1615, EVA 1850,
EVA 1070) foram inseridos sem a utiliza¢do de lubrificagdo nos cateteres de tamanho 12, 14 e
16 FR. A insercdo completa do protdtipo sem lubrificagdo s6 foi possivel no cateter de 16 FR
com o EVA 1070. Apds, os prototipos foram inseridos com a utilizagdo do lubrificante
lidocaina geleia 2% e a inser¢do completa do dispositivo foi possivel com os protodtipos de
EVA 1070 e EVA 1850, nos cateteres de 14 e 16 Fr. Por fim, a utiliza¢do de 6leo de coco no
ensaio apresentou resultados similares aos da lidocaina geleia 2%, onde os implantes de
EVA 1070 e EVA 1850 foram inseridos em cateteres de 14 e 16 Fr. A Figura 21 ilustra a
insercdo incompleta de um dispositivo com EVA 1070 em um cateter 12 FR, a inser¢do
incompleta de um dispositivo fabricado com EVA 1241 com lidocaina geleia 2% em cateter
de 14 Fr, e a inser¢ao incompleta dos protétipos de EVA 1615 e EVA 1850 em cateteres de
16 Fr.
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Figura 21 - Resultados de inser¢do incompleta dos prototipos.

EVA1241 Lido 14

Fonte: o Autor (2023).

Os prototipos fabricados na composicdo de EVA 1241 e EVA 1615 ndo apresentaram
as propriedades necessarias para a inser¢do completa nos diversos tamanhos de cateter, com e
sem a utilizagdo de lubrificantes, mostrando que esses graus de EVA ndo sdao adequados para
material do implante que visa-se aqui desenvolver. Apenas os graus de EVA 1070 e EVA_1850
mostraram-se adequados para a fabricagdo de prototipos que podem ser completamente
inseridos via cateter (exemplo na Figura 22, mostrando um protétipo completamente inserido),

tornando-se os materiais de escolha para o desenvolvimento da caracterizagdo [33, 61].
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Figura 22 - Prototipo de implante completamente inserido em cateter de 14 Fr.

EVA_1070 14

Fonte: o Autor (2023).

Quando inseridos completamente nos cateteres, os protdtipos foram deixados por
10 min até que fosse realizada a remocao. Com o auxilio de uma haste (push-rod) os prototipos
foram empurrados até serem expelidos do cateter. Através da andlise do processo de expulsao
dos prototipos dos cateteres concluiu-se que uma vez que os dispositivos foram inseridos
completamente, a expulsdo dos mesmos acontece sem dificuldades. Os prototipos também
apresentaram memoria de forma, mostrando-se adequados para a inser¢do na bexiga. As
geometrias fabricadas em polimero puro possuem a capacidade de se deformar elasticamente
para serem inseridas em um pequeno tubo, permanecerem por 10 min nesse formado e depois
retornam para seu formato inicial. Nao foram observadas zonas de deformacdo plastica no
material. A Figura 23 apresenta o processo de expulsdao dos prototipos de um cateter em seis

etapas.



Figura 23 - Etapas do processo de remogao do prototipo de implante de um cateter.

Fonte: o Autor (2023).
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4.5 CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS

4.5.1 Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de infravermelho das amostras de oxibutinina pura, EVA 1070,
EVA 1070 OXI EX e EVA 1070 OXI IMP estao representados na Figura 24 enquanto que
os espectros da oxibutinina pura, EVA 1850, EVA 1850 OXI EX e EVA 1850 OXI IMP
estdo representados na Figura 25. Os principais picos para orientar a identificagdo do EVA estao
marcados por setas cinzas, enquanto que os principais picos para identificagdo do fArmaco estao

indicados por setas pretas solidas.

Figura 24 - Espectros FTIR da Oxibutinina e do EVA 1070.

11 ll
084
« 08/ Oxibutinina AJJ\&‘M—;L ] l
o S U
015, A
< I ‘f )
1 J \ A /A A A
-;F - ) INA I A
9 iy
H ™
< o / I ﬂ! f
y ) // \\ﬁ,. . _ A, \\J[uj \'\/—/'ﬁ“'m ) j o
g
< 3
A
+| EVA_1070_OXI_EX JL M
-0
1
08
< 04 eva 1070 ox1_wp ! |
0 _1070_OXI_IN
0410100 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Fonte: o Autor (2023).
Figura 25 - Espectros FTIR da Oxibutinina e do EVA 1850.
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No comprimento de onda entre 1000 e 1300 cm™ ¢ observado um pico correspondente
ao grupo funcional C-O do farmaco. Entre 1310 a 1360 cm™ ha um pico correspondente a um
grupo funcional C-N com deformacao axial, também caracteristico da oxibutinina. Para a
identificacdo do EVA nos espectros, utiliza-se um pico entre 2845 e 2913 cm™!, correspondente
ao grupo funcional CH, com deformagio axial, € um pico em 1370 cm™! correspondente a uma
deformacao angular do grupo funcional CHs. A presenca desses picos nos espectros indica que
foi possivel identificar o farmaco em todas as amostras do EVA 1070 e do EVA 1850, tanto

processadas por extrusdo quanto por manufatura aditiva [62].

4.5.2 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As matérias primas selecionadas para o preparo dos implantes foram analisadas por
DSC, a fim de conhecer o comportamento térmico dos polimeros.

As amostras avaliadas foram: EVA 1070 (pellet), EVA 1850 (pellet), Oxibutinina,
amostras extrudadas sem farmaco (EVA 1070 EX e EVA 1850 EX), amostras extrudadas
com farmaco (EVA 1070 OXI EX e EVA 1850 OXI EX) e amostras ap6s impressdao 3D
(EVA_1070_OXI IMP e EVA 1850 OXI IMP). Com as curvas de DSC obtidas foi possivel
determinar os valores de temperatura de fusdo cristalina (7m), temperatura de cristaliza¢do (7¢)
e a entalpia de fusdo do polimero (4H,). O grau de cristalinidade (Xc) pode ser estimado para
o pico endotérmico do EVA a partir do valor teérico da entalpia de fusdo de uma amostra 100%
cristalina de PE (293 J/g). Como o historico térmico esta diretamente relacionado aos diferentes
métodos de processamento ao qual o polimero foi submetido, o grau de cristalinidade foi
avaliado durante o primeiro aquecimento (historico térmico) € o segundo aquecimento
(microestrutura do polimero). As Figura 26 e Figura 27 apresentam os resultados para os pellets
de EVA 1070, EVA 1850 e para a oxibutinina, quanto ao primeiro aquecimento e
resfriamento, respectivamente.

Na Figura 26 € possivel perceber dois eventos endotérmicos, referentes as duas fases
cristalinas presentes no EVA: uma fase associada ao dominio de etileno e outra fase associada
a fracdo de vinil acetato. Esses picos duplos na faixa de 50 °C — 100 °C sdo relatados em diversos
trabalhos usando EVA, associados a distribui¢ao de diferentes estruturas cristalinas [63, 64].
Através da anélise da curva de DSC da oxibutinina foi possivel observar um pico endotérmico
acentuado em 61 °C indica o valor do ponto de fusdo do farmaco. Esse valor ¢ caracteristico da

Oxibutinina na sua forma molecular base e o ponto de fusao obtido esta de acordo com os dados
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obtidos na literatura [65]. A andlise das amostras no resfriamento ¢ apresentada na Figura 27.
Observa-se que no resfriamento, o polimero apresenta um pico duplo endotérmico
correspondente a temperatura de cristalizacdo (7¢). A cristalizacdo nao ocorre no farmaco,

indicando amorfizacao durante o resfriamento [9].

Figura 26 - Curvas de DSC das amostras EVA 1070 (em preto) e EVA 1850 (em vermelho) e

da Oxibutinina (em azul) durante o primeiro aquecimento.
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Fonte: o Autor (2023).
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Figura 27 - Curvas de DSC para o resfriamento das amostras EVA 1070 (em preto) e

EVA 1850 (em vermelho) e oxibutinina (em azul).
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As informagdes obtidas durante o primeiro aquecimento podem levar em consideragao
a historia térmica dos materiais. Por isso, as amostras foram resfriadas e um novo ciclo de
aquecimento foi proposto para a obten¢do da temperatura de fusdo cristalina na microestrutura
do polimero. Todos os valores numéricos obtidos na andlise de DSC estdo apresentados na
Tabela 10.

A Tm dos diferentes EVAs obtida no segundo ciclo de aquecimento (Figura 28)
encontra-se de acordo com a temperatura de fusdo cristalina informada pelo fabricante
(Celanese). A Tm obtida para o EVA 1070 foi de 101 °C (Tm referéncia da Celanese: 101 °C)
e 83 °C para o EVA 1850 (Tm referéncia da Celanese: 84 °C). Além disso, € possivel verificar
que o EVA 1850 apresenta um deslocamento da 7m para temperaturas inferiores, devido ao
maior percentual de vinil acetato (VA) na cadeia polimérica. Quanto maior o percentual de VA
na composicao do EVA, maior ¢ a fragdo de fase amorfa e, consequentemente, a mobilidade

das cadeias acontece em temperaturas mais baixas [9, 39, 66].
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Figura 28 - Curvas do segundo aquecimento das amostras EVA 1070 (em preto) e EVA 1850

(em vermelho).
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Fonte: o Autor (2023).

Os resultados das analises térmicas para as amostras preparadas com o EVA 1070 estdo
indicados nas Figura 29 a Figura 31. A curva para o EVA 1070 EX esta destacada em preto;
a amostra de EVA 1070 _OXI EX ¢ representada pela curva em vermelho e a amostra de
EVA 1070 _OXI IMP ¢ apresentada pela curva em azul.

Na Figura 29, a curva em preto apresenta dois eventos endotérmicos, referente a
transi¢do térmica das duas fragdes presentes no polimero EVA. O primeiro evento térmico em
45 °C esta associado a Tm da fragdo de vinil acetato, enquanto que na temperatura de 108 °C
pode-se visualizar a transicao térmica da fragdo de etileno. Uma diferenca € observada com a
adicao do farmaco, devido ao surgimento de um terceiro evento térmico, intermediario aos
eventos associados a matriz polimérica. As curvas em vermelho e azul indicam a presenca de
oxibutinina, através do pico caracteristico em 59 °C e 58 °C, respectivamente, indicando que

foi possivel detectar a fusdo cristalina do fArmaco na matriz polimérica.
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Figura 29 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1070 durante o primeiro aquecimento:

EVA 1070 EX (preto), EVA 1070 OXI EX (vermelho) e EVA 1070 OXI IMP (azul).
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Fonte: o Autor (2023).

A Figura 30 apresenta os resultados quanto ao ciclo de resfriamento. O pico
exotérmico do polimero foi observado em um valor de aproximadamente 85 °C. Apds o
processamento com a oxibutinina, as temperaturas de cristalizacdo (7¢) foram deslocadas para
83 °C na amostra extrudada com farmaco e 85 °C na amostra processada por extrusdo seguido

de impressao 3D contendo o farmaco.



71

Figura 30 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1070 durante o resfriamento: EVA 1070 EX
(em preto), EVA 1070 _OXI EX (curva em vermelho) e EVA 1070 OXI IMP (curva em

azul).
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Fonte: o Autor (2023).

