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RESUMO 

 

A bexiga hiperativa é uma condição caracterizada pelo mau funcionamento do músculo 

detrusor, que não relaxa adequadamente, gerando uma urgência súbita de urinar, mesmo com 

pequenos volumes de urina presentes na bexiga. Para superar as limitações associadas aos 

tratamentos convencionais, como baixa biodisponibilidade, efeitos colaterais, baixa aderência 

e baixa eficácia do tratamento, sistemas de liberação de controlada de fármacos vêm sendo 

propostos. Dentro desse contexto, o presente trabalho propõe o projeto, fabricação e 

caracterização de um implante intravesical para o tratamento da patologia bexiga hiperativa, 

utilizando Oxibutinina e copolímero de EVA. O trabalho apresenta a fabricação de dispositivos 

através de duas técnicas de manufatura (extrusão e manufatura aditiva por fabricação por fusão 

de filamentos, FFF) e uma avaliação em critérios de usabilidade e funcionalidade através de 

inserção de protótipos em ambiente simulado. Ainda, apresenta uma avaliação das propriedades 

físico-químicas do material através da caracterização por espectroscopia por infravermelho 

(FTIR) e calorimetria diferencial de varredura (DSC). Critérios de segurança e eficácia do 

dispositivo foram avaliados através de ensaios de liberação de fármacos e ensaios mecânicos 

de flexão e tração. A fabricação por extrusão e manufatura aditiva mostraram-se eficazes para 

a produção de geometrias, onde diversos protótipos foram testados e a presença de fármaco foi 

confirmada através de ensaios de FTIR, DSC e MEV. Uma liberação de oxibutinina foi 

verificada com uma liberação acentuada nas primeiras 24 horas, seguida de um perfil 

descendente, onde a liberação foi de 1,8 e 2,8 mg/dia com período total de liberação de 32 dias. 

Os ensaios mecânicos demonstraram um aumento na rigidez dos corpos de prova em função da 

adição do fármaco, evidenciando uma alteração na tensão máxima e deformação na ruptura. A 

dosagem liberada mostrou-se maior do que a usualmente apresentada quando considerada a via 

de administração oral, mostrando que a otimização do projeto desse implante apresenta 

potencial de melhorar a qualidade de vida de pacientes com bexiga hiperativa. 

Palavras-chave: implante polimérico; liberação controlada de fármacos; bexiga hiperativa; 

perfil de liberação; 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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1 INTRODUÇÃO 

 

A bexiga hiperativa é uma condição clínica caracterizada pelo mal funcionamento do 

músculo detrusor, que não relaxa adequadamente durante a fase de enchimento da bexiga [1]. 

A falta de relaxamento da bexiga faz com que a pressão interna aumente mesmo com pequenos 

volumes de urina desencadeando a vontade de urinar com frequência muito maior do que o 

normal [1]. Estudos revelaram que no ano de 2008, em torno de 10,7% da população mundial 

sofria dessa condição. 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 mudança de hábitos e fisioterapia, ou terapias com administração contínua 

de medicamentos, em sua maior parte, por via oral. Embora esse processo seja simples e 

conveniente para tratar a maioria das patologias, existe um número considerável de falhas no 

tratamento em função da eficácia do método de administração, efeitos colaterais e aderência 

dos pacientes ao tratamento. Os medicamentos, quando administrados por via oral, devem 

cruzar a barreira gastrointestinal para então atingirem a circulação sistêmica e o receptor-alvo. 

Durante esse processo, podem sofrer degradação em função das condições ácidas do estômago 

ou devido à primeira passagem pelo sistema metabólico. Este último, resultando em metabólitos 

ativos associados a efeitos colaterais graves [3, 4]. Efeitos colaterais comuns da administração 

de fármacos para o tratamento de bexiga hiperativa são: boca seca, constipação e prurido.  

Terapias com administração de fármacos por via vesicular e por via transdérmica 

foram propostas para superar as limitações da via oral no tratamento de bexiga hiperativa. A 

instilação de fármacos por via vesicular, ou terapia intravesical, permite a administração de 

baixas doses no local de ação, limitando o alcance dos fármacos aos tecidos saudáveis. Apesar 

dessa via de administração ser acessada de maneira simples via inserção de cateteres, esse 

procedimento não é contínuo, exigindo repetições periódicas, onde comummente são relatados 

desconforto dos pacientes e consequente diminuição de aderência ao tratamento, além da 

eliminação do fármaco instilado pela urina [1, 5].  Em relação aos sistemas de liberação 

transdérmicos, apenas algumas drogas em específico apresentam as propriedades necessárias 

para cruzar a barreira da pele, além de apresentarem limitações relacionadas à quantidade de 

droga incorporada e a necessidade de substituição do adesivo a cada 1 ou 2 dias [6].   

Os sistemas de liberação de fármacos implantáveis (comumente conhecidos no âmbito 

científico por DDS, do inglês – Drug Delivery Systems) vêm sendo relatados como dispositivos 

com alto potencial para superar o grande número de limitações encontradas nas formas 
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convencionais de administração de medicamentos [6, 7]. Essa estratégia visa entregar doses 

específicas de um fármaco, de maneira prolongada e controlada, no local de ação ou 

sistemicamente [7]. Assim, é possível a obtenção de melhor aderência de pacientes ao 

tratamento, melhor eficácia e redução de efeitos colaterais [8].  

Um grande esforço científico 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 liberação de 

fármacos implantáveis segue sob investigação contínua. As propriedades dos polímeros e dos 

fármacos, além das propriedades de ambos materiais combinados, a geometria do implante e as 

localizações anatômicas desempenham um protagonismo fundamental para entendimento do 

perfil de liberação de fármaco, incluindo a concentração e a taxa de liberação [9-11].  

As classes de materiais poliméricos que podem ser aplicados em dispositivos de 

liberação de fármacos implantáveis incluem materiais bioinertes e bioabsorvíveis, 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 à localização 

anatômica onde o efeito terapêutico é desejado. Enquanto em alguns casos dispositivos podem 

requerer funcionalidades estruturais e as respectivas propriedades mecânicas (por exemplo, a 

aplicação de implantes no reparo de tecidos ósseos), em outros casos, o dispositivo deve ser 

desenhado exclusivamente para a entrega de um medicamento (por exemplo, a terapia hormonal 

subcutânea) [11, 12]. Em ambos os casos, a seleção do material polimérico e do fármaco deve 

ser feita de maneira sistêmica para atender aos requisitos geométricos, anatômicos e de 

processamento [11]. Até a data de desenvolvimento do presente trabalho, não existia um 

dispositivo médico especificamente referido como implante para o tratamento de bexiga 

hiperativa sendo comercializado. Entretanto, existem sistemas de liberação controlada de 

fármacos em desenvolvimento, como o Uros, o LiRis e o DR-3001. Os materiais utilizados 

nesses dispositivos incluem o silicone, a lidocaína e a oxibutinina, onde a administração de 

analgésicos e anticolinérgicos na bexiga tem demonstrado eficácia no tratamento dos sintomas 

miccionais.  

Frente ao cenário reportado, o presente trabalho propõe o projeto, fabricação e 

caracterização de implantes intravesicais matriciais, utilizando EVA como matriz e oxibutinina 

como fármaco. O EVA é um polímero bioinerte com módulo de flexão entre 15 e 150 MPa, 

temperatura de fusão entre 70 e 100 °C e uma capacidade de incorporação de fármaco de até 

75%, aprovado pelo FDA para uso médico, mostrando-se adequado para a inserção da bexiga 

humana [9]. A oxibutinina apresenta alta especificidade para os receptores muscarínicos 
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localizados na parede da bexiga e é atualmente utilizada no tratamento de bexiga hiperativa por 

via oral, apresentando apenas 6% de biodisponibilidade [13]. Portanto, a proposta inicial do 

presente trabalho é realizar o projeto geométrico de dispositivos intravesicais a partir dos 

requisitos para inserção na bexiga, anatomia da região e percentual de fármaco incorporado nos 

implantes. Na sequência, é proposta a fabricação dos dispositivos através da extrusão e a 

manufatura aditiva por fusão e deposição de camadas. Também pretende-se investigar as 

propriedades físico-químicas e mecânicas do material, a fim de compreender a influência dessas 

propriedades no processo de inserção do dispositivo via cateter, na retenção do dispositivo na 

bexiga e no perfil de liberação da oxibutinina.  

 

1.1  OBJETIVOS 

 

Nas seções abaixo estão descritos o objetivo geral e os objetivos específicos desta tese. 

 

1.1.1  Objetivo Geral 

 

O presente trabalho tem como objetivo geral projetar, fabricar e caracterizar implantes 

poliméricos para liberação controlada de oxibutinina, compreendendo a influência de diferentes 

composições e métodos de fabricação no perfil liberação.  

 

1.1.2  Objetivos Específicos 

 

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

bexiga hiperativa.  

b) Estudar a mistura de polímero (EVA) e fármaco (oxibutinina) através da 

fabricação de filamentos via extrusão;  

c) Investigar a fabricação de protótipos via manufatura aditiva e compreender as 

características geométricas dos protótipos;  

d) Compreender o processo de inserção de implante via cateter a partir de ensaios de 

inserção com polímero puro; 

e) Compreender o perfil e cinética de liberação do fármaco a partir de ensaios de 

liberação;  
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f) Estudar as propriedades físico-químicas e mecânicas dos materiais através de 

ensaios de caracterização; 

g) Compreender o processo de inserção de implante via cateter a partir de ensaio de 

inserção in-vitro com protótipo em polímero e fármaco.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Nesta seção, inicialmente são apresentados os principais aspectos em relação a 

anatomia e funcionamento da bexiga. Na sequência, a patologia bexiga hiperativa é 

apresentada, juntamente com as principais formas de tratamento disponíveis atualmente e suas 

limitações. Após, uma visão geral do âmbito científico dos implantes com liberação de 

fármacos é exposta e a proposta de dispositivo intravesical é apresentada. Na sequência, as 

principais propriedades do polímero e fármaco utilizados no desenvolvimento deste trabalho 

serão discutidas. Por fim, o presente capítulo apresenta os mecanismos e cinética de liberação 

de fármacos e as considerações sobre os métodos de fabricação utilizados. 

 

2.1 ANATOMIA E FUNCIONAMENTO DA BEXIGA 

 

A bexiga é um órgão oco que armazena a urina, sendo revestida pelo urotélio, (também 

chamado de epitélio de transição), um tecido conjuntivo e o músculo detrusor (uma camada 

muscular tripla constituída 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 é composto por uma camada basal, onde as células cuboides 

descansam sobre a membrana basal, camadas intermediárias e uma camada superficial de 

células, usualmente referidas como células guarda-chuva, que são razoavelmente grandes e 

multinucleadas [1]. Uma barreira entre as células guarda-chuva é estabelecida pelo 

recobrimento de uma substância hidrofílica, denominada glicosaminoglicano (GAG). 

Conforme referido pela literatura, essa substância e sua função não são completamente 

esclarecidas, porém, sugere-se que funciona como barreira osmótica (entre a urina e o sangue) 

e também como proteção antibacteriana [1, 14, 15]. O funcionamento da bexiga consiste no 

enchimento e esvaziamento, que são resultantes de uma coordenação complexa de sinais entre 

o sistema nervoso central (SNC), o músculo detrusor, o assoalho pélvico e o esfíncter externo. 

A etapa de enchimento leva maior tempo para ocorrer, enquanto o esvaziamento acontece de 

maneira rápida. Um exemplo do funcionamento da bexiga é ilustrado na Figura 1.  

Quando a bexiga está em processo de enchimento, o SNC envia sinais para que o 

músculo detrusor relaxe e permita acomodar a urina sem que haja aumento de pressão 

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 pressão nas paredes da bexiga 

estimula o envio de sinais para que o sistema nervoso reconheça um aumento de volume 
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urinário e desencadeie a vontade de urinar [14]. O ato de urinar é uma ação voluntária e em 

condições normais ocorre através da contração do músculo detrusor e relaxamento dos 

músculos do assoalho pélvico e do esfíncter externo, permitindo que a urina seja empurrada em 

direção à uretra [14]. 

 

Figura 1 - Esquema do funcionamento da bexiga. 

 
Fonte: Adaptado de Temido (2012) [17]. 

 

Para ocorrer a contração do músculo detrusor, o sistema nervoso parassimpático atua 

por meio da liberação de acetilcolina, que estimula os receptores muscarínicos da parede vesical 

(na bexiga humana, há predominância dos receptores M2 e M3, porém, estudos indicam que o 

subtipo M3 é o principal responsável pela contração vesical) [18, 19]. Em condições 

fisiológicas normais, a contração ocorre apenas durante a micção (esvaziamento), durante a fase 

de enchimento, a estimulação parassimpática permanece inibida [19].  

A incidência de patologias ocorre quando há uma falha na comunicação entre as 

terminações nervosas na bexiga e o sistema nervoso, destacando-se a bexiga hiperativa (OAB, 

do inglês, overactive bladder).  
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2.2 BEXIGA HIPERATIVA 

 

A patologia é uma condição clínica caracterizada pelo mal funcionamento do músculo 

detrusor, que não relaxa adequadamente durante a fase de enchimento da bexiga. Isso ocorre 

devido à liberação de acetilcolina durante a fase de enchimento, que ativa os receptores 

muscarínicos no urotélio e inibe o relaxamento do músculo detrusor [20]. A falta de 

relaxamento da bexiga faz com que a pressão interna aumente mesmo com pequenos volumes 

de urina desencadeando a vontade de urinar com frequência muito maior do que o normal. 

Muitas vezes, além de não haver o relaxamento do músculo detrusor, há sua contração 

involuntária, em uma tentativa de expulsar uma pequena quantia de urina presente na bexiga 

[1, 18, 19]. O resultado dessa contração involuntária é denominado urgência urinária, que é 

uma súbita e urgente necessidade de urinar. Essa patologia pode vir acompanhada de 

incontinência urinária, noctúria (incontinência urinária noturna), dor e graus variados de 

disfunção 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 depressão. É comum um paciente com OAB necessitar ir ao banheiro para urinar 

mais de 7 vezes em 24 horas. A prevalência dessa estimada nos Estados Unidos é de 33 milhões 

de casos, com um crescente número em função do envelhecimento. Estudos revelaram que em 

2008 em torno 10,7% da população mundial sofria dessa condição. No entanto, esse valor tende 

a aumentar de 20 a 30% até 2023 [20].  

 

2.3 OPÇÕES DE TRATAMENTO PARA BEXIGA HIPERATIVA 

 

Para o tratamento de bexiga hiperativa, existe uma série de terapias disponíveis, 

variando de abordagens mais conservadoras, como mudanças de hábitos e fisioterapia, 

normalmente recomendados nas primeiras fases de tratamento, até terapias mais extremas como 

a implantação de neuromoduladores e a cistectomia, que consiste na remoção 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 desistência do hábito de fumar podem 

auxiliar no tratamento. Além disso, bons resultados na redução da sensação de urgência para 

urinar têm sido demonstrados através do fortalecimento dos músculos pélvicos com fisioterapia 

[21]. Entretanto, na ausência de melhora de sintomas com as mudanças de hábitos e fisioterapia, 

a terapia com uso de medicamentos é indicada. Fármacos anticolinérigicos, antidepressivos e 
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antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos podem ser prescritos para essa o tratamento dessa 

condição [21].  

Quando mudanças comportamentais e terapia medicamentosa não provocam a redução 

nos sintomas da bexiga hiperativa, buscam-se outras alternativas como o uso de toxina 

botulínica ou neuromodulação [14]. A toxina butolínica pode ser injetada na bexiga de forma a 

desencadear o relaxamento dos músculos detrusores resultando no aumento da capacidade 

armazenadora e redução das contrações [20]. A desvantagem desse tratamento encontra-se na 

dificuldade de adesão do paciente ao tratamento devido a necessidade realizar as injeções 

periodicamente e também por conta do risco de retenção urinária [20]. Embora a 

neuromodulação não proporcione a cura da bexiga hiperativa, tem demonstrado um índice de 

sucesso entre 67 e 82% em 5 anos. Porém, é uma técnica onerosa e requer um treinamento 

muito específico para o usuário, além de haver relatos de complicações associadas à migração 

dos cabos de conexão do dispositivo, dor e infeção [22, 23].  

Técnicas cirúrgicas mais invasivas, como cistoplastia, desvio urinário e cistectomia 

são estratégias mais extremas, empregadas apenas quando não é possível atingir bons resultados 

com os tratamentos previamente citados. Raramente a síndrome da bexiga hiperativa atinge 

severidade que leve a necessidade de procedimentos cirúrgicos [24].  

As terapias medicamentosa e comportamental compõem a principal estratégia no 

tratamento dessa condição clínica. No entanto, os fármacos disponíveis atualmente são 

conhecidos por desencadear efeitos colaterais indesejáveis que levam a desistência no 

tratamento. Os efeitos colaterais são causados principalmente por medicamentos administrados 

pela via oral, devido ao metabolismo de primeira passagem no fígado que leva a formação de 

metabolitos ativos [1, 14]. Alternativas para reduzir os níveis séricos da droga utilizando 

administração intravesical tem sido proposta, no entanto, a necessidade de cateterização 

periódica é um dos principais limitantes dessa abordagem.  

Sistemas de liberação de fármacos implantáveis para uso intravesical têm sido 

propostos recentemente, mas ainda há uma série de desafios que precisam ser superados para o 

bom funcionamento desses dispositivos, entre eles o grande volume de líquido que transita no 

órgão diariamente, e a dificuldade de penetração dos fármacos no urotélio da bexiga [1, 14]. 

O cenário atual do tratamento da bexiga hiperativa consiste na administração de 

fármacos por via oral, vesicular e transdérmica, cujas principais características são apresentadas 

nas próximas seções. 
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2.3.1 Fármacos administrados por via oral 

 

Atualmente, oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina e trospium são os 

principais fármacos utilizados no tratamento da bexiga hiperativa. A afinidade de cada fármaco 

pelos receptores muscarínicos diverge. Estudos de farmacocinética e farmacodinânima 

demonstram que não há variação significativa na eficácia dos fármacos antimuscarínicos 

utilizados no tratamento da bexiga hiperativa. Opções de fármacos que apresentam maior 

afinidade e seletividade nos receptores são conhecidas por terem mais eventos adversos [19]. 

Dados comparativos para as diferentes opções de fármacos antimuscarínicos estão resumidos 

na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Dados comparativos dos efeitos adversos causados por antimuscarínicos. 

¹Liberação Controlada; ²Sistema Transdérmico; ³Valor varia conforme a referência.  

 

Fármacos 

Tolterodine Oxibutinina Solifenacina Darifenacina Trospium 

Liberação Diária 
LC¹  

4 mg 

LC¹ 

10 mg 

TD² 

4 mg 
5 mg 

10 

mg 

7,5 

mg 

15 

mg 

20  

mg 

Redução de episódios 

de incontinência (%) 
43 a 69³  72  61  61  52  68  77  59  

Redução da frequência 

de micção (%) 
16 a 25³  28  19  20  22  17  17  19  

Efeitos Adversos Reportados pela Literatura 

Boca Seca (%) 22 a 28³ 30 4  8  23  20  35  22  

Constipação (%) 3 a 6³ 6  -  4  9  15  21  9  

Prurido (%) - - 14  - - - - - 

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

 

Os efeitos adversos associados ao uso de fármacos por via oral consistem na principal 

limitação do tratamento de bexiga hiperativa, pois levam a redução na adesão ao tratamento e 

consequentemente a uma eficácia limitada [5]. Desta forma, a via intravesicular vem sendo 

proposta para administração de fármacos. 
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2.3.2 Instilação de fármacos por via vesicular  

 

A instilação consiste na aplicação de um fármaco gota após gota, diretamente em um 

local de ação do corpo. A instilação de fármacos por via vesicular, ou terapia intravesical, 

permite a administração de baixas doses no local onde há uma patologia e também pode evitar 

o alcance dos fármacos a tecidos saudáveis [1, 5].   A bexiga é conectada a uretra, canal 

através da qual a urina é eliminada. Esse canal permite o acesso a bexiga de forma relativamente 

simples via cateterização. A liberação de um agente farmacológico diretamente na bexiga tem 

demonstrado melhora em condições patológicas [1, 5]. A instilação direta de lidocaína, 

oxbutinina e dimetilsulfoxido (Rimso-50) na bexiga tem mostrado redução de sintomas. No 

entanto, este procedimento exige repetições periódicas utilizando cateteres onde o efeito dos 

fármacos não é contínuo nem duradouro. Algumas estratégias foram traçadas para superar as 

variações nas concentrações de fármaco após instilação, entre elas está o esvaziamento da 

bexiga antes da instilação, a redução na taxa de produção de urina pelos rins, o controle na 

ingestão de fluidos antes e após a administração da droga e jejum [5]. 

 

2.3.3 Administração de fármacos por via transdérmica 

 

O sistema transdérmico Oxytrol (Figura 2) possui um revestimento de proteção de 

poliéster/acetato de vinila transparente, com uma camada central de triacetato de glicerol e 

faixas de 2-etilhexil acrilato N-vinilpirrolidona e polímero de hexametilenoglicol dimetacrilato. 

O controle da liberação é dado a partir de uma película de poliéster siliconizado, liberando uma 

quantidade nominal de 3,9 mg de oxibutinia a cada 24 horas [31]. A área do sistema 

transdérmico é de 39 cm² e a substituição do adesivo acontece a cada 4 dias.  

 

Figura 2 - Adesivo de liberação transdérmica para o tratamento de bexiga hiperativa. 

 
Fonte: MedGuide (2021) [32]. 
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As limitações da utilização dos sistemas transdérmicos estão relacionadas à 

dificuldade de encontrar drogas específicas para cruzar a barreira da pele. Também, os sistemas 

transdérmicos possuem limitações relacionadas à quantidade de droga incorporada e liberada, 

a necessidade de substituição do adesivo em um intervalo curto de tempo e os efeitos colaterais 

adversos reportados pelos pacientes [1].  

 

2.4 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO DE FÁRMACO PARA O TRATAMENTO DE 

BEXIGA HIPERATIVA EM DESENVOLVIMENTO 

 

A grande incidência de efeitos adversos das formulações disponíveis no mercado, 

sejam eles resultantes da administração 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 seção serão apresentados sistemas em desenvolvimento que visam o tratamento 

específico da bexiga hiperativa. Porém, ressalta-se que os mesmos não estão disponíveis 

comercialmente.  

De maneira geral, dispositivos implantáveis para uso intravesical devem apresentar 

uma série de requisitos, dentre os quais podem ser mencionados um mínimo desconforto 

durante e após a implantação, a liberação de droga de maneira controlada e prolongada, um 

longo tempo de liberação, redução do número de trocas do dispositivo e a permanência do 

mesmo na bexiga durante o processo de micção. Um resumo de requisitos e características de 

um implante intravesical baseado na patente US 8.679.094 B2 será apresentado na seção 3.2.  

A maioria dos dispositivos desenvolvidos atualmente encontra-se na forma de tubos 

que podem ser deformados até atingirem uma geometria mais complexa após inserção na 

bexiga.  

 

2.4.1 UROS Bladder Pump 

 

Este dispositivo consiste de um reservatório de droga e uma válvula sensível a pressão, 

onde um septo é colocado na terminação do dispositivo para permitir o preenchimento do 

reservatório com a droga [5]. Um filamento é colocado para facilitar a remoção do dispositivo 

após a droga ser liberada. O dispositivo, com 100 mm de comprimento e 6 mm de diâmetro é 

colocado através do uso de um cateter. O Sistema UROS (Figura 3) foi avaliado em estudos 

clínicos envolvendo um total de 16 pacientes, não apresentando nenhum efeito colateral, 
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indicando biocompatibilidade do dispositivo e liberação de 10 mL de Oxibutinina por hora. 

Apesar do dispositivo ter sido testado em ensaios clínicos de fase I e II não houve mais 

publicações 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 liberação de fármacos (Figura 4). A estrutura principal consiste de um fio de 

nitinol revestido por uma capa de silicone [5, 14]. A forma do dispositivo muda após inserção 

na bexiga devido a memória de forma característica do nitinol. O protótipo desse dispositivo 

foi produzido com um tubo de silicone (diâmetro interno 305 m x diâmetro externo 635 m), 

que serviu de reservatório para o fármaco lidocaína na forma de cristal. Na bexiga, o meio 

aquoso se difunde para o interior do tubo semipermeável de silicone e dissolve a lidocaína, 

produzindo uma pressão osmótica que libera a lidocaína através de um orifício de 50 m de 

diâmetro produzido por laser no meio do reservatório do fármaco. Quando testado em modelo 

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

 

Figura 4 - Dispositivo LiRis para liberação intravesical de lidocaína. 

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

 



31 

Além disso, a concentração atingida foi significativamente maior que à observada 24 h 

após instilação de lidocaína por via intravesical [33]. Baseado nessa tecnologia o dispositivo 

LiRis (Lidocaine-releasing Intravesical Systems TARIS Biomedical) foi desenvolvido 

recentemente, e está em testes clínicos de fase I. O dispositivo é carregado com 200 ou 650 mg 

de lidocaína, tendo uma liberação de ordem zero durante as primeiras 24 h seguido por liberação 

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 liberação 

controlada de oxibutinina. O dispositivo, nomeado como DR-3001, tem apresentado resultados 

promissores e passou por estudos clínicos de fase I, II e III [34, 35]. Um exemplo de anel vaginal 

e a localização anatômica do dispositivo é ilustrado na Figura 5. Foi desenvolvido em duas 

formulações, com liberações de 4 e 6 mg por dia, respectivamente. A eficácia das duas 

formulações em relação ao placebo foi avaliada em ensaio clinico randomizado de fase III. 

Neste estudo, o principal parâmetro avaliado foi o número de episódios de urgência urinaria. 

Parâmetros secundários foram a mudança na frequência urinária média, volume vazio, e 

proporção de sujeitos sem episódios de incontinência urinária. Mulheres expostas ao tratamento 

com anel contendo oxibutinina demonstraram melhora significativa em relação ao placebo. Não 

foram observadas diferenças entre as formulações de 4 e 6 mg/dia, sendo ambas toleradas entre 

as pacientes e sem observação 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 cilíndrica, dentro das quais o fármaco/placebo é adicionado 

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

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

 

Apesar da existência dos dispositivos implantáveis apresentados acima (Liris, UROS 

e DR-2001), o âmbito dos implantes com liberação de fármacos no formato matricial apresenta 

uma vasta gama de materiais e geometrias. Dado o contexto do desenvolvimento de um 

implante com liberação de fármacos para o tratamento da bexiga hiperativa, foi realizado um 

levantamento da literatura disponível para atuar como ferramenta na compreensão da influência 

da composição dos implantes no perfil de liberação dos fármacos, além de compreender os 

períodos de liberação, principais materiais disponíveis, técnicas de fabricação e geometrias 

sendo desenvolvidas na atualidade. Para isso, a seção seguinte apresenta uma visão geral do 

tema realizada a partir de uma revisão de mapeamento da literatura sobre os implantes com 

liberação de fármacos no formato matricial sendo estudados em ensaios in-vitro. A pesquisa 

realizada gerou uma publicação que é apresentada na íntegra no Anexo A.  

 

2.5 VISÃO GERAL E MAPA CONCEITUAL  

 

Até o desenvolvimento do presente trabalho, a grande área dos implantes com 

liberação de fármaco em formato matricial e sua investigação em estudos in-vitro apresenta um 

total de 244 polímeros sendo investigados, combinados com 254 fármacos diferentes, além de 

57 processos de fabricação que consolidam 42 geometrias nos mais variados formatos. O 

âmbito científico também estuda um total de 43 regiões anatômicas diferentes e visa o 

tratamento de 92 doenças. O Quadro 1 apresenta uma síntese contendo os principais polímeros, 

fármacos, processo de fabricação, geometrias, localizações anatômicas e tratamentos, 

juntamente com o número de ocorrência em artigos científicos. A Figura 6 apresenta um mapa 

conceitual classificando os tópicos relacionados ao entendimento dos implantes com liberação 

de fármaco.  



33 

Quadro 1 - Principais polímeros, fármacos processos de fabricação, geometria, localizações 

anatômicas e tratamentos com o número de ocorrência em estudos in-vitro. 