No segundo aquecimento (Figura 31), o pico duplo endotérmico entre 30 e 110°C
obtido no primeiro aquecimento (Figura 29) ¢ alterado para um ombro largo seguido por um
pico em 99 °C para o EVA 1070 _EX, 97 °C para o EVA 1070 OXI EX e 98 °C para o
EVA 1070 _OXI IMP. Quanto maior a espessura do cristal maior ¢ a temperatura de fusao.
Portanto, a mudan¢a de um pico endotérmico para um ombro largo ¢ uma indicacdo de uma
distribui¢do de cristais com espessura reduzida como consequéncia do tratamento térmico

ocorrido na primeira corrida [64].
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Figura 31 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1070 durante o segundo aquecimento:
EVA 1070 EX (preto), EVA 1070 OXI EX (vermelho) e EVA 1070 OXI IMP (azul).
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Fonte: o Autor (2023).

As amostras fabricadas com EVA 1850 também foram submetidas ao DSC e os
resultados encontram-se nas Figura 32 a Figura 34. Os mesmos efeitos discutidos anteriormente
para as amostras com EVA 1070 foram observados nas amostras de EVA 1850, como o
aparecimento de um pico endotérmico no primeiro aquecimento, ap6s a adi¢do da Oxibutinina.

Esses resultados nos permitem confirmar a presenc¢a do farmaco nos materiais produzidos.
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Figura 32 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1850 durante o primeiro aquecimento:

EVA 1850 EX (preto), EVA 1850 OXI EX (vermelho) e EVA 1850 OXI IMP (azul).
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Figura 33 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1850 durante o resfriamento: EVA 1850 EX
(em preto), EVA 1850 OXI EX (curva em vermelho) e EVA 1850 OXI IMP (curva em

azul).
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Figura 34 - Curvas de DSC das amostras de EVA 1850 durante o segundo aquecimento:
EVA 1850 EX (preto), EVA 1850 OXI EX (vermelho) e EVA 1850 OXI IMP (azul).
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Uma aplicacao de temperatura acima da temperatura de fusdo durante o processo de
impressao 3D pode ser um resultado para que apenas parte do fdrmaco retorne ao estado
cristalino e parte permanega em estado amorfo. Em adicdo, o farmaco fundido e resfriado tem
uma tendéncia de recristalizar em taxa lenta, dependendo das condi¢des de armazenamento e
ambiente [67]. Ambos aspectos sdo indicativos de que pode haver existéncia de farmaco em
formato cristalino e amorfo apds os processos de manufatura. A proporcdo exata de fA&rmaco
cristalino nas amostras nao ficou evidente, onde a depressdo do ponto de fusdo nas amostras
contendo farmaco foi devido a maior quantidade de farmaco presente no polimero.
Considerando um alargamento na faixa de fusdo para o segundo aquecimento, nota-se uma
melhora da solubilidade do farmaco nas amostras, sendo que o pico referente a fusdo cristalina

do farmaco tende a unir-se com a fusao do polimero [67].



Tabela 10 - Informacdes térmicas das amostras fabricadas com EVA1070 e EVA1850 obtidas através da Calorimetria Diferencial.

Ciclo de aquecimento Ciclo de resfriamento
Amostras Primeira corrida Segunda corrida P::;‘:_:;?
Tmi (°C)  AH; (Vg) (Trg (AJZZ) (Trg; (AJ}; (fgl) AHL (I/g) (oTé) AH (I/g)
Oxibutinina - - 61,9 106,31 - - - - - -

EVA _1070_pellet 49,50 4,63 - - 100,57 59,97 101,25 74,70 84,68 99,02
EVA 1070_EX 46,8+ 0,7 442 - - 98,2+0,9 57+£3 98 + 1 72+3 85+ 1 90+5
EVA 1070 OXI_ EX 4593+0,5 1,26+0,3 57,7+0,9 8+3 96 + 1 39+3 96 + 2 52+3 82,92 +0,5 72+5
EVA 1070 OXI_ IMP 47,0+0,5 243 58,0+0,5 6=x1 97+2 45+ 4 97+ 1 61+2 84,6 £ 0,8 84 +5
EVA_1850_pellet 48,88 8,47 - - 84,70 23,80 83,87 35,05 66,56 62,75
EVA 1850 EX 47,13+0,9 8+4 - - 82,9+0,6 20+2 84 +1 35+6 68,5+0,8 54+4
EVA 1850 OXI EX 458+0,6 442 57,7+£0,6 5+2 85+ 1 21+3  788+0,8 342402 73,4+0,8 59+2
EVA 1850 OXI_IMP 46,4+03 3,5+0,6 58+2 7+2 84+2 17+2 782+0,6 29+2 73,4+0,5 5341

Fonte: o Autor (2023).
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O grau de cristalinidade calculado a partir dos ensaios de calorimetria encontra-se
resumido na Tabela 11. Os valores de Xc foram calculados a partir dos dados obtidos no

primeiro aquecimento (Xc;) e dos valores obtidos no segundo aquecimento (Xc2).

Tabela 11 - Grau de cristalinidade das amostras obtido a partir dos ensaios de calorimetria
diferencial de varredura.

Amostra Xci1 (%) Xc2 (%)

EVA 1070 22 24

EVA 1070 EX 21 25
EVA 1070 OXI EX 14 18
EVA 1070 OXI IMP 16 21
EVA 1850 11 12

EVA 1850 EX 10 12
EVA 1850 OXI EX 8 12
EVA 1850 OXI IMP 7 10

Fonte: o Autor (2023).

Observa-se uma diminui¢ao no percentual de cristalinidade das amostras com a adi¢ao
do farmaco, tanto para o EVA 1070 quanto para o EVA 1850, no primeiro e segundo
aquecimento, o que sugere uma amorfizagdo do farmaco e da matriz polimérica.
Consequentemente, os materiais com farmaco devem possuir Gmax € Erf menores em funcdo
dessa diminui¢do, o que serd discutido nas segdes 4.5.7 e 4.5.8. Pode-se observar uma maior
cristalinidade para as amostras de EVA 1070 com e sem farmaco em relacdo as amostras de
EVA 1850, em funcdo do menor percentual de acetato de vinila na composi¢do. O ambito
cientifico salienta que para maior certeza sobre o calculo de cristalinidade, uma técnica de
Difragdo de Raios-X deve ser utilizada em conjunto com o DSC [68]. Por fim, a fusdo do
farmaco e das cristaliza¢des primaria e secundaria do polimero acontecem em uma temperatura
similar, tornando necessaria uma analise adicional para afericdo do valor real de cristalinidade

das amostras [68].

4.5.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A respeito da morfologia dos materiais, a caracteristica visual das amostras era a de
um cilindro opaco e amarelado. A Figura 35 apresenta as imagens de microscopia eletronica de
varredura das amostras de EVA 1070, com aumentos de 100 e 500 vezes, sendo que a primeira
linha apresenta as imagens obtidas nos materiais extrudados e a segunda linha apresenta as

imagens obtidas nos materiais impressos. Observa-se uma superficie lisa e translicida (Figura
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35 A), correspondente a superficie do filamento extrudado, sem fArmaco. Além disso, na Figura
35 D, pode-se visualizar as linhas de impressao oriundas do processo de fabrica¢dao por fusdo
de filamento. A morfologia da secdo transversal dos corpos de prova (F) apresentou
microestrutura similar ao apresentado na superficie (C), porém, com uma dispersdo de farmaco
menos homogénea. No geral, hd pouca diferenca entre a dispersdo do fArmaco na matriz quando
sdo comparadas as amostras impressas e extrudadas.

As imagens B, C, E e F na Figura 35 comprovam a preseng¢a do farmaco na superficie
das amostras impressas e extrudadas, onde o farmaco se apresenta em formato de cristais com
tamanho de 2 a 10 um. A Figura 36 apresenta as imagens de microscopia das amostras de
EVA 1850. A matriz de EVA puro é ndo porosa e ndo sdo observados cristais. Com a adi¢ao
do farmaco sdo observados os cristais e aglomerados, sendo que parte estd dissolvida e parte
estd dispersa na matriz polimérica, uma vez que o percentual de fArmaco incorporado ¢ maior
do que a solubilidade do fairmaco na matriz. Considerando a perspectiva da liberagdo do
farmaco, uma vez que o meio de liberacdo entra em contato com o implante, os cristais de

farmaco se dissolvem e se difundem para o meio, criando vazios [9, 39].

A skv " x100  100pm . \ 100pm
b 3 .

L3

100pm

Fonte: o Autor (2023).
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Figura 36 - Microscopia eletronica de varredura das amostras de EVA_1850.
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Fonte: o Autor (2023).

sem farmaco. Os filamentos de EVA 1070 sdo levemente mais brancos do que os de
EVA 1850, em funcdo da sua maior cristalinidade. A coloracdo amarelada dos filamentos pode
ser um indicador de uma fase de farmaco dissolvida e as pequenas rachaduras (cracks) sao
resultado do resfriamento durante a manufatura dos materiais. A se¢do transversal e superficial
das amostras com farmaco € mais irregular devido a presenca das moléculas de farmaco no
polimero. As imagens B, C, E e F na Figura 36 comprovam a presen¢a do farmaco disperso na
matriz polimérica e comprovam que ha pouca diferenca entre a dispersao apresentada na se¢ao

transversal (F) e na superficie (C) dos corpos de prova [9, 66, 69].

4.5.4 Liberac¢ao de farmaco

O ensaio de liberagdo foi conduzido ao longo de 35 dias, com o objetivo de analisar a
taxa de liberacdo da oxibutinina nas diferentes formulagdes de EVA e avaliar qual das duas
formulagdes ¢ a mais adequada para a aplicacdo pretendida. O perfil de liberagdo ¢ apresentado
na Figura 37. No primeiro dia de andlise, ¢ possivel identificar a liberacdo de 1,8 + 0,2 mg
(11% £ 1) de oxibutinina no EVA 1070, enquanto para o EVA 1850 a liberacdo foi maior,
2,8+ 0,1 mg/dia (17,6% =+ 0,6). Esse efeito pode ser explicado devido ao acimulo de
oxibutinina na superficie dos corpos de prova apds a fabricacdo por manufatura aditiva,

caracteristica que pdde ser observada pelas imagens microscopicas realizadas nas amostras
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através de Microscopia Eletronica de Varredura, Secdo 4.11. A aglomeracdo do farmaco na
regido mais externa do corpo de prova favorece a dissolugdo da oxibutinina para o meio de
urina. Apos essa liberagdo inicial, o farmaco passa a ser liberado por difusdo do farmaco da
camada mais interna para a camada mais externa do polimero e, entdo, para o meio de liberagao
[39, 70]. No segundo dia de andlise as amostras de EVA_ 1070 extrudadas e impressas liberaram
cerca 2,7% de farmaco, enquanto que as amostras de EVA 1850 liberaram 3,8%. Do terceiro
ao décimo-quarto dia de analise, as amostras de ambos polimeros apresentaram uma liberagao

de 1%. Apos o décimo-quarto dia a liberagdo manteve-se menor do que 0,3%.

Figura 37 - Perfil de liberagdo acumulado da Oxibutinina a partir do EVA 1070 e EVA_1850.
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Fonte: o Autor (2023).
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Figura 38 - Liberagdo de oxibutinina em mg/dia para as amostras de EVA 1070 e EVA 1850
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Além disso, € possivel destacar o perfil de liberacdo maior para os corpos de prova
preparados com EVA 1850, uma vez que este polimero apresenta maior percentual de VA e,
consequentemente, maior € a regido amorfa na matriz polimérica. A regido amorfa representa
uma regido de desorganizag¢do e maior mobilidade da cadeia. Com isso, a oxibutinina presente
encontra um caminho mais suscetivel a difusdo, sendo facilmente liberada para o meio [39]. J&
na matriz de EVA 1070, o material é mais cristalino, reduzindo a taxa de liberagcdo do farmaco
até o meio, corroborando com os resultados das analises DSC.