Polímeros Fármacos Processos de Fabricação Geometria 
Localização 

Anatômica 
Tratamento 

PLGA  

(105) 

Dexametasona 

(36) 

Evaporação por Solvente 

(111) 
Cilindro (136) Olhos (57) 

Câncer  

(58)  

PCL  

(49) 

Fluorouracila 

(19) 

Moldagem por Compressão 

(71) 

Disco 

(82) 

Tecido ósseo 

(41) 

Infecção 

 (14) 

SIL  

(21) 

Paclitaxel 

(17) 

Extrusão 

(51) 

Filme 

Quadrado (39) 
Subcutâneo (31) Osteomielite (13) 

PLA 

(17) 

Ciprofloxacina 

(14) 

Electrofiação 

(27) 

Filme Circular 

(21) 

Infratumoral 

(27) 

Doença 

Periodontal 

(13) 

EVA  

(17) 

Doxorubicina 

(11) 

Evaporação por Solvente + 

Moldagem por Compressão  

(19) 

Scaffold 

Cilíndrico (12) 

Cérebro 

(19) 

Infecção e 

Inflamação 

(12) 

PU  

(16) 

Ibuprofeno 

(11) 

Moldagem por Injeção 

(13) 
Cubo (11) 

Vagina  

(8) 

Regeneração 

Óssea 

(11) 

Quitosana 

(10) 

Gentamicina 

(9) 

Extrusão + FFF 

(6) 

Anel Vaginal 

 (10) 

Ouvido  

(8) 

Doença 

Cardiovascular (9) 

PMMA  

(6) 
Carmustina (6) 

Manufatura Aditiva - FFF 

(4) 

Plug Escleral 

(7) 

Gengiva  

(7) 

Glaucoma  

(9) 

HPMC  

(4) 

Progesterona 

(6) 

Manufatura Aditiva – SLS 

(3) 

Esfera  

(6) 

Veias 

(4) 
Contraceptivo (8) 

PEG  

(5) 

Gangciclovir 

(6) 

Manufatura Aditiva – Inkjet 

(2) 

Tubo  

(6) 

Coração 

(4) 

Infecção 

Bacteriana 

(7) 

PE  

(4) 

Metronizdazol 

(6) 

Manufatura Aditiva – 

Stereolitografia (2) 

DIU  

(3) 

Útero  

(4) 

Esquizofrenia  

(7) 

PVA (3) 
Cisplatina  

(5) 

Compressão e Sinterização 

(1) 

Mola  

(1) 

Cólon  

(3) 

Glioma  

(6) 

PVC  

(2) 

Insulina  

(5) 
 

Malha  

(1) 

Abdominal 

Wall (2) 

HIV  

(6) 

PEEK  

(1) 

Curcumina  

(5) 

Parafuso  

(1) 

Pulmões  

(2) 

Dor  

(5) 

Fonte: o Autor (2023). 
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Figura 6 - Um mapa conceitual classificando os tópicos principais a respeito dos implantes com liberação de fármacos. 

 
Fonte: o Autor (2023).  
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O levantamento da literatura e dos estudos científicos permitiu o conhecimento das 

principais variáveis que influenciam o desenvolvimento de implantes com liberação de 

fármacos, tais como: polímeros e o caráter bioabsorvível ou bioinerte; fármacos e sua natureza 

hidrofílica ou hidrofóbica; processos de fabricação, geometrias, meio de dissolução e 

mecanismos de liberação. Além disso, uma publicação 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 polímero EVA e o fármaco 

Oxibutinina, fazendo-se necessário, então, entender como controlar e atingir o perfil de 

liberação desejado, em um implante com localização anatômica definida.  

O EVA é um polímero bioinerte com módulo de flexão entre 15 e 150 MPa, 

temperatura de fusão entre 60 e 100 °C e uma capacidade de incorporação de fármaco de até 

75%. No geral, o polímero mostra-se promissor como material para utilização em sistemas 

liberação de fármacos, além de possuir propriedades mecânicas adequadas quando levando-se 

em conta a inserção do material na bexiga humana e ser aprovado pelo FDA para uso médico. 

Por outro lado, a oxibutinina apresenta alta especificidade para os receptores muscarínicos 

localizados na parede da bexiga. Uma vez que utilizada pela via intravesical, não sofrerá 

metabolismo de primeira passagem e geração de metabólitos responsáveis 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 

capítulo onde as principais propriedades serão discutidas.  

 

Quadro 2 - Fármaco, polímero e processos de fabricação selecionados para o desenvolvimento 

do presente trabalho. 

Item Descrição Justificativa Capítulo 

Polímero 

Copolímero 

etileno acetato de 

vinila  

Processabilidade, tenacidade e perfil de liberação. 

Utilizado comercialmente em sistemas de liberação 

de fármacos  
2.6 

Fármaco Oxibutinina 

Fármaco usualmente utilizado no tratamento de OAB 

e que apresenta maior hidrofobicidade entre os 

disponíveis, visando-se obter um melhor controle do 

perfil de liberação intravesical; Afinidade aos 

receptores muscarínicos na parede da bexiga 

2.7 

Processamento 

Extrusão 
Técnica de baixa complexidade, reportada na 

literatura para obtenção de misturas homogêneas, 

usualmente empregada na produção de filamentos 
2.9.1 

Fabricação por 

Fusão de 

Filamento 

Técnica comummente empregada na produção de 

protótipos e geometrias complexas. Pode ser 

combinada com produção dos filamentos por extrusão 
2.9.2 

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

 

O copolímero de EVA (sigla de acetato-vinilo de etileno do inglês, ethylene vinyl 

acetate) ou etileno acetato de vinila, vem sendo estudado in-vitro desde 1982 até o presente, 

sendo um dos polímeros não-degradáveis mais utilizados em dispositivos de liberação 

prolongada, juntamente com o Silicone. É um termoplástico biocompatível, insolúvel e não 

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

  

Figura 7 - Estrutura Química do EVA. 

 
Fonte: Polymerdatabase [37]. 

 

Dependendo da porção de Acetato de Vinila (%VA), geralmente entre 9 e 40%, o 

polímero apresentará diferentes propriedades, sendo que maior %VA resulta em maior 

polaridade, adesão, resistência ao impacto e flexibilidade. Além disso, maior %VA acarreta na 

diminuição da cristalinidade, rigidez e ponto de fusão do copolímero [9]. A Tabela 2 apresenta 

uma síntese das propriedades de alguns graus de EVA com diferentes concentrações de Acetato 

de Vinila.  

 

Tabela 2 - Propriedades do EVA. 

Percentual 

de VA (%) 

Temperatura de 

Fusão (°C) 
ASTM  

D3418 

Índice de 

Fluidez 
(190 °C/ 2.16 kg) 

ASTM  

D1238 

Tensão de 

Ruptura  

(MPa) 
ASTM  

D638 IV 

Deformação na 

Ruptura (%) 
ASTM  

D638 IV 

Módulo de 

Flexão 

(MPa) 
ASTM  

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 liberação prolongada disponíveis no mercado a 

base de EVA são 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 liberação de fármacos a partir das matrizes é o percentual de VA na 

composição. Em percentuais mais baixos, o material libera menor porcentagem ao final do 

mesmo período. Conforme aumenta-se o %VA, aumenta-se o percentual de fármaco liberado 

em períodos iguais. Além disso, a solubilidade do fármaco na matriz polimérica também 

influencia no perfil de liberação. Essa propriedade foi avaliada por Helbling et al., (2015), onde 

os autores observaram um período de liberação de 15 dias, ao utilizar o processo de evaporação 

por solvente para fabricar pellets de EVA (28 %VA) com fármaco incorporado e alimentá-los 

em uma extrusora comercial. A Figura 8 apresenta a liberação de Cyclosporin (1203 g/mol) a 

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

 

Figura 8 - Liberação de Cyclosporin a partir de anéis intravaginais de EVA fabricados via 

moldagem por injeção. 

 
Fonte: adaptado de Celanese Whitepaper “Controlled release of active pharmaceutical 

ingredients from ethylene vinyl acetate copolymers” [38]. 

 

Uma avaliação da diferença de propriedades em implantes com peptídeos e EVA 

(33 %VA) foi elaborada por D’Hondt M. et al., (2019) visando sua aplicação no tratamento de 

deficiências hormonais e suas complicações. Os autores manufaturaram implantes cilíndricos 

via Moldagem por Compressão e validaram o processo de fabricação, observando estabilidade 

dos peptídeos e não degradação dos materiais. Ademais, observaram um período de 80 dias de 

liberação de Buserelina, com liberação de primeira ordem [40].  

Genina et al., (2016) utilizaram do processo de Manufatura Aditiva por Fusão de 

Filamento (FFF, do inglês, fused filament fabrication) para manufaturar implantes em formato 

de DIU com liberação de Indometacina a base de EVA. Os autores utilizaram uma variação de 

9 a 25% de Vinil Acetato para a avaliação da viabilidade de fabricação por FFF e foi observado 

um período de release próximo dos 30 dias [9]. Os autores concluíram que apenas algumas 

especificações de EVA são adequadas para o processo de FFF, a depender da concentração de 

acetato de vinila. 
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Loxley et al., (2011) realizaram a fabricação de anéis intravaginais (IVRs, do inglês, 

Intravaginal Rings) a base de EVA (28%VA) contendo vários níveis de antiviral UC781 e 

hormônio contraceptivo levonorgestrel. O perfil de liberação dos agentes foi avaliado, com 

liberação máxima 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, há 

um aumento na polaridade, adesão, resistência ao impacto, flexibilidade e maior 

compatibilidade com outros polímeros.  Porém, observa-se uma diminuição da rigidez, ponto 

de amolecimento, ponto de fusão e cristalinidade.  

 

2.6.1 Propriedades essenciais de polímeros em aplicações farmacêuticas implantáveis de 

liberação controlada 

 

No estágio inicial do desenvolvimento de um dispositivo com liberação prolongada de 

fármacos, a capacidade do polímero de ser processado e esterilizado deve ser levada em 

consideração. Aditivos podem ser utilizados para modificar as propriedades dos polímeros 

durante o processamento, porém, os métodos tradicionais de esterilização e.g. autoclave, 

esterilização por óxido de etileno, radiação por raios gamma, não são adequados para todos os 

polímeros e todos fármacos [42, 43]. Os problemas durante e após a esterilização podem ocorrer 

em função do uso de altas temperaturas, sendo essas responsáveis por induzir reações químicas 

ou alterações na estrutura polimérica. Ao selecionar o método de esterilização, a geometria e 

estrutura do dispositivo, as propriedades do polímero, fármaco e a aplicação final devem ser 

levadas em consideração [43].  

Além disso, os polímeros quando utilizados na área médica devem ser biocompatíveis 

e não-tóxicos.  Uma definição de biocompatibilidade de 1986 é, segundo Labarre et al., a 

habilidade de um material de performar uma resposta em uma aplicação específica em um 

hospedeiro apropriado. Hoje em dia essa definição é mais abrangente e complexa, incluindo 

compatibilidade sanguínea e dos tecidos [42]. A toxicidade de um material é relacionada à 

morte celular, geralmente induzida por produtos solúveis do polímero. A toxicidade pode ser 

local ou sistêmica, sendo que nos polímeros pode ser causada por monômeros ou catalizadores 

residuais do processo de polimerização, produtos de degradação do polímero, cargas ou agentes 

de esterilização. A toxicidade deve ser avaliada após os processos de manufatura e de 

esterilização, uma vez que os aditivos ou resíduos podem ser gerados durante a esterilização, 

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

 

A oxibutinina (Figura 9) é uma amina terciária de ação mista, habitualmente utilizada 

por via oral, que associa efeito antiespasmódico e antimuscarínico sobre a musculatura lisa, 

sendo atualmente o fármaco mais utilizado para o tratamento de bexiga hiperativa. Tem como 

efeito principal, entretanto não específico, a inibição dos receptores M1 e M3, e pode causar 

efeitos colaterais como boca seca, visão turva e constipação (leve). Foi o primeiro 

anticolinérgico utilizado no tratamento da bexiga hiperativa, com taxas de sucesso que variam 

de 61 a 86%, sendo sua eficácia limitada pelos efeitos colaterais. Encontra-se disponível sob 

formulação de comprimido de liberação imediata, comprimido de liberação controlada e 

adesivos transdérmicos. As propriedades físico-químicas da oxibutinina estão resumidas na 

Tabela 3.  

  

Figura 9 - Estrutura química da Oxibutinina. 

 
Fonte: National Center for Biotechnology Information [45].  

 

Tabela 3 - Propriedades físico-químicas da oxibutinina. ¹Dados do composto puro; 

²Coeficiente de partição, parâmetro frequentemente utilizado como medida quantitativa de 

lipofilicidade de compostos bioativos (quanto mais elevado o valor, maior lipossolubilidade). 

Composto Temperatura de fusão (°C)¹ Solubilidade em água² 

Oxibutinina 60 
Ligeiramente solúvel em água (10 mg/L) 

LogP²: 4,3 

Fonte: National Center for Biotechnology Information [45]. 

 

A oxibutinina age no relaxamento da bexiga através da inibição da ação muscarínica 

da acetilcolina na musculatura lisa, gerando um aumento na capacidade de retenção de urina e 

uma diminuição dos episódios de micção. Um estudo farmacocinético revelou que a oxibutninia 

é rapidamente absorvida, atingindo concentrações máximas em torno de uma hora após a 

administração. Quando utilizada por via oral, a oxibutinina apresenta uma biodisponibilidade 

de apenas 6% e o metabólito ativo desetiloxibutinina é de 5 a 12 vezes maior do que o ativo 

oxibutinina na corrente sanguínea após a administração [46].   
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2.8 LIBERAÇÃO DE FÁRMACO: PERFIL E CINÉTICA DE LIBERAÇÃO 

 

Os sistemas implantáveis de liberação de fármaco conseguem manter uma liberação 

controlada no local específico de ação, sendo mais seguros e confiáveis do que a comum 

administração de medicamentos via oral e parenteral. Rodrigues & Silva (2005), estudaram o 

comportamento dos sistemas de liberação de fármaco convencional, controlada e prolongada, 

conforme a Figura 10, apresentando o gráfico da concentração plasmática versus tempo, com 

as diferentes curvas de liberação [47].  

 

Figura 10 - Comportamento dos sistemas de liberação de fármaco convencional, controlada e 

prolongada. 

 
Fonte: Rodrigues & Silva (2005) [42]. 