No ensaio de liberacdo também foi possivel estimar a concentragdo média de
oxibutinina liberada por dia. Os resultados estdo indicados na Tabela 12. A partir da
concentragdo prevista no ensaio de liberacdo para um corpo de prova de 40 mg, foi possivel
extrapolar o resultado, a fim de se analisar a liberagdo prevista para o implante em sua geometria

definitiva, com massa de 700 mg.
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Tabela 12 - Concentragdo liberada de farmaco em mg/dia.

Concentracao Concentracao
Formulac¢odes Tempo (dias)
liberada [mg/dia]’ estimada [mg/dia]?
EVA1070_OXI_IMP 1 1,8 £0,2 31+3
EVA1070_OXI_IMP 32 0,07 +£0,01 1,5+0,3
EVA1850 OXI _IMP 1 0,10 +0,01 50+2
EVA1850 OXI_IMP 32 2,8+0,1 1,7+0,2

'No ensaio de liberagdo, considerando 40 mg de corpo de prova
2 Resultado extrapolado considerando o dispositivo inteiro, de massa 890-350 mg

Considerando que a oxibutinina apresenta biodisponibilidade de apenas 6% e as doses
administradas por via oral usuais sdo de 5 e 10 mg, duas vezes ao dia, a quantidade de fArmaco
responsavel pela eficacia do tratamento ¢ de 0,3 e 0,6 mg a cada 12 horas, ou 0,6 € 0,12 mg/dia
[45]. A liberagdo diaria extrapolada para o prototipo representa uma quantidade
significativamente superior se comparada a quantidade de farmaco disponivel apds a
administracdo oral. Por esse motivo, o desenvolvimento do implante para o tratamento de
bexiga hiperativa se mostra promissor. Porém, os dispositivos com liberagcdo prolongada de
farmacos usualmente mantém o perfil de liberagdo durante um minimo de 6 meses (exemplo
do Implanon® que libera de 6 meses até 3 anos), sendo um limitante do resultado apresentado
acima, onde a liberagdo aconteceu durante 35 dias. A literatura cita diversos motivos para uma
liberagdo rapida no periodo inicial, podendo ser uma funcdo da alta concentragdo de farmaco
na superficie, ou um material que atingiu o limite de percolagdo, ou uma ma dispersdo do
farmaco na matriz, fazendo com que o farmaco da superficie esteja sendo liberado por

dissolugdo e o farmaco presente no nucleo ¢ liberado lentamente por difusao [71, 72].

4.5.5 Eficiéncia de incorporac¢iao do farmaco

Um ensaio de recuperacdo foi realizado para determinar a quantidade de farmaco
presente nos corpos de prova e colaborar no entendimento do processo de fabricagdo e a
eficiéncia de incorporag¢dao do farmaco. Além disso, o ensaio apresenta uma contribuicao para
o entendimento do perfil de liberacdo. A Tabela 13 apresenta os percentuais de eficiéncia de
incorpora¢do do fairmaco e os valores as respectivas quantidades de firmaco presente nos

corpos de prova.
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Tabela 13 - Eficiéncia de incorporacdo do farmaco

Amostra Eficiéncia de incorporacdo (%) | Farmaco incorporado (% massa)
EVA 1070 OXI EX 40 + 23 16+9
EVA 1070 OXI IMP 39+13 15,6 +2
EVA 1850 OXI EX 34+£13 13,6 £2
EVA 1850 OXI IMP 39+£49 156 +7

Fonte: o Autor (2023).

As amostras de EVA 1070 apresentaram uma eficiéncia de incorporagdo maior do que
as amostras de EVA 1850. Porém, quando se comparam amostras extrudadas e impressas para
um mesmo polimero, a eficiéncia de incorporagdo similar, sendo que os valores nao apresentam
diferenga estatistica significativa para um intervalo de confianga de 95%. Inicialmente, para
realizar a incorporagdo do fArmaco na matriz polimérica, utiliza-se de um processo de mistura
fisica dos pellets e do p6 de farmaco. Entdo, a mistura € colocada no funil de extrusdo, onde
parte da mistura flui para a zona de aquecimento da extrusora e parte do pd de farmaco
permanece retida no funil. Além disso, o farmaco pode ter afinidade quimica com os materiais
da extrusora e a mistura pode ser influenciada pela razdo L/D de extrusdo (comprimento por
diametro), sendo esses motivos pelos quais a eficiéncia de incorporagdo apresenta um
percentual menor do que o teodrico [58, 73]. Durante o processo de impressao, a perda acontece
no bico de aquecimento (nozzle). Em funcdo do processo de fusdo do filamento ocorrer na
vertical durante o processo de impressdo, pode haver um acimulo de farmaco na mesa
impressao em fun¢do do fluxo de deposicao e da gravidade. Ainda, o ensaio de recuperacao foi
realizado com amostras de regides aleatorias do filamento de 10 mg, sendo que o processo de
extrusdo pode gerar filamentos com regides de concentragdo de farmaco diferentes e
aglomerados, assim, o resultado aqui apresenta uma média global, onde a heterogeneidade
microscopica pode ndo representar a incorporacao macroscopica. [74].

Conforme mostrado na Figura 38, a liberacdo do farmaco nos corpos de prova de
EVA 1850 foi maior do que a do EVA 1070, em fungdo do percentual de acetato de vinila.
Por fim, ao correlacionar o ensaio de incorporagdo com o ensaio de liberagdo, resta evidente
que uma incorporacao de 16% foi suficiente para liberar 3 vezes a dose didria necessaria
(quando considerada a via de administragdo oral e biodisponibilidade de 6%), porém, em apenas

1/6 do periodo total ideal.
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4.5.6 Densidade
A densidade dos prototipos foi medida em uma balanga de Arquimedes do modelo XS
205 da Mettler Toledo. Os valores de densidade e desvio padrdo estao apresentados na Tabela

14, com metodologia estando de acordo com a norma ASTM D1505.

Tabela 14 - Resultados dos ensaios de densidade.

Amostra Densidade (g/cm?)
EVA 1070 IMP 0,925 + 0,006
EVA 1070 EX 0,93 +£0,01

EVA 1070 OXI IMP 0,96 £ 0,01
EVA 1070 OXI EX 0,964 + 0,005
EVA1850 IMP 0,92 + 0,01
EVA 1850 EX 0,93 +£0,01
EVA 1850 OXI IMP 0,960 + 0,001
EVA 1850 OXI EX 0,952 £+ 0,001
Fonte: o Autor (2023).

Segundo os fabricantes e os datasheets dos materiais, os polimeros puros possuem
densidade de 0,931 g/cm? e o farmaco possui densidade de 1,1 g/cm?. A analise dos resultados
de densidade conclui que as amostras de polimero puro, quando submetidas aos processos de
impressao e extrusdao (EVA1070_IMP, EVA 1070 EX, EVA 1850 IMP e EVA 1850 EX)
ndo apresentam valores diferentes de densidade, indicando que os processos de fabricagdo nao
alteram significativamente essa propriedade dos prototipos. Quando ha a adi¢dao de fa&rmaco na
mistura, observa-se que hd um aumento nos valores médios de densidade de 0,93 g/cm? para
0,96 g/cm?® em fungdo da Oxibutinina apresentar densidade maior que a do polimero. Tendo em
vista a utilizagdo dos prototipos na bexiga, ¢ importante que os mesmos tenham a capacidade
de flutuar na urina, ou seja, de apresentar densidade inferior a 1 g/cm?, minimizando assim
desconforto ao urinar e evitando que o prototipo seja expelido pelo fluxo urindrio. Além do
ensaio quantitativo, foram realizados ensaios qualitativos onde verificou-se a flutuagdo dos
implantes prototipos em ambiente simulado. Sugere-se a realizagdo de ensaios complementares
em ambiente simulado para confirmar a flutuabilidade dos protétipos na bexiga na presenga de
urina. A literatura descreve que a densidade normal da urina varia entre 1,010 a 1,02 g/cm?, e
depende de diversos fatores como faixa-etaria, alimentacdo, presenga de alguma doenca ou

disfungao, hidratagao [75].
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4.5.7 Ensaios de flexdo

Os resultados de flexdo das amostras de EVA 1070 com e sem farmaco, fabricados
pelos processos de extrusdo e manufatura aditiva, estdo resumidos na Tabela 15. A Figura 39
apresenta a curva de tensdo versus deformagdo obtida para as amostras EVA 1070 EX,
EVA 1070 IMP, EVA 1070 OXI EX e EVA 1070 OXI IMP, em triplicata. Foi observado
um aumento no modulo de Young (Ey) para as amostras com a presenca de oxibutinina em
relagdo as amostras de polimero puro. Em relagdo aos processos de fabricagao, foi observada
uma diminui¢do do Mddulo de Young para as amostras impressas em polimero puro, porém,
com a adicdo de farmaco na mistura, o processo de impressdo resultou em modulos
correspondentes a maior rigidez. Nao foi observada a ruptura dos corpos de prova, uma vez que
a deformagdo maxima aplicada no ensaio foi de 10% e o EVA possui uma capacidade de

deformacao de até¢ 600%.

Tabela 15 - Resultados de flexdo para as amostras de EVA 1070.

Amostra Moédulo de Young (MPa) | Tensdo em 2,5% de deformacio
EVA 1070 EX 167 £79 442
EVA 1070 IMP 51 +53 1,1 £0,8
EVA 1070 OXI EX 208 £ 76 5+£2
EVA 1070 OXI IMP 268 £43 7+ 1

Fonte: o Autor (2023).
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Figura 39 - Curva de tensdo versus deformagdo obtida das amostras de EVA_ 1070 em
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Fonte: o Autor (2023).
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Os resultados de flexdo das amostras de EVA_ 1850 com e sem farmaco, fabricados

pelos processos de extrusdo e manufatura aditiva, estdo resumidos na Tabela 16. A Figura 40

apresenta a curva de tensdo versus deformagdo obtida para as amostras EVA 1850 EX,

EVA 1850 IMP, EVA 1850 OXI EX e EVA 1850 OXI IMP.

Tabela 16 - Resultados de flexdo das amostras de EVA 1850.

Amostra Moédulo de Young (MPa) | Tensio 2,5% de deformacio
EVA 1850 EX 104 + 44 2,4+09
EVA 1850 IMP 56 +41 2+1
EVA 1850 OXI EX 102 + 55 2+1
EVA 1850 OXI IMP 176 + 60 7+5

Fonte: o Autor (2023).
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Figura 40 - Curva de tensdo versus deformacao obtida para as amostras de EVA_1850.
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Fonte: o Autor (2023).

Similarmente ao que foi encontrado no EVA 1070, as amostras EVA 1850
apresentaram um aumento do médulo de flexdo com a presencga da oxibutinina. Conforme o
esperado, as amostras EVA 1850 apresentam rigidez ligeiramente menor do que as de
EVA 1070, pois um menor percentual de Acetato de Vinila na composig@o resulta em maior
cristalinidade, impactando nas propriedades mecanicas do material. O processo de manufatura
aditiva nas amostras de polimero puro resultou em um menor modulo de flexao, porém, o
mesmo nao foi observado para as amostras com farmaco. A literatura menciona que o farmaco
pode atuar como um agente nucleante e favorecer a cristalizagdo primaria e secundaria do
polimero, gerando maior rigidez, porém, nesse caso, a estrutura do polimero tem maior
influéncia que a cristalizagdo ou nao do farmaco, que € uma fase dispersa. No ensaio DMA,
tem-se um misto de esforcos trativos e compressivos, onde a presenca de uma fase mais dura
(farmaco) pode modificar o comportamento se comparado a tragdo pura. [64]. A Figura 41

apresenta um resumo do que foi observado nos ensaios de flexao.
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Figura 41 - Resumo comparativo da média das propriedades obtidas nos ensaios de flexao.
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Fonte: o Autor (2023).