 

Na liberação convencional, o fármaco é absorvido e apresenta picos de concentração, 

podendo extrapolar a faixa terapêutica e atingir o nível tóxico. Também, existe a necessidade 

de administração de diversos comprimidos para que o tratamento atinja a faixa terapêutica, o 

que reduz a adesão ao tratamento e pode aumentar os efeitos colaterais. Na liberação prolongada 

o fármaco é disponibilizado para absorção por um período maior de tempo do que a 

administração convencional, reduzindo os efeitos tóxicos dos picos de liberação. Já sobre a 

liberação controlada, a literatura refere-se a formas farmacêuticas que liberam fármaco a uma 

velocidade constante, fornecendo concentrações plasmáticas que permanecem invariáveis com 

o tempo. Conforme foi observado na Figura 10, o perfil da curva de liberação, quando em 

liberação controlada, se encontra na faixa terapêutica, assim o fármaco é liberado de forma 

gradual, minimizando os efeitos tóxicos e otimizando o processo terapêutico [10]. 
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Em sistemas de liberação no formato matricial (ou monolítico), o fármaco é disperso 

homogeneamente na matriz durante o processamento. No sistema reservatório, o fármaco é 

depositado em um núcleo isolado do meio externo, rodeado por uma membrana permeável [48]. 

Uma ilustração dos sistemas matricial e reservatório encontra-se na Figura 11.  

 

Figura 11 - Sistema de reservatório e sistema matricial. 

 
Fonte: adaptado de Rajgor, Bhaskar & Patel, 2011 [43]. 

 

As variáveis matricial e reservatório podem ser obtidas através de polímeros bioinertes 

e bioabsorvíveis, correspondendo a diferentes mecanismos de liberação. Existem três 

mecanismos de liberação de fármacos principais: difusão, erosão e intumescimento, no entanto, 

a difusão é um dos mecanismos de transporte mais importantes nas aplicações em implantes 

com liberação de fármacos [49].  

 

2.8.1 Cinética de liberação em sistemas matriciais  

 

Em sistemas matriciais compostos de polímeros bioinertes, o fármaco é liberado 

essencialmente através da difusão, enquanto que em sistemas matriciais à base de polímeros 

hidrofílicos e biodegradáveis, as forças motrizes para o transporte do fármaco  até o meio 

de dissolução podem ser uma combinação de difusão do soluto, intumescimento da matriz 

polimérica e degradação do material. Outro fator que influencia na cinética de liberação dos 

fármacos é o caráter hidrofílico ou hidrofóbico do mesmo, além da permeabilidade do material 

e a interação fármaco-matriz. Diversos métodos de análise da cinética de liberação e teorias 
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matemáticas foram desenvolvidos ao longo dos anos para auxiliar na análise e adequação do 

sistema de liberação para o uso pretendido. Os modelos matemáticos, por sua vez, vêm sendo 

relatados na literatura como alternativa para prever o perfil de liberação sem a necessidade de 

ensaios experimentais [49, 50].  

Os principais influenciadores da cinética de liberação de fármaco em dispositivos 

matriciais são as características da matriz (composição, estrutura, intumenscimento ou 

degradação), do meio de liberação (pH da solução, temperatura, forças iônicas e enzimas 

presentes) do fármaco (estabilidade, solubilidade no meio e na matriz, interação com a matriz 

polimérica) [49].  

A lei de difusão de Fick fornece a fundamentação necessária para descrever o 

transporte de soluto a partir da matriz dos polímeros, onde: difusão Fickiana (ou difusão de 

caso I) refere-se ao processo de transporte em que o tempo de relaxação do polímero (tr) é 

muito maior do que o tempo em que a cadeia leva para entrar em equilíbrio com a presença do 

soluto ou solvente (td). Na difusão Fickiana de caso II, a difusão é muito mais rápida do que o 

relaxamento das cadeias poliméricas. Difusão anômala ou não-Fickiana ocorre quando os 

tempos de difusão e taxa de relaxação das cadeias são comparáveis [49, 50].  

Dentre os modelos matemáticos mais utilizados para a análise de cinética de liberação 

de fármacos em matrizes poliméricas estão 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 liberação ocorre 

essencialmente por difusão a partir de uma matriz polimérica são o Modelo de Ordem Zero, 

de Higuchi e de Korsmeyer-Peppas.  Higuchi expressa que a difusão do fármaco depende da 

raiz quadrada do tempo, portanto o gráfico da cinética de liberação gerado apresenta a 

quantidade de fármaco liberada em função da raiz quadrada do tempo, apresentando perfil 

linear. Mt representa a quantidade absoluta de fármaco liberada no tempo t, M∞ a quantidade 

total de fármaco liberado num tempo infinio t e K é a constante cinética.  

O modelo de Korsmeyer-Peppas, também conhecido como Lei da Potência, é utilizado 

para análises de várias formas farmacêuticas como cápsulas, comprimidos e implantes, tanto 

em sistemas unidirecionais e multidirecionais, onde n caracteriza o mecanismo de liberação e 

pode ter valores entre 0,5 e 1, conforme a aplicação evidenciada na Tabela 4. 
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Tabela 4 - Principais modelos matemáticos a respeito da cinética de liberação do fármaco. 

Modelo Equação Aplicação 

Higuchi 
𝑀𝑡

𝑀∞
≡ 𝑘𝑡

1
2 Difusão Fickiana 

Ritger-Peppas 
𝑀𝑡

𝑀∞
≡ 𝑘𝑙𝑡𝑛 

n=1, transporte caso II; 

n=0,5, Difusão Fickiana; 

0,5<n<1, Difusão não-Fickiana 

Peppas-Sahlin 
𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘𝑙𝑡𝑚 +  𝑘2𝑡2𝑚 Difusão não-Fickiana 

Alfrey 
𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘𝑙𝑡 +  𝑘2𝑡

1
2 Difusão não-Fickiana (Sigmoid) 

Ordem Zero 
𝑀𝑡

𝑀∞
≡ 𝑘𝑑𝑡 Transporte caso II 

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

 

No Modelo de Ordem Zero a liberação do fármaco ocorre lentamente, sem degradação, 

através de uma área que se mantém constante ao longo do tempo, não atingindo uma condição 

de equilíbrio. 

A modelagem matemática da cinética e perfis de liberação de fármacos, segundo 

Siepmann et al., (2012), pode ser útil para acelerar o desenvolvimento de produtos e auxiliar na 

compreensão dos mecanismos que controlam a liberação.  Idealmente, a simulação in-silico 

pode prever quantitativamente o impacto da formulação e dos parâmetros de processamento na 

cinética de liberação resultante. Os autores apresentam o estado da arte em modelagem de DDS 

e afirmam que a maior predominância no controle da liberação está no transporte de massa por 

difusão [49]. 

Quando há a necessidade de ser realizada uma modelagem matemática e predição da 

cinética e perfil de liberação, três fatores irão determinar a equação a ser aplicada: a geometria 

principal, a estrutura interna da matriz e a proporção da concentração inicial de fármaco em 

função da solubilidade do mesmo.  Siepmann et al., (2012) apresenta uma visão geral das 

equações matemáticas utilizadas para quantificar a liberação de fármacos em implantes 

matriciais, a partir de geometrias cilíndricas, esféricas e slabs, conforme as geometrias 

apresentadas na Figura 12. 
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Figura 12 - Visão geral de modelos matemáticos aplicados a geometrias cilíndricas, quadradas 

e esféricas. 

 
Fonte: Siepmann et al., (2012) [44]. 

 

Mt e M∞ denotam a quantidade acumulada de fármaco liberada no tempo t, e no tempo 

infinito; D é o coeficiente de difusão; Cs representa a solubilidade do fármaco na matriz; Cini 

denota a concentração inicial de fármaco no sistema e R os raios da esfera e cilindro, A é a área 

superficial do quadrado exposto ao meio de dissolução.  

Com o objetivo de fornecer uma visão estruturada sobre a liberação a partir de 

diferentes materiais poliméricos com dois fármacos de caráter hidrofílico e hidrofóbico, o 

Apêndice A apresenta uma tabela com as geometrias estudadas nos principais estudos in-vitro, 

juntamente com a porcentagem de fármaco incorporado, o modelo cinético aplicado na curva 

de liberação, o tempo total de liberação e o percentual liberado. A partir da análise da literatura, 

nota-se que polímeros biodegradáveis apresentam perfil de liberação bifásico, com um pico de 

liberação incial (burst release), seguido por uma liberação controlada pela taxa de degradação 

do polímero. Já polímeros bioinertes, como o EVA, frequentemente podem apresentar perfil de 

liberação linear, de ordem zero. A liberação de fármacos incorporados em matrizes de EVA 

atinge até 35%, enquanto outros polímeros atingem de 80 a 100% de fármaco liberado. Quando 

associada aos polímeros de degradação rápida a hidrofobicidade do fármaco apresenta 

influência no perfil de liberação. A taxa de liberação dos implantes não biodegradáveis pode 

ser modulada e depende de diversos fatores, como: tamanho de poro na matriz ou membrana 

polimérica, interconectividade dos poros e tortuosidade na matriz, distribuição do fármaco no 
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implante e a afinidade do fármaco com a matriz polimérica [51, 52]. Em um sistema de 

liberação matricial, o perfil de liberação segue uma cinética de ordem zero somente se o 

polímero não apresentar inchamento. Primeiramente existe uma liberação inicial, conhecido 

como burst release. Após, acontece uma liberação lenta até que o equilíbrio seja atingido. O 

burst release pode acontecer tanto em sistemas matriciais quanto em reservatórios, sendo que 

nos sistemas matriciais ocorre em função das partículas de fármaco acabarem presas na 

superfície em função dos processos de manufatura [51].   

 

2.9 PROCESSOS DE FABRICAÇÃO 

 

Atualmente, no âmbito da manufatura de materiais poliméricos, existe um extenso 

conjunto processos de fabricação. Entre os principais pode-se citar a Moldagem por Injeção, 

Moldagem por Compressão, Extrusão, Evaporação por Solvente e processos de Manufatura 

Aditiva (MA), comumente conhecidos por Impressão 3D. Os principais processos de MA no 

processamento de polímeros são: Sinterização Seletiva a Laser (SLS, do inglês – Selective Laser 

Sintering), Stereolitografia (SLA) e a Fabricação por Fusão de Filamento (FFF). Esta seção 

apresenta as principais considerações dos processos de fabricação de materiais poliméricos 

utilizados no presente trabalho (Extrusão e MA) para o desenvolvimento de implantes com 

liberação de fármacos.  

 

2.9.1 Extrusão 

 

A técnica de fabricação de extrusão consiste na transformação de materiais 

poliméricos pela ação combinada de tensões (trativas e compressivas), conformação e 

temperatura. O formato do componente final desejado é obtido em função da matriz (ou 

orifício) por onde a matéria prima é passada. [53] Atualmente, na indústria farmacêutica, o 

processo de extrusão é aplicado na fabricação de uma variedade de dispositivos, formulações e 

dosagens, podendo ser grânulos, pastilhas, comprimidos, supositórios, implantes, stents, 

sistemas transdérmicos e inserções oftálmicas [54].   

Conforme apresenta a Figura 13, a máquina extrusora é dividida em três seções: zona 

de alimentação, zona de compressão e zona de dosagem. Inicialmente a matéria prima virgem 

(podendo ser uma mistura de polímero e fármaco, em formato de pellet ou pó) é inserida no 

funil (zona de alimentação). A matéria prima então é comprimida na zona de compressão e 

transita até zona de dosagem, onde a mistura finaliza seu ciclo de homogeneização e 
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aquecimento, até ser empurrada pelo orifício na matriz.  Usualmente o processo resulta em 

geometrias cilíndricas, porém, existem variações geométricas dependendo da matriz utilizada 

[53, 54].  

 

Figura 13 – Representação de uma extrusora de rosca simples 

 
Fonte: adaptado de Abiplast, 2020. 

 

Salmoria et al., 2017 investigaram o efeito das temperaturas utilizadas no processo de 

extrusão para o preparo de hastes poliméricas a base de PCL com Ibuprofeno na matriz. Os 

autores observaram que utilizando 150 °C ocorreu uma liberação do Ibuprofeno nos primeiros 

30 dias. Ao utilizarem uma menor temperatura de processamento (130 °C), a liberação do 

Ibuprofeno ocorreu de maneira mais lenta, indicando maior dispersão do IBU na matriz de PCL, 

concluindo com o pressuposto de que ao mudar-se as temperaturas de processamento, serão 

observados diferentes comportamentos de liberação [55].  

 

2.9.2 Manufatura Aditiva por Fusão de Filamento 

 

A Manufatura Aditiva, comumente conhecida por Impressão 3D, é 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 

adição de material, camada após camada [56]. No âmbito dos medicamentos, a impressão 3D 

se mostra revolucionária em função de providenciar uma alta flexibilidade geométrica, sem a 

necessidade de produção de ferramental suplente, além de poder manufaturar geometrias 

otimizadas em função da localização anatômica do implante e da liberação do fármaco 

desejado.    
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Especificamente sobre a técnica de fabricação por fusão e deposição de camadas o 

filamento é extrudado por um bico aquecido. O bico é montado em um sistema de movimentos 

lineares e se move ao redor de uma área de impressão, adicionando camadas sobrepostas e 

criando objetos projetados previamente em modelos tridimensionais. Existe uma interface entre 

o software CAD, a criação 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 fabricação de uma impressora FFF. 

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

  

Salmoria et al., (2018) desenvolveram implantes intrauterinos e malhas para o 

tratamento com quimioterápicos a base de Polietileno e Fluorouracila utilizando os processos 

de Extrusão e Manufatura Aditiva por FFF, visando a liberação controlada de fármaco para o 

tratamento do câncer [58]. Genina., (2015) fabricaram geometrias de Dispositivo Intrauterino 

(DIU) e cilindros baseadas na mistura do polímero EVA com Indometacina via FFF, visando 

avaliar novas alternativas de filamentos e compreender as propriedades ótimas do processo de 

fabricação [9]. 
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3 METODOLOGIA 

 

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 Iaso Biodelivery. 

Diferentes composições do EVA foram utilizadas, com variações no percentual de VA (%VA), 

densidade e índice 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 Índice de Fluidez (g/min) Densidade (kg/m³) 

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 deverá ser inserido na bexiga via cateter, onde serão requisitadas 

propriedades de rigidez e elasticidade, para que o mesmo consiga ser deformado e inserido em 

cateter, mas ao mesmo tempo, apresente recuperação de forma na bexiga. Além disso, a 

geometria deverá respeitar as dimensões anatômicas da bexiga, apresentar tolerabilidade em 

função do contato com as paredes, além de apresentar uma concentração de fármaco 

incorporado mínima de 200 mg. Levando esses aspectos em consideração, a geometria do 

implante foi racionalizada através de uma série de requisitos encontrados na literatura, que estão 

resumidos no Quadro 3. 
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Quadro 3 - Requisitos de projeto de implante intravesical  

(prioridade, P de 0 a 5, onde 0 = menor importância e 5 = maior importância). 