Uma anélise estatistica de varidncia (ANOVA) foi realizada com os valores de modulo
de flexdo a fim de confirmar se as médias apresentam diferenca significativa. As amostras de
EVA 1070 ndo apresentaram diferenca significativa entre si, para um intervalo de confianga
de 95%. A diferenga ¢ significativa apenas para um intervalo de 90% de confianca.
Comparando-se os valores entre as amostras de EVA 1070 e 1850 com e sem farmaco, a
diferenca ¢ significativa para um intervalo de 95% de confianga, conferindo que um aumento
de %VA diminui arigidez e que a adigao do farmaco representa uma mudanga significativa nas
propriedades sob flexdo. Um comportamento similar foi verificado nas amostras de EVA_ 1850,

onde a adi¢do do farmaco representa um aumento no modulo de flexdo e na tensao em 2,5%.



4.5.8 Ensaios mecanicos de Tracao

A Figura 42 apresenta os corpos de prova fabricados por fusdo de filamento para o

ensaio de tragdo. A Figura 43 apresenta as curvas obtidas dos ensaios de tragdo para as amostras

de EVA_1070.

Figura 42 - Corpos de prova impressos para o ensaio de tragao.
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Fonte: o Autor (2023).

Tabela 17 - Propriedades mecanicas das amostras EVA 1070.
omax (MPa) &r (%) E (MPa)
EVA_1070_EX 10,96 £ 0,3 | 150,50+20 | 4,37+0,4
EVA_1070_OXI_EX 6,75+0,8 270,17+ 179 | 3,6 +2,0
EVA_1070_IMP 20,89+ 1,6 | 107,41 +17 | 2,48+04
EVA _1070_OXI_IMP 1937+1,2 | 11531+17 | 1,73+0,2
CELANESE ATEVA 1070 | 18+ 1,0 400 + 10 -

Fonte: o Autor (2023).
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Figura 43 - Curvas obtidas dos ensaios de tracao para as amostras de EVA 1070.
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Fonte: o Autor (2023).

O valor médio encontrado para a tensdo maxima do material apresentou uma
diminui¢do com a presenga da oxibutinina nas amostras extrudadas (de 11 MPa no
EVA 1070 EX para 6,7 MPa no EVA 1070 OXI EX) e nas amostras fabricadas por
manufatura aditiva (de 21 MPa no EVA_ 1070 IMP para 19 MPa no EVA_1070_OXI IMP).
Esse efeito pode ser explicado em fun¢do da amorfizagdo do f&rmaco na matriz polimérica,
fazendo com que o farmaco fundido aja como pequenas inclusdes na matriz, gerando falhas que
facilitam o escoamento [73]. A deformagao na ruptura aumentou expressivamente nas amostras
extrudadas com a presenga do farmaco (de 150 MPa para 270 MPa), sendo também influenciada
pela amorfiza¢do do farmaco na matriz polimérica. A tensdo na ruptura aconteceu na tensao
maxima do material em todos os casos. Comparando-se as curvas dos materiais extrudados com
os impressos, percebe-se nos extrudados uma regido elastica bem definida, com limite de
escoamento proximo dos 5%. Segundo a Polymer Database (2022), ndo se pode afirmar que
um polimero possui um comportamento 100% elastico, sendo que para qualquer carga aplicada,
uma deformagdo eléstica e plastica serd gerada ao mesmo tempo. Porém, segundo a norma

ASTM D882 A, ¢ possivel calcular o modulo de elasticidade através da inclinagdo da reta na



90

regido elastica quando ela for bem definida. Os valores de E para amostras extrudadas com e
sem farmaco calculados entre 0,5 e 3 % também estdo apresentados nas Tabela 17 e Tabela 18.
A adi¢ao do farmaco ndo apresentou variacao significativa para um intervalo de confianca de
95% em ambas as composi¢oes de polimero.

Nas amostras EVA 1070 IMP a tensdo maxima e a deformagdo na ruptura sdo
20 MPa e 107%, respectivamente, sendo que a tensdo maxima apresenta uma diminui¢do para
19 MPa e a deformagdo na ruptura apresenta um aumento para 115% com a presenca do
farmaco. Uma analise estatistica foi realizada e comprovou que esses valores ndo tém diferenca
significativa para um intervalo de confianca de 95%.

Esse aumento na tensdo de ruptura nas amostras fabricadas por fusdo de filamento
pode ser em fun¢do da perda de farmaco apds o processo de extrusdo. Durante a extrusao, a
matéria prima ¢ aquecida e resfriada, sendo que durante a manufatura aditiva ocorre uma nova
fusdo e resfriamento. Essa fusdo pode gerar nova amorfizagdo no farmaco e alterar a interagao
entre polimero e farmaco, gerando assim corpos de prova com maior resisténcia. Alguns autores
também salientam que o farmaco pode se depositar por gravidade na mesa de impressao,
gerando uma camada de fArmaco que pode alterar o comportamento mecéanico das amostras. O
farmaco presente na mistura também pode atuar como agente nucleante e favorecer a
cristalizacdo, consequentemente aumentando a resisténcia e rigidez do material [57, 76].
A Figura 44 apresenta as curvas obtidas dos ensaios de tragao para as amostras de EVA_ 1850
e a Figura 45 apresenta um resumo das propriedades obtidas nos ensaios de tragdo para todos

0S materiais.

Tabela 18 - Propriedades mecénicas das amostras de EVA 1850.

omax (MPa) &r (%) E (Mpa)

EVA 1850 EX 5,66+0,4 | 320,3+102 | 1,91+0,3

EVA 1850 OXI_EX 3,7+0,3 36,7£6,6 |2,56+1,5

EVA 1850 IMP 49+04 281,2+76 |0,94+0,1

EVA 1850 OXI IMP | 54+1,5 |190,2+53,8 |0,71+0,1
Celanese ATEVA 1850 7+1 700 £ 10 -

Fonte: o Autor (2023).
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Figura 44 - Curvas obtidas dos ensaios de tragdo das amostras de EVA 1850.
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Fonte: o Autor (2023).

O valor médio encontrado para a tensdo maxima das amostras de EVA 1850 também
apresentou uma diminui¢do com a presenca da oxibutinina nas amostras extrudadas (de 5,6
MPa no EVA 1850 EX para 3,7 MPa no EVA 1850 OXI EX). Nas amostras impressas
houve um aumento (de 4,9 MPano EVA 1850 IMP para 5,4 MPano EVA 1850 OXI IMP),
porém, uma analise estatistica confirmou que os valores ndo apresentam diferenca significativa
entre si. Assim, essa invariagdo da tensdo maxima com a presenga da oxibutinina pode ser
resultado do processo de fabricacdo por FFF, onde o bico injetor reaquece o material a cada
deposicao de camada, favorecendo a amorfizacao do farmaco [61, 77].

A deformacdo na ruptura, por sua vez, apresentou valores menores com a presenga do
farmaco, em discordancia com o ocorrido para as amostras do EVA 1070. Em funcao da
diferenga no percentual de cristalinidade entre os polimeros EVA 1070 e o EVA_ 1850, os
mesmos podem se comportar de maneira distinta durante o resfriamento. Considerando os
processos de manufatura de extrusdo e AM cujo resfriamento ¢ lento, quando aplica-se uma
mesma temperatura de processamento, o EVA 1850 tende a se comportar de maneira mais
fragil com a presenca de uma inclusdo. Porém, durante a impressdo camada apds camada, o

material tende a manter um gradiente de temperatura, aumentando a adesdo entre as camadas
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inferiores, e favorecendo a cristalinidade, gerando assim um material com uma tensao maxima
maior do que o extrudado. Contudo, o aumento da cristalinidade ndo foi verificado nos ensaios
de DSC, o que sugere que o aumento da rigidez e diminui¢ao da tensdo de escoamento estao
relacionados a descontinuidade gerada pela inclusdo do farmaco. Por fim, ambos materiais

apresentaram maior tens3o maxima com a presenga de farmaco e ap6s o processo de manufatura

aditiva [63, 64].

Figura 45 - Resumo das propriedades obtidas nos ensaios de tragao
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Fonte: o Autor (2023).

Tendo em vista a aplica¢do dos materiais em um implante para o tratamento de bexiga
hiperativa, ndo foi possivel escolher qual material possui as caracteristicas desejadas

considerando a avaliagdo das propriedades mecanicas. Considerando a aplicacdo desejada, um
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material deve ter a capacidade de se deformar para ser inserido em um cateter e apos, retornar
ao formato pré-definido. Ambos possuem um modulo de flex@o e tensdo maxima adequados,
porém, apenas em um regime de baixa deformagdao. Quando maiores deformagdes sdo
aplicadas, os materiais tendem a deformar plasticamente e ndo recuperar a estrutura ¢ forma
desejados [33]. Por fim, os estudos mecanicos corroboram com os resultados obtidos em

ensaios de inser¢do dos protdtipos com farmaco, apresentados na se¢do a seguir.

4.5.9 Ensaios de inserc¢io em polimero e farmaco

Os ensaios de tragdo reforcam quantitativamente os resultados obtidos nos ensaios de
insercdo e remog¢dao de cateter com prototipos fabricados com polimero e farmaco
(EVA_1070_OXI IMP e EVA 1850 OXI IMP). Os prototipos de implante foram inseridos
com e sem a utilizagdo de lubrificagdo em cateteres de tamanho 12, 14 ¢ 16 FR. A insergao
completa do prototipo com e sem lubrificacdo nao foi possivel em todos os tamanhos de cateter
citados acima, em ambas as composi¢des de material. A Figura 46 apresenta uma imagem do
prototipo EVA 1070 _OXI IMP parcialmente inserido. A Figura 47 apresenta uma imagem do
prototipo EVA 1850 OXI IMP parcialmente inserido.

Observa-se que ha deformagdo plastica do material, indicando que o prototipo
impresso ndo estd resistindo as solicitagdes mecanicas que estdo sendo aplicadas. Por esse
motivo, os materiais ndo apresentaram a integridade estrutural necessaria para resistir as forcas

de inser¢ao.
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Figura 46 - Prototipo EVA 1070 _OXI IMP parcialmente inserido em cateter 16 FR.

EVA_1070_OXI_IMP

Fonte: o Autor (2023).

Figura 47 - Protétipo EVA 1850 OXI IMP parcialmente inserido em cateter 16 Fr.

Fonte: o Autor (2023).
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Observa-se que neste caso o resultado ¢ visualmente melhor do que quando comparado
com o EVA 1070 _OXI IMP, porém, ainda nao foi possivel a inser¢do completa do prototipo
em cateter. ApOs a inser¢ao parcial, uma deformagao plastica ocorreu para os dois materiais. A
composi¢ao EVA 1850 OXI IMP também nao apresentou a integridade estrutural necessaria
para resistir as forcas de inser¢do. Nota-se também que uma qualidade superficial pior
(originaria do processo de impressdo 3D) gerou um resultado pior no processo de inser¢ao,
devido ao aumento no coeficiente de atrito em funcao da rugosidade e da presenca de pequenas
falhas que favorecem a deformagao plastica [39, 70].