P Requisito Descrição Dimensão 

5 Biodisponibili-

dade 

O implante deve apresentar liberação diária maior do que 

0,6 mg/dia (considerando dose convencional administrada 

por via oral de 10 mg/dia e biodisponibilidade de 6%) 

Liberação 

diária maior 

do que 0,6 

mg/dia 

5 Período de 

liberação 

O dispositivo deve apresentar período de liberação maior 

do que 6 meses (considerando estudos preliminares com 

EVA, dispositivos comerciais e patente do LiRis) 

Período de 

liberação 

maior do que 

180 dias 

5 % de fármaco 

incorporado 

O dispositivo deverá apresentar um mínimo de 200 mg de 

fármaco incorporado (% drug load; % DL) 

% DL 

200 mg 

5 Inserção Os protótipos deverão ser inseridos via cateter, 

considerando o tamanho de cateteres normalmente 

utilizados em mulheres acima de 40 anos 

Diâmetro de 

cateter 16 FR 

(1,65 mm) 

5 Resistência 

mecânica 

O dispositivo deverá possuir rigidez e resistência 

mecânica suficiente para resistir às forças de inserção em 

cateter. Deverá possuir a capacidade de se deformar 

elasticamente para ser inserido em cateter e retornar à sua 

forma após 10 min em permanência no cateter 

- 

5 Diâmetro do 

filamento 

O dispositivo deverá possuir um diâmetro para a inserção 

em cateteres de 16 FR 

Diâmetro do 

filamento 

1,5 mm 

4 Dimensional 

(Bexiga vazia) 

Uma bexiga vazia pode apresentar dimensões de 3 x 3 x 3 

cm e 0 a 30 mL de urina 

Diâmetro da 

bexiga vazia 

3 cm 

3 Densidade Implante deverá flutuar na urina, impactando no conforto 

ao paciente; dispositivo seco 0.5 g/mL - 1.5 g/mL; 

densidade menor que 1g/mL; a geometria deve facilitar a 

flutuação e movimentação do dispositivo na bexiga 

Menor que 

1 g/mL 

3 Geometria 

(Arestas 

ativas) 

Deverá apresentar uma geometria que não apresente 

pontas ativas, prevenindo que essas extremidades sejam 

expelidas durante a micção 

- 

3 (Dimensional) 

Tamanho 

máximo  

Deverá apresentar tamanho que respeite os limites da 

bexiga vazia 

Diâmetro da 

bexiga vazia 

3 cm 

2 Rigidez i. Não pode ter uma rigidez tão baixa que as forças 

hidrodinâmicas durante a micção sejam suficientes para 

causar dobramento ou mudar a forma do dispositivo para 

uma forma que permita sua saída da bexiga durante o ato 

de urinar 

ii. Não pode ser tão rígida que cause desconforto ou dor 

ao paciente quando o dispositivo entra em contato com a 

parede da bexiga 

-  

(continua) 
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(continuação) 

2 Dimensional 

(Bexiga cheia) 

Uma bexiga cheia pode apresentar diâmetros entre 10 e 

13 cm e 500 mL de urina 

Diâmetro da 

bexiga 10 cm 

2 Geometria  

(Tamanho e 

forma) 

Deve ser menor do que a bexiga na grande maioria das 

suas condições; deve reduzir o contato com a parede, 

reduzir a irritação e o contato; reorientação dentro da 

bexiga para reduzir seu contato com a parede da bexiga; 

deve respeitar a região triangular dos orifícios uretrais e 

canal da uretra 

- 

2 Posicionamento  

(Contato com a 

parede da 

bexiga) 

O dispositivo deve ser desenhado para reduzir as chances 

de contato com a parede da bexiga e reduzir a pressão 

exercida pelo dispositivo quando em contato com a 

parede da bexiga; não devem haver cantos vivos 

- 

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

 

Após a definição das características geométricas e dimensionais do implante 

intravesical, protótipos foram fabricados a partir dos processos de fabricação apresentados no 

tópico 3.3. Os protótipos foram submetidos a ensaios iniciais de inserção simulada, onde foi 

estabelecida a geometria definitiva do implante. Na sequência foram realizados os ensaios de 

caracterização, recuperação e liberação de fármacos, citados nas seções 3.5, 3.6 e 3.7.  

 

3.3 PROCESSOS DE FABRICAÇÃO  

 

3.3.1 Extrusão 

 

Inicialmente a moldagem por extrusão foi utilizada devido a adequação da técnica para 

a fabricação de filamentos. Para obtenção das misturas via moldagem por extrusão foi utilizada 

uma extrusora de rosca única da Filmaq3d com diâmetro de 20 mm, pertencente ao laboratório 

NIMMA. A extrusora permite o controle de temperatura em uma região e o ajuste da velocidade 

de rotação da rosca (0 a 30 rpm). A extrusão é realizada horizontalmente, utilizando uma matriz 

metálica com um furo cilíndricos de 1,75 mm de diâmetro e com vazão controlada pela 

velocidade de rotação da rosca e por um puxador. A temperatura de processamento utilizada 

foi de 160 °C, com velocidade de rotação da rosca de 20 rpm. Na fabricação de filamentos com 

fármaco, polímero e fármaco foram alimentados na extrusora em 40% em massa. O filamento 

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

 

Os filamentos previamente fabricados via extrusão foram utilizados na fabricação via 

manufatura aditiva, em uma impressora Sethi 3D S3, disponível no laboratório NIMMA. Os  

filamentos previamente preparados via extrusão foram manufaturados com temperatura de 

aquecimento do bico de 180 °C e velocidade de impressão de 3,5 mm/s, conforme reportado 

por Genina et al., (2016) [9]. Foi utilizado um padrão de preenchimento retilíneo, com 100% 

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

 

3.4 ENSAIO DE INSERÇÃO SIMULADA  

 

Ensaios para compreender o processo de inserção do dispositivo na bexiga foram 

realizados, onde os protótipos de implante intravesical fabricados em polímero 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. Após a colocação dos dispositivos em cateter, uma haste 

foi utilizada para expulsar os dispositivos cateter (push-rod). Os testes foram realizados 

inicialmente sem a utilização de lubrificantes e utilizando os lubrificantes lidocaína geléia 2% 

e óleo de coco. O ensaio visa também obter a previsão de uma análise do dano no dispositivo 

através de uma análise qualitativa dos esforços de inserção e deformações no material.  

 

3.5 ENSAIOS DE CARACTERIZAÇÃO 

 

3.5.1 Espectroscopia por Infravermelho - FTIR 

 

A Espectroscopia por infravermelho com transformada de Fourier (do inglês Fourier-

Transform Infrared Spectroscopy, FTIR) pode ser utilizada para identificar a estrutura química 

do polímero e do fármaco. As amostras são avaliadas de acordo com a norma técnica 

ASTM E1252. As bandas de absorção do espectro de infravermelho do EVA e Oxibutinina 

estão sumarizadas na Tabela 6. Os dados foram obtidos através do equipamento FT-IR/ NIR 

Spectrometer do fabricante PerkinElmer no modo de transmitância em uma faixa espectral de 

4000-400 cm-1. O equipamento está localizado no laboratório de Engenharia Biomecânica 

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

Material Comprimento 

de onda (cm-1) 

Grupos Funcionais 

EVA 

718 
Vibração Angular (rocking) 

C-C (CH2) 

934 
Grupo transvinileno 

R1-CH=Ch-R2 

1020-1300 Deformação axial C-O 

1370 Deformação angular CH3 

1465 Deformação angular CH2 

1737 Deformação axial C=O 

2845-2913 Deformação axial simétrica e assimétrica C-H (CH2) 

Oxibutinina 

800-1000 Vibração angular (rocking)  

C-C (CH2) 

1000-1300  Deformação axial C-O 

1310-1360 Deformação axial C-N 

1400-1600 Deformação axial C≡C 

1740-1775 C=O 

2845-2913 Deformação axial simétrica e assimétrica C-H (CH2) 

3100 Deformação 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 inglês Differential Scanning Calorimetry, 

DSC) fornece informações adicionais relacionadas a organização das cadeias poliméricas no 

material e a forma com que o polímero e o fármaco interagem entre si. O EVA e a Oxibutinina 

apresentam característica cristalina onde na curva de DSC é possível detectar transições 

térmicas endotérmicas e exotérmicas, associadas a picos de fusão e cristalização, 

respectivamente. Os valores de temperatura de fusão do EVA e da Oxibutinina estão descritos 

na Tabela 7. 

 

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

Material Temperatura de Fusão 

(°C) 

EVA1070 101 

EVA1241 95 

EVA1615 90 

EVA1850 84 

EVA2820 70 

Oxibutinina 60 

Fonte: Adaptado de Celanese datasheet (2023). 
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Para este experimento uma amostra é pesada em balança analítica com precisão 

de ± 0,1 mg e o peso de cada amostra é mantido em torno de 5,0 mg. As análises foram 

realizadas de acordo com a ISO 11357-1: 2016. O método experimental consiste nas seguintes 

etapas: (i) Isoterma a -40 °C por 3 min (ii) 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 análises foram 

realizadas em um Calorímetro Diferencial de Varredura modelo PerkinElmer 600, localizado 

no LEBm. 

 

3.5.3 Densidade 

 

O método A da norma ISO 1183 foi utilizado para realização das medidas de 

densidade. Esse método consiste em utilizar o princípio de imersão para sólidos de formato 

irregular. Corpos de prova foram pesados em uma balança de ultra precisão da marca Bel, 

modelo MW. Cinquenta mL de água (volume inicial) foram colocados em uma proveta com 

escala volumétrica e após os corpos de prova foram introduzidos e o volume foi medido 

(volume final). Através da razão entre massa e volume calcula-se a densidade (d, na equação 

3.1). V é o volume final, com o corpo de prova introduzido na proveta, menos o volume inicial 

de 50 mL). 

 

𝑑 =
𝑚

𝑉
                             𝐸𝑞. 1 

 

3.5.4 Ensaio Mecânico de Flexão 

 

Os corpos de prova foram avaliados mecanicamente sob flexão no equipamento de 

análise dinâmico-mecânica DMA Q800 TA Instruments, localizado no Laboratório NIMMA. 

Os ensaios de flexão foram realizados conforme a norma ASTM D638: Standard Test Method 

for Tensile Properties of Plastics. No ensaio de flexão, as amostras foram submetidas à uma 

deformação de 2 mm/min, até uma força de 18 N e isoterma de 3 min e fixadas em agarra do 

tipo single cantiléver (cantiléver único). Todas as análises foram realizadas em câmara fechada 

com uma temperatura estável de 25 ºC. Deste ensaio é obtida uma curva de Tensão (MPa) 

versus Deformação (%) e o modulo de flexão é extraído. 
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3.5.5 Ensaio Mecânico Uniaxial de Tração 

 

Os ensaios de tração foram realizados no LEBm – UFSC utilizando uma máquina 

universal de ensaios EMIC, modelo DL-3000. O alongamento dos corpos de prova foi medido 

utilizando um extensômetro Instron/EMIC 2630-107 (Figura 15) com alongamento máximo 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 função do 

EVA não apresentar uma curva de tensão versus deformação com região elástica bem definida, 

foram investigadas a Tensão de Ruptura (MPa) e a Deformação na Ruptura (%), de acordo com 

a norma ASTM D882 Method A. Uma medida da largura e espessura dos corpos de prova foi 

realizada para determinação da área da seção transversal.  

 

Figura 15 - Equipamento para ensaios de tração e sistema de fixação dos corpos de prova. 

 
Fonte: o Autor (2023). 

 

Para os ensaios de tração em filamentos, foi utilizado um sistema de fixação 

desenvolvido internamente no LEBm [59]. Apenas os resultados dos corpos de prova que 

apresentaram ruptura entre a região do extensômetro foram utilizados. Quando a ruptura 

ocorreu externa ao extensômetro, os resultados foram descartados.   
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3.6 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA 

 

A caracterização das superfícies e seções transversais dos corpos de prova e protótipos 

foi realizada em microscópio eletrônico de varredura (MEV), modelo JSM-6390LV Jeol, 

disponível no laboratório central de microscopia da UFSC (LCME UFSC). As amostras foram 

fixadas em stubs e revestidas com ouro via deposição por sputtering (EM SCD 500, Leica). As 

imagens da superfície foram obtidas em aumentos de 100 e 500 vezes. A análise morfológica 

foi realizada com o objetivo de visualizar a interação de polímero e fármaco nos corpos de 

prova, além de determinar se há diferença na incorporação do fármaco entre a superfície e a 

seção transversal dos implantes e as diferenças.  

 

3.7 LIBERAÇÃO DE FÁRMACO 

 

A fim de aproximar os ensaios in vitro das condições reais de liberação do implante, a 

avaliação do perfil de liberação da oxibutinina foi realizada utilizando como meio uma solução 

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

sua composição está descrita no Quadro 4. 

 

Quadro 4 - Composição da solução de urina artificial. 

Composição 

1 L de água destilada 

6,17 g de Cloreto de sódio (NaCl) 

4,59 g de Fosfato monossódico (NaH2PO4) 

0,944 g de Citrato de sódio (Na3Citrato) 

0,463 g de Sulfato de magnésio (MgSO4) 

2,408 g de Sulfato de sódio (Na2SO4) 

4,75 g de Cloreto de potássio (KCl) 

0,638 g de Cloreto de cálcio (CaCl2) 

0,043 g de Oxalato de sódio (Na2Oxalato) 

Fonte: ASTM F1828-97 [60]. 

 

Foram avaliadas duas diferentes formulações de EVA após a extrusão e impressão por 

manufatura aditiva (EVA1070 e EVA1850), com uma porcentagem de 40% de oxibutinina. 

Para os ensaios de liberação, cerca de 40 mg de cada material foi acondicionado em frascos 

previamente identificados com 10 mL da solução de urina. Os frascos foram mantidos em um 

Banho Maria Dubnoff a 37 °C e com uma rotação de 60 rpm.  A quantificação foi realizada 
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periodicamente ao longo de 45 dias, com substituição completa do meio a cada análise. Os 

ensaios foram conduzidos em triplicata (n=3). 