Apesar de um resultado negativo no aspecto da inser¢do, a estratégia de acdo para o
futuro do desenvolvimento deste produto visa realizar testes de inser¢do com cateteres de
diferentes materiais (atualmente estdo disponiveis no mercado cateteres de PU, PE, Teflon e
Inox, possuindo menor coeficiente de atrito do que o cateter utilizado, de PVC). Em relagdo as
propriedades mecanicas do material, verificou-se que a inclusdo de farmaco causa
descontinuidade nas amostras (EVA 1070 OXI IMP e EVA 1850 OXI IMP),

consequentemente apresentando baixa tenacidade e deformagao plastica.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho atingiu o objetivo geral de projetar, fabricar e caracterizar
implantes poliméricos para liberagao controlada de oxibutinina, utilizando o EVA como matriz
polimérica. A utilizacdo de uma combinagdo das técnicas de extrusdo e manufatura aditiva por
fusdo de filamento se mostrou eficaz para a produgdo de prototipos, além de ser adequada para
a incorporagao de fArmaco na matriz polimérica.

A Extrusdo e Manufatura Aditiva mostraram-se eficazes para a producdo de
geometrias complexas, permitindo que diversos protétipos fossem testados. A producdo de
diversas geometrias e a testagem por inser¢do via cateter permitiram que uma geometria
definitiva para o implante intravesical para o tratamento de bexiga hiperativa fosse definida.

A manufatura via extrusdo e manufatura aditiva para a fabricacdo de prototipos
mostrou-se promissora para todas as composi¢cdes analisadas, apresentando-se como uma
alternativa agil, versatil e de baixo custo. Entretanto, foram observadas limitacdes a respeito da
eficiéncia de incorporacao, reducdo de propriedades mecanicas e baixa reprodutibilidade.

A presenga de fArmaco nos dispositivos foi confirmada através das analises de FTIR,
DSC e MEV. Ainda, a técnica de FTIR evidenciou que a estrutura quimica do EVA 1070, do
EVA 1850 e da Oxibutinina nao sofre alteracdo apds a fusdo nos processos de manufatura.

Na liberag¢do da oxibutinina dos corpos de prova, verificou-se uma liberacdo inicial
acelerada nas primeiras 24 horas para as composicdes de EVA 1070 e de EVA 1850. Apds
estabilizada, a liberacao foi de 1,8 e 2,8 mg/dia nas amostras de EVA 1070 e EVA_ 1850,
respectivamente. A liberagdo estendeu-se até um periodo de 32 dias. Em geral, a liberagcdo
apresentou valores similares para ambos os polimeros, indicando que o polimero nao esta sendo
responsavel por controlar o periodo de liberagdo. Do ponto de vista da liberagdo, o resultado
nao € ideal, pois um dispositivo deve manter a liberacao por pelo menos 6 meses, considerando
uma comparac¢do com dispositivos disponiveis comercialmente. Porém, a quantidade liberada
por dia ¢ interessante quando comparado com biodisponibilidade da oxibutinina administrada
por via oral, onde a liberagao estimada para o implante seria trés vezes maior.

Os ensaios mecanicos apresentaram um aumento no modulo de flexdo e
consequentemente na rigidez das amostras, além de apresentar uma rigidez maior para as
amostras de EVA 1070 em relagdo ao EVA_1850. Uma rigidez maior favorece o processo de
impressao 3D por fusdo de filamento. Em polimero puro, a tensdo méaxima e deformagdo na
ruptura também apresentaram valores superiores em amostras de EVA 1070, em funcao da

maior cristalinidade do polimero, que resulta em maior resisténcia mecanica. Porém, a adicao
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do farmaco evidenciou alteracdo na tensdo maxima e deformag¢do na ruptura, onde a inclusao
de farmaco gera descontinuidades e defeitos na matriz, resultando em uma perda na resisténcia
mecanica.

O ensaio de inser¢do mostrou que com geometrias definidas, os prototipos de
EVA 1070 puro e EVA 1850 puro foram inseridos e removidos do cateter com sucesso.
Porém, esses materiais com uma incorporacgdo teorica de 40% de Oxibutinina ndo tiveram a
capacidade de resistir as forgas de inser¢do e apresentaram deformacao plastica. A fabricagdo
por fusdo de filamento (que resulta em dispositivos com presenca de defeitos e vazios) e a
presenca da oxibutinina foram fatores que contribuiram para um aumento na fragilidade dos
prototipos, estes ndo estando adequados ao ensaio de insercao.

O desenvolvimento desse projeto contribui com o avango da ciéncia na area dos
implantes com liberagdo de farmaco. Os conhecimentos adquiridos a partir da relagdo de
parametros de fabricagdo utilizados para manufaturar os polimeros e o firmaco em questao
ainda ndo sdo perfeitamente conhecidos. Em um préximo passo, permitem uma possivel
otimizacgdo do dispositivo. Ainda, a otimizacao do desenvolvimento desse implante apresenta
valor social e econdmico, uma vez que os dispositivos poderdo ser produzidos em larga escala

e terdo potencial de melhorar a qualidade de vida de pacientes ao redor do mundo.

5.1 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho e dos desafios encontrados durante
os processos de fabricacdo de dispositivos e caracterizacao, sugere-se a continuidade de estudos

conforme os itens abaixo:

a) estudar a readequagdo da matriz polimérica e da quantidade de farmaco
incorporado;

b) realizar teste de recuperagdo de firmaco com protétipo inteiro;

c) realizar teste de liberagdo com prototipo inteiro para verificar a liberagdo do
farmaco independentemente da amostragem e heterogeneidade;

d) estudar a penetragdo do fa&rmaco nas camadas da bexiga através de um ensaio
de permeacao;

e) estudar a dosagem ideal para atingir a eficacia em ensaio clinico;

f) estudar a viabilidade de fabricagdo através de um método de fabricagdo

escalavel (por exemplo, moldagem por injecao);
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g) estudar a escalabilidade de producdo e comercializacdo de um dispositivo
intravesical para o tratamento de bexiga hiperativa abordando aspectos
econOmicos e regulatorios.

h) Investigar as limitacdes em relagdo a esterilizacdo do dispositivo e sua

estabilidade.
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APENDICE A - GEOMETRIAS, PERCENTUAL DE FARMACO INCORPORADO, O MODELO CINETICO APLICADO NA
CURVA DE LIBERACAO, TEMPO TOTAL DE LIBERACAO E PERCENTUAL DE FARMACO LIBERADO

PLGA DEX Geometry drug load (%) Implant weight (g) drug content (mg) Release Curve Release time % released
Zilberman M. (2005) film 5 0.1 5 burst + linear 140 80
Stein S et al. (2018) cilinder 25 1.17 292.5 bi/triphasic 80 100

Resende AFC et al. (2016) cilinder 12.5 8 mg 1 i/triphasic/ Kornsmeyer- Peppa 90 88
Lehner E et al. (2019) cilinder 10 1mg 0.1 biphasic/first order 100 85
Bode C et al. (2019) cilinder 1,2.5,5 7.5 10e 15 n3o mencionou triphasic - duvida 100 85-100
Blanco E et al. (2006) cilinder 24e 1.7 0.5 Linear 4 95 e 20
Fialho SL et al. (2008) disk 27.7 (25%) 4.5 mg 1.125 triphasic - duvida 180 80 - 95
PCL DEX Geometry drug load (%) Implant weight (g) drug content (mg) Release Curve Release time % released
Vacanti NM et al. (2012) FUND 5.7 0.114 burst 0.0625 100
Stein S et al. (2018) cilinder 25 3.03 757.5 initial burst- biphasic 80 55
Prata Al et al. (2018) disco 10 e 25 3al0mg burst 60 90
Hsu KH et al. (2016) nanofibrous membrane 10 2.5mg 0.25 burst 8 100
Boia R et al. (2019) cilinder 26 0.7 mg 0.182 initial burst - diffusive 80 60
PLA DEX Geometry drug load (%) Implant weight (g) drug content (mg) Release Curve Release time % released
Zilberman M et al. (2009) Film undefined 10 0.1 0.01 Linear 140 55
Zilberman M et al. (2002) helical stent 2 ndo mencionou almost linear 168 40, 8,0
Prata Al et al. (2018) disk 10 3al0mg 03a1l biphasic 55 20-40
Li D et al. (2013) cilinder 50 10a25mg 5-12,5 biphasic 120 5
Bode C et al. (2019) cilinder 1,2.5,5,7.5 10e 15 ndo mencionou triphasic - duvida 84 100
Fialho SL et al. (2008) disk 27.7 (25%) 45mg 1.125 Linear 180 30-50
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SIL DEX

Wen H et al. (2016)
Sircoglou J et al. (2015)
Muller DW et al. (1994)

Liu Y et al. (2016)
Gehrke M et al. (2019)
Gehrke M et al. (2016)

Farahmand Ghavi F et al. (2010)

Bohl A et al. (2012)

EVA DEX
Tamargo RJ et al. (1991)
Christenson L et al. (1991)
PLGA FU
Li Let al. (2018)

Lee JS et al. (2003)
Hanafy AF et al. (2009)
Dorta MJ et al. (2002) A
Cabezas Ll et al. (2014)

PCLFU
Lei L et al. (2010)
Hou J et al. (2011)
PLA FU
Hanafy AF et al. (2009)
Cabezas Ll et al. (2014)
EVA FU
Miyazaki S et al. (1982)

Geometry
disk
square film
NA
square film
CUB+CIL/square film
CUB+CIL
CUB+CIL/square film
disk
Geometry
disk
cilinder
Geometry
cilinder
disk
disk
circular film
espherical
Geometry
disk
cilinder
Geometry
cilinder
espherical
Geometry
membrane

drug load (%)
80 e 58
10
20
2e10
10
10,20 e 30
0.25,0.35,0.5,1e2
le5
drug load (%)
50
10
drug load (%)
50
10-30%
10
3-9%
20
drug load (%)
20-60%
25-50
drug load (%)
out/20
20
drug load (%)
3.7

Implant weight (g) drug content (mg)

9.5 mg
ndo mencionou
nao mencionou

ndo mencionou

Implant weight
15

ndo mencionou

Implant weight

10 mg
120 mg
1,79 mg
0.5
Implant weight

Implant weight
120 mg
0.5
Implant weight
~ 353 mg

1.9e3.99

36 mg no dia 80

drug content
7.5

drug content

1-3mg
12 mg
0.06 - 0.16 mg
100 mg
drug content

drug content
10-20 mg
100 mg
drug content
13.1 mg

Release Curve Release time
Higuchi 200
Fick's seccond law - Diffusion 30
triphasic 80
Burst - biphasic - Ver Tab 1 e Fig 168
Linear - Ver Figura 10 60
Fick's law of diffusion -Ver Figura 60
Burst - Biphasic - Ver Tabela 2 650
biphasic - Ver Fig 5 1.666.666.667
Release Curve Release time
Linear - 0.025 mg/dia 30
Linear 35 dias
Release Curve Release time
biphasic 1-15 dias
first order/zero order 10 dias
biphasic 10 dias
biphasic 17 dias
first order/pseudo first order 1dia
Release Curve Release time
biphasic 120d
Ritger-Peppas 120d
Release Curve Release time
biphasic
biphasic 15
Release Curve Release time
zero order 100

% released
25
25
6.5
30%
5%

6%
20-60%
80
% released
15
55a 95
% released
40-100
50-100
100
100
100?

% released
10-100
out/70
% released

90-100
% released
24.80
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Conclusions: Drug-delivery implants wene highly heterogeneous due to its applicability for multiple health
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metabolism. However, only a few drug molecules present the
required properties to cross through the skin's outer barder.
Furthermore, this system has limitations related to low drug load
and the need of patch replacement every 1 or 2d [2).

The use of implantable drug delivery systems has the potential
to overcome much of the difficulties faced in conventional forms
of drug administration [2,3]. This strategy aims to deliver specific
doses of the drug in a controlled and prolonged manner in the
site of action or systemically [3]. In this way, it is possible to

Introduction

Current therapies to treat chronic diseases are based on continual
administration of drugs, mostly through ol route. Although this
is a simple and convenient way to treat most diseases, problems
associated with efficacy, side effects, and medication adherence
may lead to treatment failure. Before reaching the target receptor,
drugs administered through the oral route have to cross the
gastrointestinal bamrier and reach the systemic circulation. During
this process, medication may suffer degradation due to acidic con-

ditions of the stomach or alkaline conditions in the intestine as
well as due to first-pass metabelism. The latter may result in
active metabolites associated with severe side effects [1).
Transdermal drug delivery systems have been proposed to ower-
come some of the challenges of ocral route, since they avoid
chemical degradation in the gastrointestinal route and first-pass

achieve better treatment compliance and efficacy, as well as the
reduction of adverse effects [4). Pioneer studies proposed subcuta-
neous hormone pellets as drug delivery systerms, which were
employed to treat symptoms of premature menopaudse in young
women [5]. Since then, an inceasing number of devices, prepared
with a combination of polymers and drugs, have been used for
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the administmtion of anesthetic agents, insulin, antibiotics, hep-
arin, homones, and chemothera peatic drugs.

Although much effort has bean made to develop matedals and
devices to treat a wide range of pathological conditions, the
understanding about the relationships within the complex system
constituting implantable drog delivery devices is under continuous
investigation. The polymer and drug individual and combined
properties, as well as the device geometry, play a key role on
drug release profile, including concentration and release rate [6,7].
Polymer classes include inert and absorbable materials, while
drugs can be classified with regard to their hydrophobicity, stabil-
ity, and salt or free base form [7). Furthemore, geometry reguine-
ments are associated with the application and place where the
therapeutic effect is needed. While the device may hawe structural
functionality in some situations (eg. bone tissue repair, it can
also be used exclusively for drug delivery (eg. homone therapy)
[7.8]. In both cases, the selection of the polymer and the drug
must be made in a rational manner to meet processing and geo-
metric requirements [7].

Therefore, the goal of this work is to present a systematic map
of the available literature with regard to the nature and extent of
irrvitro research of polymeric implants with drug-releasing charac-
teristics. The relationship between polymer and dreg physico-
chemical properties with biological application, fabrication
technigues, and geometries were investigated. The influence of
these properties on the release profile was also investigated.

Methods
Systematic map

According to Grant and Booth [9), a mapping review (or system-
atic map) aims to map out and categorize past literature accord-
ing to key features (eg. polymers, drugs, geometries, and others).
Moreover, this type of review can identify literature gaps from
which further reviews and primary research can be conducted
Monetheless, mapping reviews do not usually inclode a formal
critical appraisal due to the large body of evidence and broad
topic assessed. In addition, since studies are characterized at a
broad descriptive level a potential drawback is that heterogeneity
between studies and their findings might be oversimplified.

Protocol and registration

A review protocol was elaborated and registered in the Open
Science  Framework  platform (digital object identifier 17605/
OSFI0/EUR06).

Eligibility criteria

irrvitro studies that assessed polymeric implants with drug-releas-
ing characteristics were considered eligible for inclusion. Only
studies published in the English language were considered and
no publication time restrictions were applied. In addition, the fol-
lowing exclusion crteria wene applied: 1) Implants in which poly-
merc and/or drug components were restricted to the coating
layer;, 2) Implants made of polymers in a liquid or semi-solid state
lincluding injectable implants and hydrogels); 3) kolated nanofib-
e, nanoparticles, nanoyarns, microspheres, microcapsules, micro-
wells, microports, microcarders, or microfilms; 4) Implants made of
polymer impregnated materals; 5) Implants with major metallic or
ceramic components; 6) Implants made of composite materials
containing non-polymeric materials; 7) Implants with veterinary
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applications only; B} Reviews, abstracts, invive studies, clinical tri-
als, observational studies, simulation, and mathematical studies.

Information sources

Search strategies were elaborated for each of the following elec-
tronic databases: Embase, PubMed, Scopus, and Web of Science
and searches were conducted simultanecusly across databases on
17 February 2020, Further details regarding key terms and
Boolean operators used are available in Appendix A
(Supplemental Materials). Moreover, reference managerment and
removal of duplicates wene paformed using a computer software
[EndMote 20, Clarivate Analytics, London, UK).

Study selection

Studies were selected in a 2-phase process. First, titles and
abstracts of identified articles were screened for eligibility by two
independent reviewers (blinded for review) using an online soft-
ware (Rayyan, Qatar Computing Research Institute, Ar-Rayyan,
Qatar). Subsequently, a fulktext reading of eligible studies was
conducted by the same reviewers. In both phases, discrepancies
were resolved by a consensus discussion and, if recessary, a third
reviewer was involved (blinded for review). Studies were included
for gualitative analysis if all inclusion criteria were met.

Data collection process and data items

Two reviewers (blinded for review) collected pertinent data from
included studies using a pre-piloted spreadsheet. Each reviewer
was assigned half of included studies for data collection. At the
end of the mllection process, data were checked in a consensus
meeting to warant the integrity of contents. The following key
features were collected from included studies: first author, publica-
tion year, coresponding author's country and institution, poly-
mers, fabrication process, geometry, drugs, solution media, target
condition, and anatomical site.

Synthesis of results

Data were tabulated and analyzed using the software Excel 2016
(Microsoft Office 2016, Microsoft, Albuguergue, NM). In addition,
the software WOSviewer version 1.16.17 (Center for Sdence and
Technology Studies, Leiden University, Leiden, Netherlands) was
used to generate network maps. The software assigns the units of
analysis as a network of nodes. The nodes are grouped as clusters,
which are colored based on terms count and affinity. In addition,
the size of the nodes (circles) indicates higher term counts, the
lines represent an association between terms, whilst the line thick-
mess represents the strength of the association (ie. thicker lines
indicating stronger associations). For the purposes of this review,
only terms that cccurred at least twice wene included in the net-
work maps. In addition, terms with no association with remaining
terms wene also omitted,

Results
Study selection

A total of 9377 studies were identified from the database
searches, of which 4902 remained following duplicates removal.
After title and abstract reading, 749 studies were considered



108

DRIG DEVELDPMERT AND INDUSTRIAL PHARMALY @ 3

e rreamran | N—
[t S
T oo
Slurmrdng ol
N u"':w methaenne p—— Tty
chic ot e
rarepaier (i3 SIS L
pisipd cytlodperin g [ clindareficn b pailgs
- - rapigyein  Ide@ine
e snrzalemdde hyd Applng Fel
" pigna uilspag -
dendffibicin @ Ireasiid walgansiconir " rille s
L1
prasarie Lty
pirlticyr PR A% e o (—
nlsdtpeg e iviglin
Fayckr exmoifsbesios b — Sylirin aiielr
niodire o rifampicin - @  vancenydn e s T ETipeR
= F sl
propefierone gen.l:ln andbsmightiofen e
mE e P m b .fm ann
® hopiiicaine .' " plcgpa TR ® antpdrn thenp shyddieisin
e 15 poplh e
@ hisiEghiome PSSR | ottt —— "
. casieale A -
rarel wirigeck otvagvang  Soe ol
rangnoks . [r—— - peligpolx
ErEen 8 okp e
- - el pind L) s
Ieecnafgesrel e ": g i
el . fuolpoia ® g Y T
daifirive inh L
£t 'de'xar.ascme wiprofigiscin -
L
L L RN © n o
L ol i Dogprid o
. s ornidaaole
L Lhimaly
g
&,QUS‘T@WEI Feanopagy 1am

Figure 1. Network map representing the association between all polymers and dnugs with 3 minimum of teo coounmences agoss indeded studies

eligible for inclusion. Thereafter, a full-text reading was peformed.
It must be mentioned that the fulltext of 34 eligible studies were
not available in this phase, thus they were not induded for ana-
lysis. At the end of the selection process, a total of 423 studies
were induded in this review. Further details regarding reasons for
exclusion in Phase-2 are presented in Appendix B and the com-
plete list of references to included articles is available in
Appendix C.

Studies characteristics

For the purposes of this review, only the most prominent variables
will be described in the sections below, the complete dataset con-
sidering studies characteristics and main results were made avail-
able through the Figshare repository (https/figsharecom/s/
2e9fecab7 5597 Blae35e).

The included studies were published between the years of
1975 and 2020. Apart from 2020 (in which the literature search
was performed in the first bimester), a steady increase in the
number of publications per year was observed at around 2012,
with a minimum of 11 articles published in 2013 and a peak of 31
articles published in 2017, Considering cormresponding authors’
countries, most articles were housed by the United States of
America (n=949), followed by China (n=52), India (n=37),
Germany (n=25), and Brazl (n=23); the remaining countries
housed between 1 and 17 articles each. Considering number of
articles per coresponding authors’ institutions, the University of
La Laguna (n=10) was considered the most prominent, followed
by the Federal University of Minas Gemis (n=7), Federl

University of Sac Joao Del-Rei (n=7), University of Pennsylvania
{n=7), and Chang Gung University (n= &).

A total of 201 polymers or polymer combinations were found
across studies and, considering number of individual oocurrences,
polyllactic-co-glycolic add) (PLGA; n=117; 2097%) was consid-
ered the most investigated, followed by polyls -caprolactona)
(PCL; n=54; 9.68%), polyilactic acid) (PLA; n =26 4.66%), silicone
(5I; n=24; 430%), and ethylene wvinyl acetate (EVA; n=18;
323%). Concerning drugs found across studies, dexamethasone
(DEX; n = 38; 7.47%) was the most assessed, followed by paclitaxel
(PTH; n= 21; 4.13%), Auercuracil (FU; n=19; 3.73%), ciproflexacin
(CFX; n=15 295%), and gentamicin (GS; n=12; 236%). With
regard to implant fabrication process, the most prominent was
solvent casting (50 n=114; 2562%), followed by compression
molding (CM; n= 75; 16.85%), extrusion (EX; n=52; 11.6%%), elec-
trospinning (ELS; n=28), and melt molding (MM; n=24; 53%%)L
Lastly, considering implant geometry, the majority of articles
investigated cylinders (ClLs; n =138 31.29%%), follbwed by disks
(DSK; n =85 19.27%), sqguared films (F5Q; n=40; 9.07%), circular
films (FCIR; n=21; 4.76%), and films with undefined shape (FUND;
n=14 3.17%L

Synthesis of results

Overview of findings

VOSviewer network maps representing the association between
polymers and other vardables with at least two occcumences are
available in Figure 1 (drugs), Figure 2 (implant fabrication process),
and Figure 3 (implant geometres). In all maps, overall large
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Figure 2. Netwod map representing the associstion between all polymers and implant fabrication processes with a2 minimuem of two oowmrences acnss

incheded studies.

clusters were found with regard to the following polymers: PLGA,
PCL, PLA, SIL, EVA, and PU. In this context, the following analyses
will focus on these com pounds.