A liberação do fármaco em diferentes intervalos de tempo foi analisada por 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). Para a quantificação do fármaco, foi preparada 

uma curva de calibração de oxibutinina em urina, na faixa de concentração entre 

0,2 – 0,0005 mg/mL. 

A separação cromatográfica da oxibutinina foi realizada em um sistema Alliance 

e2695 – Waters acoplado ao detector de arranjo de íons (PDA) 2998 Waters. Foi utilizada uma 

coluna XBridge BEH C18 4,6 mm × 150 mm x 3,5 μm. Para a fase móvel foi utilizada uma 

mistura de tampão fosfato:acetonitrila (49:51), filtrada previamente a cada análise utilizando 

uma membrana filtrante de Nylon 0,22 μm. As condições de análise foram: Fluxo de 1,0 

ml/min, temperatura da coluna e das amostras mantidas em 30 ºC, volume de injeção de 20 μl 

e tempo de corrida de 18 minutos. A solução padrão e as amostras foram analisadas no 

comprimento de onda de 200 nm. A curva de calibração para a que foi utilizada para a 

quantificação da oxibutinina durante o ensaio de liberação é apresentada na Figura 16. O ensaio 

de liberação foi conduzido ao longo de 35 dias, com o objetivo de analisar a taxa de liberação 

da Oxibutinina nas diferentes formulações de EVA e avaliar qual das duas formulações é a mais 

adequada para a aplicação pretendida. 

 

Figura 16 - Curva de calibração da Oxibutinina em urina. 

 
Fonte: o Autor (2023). 
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3.8 ENSAIO DE EXTRAÇÃO DO FÁRMACO  

 

Com o objetivo de determinar o percentual de fármaco incorporado na matriz 

polimérica, foram realizados ensaios de extração do fármaco 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 e mantido sob agitação por 24 horas. Após esse período, as amostras foram 

deixadas em frascos abertos para a completa evaporação do solvente, por mais 24 horas. Após 

a evaporação, 5 mL de etanol foi adicionado aos frascos e então foi realizada a leitura de 

absorbância (222 nm) em um espectrômetro UV Hitachi, localizado no LEBm. A quantidade 

do fármaco foi determinada utilizando uma curva de calibração de oxibutinina em etanol. Os 

ensaios foram conduzidos em triplicata para cada condição e matriz sem fármaco como 

controle. A eficiência de incorporação foi calculada para cada matriz em relação a quantidade 

mássica de fármaco adicionada antes do processamento, de 40% m/m. 

 

3.9 MÉTODOS ESTATÍSTICOS 

 

No presente trabalho foram utilizados métodos estatísticos para validar os valores 

obtidos nos ensaios de caracterização. Com a finalidade compreender a distribuição de um 

conjunto de dados e a diferença significativa entre eles, foram realizados testes paramétricos de 

análise de variância de um fator (ANOVA), onde foi utilizado um nível de confiança de 95% 

(α=0,05). Os resultados dos testes apontam uma diferença significativa caso o valor-p seja 

menor que o valor de α. Esse método estatístico pode afirmar se há ou não diferença entre as 

médias calculadas, porém, não define entre qual condição ou condições as diferenças 

ocorreram. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1 PROJETO E FABRICAÇÃO DE PROTÓTIPOS 

 

Inicialmente foram propostas algumas geometrias para o desenvolvimento do 

protótipo de implante polimérico intravesical para liberação controlada de oxibutinina. A  

Figura 17 apresenta as principais geometrias elaboradas em contexto preliminar. 

 

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

oxibutinina. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

A geometria definitiva do protótipo foi escolhida a partir dos critérios de inserção via 

cateter, viabilidade de fabricação por manufatura aditiva, retenção na bexiga, ausência de 

pontas ativas que poderiam levar ao bloqueio dos canais da uretra, dentre os demais critérios 

mencionados no Quadro 3.  
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Após a definição das características geométricas e dimensionais do implante 

intravesical, foram fabricados protótipos com diversas geometrias, a partir dos processos de 

fabricação apresentados no tópico 3.3. Os protótipos fabricados com polímero puro foram 

submetidos a ensaios de inserção simulada, onde foram estabelecidas as geometrias definitivas. 

Na sequência, os implantes intravesicais em seu formato definitivo e corpos de prova foram 

produzidos e submetidos aos ensaios de caracterização e liberação de fármaco, citados nas 

seções de 4.5, a 4.5.8.  

 

4.2 FABRICAÇÃO DE FILAMENTOS VIA EXTRUSÃO  

 

O polímero e fármaco foram alimentados na extrusora em 40% em massa. As 

temperaturas de processamento utilizadas foram de 100 a 180 °C, com velocidade de rotação 

da rosca de 20 rpm. Os filamentos obtidos pelo processo de extrusão ( 

Figura 18) apresentaram diâmetro de 1,65 ± 3% mm. 

 

Figura 18 - Filamentos fabricados via extrusão. 

 

Fonte: o Autor (2023). 
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4.3 FABRICAÇÃO POR FUSÃO DE FILAMETNO (FFF)  

 

Os filamentos previamente fabricados via extrusão foram utilizados na fabricação via 

manufatura aditiva, em uma impressora Sethi 3D S3, disponível no laboratório NIMMA. Os 

principais parâmetros selecionados para a prototipagem inicial foram extraídos de Genina et 

al., 2016. As temperaturas de bico (nozzle temp) utilizadas foram variadas de 170 a 220 °C e as 

velocidades de impressão de 3,75 a 15 mm/s, conforme reportado por Genina et al., (2016). A 

geometria definitiva para o protótipo está apresentada na Figura 19 (a) e o resultado preliminar 

do implante fabricado via manufatura aditiva está ilustrado na Figura 19 (b). A Tabela 8 

apresenta um resumo dos principais parâmetros de fabricação utilizados no processo de 

Impressão 3D.  

 

Figura 19 - a) Geometria definitiva e b) resultado preliminar de fabricação do protótipo em 

polímero puro. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Tabela 8 – Parâmetros utilizados no processamento na Fabricação por Fusão de Filamento. 

Nozzle 

(mm) 

Temp. 

nozzle (°C) 

Temp. 

mesa (°C) 

Material 

mesa 

Velocidade 

(mm/s) 

Velocidade 

Ventilador (%) 

0,4 

0,8 

1 

1,2 

140 

150 

160 

170 

180 

30 

40 

50 

60 

Vidro 

PVC 

Filme AL 

Filme PE 

3,75 

5 

11,25 

15 

30 

50 

70 

90 

100 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Os parâmetros que proporcionaram melhores condições de processabilidade e 

acabamento superficial das peças foram: temperatura de nozzle = 160 °C; mesa com PE a 30 °C; 

velocidade de impressão = 3,75 e 5 mm/s; velocidade de fan (30%), nozzle de 0,4 mm de 

diâmetro. Após a determinação da melhor combinação de parâmetros de fabricação, foi 

realizada a fabricação do protótipo definitivo, apresentado na Figura 20. Considerando que a 
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impressora utilizada normalmente utiliza filamentos de âmbito comercial, as propriedades dos 

rolos do sistema de alimentação e cabeçote de extrusão são 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 cabeçote de extrusão e seu 

acabamento superficial apresentam papel importante no processo de alimentação do filamento 

para a extrusão. Os rolos têm que criar fricção suficiente para empurrar o filamento para a fusão, 

sendo assim, o uso de um filamento com tamanho e propriedades fora do especificado pelos 

fabricantes limita a qualidade da peça impressa ou pode até causar uma parada completa no 

processo de impressão [61]. O protótipo definitivo possui dimensões externas de 4,8 x 24 cm e 

diâmetro médio de 1,6 mm. A geometria em espiral foi pensada em função 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 - Protótipos definitivos e corpos de prova para ensaios de caracterização. 

 

Fonte: o Autor (2023). 
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Após a seleção da geometria definitiva em polímero puro, novos protótipos foram 

fabricados com o EVA_1070 e o 1850, utilizando uma adição de fármaco na mistura de 40% 

em massa. Para a análise dos resultados de caracterização apresentados a seguir, foi utilizada 

uma nomenclatura que corresponde ao polímero utilizado, processo de fabricação e a presença 

ou não de fármaco na mistura. A Tabela 9 apresenta a nomenclatura utilizada para a análise das 

amostras no desenvolvimento deste trabalho.  

 

Tabela 9 - Nomenclatura utilizada. 

Amostra % VA % de fármaco 

incorporado 

Processo de 

fabricação 

EVA_1070_IMP 10 - Manufatura Aditiva 

EVA_1070_EX 10 - Extrusão 

EVA_1070_OXI_IMP 10 40 Manufatura Aditiva 

EVA_1070_OXI_EX 10 40 Extrusão 

EVA_1850_IMP 18 - Manufatura Aditiva 

EVA_1850_EX 18 - Extrusão 

EVA_1850_OXI_IMP 18 40 Manufatura Aditiva 

EVA_1850_OXI_EX 18 40 Extrusão 

Fonte: o Autor (2023). 

 

4.4 INSERÇÃO DOS DISPOSITIVOS VIA CATETERIZAÇÃO 

 

Ensaios para compreender o processo de inserção do dispositivo na bexiga foram 

realizados. Inicialmente os protótipos em polímero puro (EVA_1241, EVA_1615, EVA_1850, 

EVA_1070) foram inseridos sem a utilização de lubrificação nos cateteres de tamanho 12, 14 e 

16 FR. A inserção completa do protótipo sem lubrificação só foi possível no cateter de 16 FR 

com o EVA_1070. Após, os protótipos foram inseridos com a utilização do lubrificante 

lidocaína geleia 2% e a inserção completa do dispositivo foi possível com os protótipos de 

EVA_1070 e EVA_1850, nos cateteres de 14 e 16 Fr. Por fim, a utilização de óleo de coco no 

ensaio apresentou resultados similares aos da lidocaína 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 

inserção incompleta de um dispositivo com EVA_1070 em um cateter 12 FR, a inserção 

incompleta de um dispositivo fabricado com EVA_1241 com lidocaína geleia 2% em cateter 

de 14 Fr, e a inserção incompleta dos protótipos de EVA_1615 e EVA_1850 em cateteres de 

16 Fr.  

 

  



62 

Figura 21 - Resultados de inserção incompleta dos protótipos. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Os protótipos fabricados na composição de EVA_1241 e EVA_1615 não apresentaram 

as propriedades necessárias para a inserção completa nos diversos tamanhos de cateter, com e 

sem a utilização de lubrificantes, mostrando que esses graus de EVA não são adequados para 

material do implante que visa-se aqui desenvolver. Apenas os graus de EVA_1070 e EVA_1850 

mostraram-se adequados para a fabricação de protótipos que podem ser completamente 

inseridos via cateter (exemplo na Figura 22, mostrando um protótipo completamente inserido), 

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

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Quando inseridos completamente nos cateteres, os protótipos foram deixados por 

10 min até que fosse realizada a remoção. Com o auxílio de uma haste (push-rod) os protótipos 

foram empurrados até serem expelidos do cateter. Através da análise do processo de expulsão 

dos protótipos dos cateteres concluiu-se que uma vez que os dispositivos foram inseridos 

completamente, a expulsão dos mesmos acontece sem dificuldades. Os protótipos também 

apresentaram memória de forma, mostrando-se adequados para a inserção na bexiga. As 

geometrias fabricadas em polímero 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. Não foram observadas zonas de deformação plástica no 

material. A Figura 23 apresenta o processo de expulsão dos protótipos de um cateter em seis 

etapas.  
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Figura 23 - Etapas do processo de remoção do protótipo de implante de um cateter. 

 

Fonte: o Autor (2023). 
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4.5 CARACTERIZAÇÃO 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 estão representados na Figura 24 enquanto que 

os espectros da oxibutinina pura, EVA_1850, EVA_1850_OXI_EX e EVA_1850_OXI_IMP 

estão representados na Figura 25. Os principais picos para orientar a identificação do EVA estão 

marcados por setas cinzas, enquanto que os principais picos para identificação do fármaco estão 

indicados por setas pretas sólidas.  

 

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

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Figura 25 - Espectros FTIR da Oxibutinina e do EVA 1850. 

 

Fonte: o Autor (2023). 



66 

 

No comprimento de onda entre 1000 e 1300 cm-1 é observado um pico correspondente 

ao grupo funcional C-O do fármaco. Entre 1310 a 1360 cm-1 há um pico correspondente a um 

grupo funcional C-N com deformação axial, também característico da oxibutinina. Para a 

identificação do EVA nos espectros, utiliza-se um pico entre 2845 e 2913 cm-1, correspondente 

ao grupo funcional CH2 com deformação axial, e um pico em 1370 cm-1 correspondente a uma 

deformação angular do grupo funcional CH3. A presença desses picos nos espectros indica que 

foi possível identificar o fármaco em todas as amostras do EVA_1070 e do EVA_1850, tanto 

processadas por extrusão 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 polímeros.  

As amostras avaliadas foram: EVA_1070 (pellet), EVA_1850 (pellet), Oxibutinina, 

amostras extrudadas sem fármaco (EVA_1070_EX e EVA_1850_EX), amostras extrudadas 

com fármaco (EVA_1070_OXI_EX e EVA_1850_OXI_EX) e amostras após impressão 3D 

(EVA_1070_OXI_IMP e EVA_1850_OXI_IMP). Com as curvas de DSC obtidas foi possível 

determinar os valores de temperatura de fusão cristalina (Tm), temperatura de cristalização (Tc) 

e a entalpia de fusão do polímero (ΔHm). O grau de cristalinidade (Xc) pode ser estimado para 

o pico endotérmico do EVA a partir do valor teórico da entalpia de fusão de uma amostra 100% 

cristalina de PE (293 J/g). Como o histórico térmico está diretamente relacionado aos diferentes 

métodos de processamento ao qual o polímero foi submetido, o grau de cristalinidade foi 

avaliado durante o primeiro aquecimento (histórico térmico) e o segundo aquecimento 

(microestrutura do polímero). 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 é possível perceber dois eventos endotérmicos, referentes às duas fases 

cristalinas presentes no EVA: uma fase associada ao domínio de etileno e outra fase associada 

à fração de vinil acetato. Esses picos duplos na faixa de 50 ºC – 100 ºC são relatados em diversos 

trabalhos usando EVA, associados a distribuição de diferentes estruturas cristalinas [63, 64]. 