Palymers and released drugs

The total number of drugs found in association with most promin-
ent polymers was: PLGA (n=72), PCL (n=45), PLA (n=19), SIL
n=16), VA (n=19), and polyurethane (PU; n=19) The associ-
ation of these polymers with drugs that occurred at least twice
across included studies is available in Supplemental Figures 1-6. It
should be mentioned that although a wide variety of drugs were
found, DEX in particular was associated with all polymers
described above.

The number of implant fabrication processes cobserved in
regard to association with the most prominent polymerns was
PLGA (n=23), PCL (n=21), PLA (n=9), 5IL (n=10), EVA (n=8),
and PU [n=7) The association of these polymers with implant
fabrication processes with a minimum of two occurrences is avail-
able in Supplemental Figures 7-12. Overall, the following associa-
tions should be highlighted: 1) 5C and EX were associated with all
polymers described above; 2) CM and injection molding (IM) were
associated with the majority prominent polymers, except for PLU;
and 3) Chemical synthesis, MM, and SC combined with CM were
associated with most of prominent polymers, except for EVA.

Palymers and implant geometry

The number of implant geometries associated with the most
prominent polymers was PLGA (n=17), PCL (n=18), PLA
(=10}, 5IL (n=8), EVA (n=8), and PU (n=9). The association
of these polymers with implant geometries that cocurned at least
twice across studies is available in Supplemental Figures 13-18.
In this context, the following associations can be described: 1)
CIL, D5K, and F5Q were associated with all polymers described
above; 2) FUND was associated with most of prominent poly-
mers, except for EVA; and 3) Rectangles (RECTs) were associated
with the majorty of prominent polymers, except for FU. The
main geometries encountered in this review are illustrated in
Figure 4. ClLs, stent, and helical/coil shapes can be seen in Part
a), where a sguared and FCIR with ring and a cubic shape are
represented in Part b) and an intrauterdne device (IUD), a spher-
ical a circular scaffold, and a grid are illustrated in Part L

Drug-release rate

The main range of mrelease days observed in the studies per
polymer was: PLGA release from 3 to 225 d; PCL: release from 2
to 350d; PLA release from 6 to 300d; SIL release from 2 to
600 d; EVA: release from 4 to 600d; and PU: release from 5
to 371d.
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Figure 3. Metwork map representing the assoclation between all paymers and implant geometries with a minimum of twe occurmences across induded studies

Target anatomical locations

The majorty of included studies did not report any target ana-
tomical locations for the implants investigated. Nonetheless, the
number of studies describing target anatomical locations was as
follows: eyes (n=57), bone tissues (n=40), subcutaneous tissues
=31}, vagina (n=19), and brain (n=19). In addition, a total of
27 studies assessed intra-tumoral implants, regardless of anatom-
ical location.

Target conditions/dseases
Although many studies did not present any target condition and/
or disease considering the implant clinical applicability, a promin-
ent number of studies (n=58) were conducted to investigate
devices for cancer treatment. The polymers used for this purpose
were mainly PLGA, followed by PCL and PLA, whereas the main
drugs used were FU, carmustine (BCNU), PTX, and doxorubicin.
Interestingly, from 19 studies that assessed brain implants,
approximately 50% were related to cancer treatment [9-16].
Bone-related diseases, such as osteormyelitis, combined with
treatrnent of bone infection and applications in bone regeneration
were present in a total of 40 included studies. Polymers used in
bone tissue were mainly PLGA and PCL, with enly ome occurrence
of polyetheretherketone (PEEK) [17].

General infection and inflammation were repoted in 26 studies
and the two main polymers used to develop drug delivery devices
to treat both conditions were SIL and PLGA. The two main drugs
used for the treatment of both problems were DEX and ibupro-
fen [18-22).

The general treatment of perodontal diseases was observed in
13 studies in which devices were aimed to be implanted in the
gum and in the periodontal pocket In this context, the most
prevalent assodated drug was metronidazole.

Schizophrenia appeared in seven papers [23-29] and the drug
administration was mostly through implants inserted in the sub-
cutaneous tissue. Two drugs were used for the treatment of
schizophrenia: haloperidel and rdsperdone, combined with PLGA,
with only ane eccurrence of PCL

Discussion

The nresearch on matric-type polymerdc drug delivery systems has
substantially increased in the last decades, which can be attrib-
uted to the changing trends in global pharmaceutics and medi-
cine, with more optimized and efficient treatment to the main
diseases. It can also be attributed to the faa that oral drug admin-
istration has several side effects and scientific research has an
important role in improving patient treatment.
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Figure 4. Main geometries enmuntered in this review. From left to right: a) springs, stent, cylinder, and tube; b) vaginal ring, cube, squared, and ciroular films; <) grid

DL, cylindric scaffold, and spher.

Owerall, in-vitro studies have shown a great potential concern-
ing the use of bicinent and bioccompatible polymers for drug
administration, especialy because they constitute an alternative to
the oral route, with the advantage of minimizing potential side
effects. Moreover, drug-releasing implants can also sustain a
release rate for long periods of time, which can be interesting to
minimize the side effects of oral administration and enhance
drug’s efficacy. Similardy, drugs can be engineered with novel and
innovative polymers to tailer its mechanical, physical, and chem-
ical properties to achieve optimal release performance taking into
account the targeted anatornical location.

Figure 5 represents the conceptual map classifying the drug
delivery implants in nine categories of analysis: polymer, drug,
manufacturing process, geometry, dissolution media, release
pedod, release model anatomical location, and treatment The
main occurrences of each category are also exposed. The pumpose
of this conceptual map is to provide a structured view on the
theme, however, it is important to mention that in order to evalu-
ate a specific item under a specific @tegory, further studies
should be conducted.

The most-reported process for manufacturing implants used in
this literature review was SC, where the polymers and drugs are
dissohlved in an organic solvent The mixture is then poured into a
recipient and the solvent is allowed to evaporate, producing usu-
ally a film or membrane. Geometry wise, SC results in circular,
squared, or tdangular films, 5C is a process with severl advan-
tages, among those, authors and manufacturers report its low
cost, short preparation time, and flexibility for its use with differ-
ent polymers and drogs. It is also supplemented that 5C can

improve dissolution and result in a more homogeneous dispersion
of the drug in the polymerde matrix [30-32).

The second most reported process was CM which consists in
pouring a mixture of polymer and drug and compressing into the
desired shape. It is widely used in the pharmaceutical industry
and the usual shapes resulting from this process are DSK, ClLs,
spheres, or pellets. The study showed a few authors can combine
the use of 5C with CM in order to improve the dispersion of drugs
into the polymeric matrix, minimizing the defects of the agglom-
eration of drug particles agglomerates in the polymeric
matrix [33-35].

The third most mentioned process for the use of manufactur-
ing drug delivery devices was the EX process. It is reported with
the advantage of blending commercial pellets with drugs with a
high rate when compared 5C and CM mentioned above. The
resulting geometres of the EX process are usually rods or cylin-
drical shapes. The process can be combined with the additive
manufacturing (AM) fused deposition modeling (FOM) technigue
where the filament that was previously extruded is inserted on a
FOM printer. This combination is desirable when producing a
wide range of complex geometres; however, it has limitations to
produce implants based on flexible materials. It i also interesting
to consider both processes to produce mome complex geometries
[36-3B). The ELS is the most common technigue to produce nano-
fibers and it was reported in 27 studies, starting in 2006 [39] with
a rising number of publications to the present date, where
authors manufactured implants that contained nanofibers on its
composition. ELS did not present itsell as such a vemsatile tech-
nigue as it was observed with the use of mostly PLGA, PCL, and
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Figure 5. A conceptual map of the dreg dalivery implants @nsidaring main nine categories

PLA, as the above processes reported a much wider range of poly-
mers [40-42].

One of the processes of manufacturing polymeric devices with
the highest productivity, reproeducibility, and scalability rates is the
IM process. Interestingly, it was repotted only in 13 studies, which
can be sustained by the fact IM is a process commonly used in
the industry to produce parts in large scale, however, its use is
less interesting for the development of new devices in scientific
studies and require high investments in machinery [29.43.44]. IM
is much more reported outside of the scientific scope, in more
mature phase studies or in commercial applications. There is a
wide varety of geometries that can be achieved with the use of
IM, depending only on the mold's design and fabrication [45]. AM
technigues are known for being a versatile technigue to produce
complex geometries. The reported AM technigues encountered on
this research were FOM [6,36-3846-51], selective laser sintering
(5L5) [52-54), stereolithography (SLA), and inkjet [3]. The AM proc-
esses ane commonly used in manufacturing complex geometries
but its use is not widely implemented in the present. It is
expected to see a burst on the use of AM o develop drug deliv-
ery devices once the equipment is becoming more accessible and
diffused into different areas of investigation.

The concept of drug delivery devices first came from research-
ers in the areas of chemistry and pharmacy, which justifies the
high eccurence of the SC process, revealing there is a majority of
studies that come from a laboratory scale. However, it does not
mean the products cannot be looked at from an industrial point
of view. When comparing SC with IM, for instance, a moch higher
investment is required to implement the technigue and a back-
ground in mechanical engineering will be desirable to deliver the
geometry concept, the understanding of the tool, producing the
molds, the understanding of parameters, machines and so on
Thus, the industrial viability is not reported only because of the
background of the scientists and researchers in the area. Howewver,
in this review, it was observed an increasing number of publica-
tions using other manufacturing processes like IM and AM which

provide us a positive perspective on the insertion of new devices
inthe market and more complex geometries.

ClLs {in a few artides named as rods) were the most invest-
gated geometry in this context, which can be attributed to the
ease to manufacure the mentioned geometry with the most
available fabrication processes, especially EX. The perdod of release
observed with this geometry varied from 3 to 600d, depending
on the CIL's radius, which is the main dimension to determine the
diffusion rate. Regarding the disk geometry, they were mainly
manufactured with 5C and CM and its release also had a wide
range from 3h to 350d The two dimensions of the implant
(radius and thickness) are key to determine the rate of release
[55]. The use of a discal geometry i justfied by the similarity
between this geometry and usual commercial drogs available,
making it easier to understand an implant's properties and cycle
of life when implanted. Circular, sguared, and rectangular films are
mainly associated with the SC processing method. Release perod
of the films varied from 4 h 1o 400 d, where the thickness of the
films was the main dimensions responsible to determime the
release. One of the main aims of this study was to determine how
the geometry affects the release of drugs inside of the body; how-
ever, we observed there is much mone to consider when design-
ing an implant. While geometry is one variable to be considened,
it cannot be leoked at as an isolated iterm.

To determine the rate and period of release was one of the
main objectives of the authors when studying polymeric matrix-
type drug delivery systems. When designing the delivery systems,
it is important to understand all the mechanisms behind the
release and all of the factors related to the morphology of the
implant. According to the literature, the target anatomical loca-
tion, the geometry of the implant, the polymer, the drug, and the
release medium of choice are key factors that contribute to the
perod of release. All of those items should be thoroughly under-
stood when designing an implant to treat a specific disease, espe-
cially because different diseases require different rates of release
and in order to achieve the optimal conditions, a wide range of
parameters must be understood.
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Table 1. Drug bading, percentage released and release period of implants composed by PLGA, POL PLA, SIL and EVA combined

with dexamethasone and fluorowracil

Palymer Dirusg Dirieg boad B6) % Dirug release Rdaasa time [days) Redaase cunve profile
PLGA DEX 0125 20-100 4-180 First order
Fu 3050 40-100 1.0-17 First order
POL DEX 5726 55100 1.0-80 First order
Fu 20-60 10-100 120 First order
FLA DEX 1.0-50 5-100 551648 First order
Fu 10020 20-100 1.0-15 First order
SIL DEX 58 2 80 20-80 40-a2 First order
EVA DEX 10050 3035 15-45 Zero order
FU 4 25 100 Taro order
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Table 1 summarizes the most prominent polymers combined
with the drugs DEX (hydrophobid and FU (hydrophilic), exploring
the data on the dreg load, percentage of drug release, total
release curve, and release profile of the implants. Although a few
authors mentioned the release kinetics following zero or first-
order models, or the models poposed by Higuchi, Alfrey, and
Peppas, many authors did not present this fiting to the curve. In
order to make a simple analysis, we proposed two ways of fitting
the total release perdod.

One is the first order menticned in Table 1 which refers to a
curve that presented a burst release up to two weeks, and after
the burst, the release curve sets to a steadier profile. The second
case is the =ro-order case, where zero-order release is found and
minimal to zero burst release is observed. These results indicate
that only EVA polymers had the capability of releasing both
hydrophobic and hydrophilic drugs with a zem-order profile
Usually, the burst release from a bicinert polymer is obsenved
when the drug available in the surface of the implant is delivered
to the release media; however, this analysis should be further
investigated considerng the manufacturing process the authors
have used.

The analysis exhibited that PLGA, PCL, PLA and 5IL polymers
presented a first-order release profile with two phases in the
release curve wheneas the release with EVA was linear (zero order).
Drug loading was held up to 60%, except for SIL where the lbad-
ing achieved BO%. EVA polymers are commercially known to
achieve up to 75% of drug loading with the use of conre-mem-
brane systems, howewver, the in-vitro studies only reported a max-
imum of 50%. The release period of the FU was in general shorter
than the release period of DEX. When associating FU with absorb-
able polymers, the release perced of elution is slightly shorter
which can be sustained by degradation of the implant creating
porous networks and channels that accelerate the melease of the
entrapped drug. EVA-based implants presented the amount of
35% of meleased drug, whene other polymers released B80-100%
regardless of the drug. The hydrophobicity of the drug only influ-
enced the release profile when assodated with PLGA, which is a
fast degradation polymer.

it should be menticned that the majorty of included studies
did not report the clinical applicability of implants investigated,
such as tanget anatomical lecations or diseases. This could be par-
tially explained due to the laboratory nature of studies included in
this review, which are restricted to preclinical seftings
Monetheless, considering studies that described possible clinical
applications, it was observed that implants designed for the treat-
ment of malignant tumors were somewhat prominent. Malignant
tumors (or cancer) are considered the leading cause of death
worldwide and are characterzed by the uncontrolled growth of
abnomal cells [56]. The conventional anticancer drugs are system-
ically administered, which often results in high toxicity for healthy
tissues and organs. Moreover, major side effects are commonly

observed, such as bone marrow and cardiac alterations, thus, the
main purposes of drug-neleasing implants in the context of cancer
treatrment are to reduce drug desages, mitigate potential side
effects related te oral administration, and enhance the efficacy of
orally administered drugs by providing a localized and sustained
drug release [57].

Regarding the treatment of bone-related diseases, the main
goal observed was to evaluate the mechanical and structural char-
acteristics of the implants, combined with the understanding of
the release pericd. As mentioned by the authors, the bone tissue
is known for receiving hard medchanial load and thus, a polymer
with higher mechanical properties is desiable [52,58). PEEK is a
polymer with Young's Modulus similar to the bone, being
reported widely as an optimal material for bone applications.
However, the material was reported in only one study, supporting
its processability is guite unknown and it is a challenging material
to process, especially when combined with drugs [17].

Pericdontal diseases are bacterial infections with high preva-
lence in the general population. The clinical management of these
diseases is challenging due to the high cmncentration of microor-
ganisms within a restricted area, which usually requires a pro-
longed use of high doses of antibiotics [59]. Mot only, the local
production of cytokines, chemokines, and other metabolites by
pathogenic bacteda can also accelerate the alveolar bone resorp-
tion [60). Sewveral studies included in this review proposed that
drug-delivery implants might constitute promising treatment
options for the management of periodontal diseases. It was
reported that these devices can contribute to infection resolution
by providing a sustained, local release of high doses of antibiotics
[61) and even affect the course of bone loss when combined with
nonsteroidal ant-inflammatory drugs [62].

Infection and inflammation are also known to impede tissue
regeneration and hinder the healing process of several tissues and
organs, therefore, there are several studies conducted in order to
improve immunity and body's response [20]. Implants were
studied with drugs that can stimulate the immunity response, and
a few of them were extracted from natural sources, but they were
also combined with drugs that would locally treat the conditions
while stimulating the body's response.

Drug therapy in psychiatric disorders, such as schizophrenia, is
one of the most challenging treatments due to the requirement
of consistent periodical administration and the chronic nature of
these conditions, which can also affect patients’ memory and
hence decrease their compliance during pharmacotherapy [29].
Although few included studies assessed implantable delivery sys-
tems for psychiatric conditions, implants with drug-release capa-
bilities might be interesting treatment approaches since they do
not require oral administration, are reversible, do not cause pain,
can be implanted through relatively simple technigues, and can
also sustain a prolonged period of elution [28).



At last, some critical considemtions might be mentioned con-
cerning the body of evidence found. Although many studies only
report the invitro investigation, many articles presented both an
irevitro and invive analysis, whene the majority of these studies
associated antitumoral and antipsychotic drogs, evaluating the
toxicity and efficacy of the implants on animal tissue [1,13,25,26,
28,31.41,51]. This may be a suggestion there i a lack of standard-
ization across studies, especially because the correlation between
in-vitro and in-vivo is not widely reported. It was also noticed that
laboratory methods often vary and authors associate the investi-
gation of the drug release with vared material properties. For
instance, some authors analyze the drug release profile with only
thermal or chemical properties, where other authors investigate
the dreg nelease combined with the mechanical properies of the
materal [2,3,6]. Mo pattern was cbserved in respect of the mater-
al's analysis.

The obtained most prominent polymers, processes, and geo-
metries from this analysis only report what is mome consistent in
the literature, however, they do not reflect what is mone necent or
innovative in the wordd of the matrix type drog delivery systems.
Future research of the development and application of this mew
generation of implants will have to consider many aspects outside
of the scope here presented, such as the viability te implement
this technology in the traditional healthcare systermns, necessary
investments in order to produce the technology and scalability,
the execution of clinical trials and the regulatory aspects, safety
and effectiveness. Even so, the authors would like te recommend
that drug delivery researchers adopt an oper-minded interdiscip-
linary approach in order to find altematives.

Conclusion

This study has presented a comprehensive overview on the poly-
merc matrix-type drug delivery systems. Overall, considerng the
currently available in-vitro research, PLGA was the most prominent
polymer found, DEX was the most assessed drug, 5C was the
most investigated fabrication process, and Clls were the most
used geometry. Notwithstanding these findings, it should be men-
tioned that there are many contributing factors that should be
considened in future studies for designing the drug delivery sys-
term of the polymers, such as anatomical location, target disease,
and desirable release profile. Once these key factors are set and
the most approprate polymers and drugs were chosen, implant
geometry and proper manufacturing process must be defined
according to specific treatment requirements.
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ANEXO B - RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

A fim de avaliar a estabilidade da oxibutinina apds o processo de extrusdo e
manufatura aditiva, amostras do firmaco puro e apos os processos de fabricagdo em ambas as
formulagdes de EVA foram analisadas por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
hidrogénio e de Carbono-13 no espectrometro Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente para 'H e '*C). Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm,
relativos ao TMS (0,00 ppm) ou ao solvente DMSO-d6 em 2,50 para RMN de 'H e 39,52 para
RMN de C. As amostras foram solubilizadas em dimetilsulféxido (DMSO) deuterado. As
amostras de EVA com Oxibutinina permaneceram em DMSO por pelo menos 24 horas antes
do inicio das analises para a extragdo do farmaco.

O espectro de 1H NMR (em DMSO-d6) referente a oxibutinina ¢ apresentado na
Figura 48. A ressonancia em 2,5 ppm refere-se ao solvente DMSO-d6. As ressondncias em
2,2 ppm surgem dos protons adjacentes a ligagdo tripla C = C [78]. A ressonancia de alta
intensidade em 3,2 refere-se a ligacdo do -CH2 presente na dietilamina. Os demais grupos

funcionais quimicos relacionados sao apresentados na Tabela 19.

Figura 48 - |H NMR da Oxibutinina.
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Fonte: o Autor (2023).



Tabela 19 - Identificagao do espectro H1 NRM da Oxibutinina.

Oxibutinina (ppm)

Grupo funcional

1,0-1,1 -CHj3 terminal
1,3-1,4 -CHo- presente nas ligagdes ciclohexil
1,6 -CHaz- entre o heterodtomo de oxigénio e a ligacdo C=C
1,7 -CH:- entre a ligacdo C = C e o nitrogénio
2,2 -CH»- adjacente a ligagdo C=C
2,5 Solvente DMSO-d6
3,2 -CHaz- préximo a trietilamina
3.8 -OH hidroxila
7,6 Hidrogénio do grupamento fenil
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Fonte: adaptado de KHIRE; VAVIA, 2014 [65].

'TH NMR das amostras EVA 1070 OXI IMP e

EVA 1850 OXI IMP apos extragdo em DMSO estdo apresentados na Figura 49 e Figura 50,

Os espectros de

respectivamente. A comparagdo entre os trés espectros ¢ apresentada na Figura 51. Conforme
pode ser observado, nao ha variagdes expressivas nos padroes de sinal de fragcdes do fenil,
ciclohexil e hidroxiéster, o que sugere estabilidade da oxibutinina ap6s o processo de fabricacao

via manufatura aditiva.

Figura 49 - Curvas de distribuicio de dominios de 1H obtidos por NMR do
EVA 1070 OXI IMP.
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Fonte: o Autor (2023).



Figura 50 - Curvas de distribuicao de

EVA 1850 OXI IMP.
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Figura 51 - Curvas de distribui¢do de dominios de 1H obtidos por NMR comparativo entre as

amostras: Oxibutinina (curva em verde), EVA 1070 OXI IMP (curva em vermelho) e

EVA 1850 OXI IMP (curva em azul).
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O espectro de 13C NMR, indicado na Figura 52, apresenta as ressonancias da ligagao

C=Cem 82,6 ¢ 77,9 ppm, comumente encontrado para alcinos.
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Figura 52 - Curvas de distribuicdo de dominios de 13C obtidos por NMR da

Oxibutinina.
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Fonte: o Autor (2023).

Tabela 20 - Identificacdo do espectro 13C NRM da Oxibutinina.

Oxibutinina Carbono
(ppm) (associado ao desenho esquematico da
Figura 53)
127,4 1
126,0 2
128,0 3
142,0 4
81,0 5
174,9 6
46,1 7
27,2 8
26,2 9
54,2 11
39,51 Solvente DMSO.d6
82,6 12
77,9 13
40,9 14
473 15
12,8 16

Fonte: adaptado de Canavesi et al., 2016 [79].



Figura 53 — Formula quimica da Oxibutinina base — estrutura esquematica.
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