Através da análise da curva de DSC da oxibutinina foi possível observar um pico endotérmico 

acentuado em 61 ºC indica o valor do ponto de fusão do fármaco. Esse valor é característico da 

Oxibutinina na sua forma molecular base e o ponto de fusão obtido está de acordo com os dados 
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obtidos na literatura [65]. A análise das amostras no resfriamento é apresentada na Figura 27. 

Observa-se que no resfriamento, o polímero apresenta um pico duplo endotérmico 

correspondente à temperatura de cristalização (Tc). A cristalização não ocorre no fármaco, 

indicando amorfização 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. 

 

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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

As informações obtidas durante o primeiro aquecimento podem levar em consideração 

a história térmica dos materiais. Por isso, as amostras foram resfriadas e um novo ciclo de 

aquecimento foi proposto para a obtenção da temperatura de fusão cristalina na microestrutura 

do polímero. Todos os valores numéricos obtidos na análise de DSC estão 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 fusão cristalina informada pelo fabricante 

(Celanese). A Tm obtida para o EVA_1070 foi de 101 ºC (Tm referência da Celanese: 101 ºC) 

e 83 ºC para o EVA_1850 (Tm referência da Celanese: 84 ºC). Além disso, é possível verificar 

que o EVA_1850 apresenta um deslocamento da Tm para temperaturas inferiores, devido ao 

maior percentual de vinil acetato (VA) na cadeia polimérica. Quanto maior o percentual de VA 

na composição do EVA, maior é a fração 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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Os resultados das análises térmicas para as amostras preparadas com o EVA_1070 estão 

indicados nas Figura 29 a Figura 31. A curva para o EVA_1070_EX está destacada em preto; 

a amostra de EVA_1070_OXI_EX é representada pela curva em vermelho e a amostra de 

EVA_1070_OXI_IMP é apresentada pela curva em azul.  

Na Figura 29, a curva em preto apresenta dois eventos endotérmicos, referente a 

transição térmica das duas frações presentes no polímero EVA. O primeiro evento térmico em 

45 ºC está associado à Tm da fração de vinil acetato, enquanto que na temperatura de 108 ºC 

pode-se visualizar a transição térmica da fração de etileno. Uma diferença é observada com a 

adição do fármaco, devido ao surgimento de um terceiro evento térmico, intermediário aos 

eventos associados à matriz polimérica. As curvas em vermelho e azul indicam a presença de 

oxibutinina, através do pico característico em 59 ºC e 58 ºC, respectivamente, indicando que 

foi possível detectar a fusão cristalina do fármaco 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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

A Figura 30 apresenta os resultados quanto ao ciclo de resfriamento. O pico 

exotérmico do polímero foi observado em um valor de aproximadamente 85 ºC. Após o 

processamento com a oxibutinina, as temperaturas de cristalização (Tc) foram deslocadas para 

83 ºC na amostra extrudada com fármaco e 85 ºC na amostra processada por extrusão seguido 

de impressão 3D contendo o fármaco. 
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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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

No segundo aquecimento (Figura 31), o pico duplo endotérmico entre 30 e 110°C 

obtido no primeiro aquecimento (Figura 29) é alterado para um ombro largo seguido por um 

pico em 99 ºC para o EVA_1070_EX, 97 ºC para o EVA_1070_OXI_EX e 98 ºC para o 

EVA_1070_OXI_IMP. Quanto maior a espessura do cristal maior é a temperatura de fusão. 

Portanto, a mudança de um pico endotérmico para um ombro largo é uma indicação de uma 

distribuição de cristais com espessura reduzida como consequência 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). 

 

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, após a adição da Oxibutinina. 

Esses resultados nos permitem confirmar a presença do fármaco 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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 
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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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Uma aplicação de temperatura acima da temperatura de fusão durante o processo de 

impressão 3D pode ser um resultado para que apenas parte do fármaco retorne ao estado 

cristalino e parte permaneça em estado amorfo. Em adição, o fármaco fundido e resfriado tem 

uma tendência de recristalizar em taxa lenta, dependendo das condições de armazenamento e 

ambiente [67]. Ambos aspectos são indicativos de que pode haver existência de fármaco em 

formato cristalino e amorfo após os processos de manufatura. A proporção exata de fármaco 

cristalino nas amostras não ficou evidente, onde a depressão do ponto de fusão nas amostras 

contendo fármaco foi devido à maior quantidade de fármaco presente no polímero. 

Considerando um alargamento na faixa de fusão para o segundo aquecimento, nota-se uma 

melhora da solubilidade do fármaco nas amostras, sendo que o pico referente a fusão cristalina 

do fármaco tende a unir-se com a fusão do polímero [67]. 
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Tabela 10 - Informações térmicas das amostras fabricadas com EVA1070 e EVA1850 obtidas através da Calorimetria Diferencial. 

 

 

Amostras 

Ciclo de aquecimento Ciclo de resfriamento 

Primeira corrida Segunda corrida 
Primeira 

corrida 

Tm1 (°C) ∆H1 (J/g) 
Tm2 

(°C) 

∆H2 

(J/g) 

Tm3 

(°C) 

∆H3 

(J/g) 

Tm 

(°C) 
∆H4 (J/g) 

Tc 

(°C) 
∆H (J/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 4 ± 2 - - 98,2 ± 0,9 57 ± 3 98 ± 1 72 ± 3 85 ± 1 90 ± 5 

EVA_1070_OXI_EX 45,93 ± 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 2 ± 3 58,0 ± 0,5 6 ± 1 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 45,8 ± 0,6 4 ± 2 57,7 ± 0,6 5 ± 2 85 ± 1 21 ± 3 78,8 ± 0,8 34,2 ± 0,2 73,4 ± 0,8 59 ± 2 

EVA_1850_OXI_IMP 46,4 ± 0,3 3,5 ± 0,6 58 ± 2 7 ± 2 84 ± 2 17 ± 2 78,2 ± 0,6 29 ± 2 73,4 ± 0,5 53 ± 1 

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 (Xc1) 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 Xc1 (%) 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 diminuição no percentual de cristalinidade das amostras com a adição 

do fármaco, tanto para o EVA_1070 quanto para o EVA_1850, no primeiro e segundo 

aquecimento, o que sugere uma amorfização do fármaco e da matriz polimérica. 

Consequentemente, os materiais com fármaco devem possuir σmax e Ef menores em função 

dessa diminuição, o que será discutido nas seções 4.5.7 e 4.5.8. Pode-se observar uma maior 

cristalinidade para as amostras de EVA_1070 com e sem fármaco em relação as amostras de 

EVA_1850, em função do menor percentual de acetato de vinila na composição. O âmbito 

científico salienta que para maior certeza sobre o cálculo de cristalinidade, uma técnica de 

Difração de Raios-X deve ser utilizada em conjunto com o DSC [68]. Por fim, a fusão do 

fármaco e das cristalizações primária e secundária do polímero acontecem em uma temperatura 

similar, tornando necessária uma análise adicional para aferição do valor real de cristalinidade 

das amostras [68].   

 

4.5.3 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

A respeito da morfologia dos materiais, a característica visual das amostras era a de 

um cilindro opaco e amarelado. A Figura 35 apresenta as imagens de microscopia eletrônica 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 superfície lisa e translúcida (Figura 
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35 A), correspondente à superfície do filamento extrudado, sem fármaco. Além disso, na Figura 

35 D, pode-se visualizar as linhas de impressão oriundas do processo de fabricação por fusão 

de filamento. A morfologia da seção transversal dos corpos de prova (F) apresentou 

microestrutura similar ao apresentado na superfície (C), porém, com uma dispersão de fármaco 

menos homogênea. No geral, há pouca diferença entre a dispersão do fármaco na matriz quando 

são comparadas as amostras impressas e extrudadas.  

As imagens B, C, E e F na Figura 35 comprovam a presença do fármaco na superfície 

das amostras impressas e extrudadas, onde o fármaco se apresenta em formato de cristais com 

tamanho de 2 a 10 μm. A Figura 36 apresenta as imagens de microscopia das amostras de 

EVA_1850. A matriz de EVA puro é não porosa e não são observados cristais. Com a adição 

do fármaco são observados os cristais e aglomerados, sendo que parte está dissolvida e parte 

está dispersa na matriz polimérica, uma vez que o percentual de fármaco incorporado é maior 

do que a solubilidade do fármaco na matriz. Considerando a perspectiva da liberação do 

fármaco, uma vez que o meio de liberação entra em contato com o implante, os cristais de 

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

 

Figura 35 - Microscopia eletrônica de varredura das amostras de EVA_1070. 

 

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

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Uma superfície lisa e translúcida é igualmente observada nas amostras de EVA_1850 

sem fármaco. Os filamentos de EVA_1070 são levemente mais brancos do que os de 

EVA_1850, em função da sua maior cristalinidade. A coloração amarelada dos filamentos pode 

ser um indicador de uma fase de fármaco dissolvida e as pequenas rachaduras (cracks) são 

resultado do resfriamento durante a manufatura dos materiais. A seção transversal e superficial 

das amostras com fármaco é mais irregular devido à presença das moléculas de fármaco no 

polímero. As imagens B, C, E e F na Figura 36 comprovam a presença do fármaco disperso na 

matriz polimérica e comprovam que há pouca diferença entre a dispersão apresentada na seção 

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

  

4.5.4 Liberação de fármaco 

 

O ensaio de liberação foi conduzido ao longo de 35 dias, com o objetivo de analisar a 

taxa de liberação da oxibutinina nas diferentes formulações de EVA e avaliar qual das duas 

formulações é a mais adequada para a aplicação pretendida. O perfil de liberação é apresentado 

na Figura 37. No primeiro dia de análise, é possível identificar a liberação de 1,8 ± 0,2 mg 

(11% ± 1) de oxibutinina no EVA_1070, enquanto para o EVA_1850 a liberação foi maior, 

2,8 ± 0,1 mg/dia (17,6% ± 0,6). Esse efeito pode ser explicado devido ao acúmulo de 

oxibutinina na superfície dos corpos de prova após a fabricação por manufatura aditiva, 

característica que pôde ser observada pelas imagens microscópicas realizadas nas amostras 
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através de Microscopia Eletrônica de Varredura, Seção 4.11. A aglomeração do fármaco na 

região mais externa do corpo de prova favorece a dissolução da oxibutinina para o meio de 

urina. Após essa liberação inicial, o fármaco passa a ser liberado por difusão do fármaco da 

camada mais interna para a camada mais externa do polímero e, então, para o meio de liberação 

[39, 70]. No segundo dia de análise as amostras de EVA_1070 extrudadas e impressas liberaram 

cerca 2,7% de fármaco, enquanto que as amostras de EVA_1850 liberaram 3,8%. Do terceiro 

ao décimo-quarto dia de análise, as amostras de ambos polímeros apresentaram uma liberação 

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

 

Figura 37 - Perfil de liberação acumulado da Oxibutinina a partir do EVA_1070 e EVA_1850. 

  

Fonte: o Autor (2023). 
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Figura 38 - Liberação de oxibutinina em mg/dia para as amostras de EVA_1070 e EVA _1850 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Além disso, é possível destacar o perfil de liberação maior para os corpos de prova 

preparados com EVA_1850, uma vez que este polímero apresenta maior percentual de VA e, 

consequentemente, maior é a região amorfa na matriz polimérica. A região amorfa representa 

uma região de desorganização e maior mobilidade da cadeia. Com isso, a oxibutinina presente 

encontra um caminho mais suscetível a difusão, sendo facilmente liberada para o meio [39]. Já 

na matriz de EVA_1070, o material é mais cristalino, reduzindo a taxa de liberação do fármaco 

até o meio, corroborando com os resultados das análises DSC.   

No ensaio de liberação também foi possível estimar a concentração média de 

oxibutinina liberada por dia. Os resultados estão indicados na Tabela 12. A partir da 

concentração prevista no ensaio de liberação para um corpo de prova de 40 mg, foi possível 

extrapolar o resultado, a fim de se analisar a liberação prevista para o implante em sua geometria 

definitiva, com massa de 700 mg. 

 



81 

Tabela 12 - Concentração liberada de fármaco em mg/dia. 

Formulações Tempo (dias) 
Concentração 

liberada [mg/dia]1 

Concentração 

estimada [mg/dia]2 

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 

1 No ensaio de liberação, 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 são de 5 e 10 mg, duas vezes ao dia, a quantidade de fármaco 

responsável pela eficácia do tratamento é de 0,3 e 0,6 mg a cada 12 horas, ou 0,6 e 0,12 mg/dia 

[45]. A liberação diária extrapolada para o protótipo representa uma quantidade 

significativamente superior se comparada à quantidade de fármaco disponível após a 

administração oral. Por esse motivo, o desenvolvimento do implante para o tratamento de 

bexiga hiperativa se mostra promissor. Porém, os dispositivos com liberação prolongada de 

fármacos usualmente mantêm o perfil de liberação durante um mínimo de 6 meses (exemplo 

do Implanon® que libera de 6 meses até 3 anos), sendo um limitante do resultado apresentado 

acima, onde a liberação aconteceu durante 35 dias. A literatura cita diversos motivos para uma 

liberação rápida no período inicial, podendo ser uma função da alta concentração de fármaco 

na superfície, ou um material que atingiu o limite de percolação, ou uma má dispersão do 

fármaco na matriz, fazendo com que o fármaco da superfície esteja sendo liberado por 

dissolução e o fármaco presente no núcleo é liberado lentamente por difusão [71, 72]. 

 

4.5.5 Eficiência de incorporação do fármaco 

 

Um ensaio de recuperação foi realizado para determinar a quantidade de fármaco 

presente nos corpos de prova e colaborar no entendimento do processo de fabricação e a 

eficiência de incorporação do fármaco. Além disso, o ensaio apresenta uma contribuição para 

o entendimento do perfil de liberação. A Tabela 13 apresenta os percentuais de eficiência de 

incorporação do fármaco e os valores às respectivas quantidades de fármaco presente nos 

corpos de prova.  
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Tabela 13 - Eficiência de incorporação do fármaco 

Amostra Eficiência de incorporação (%) Fármaco 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 15,6 ± 7 

Fonte: o Autor (2023). 

 

 As amostras de EVA_1070 apresentaram uma eficiência de incorporação maior do que 

as amostras de EVA 1850. Porém, quando se comparam amostras extrudadas e impressas para 

um mesmo polímero, a eficiência de incorporação similar, sendo que os valores não apresentam 

diferença estatística significativa para um intervalo de confiança de 95%. Inicialmente, para 

realizar a incorporação do fármaco na matriz polimérica, utiliza-se de um processo de mistura 

física dos pellets e do pó de fármaco. Então, a mistura é colocada no funil de extrusão, onde 

parte da mistura flui para a zona de aquecimento da extrusora e parte do pó de fármaco 

permanece retida no funil. Além disso, o fármaco pode ter afinidade química com os materiais 

da extrusora e a mistura pode ser influenciada pela razão L/D de extrusão (comprimento por 

diâmetro), sendo esses motivos pelos quais a eficiência de incorporação apresenta um 

percentual menor do que o teórico [58, 73]. Durante o processo de impressão, a perda acontece 

no bico de aquecimento (nozzle). Em função do processo de fusão do filamento ocorrer na 

vertical durante o processo de impressão, pode haver um acúmulo de fármaco na mesa 

impressão em função do fluxo de deposição e da gravidade. Ainda, o ensaio de recuperação foi 

realizado com amostras de regiões aleatórias do filamento de 10 mg, sendo que o processo de 

extrusão pode gerar filamentos com regiões de concentração de fármaco diferentes e 

aglomerados, assim, o resultado aqui apresenta uma média global, onde a heterogeneidade 

microscópica pode não representar a incorporação macroscópica. [74].  

 Conforme mostrado na Figura 38, a liberação do fármaco nos corpos de prova de 

EVA_1850 foi maior do que a do EVA_1070, em função do percentual de acetato de vinila. 

Por fim, ao correlacionar o ensaio de incorporação com o ensaio de liberação, resta evidente 

que uma incorporação de 16% foi suficiente para liberar 3 vezes a dose diária necessária 

(quando considerada a via de administração oral e biodisponibilidade de 6%), porém, em apenas 

1/6 do período total ideal.  
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4.5.6 Densidade 

 

A densidade dos protótipos foi medida em uma balança de Arquimedes do modelo XS 

205 da Mettler Toledo. Os valores de densidade e desvio padrão estão apresentados na Tabela 

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

 

Tabela 14 - Resultados dos ensaios de densidade. 

Amostra Densidade (g/cm³) 

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 polímeros puros possuem 

densidade de 0,931 g/cm³ e o fármaco possui densidade de 1,1 g/cm³. A análise dos resultados 

de densidade conclui que as amostras de polímero puro, quando submetidas aos processos de 

impressão e extrusão (EVA1070_IMP, EVA_1070_EX, EVA_1850_IMP e EVA_1850_EX) 

não apresentam valores diferentes de densidade, indicando que os processos de fabricação não 

alteram significativamente essa propriedade dos protótipos. Quando há a adição de fármaco na 

mistura, observa-se que há um aumento nos valores médios de densidade de 0,93 g/cm³ para 

0,96 g/cm³ em função da Oxibutinina apresentar densidade maior que a do polímero. Tendo em 

vista a utilização dos protótipos na bexiga, é importante que os mesmos tenham a capacidade 

de flutuar na urina, ou seja, de apresentar densidade inferior a 1 g/cm³, minimizando assim 

desconforto ao urinar e evitando que o protótipo seja expelido pelo fluxo urinário. Além do 

ensaio quantitativo, foram realizados ensaios qualitativos onde verificou-se a flutuação dos 

implantes protótipos em ambiente simulado. Sugere-se a realização de ensaios complementares 

em ambiente simulado para confirmar a flutuabilidade dos protótipos na bexiga na presença de 

urina. A literatura descreve que a densidade normal da urina varia entre 1,010 a 1,02 g/cm³, e 

depende de diversos fatores como faixa-etária, alimentação, presença de alguma doença ou 

disfunção, hidratação [75].  
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4.5.7 Ensaios de flexão 

 

Os resultados de flexão das amostras de EVA_1070 com e sem fármaco, fabricados 

pelos processos de extrusão e manufatura aditiva, estão resumidos na Tabela 15. A Figura 39 

apresenta a curva de tensão versus deformação 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 módulo de Young (Ef) para as amostras com a presença de oxibutinina em 

relação às amostras de polímero puro. Em relação aos processos de fabricação, foi observada 

uma diminuição do Módulo de Young para as amostras impressas em polímero puro, porém, 

com a adição de fármaco na mistura, o processo de impressão resultou em módulos 

correspondentes à maior rigidez. Não foi observada a ruptura dos corpos de prova, uma vez que 

a deformação máxima aplicada no ensaio foi de 10% e o EVA possui uma capacidade de 

deformação de até 600%.  

 

Tabela 15 - Resultados de flexão para as amostras de EVA_1070. 

Amostra Módulo de Young (MPa) Tensão em 2,5% de deformação 

EVA_1070_EX 167 ± 79 4 ± 2 

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 tensão versus deformação obtida das amostras de EVA_1070 em 

triplicata. 

 
Fonte: o Autor (2023). 

 

Os resultados de flexão das amostras de EVA_1850 com e sem fármaco, fabricados 

pelos processos de extrusão e manufatura aditiva, estão resumidos na Tabela 16. A Figura 40 

apresenta a curva de tensão versus deformação obtida para as amostras EVA_1850_EX, 

EVA_1850_IMP, EVA_1850_OXI_EX e EVA_1850_OXI_IMP. 

 

Tabela 16 - Resultados de flexão das amostras de EVA_1850. 

Amostra Módulo de Young (MPa) Tensão 2,5% de deformação 

EVA_1850_EX 104 ± 44 2,4 ± 0,9 

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 tensão versus deformação obtida para as amostras de EVA_1850. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Similarmente ao que foi encontrado no EVA_1070, as amostras EVA_1850 

apresentaram um aumento do módulo de flexão com a presença 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 composição resulta em maior 

cristalinidade, impactando nas propriedades mecânicas do material. O processo de manufatura 

aditiva nas amostras de polímero puro resultou em um menor módulo de flexão, porém, o 

mesmo não foi observado para as amostras com fármaco. A literatura menciona que o fármaco 

pode atuar como um agente nucleante e favorecer a cristalização primária e secundária do 

polímero, gerando maior rigidez, porém, nesse caso, a estrutura do polímero tem maior 

influência que a cristalização ou não do fármaco, que é uma fase dispersa. No ensaio DMA, 

tem-se um misto de esforços trativos e compressivos, onde a presença de uma fase mais dura 

(fármaco) pode modificar o comportamento se comparado a tração pura. [64]. A Figura 41 

apresenta um resumo do que foi observado nos ensaios de flexão.  
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Figura 41 - Resumo comparativo da média das propriedades obtidas nos ensaios de flexão. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Uma análise estatística de variância (ANOVA) foi realizada com os valores de módulo 

de flexão a fim de confirmar se as médias apresentam diferença significativa. As amostras de 

EVA_1070 não apresentaram diferença significativa entre si, para um intervalo de confiança 

de 95%. A diferença é significativa apenas para um intervalo de 90% de confiança. 

Comparando-se os valores entre as amostras de EVA_1070 e 1850 com e sem fármaco, a 

diferença é significativa para um intervalo de 95% de confiança, conferindo que um aumento 

de %VA diminui a rigidez e que a adição do fármaco representa uma mudança significativa nas 

propriedades sob flexão. Um comportamento similar foi verificado nas amostras de EVA_1850, 

onde a adição do fármaco representa um aumento no módulo de flexão e na tensão em 2,5%.  
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4.5.8 Ensaios mecânicos de Tração 

 

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

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

de EVA_1070. 

 

Figura 42 - Corpos de prova impressos para o ensaio de tração. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Tabela 17 - Propriedades mecânicas das amostras EVA_1070. 

 σmax (MPa) Ɛr (%) 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 ± 0,4 

EVA_1070_OXI_IMP 19,37 ± 1,2 115,31 ± 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 tração para as amostras de EVA_1070. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

O valor médio encontrado para a tensão máxima do material apresentou uma 

diminuição com a presença 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 função da amorfização do fármaco na matriz polimérica, 

fazendo com que o fármaco fundido aja como pequenas inclusões na matriz, gerando falhas que 

facilitam o escoamento [73]. A deformação na ruptura aumentou expressivamente nas amostras 

extrudadas com a presença do fármaco (de 150 MPa para 270 MPa), sendo também influenciada 

pela amorfização do fármaco na matriz polimérica. A tensão na ruptura aconteceu na tensão 

máxima do material em todos os casos. Comparando-se as curvas dos materiais extrudados com 

os impressos, percebe-se nos extrudados uma região elástica bem definida, com limite de 

escoamento próximo dos 5%. Segundo a Polymer Database (2022), não se pode afirmar que 

um polímero possui um comportamento 100% elástico, sendo que para qualquer carga aplicada, 

uma deformação elástica e plástica será gerada ao mesmo tempo. Porém, segundo a norma 

ASTM D882 A, é possível calcular o módulo de elasticidade através da inclinação da reta na 
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região elástica quando ela for bem definida. Os valores de E para amostras extrudadas com e 

sem fármaco calculados entre 0,5 e 3 % também estão apresentados nas Tabela 17 e Tabela 18. 

A adição do fármaco não apresentou variação significativa para um intervalo de confiança de 

95% em ambas as composições de polímero.  

Nas amostras EVA_1070_IMP a tensão máxima e a deformação na ruptura são 

20 MPa e 107%, respectivamente, sendo que a tensão máxima apresenta uma diminuição para 

19 MPa e a deformação na ruptura apresenta um aumento para 115% com a presença do 

fármaco. Uma análise estatística foi realizada e comprovou que esses valores não têm diferença 

significativa para um intervalo de confiança de 95%.   

Esse aumento na tensão de ruptura nas amostras fabricadas por fusão de filamento 

pode ser em função da perda de fármaco após o processo de extrusão. Durante a extrusão, a 

matéria prima é aquecida e resfriada, sendo que durante a manufatura aditiva ocorre uma nova 

fusão e resfriamento. Essa fusão pode gerar nova amorfização no fármaco e alterar a interação 

entre polímero e fármaco, gerando assim corpos de prova com maior resistência. Alguns autores 

também salientam que o fármaco pode se depositar por gravidade na mesa de impressão, 

gerando uma camada de fármaco que pode alterar o comportamento mecânico das amostras. O 

fármaco presente na mistura também pode atuar como agente nucleante e favorecer a 

cristalização, consequentemente aumentando a resistência e rigidez do material [57, 76]. 

A Figura 44 apresenta as curvas obtidas dos ensaios de tração para as amostras de EVA_1850 

e a Figura 45 apresenta um resumo das propriedades obtidas nos ensaios de tração para todos 

os materiais.  

 

Tabela 18 - Propriedades mecânicas das amostras de EVA_1850. 

 σmax (MPa) Ɛr (%) E (Mpa) 

EVA_1850_EX 5,6 ± 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 4,9 ± 0,4 281,2 ± 76 0,94 ± 0,1 

EVA_1850_OXI_IMP 5,4 ± 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 tração das amostras de EVA_1850. 

 
Fonte: o Autor (2023). 

 

O valor médio encontrado para a tensão máxima das amostras de EVA_1850 também 

apresentou uma diminuição com a presença 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 MPa no EVA_1850_IMP para 5,4 MPa no EVA_1850_OXI_IMP), 

porém, uma análise estatística confirmou que os valores não apresentam diferença significativa 

entre si. Assim, essa invariação da tensão máxima com a presença da oxibutinina pode ser 

resultado do processo de fabricação por FFF, onde o bico injetor reaquece o material a cada 

deposição de camada, favorecendo a amorfização do fármaco [61, 77]. 

A deformação na ruptura, por sua vez, apresentou valores menores com a presença do 

fármaco, em discordância com o ocorrido para as amostras do EVA_1070. Em função da 

diferença no percentual de cristalinidade entre os polímeros EVA_1070 e o EVA_1850, os 

mesmos podem se comportar de maneira distinta durante o resfriamento. Considerando os 

processos de manufatura de extrusão e AM cujo resfriamento é lento, quando aplica-se uma 

mesma temperatura de processamento, o EVA_1850 tende a se comportar de maneira mais 

frágil com a presença de uma inclusão. Porém, durante a impressão camada após camada, o 

material tende a manter um gradiente de temperatura, aumentando a adesão entre as camadas 
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inferiores, e favorecendo a cristalinidade, gerando assim um material com uma tensão máxima 

maior do que o extrudado. Contudo, o aumento da cristalinidade não foi verificado nos ensaios 

de DSC, o que sugere que o aumento da rigidez e diminuição da tensão de escoamento estão 

relacionados à descontinuidade gerada pela inclusão do fármaco. Por fim, ambos materiais 

apresentaram maior tensão máxima com a presença de fármaco e após o processo de manufatura 

aditiva [63, 64].  

 

Figura 45 - Resumo das propriedades obtidas nos ensaios de tração 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Tendo em vista a aplicação dos materiais em um implante para o tratamento de bexiga 

hiperativa, não foi possível escolher qual material possui as características desejadas 

considerando a avaliação das propriedades mecânicas. Considerando a aplicação desejada, um 
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material deve ter a capacidade de se deformar para ser inserido em um cateter e após, retornar 

ao formato pré-definido. Ambos possuem um módulo de flexão e tensão máxima adequados, 

porém, apenas em um regime de baixa deformação. Quando maiores deformações são 

aplicadas, os materiais tendem a deformar plasticamente e não recuperar a estrutura e forma 

desejados [33].  Por fim, os estudos mecânicos corroboram com os resultados obtidos em 

ensaios de inserção dos protótipos com fármaco, apresentados na seção a seguir. 

 

4.5.9 Ensaios de inserção em polímero e fármaco 

 

Os ensaios de tração reforçam quantitativamente os resultados obtidos nos ensaios de 

inserção e remoção de cateter com protótipos fabricados com polímero e fármaco 

(EVA_1070_OXI_IMP e EVA_1850_OXI_IMP). Os protótipos de implante foram inseridos 

com e sem a utilização de lubrificação em cateteres de tamanho 12, 14 e 16 FR. A inserção 

completa do protótipo com e sem lubrificação não foi possível em todos os tamanhos de cateter 

citados acima, em ambas as composições de material. A Figura 46 apresenta uma imagem do 

protótipo EVA_1070_OXI_IMP parcialmente inserido. A Figura 47 apresenta uma imagem do 

protótipo EVA_1850_OXI_IMP parcialmente inserido.  

 Observa-se que há deformação plástica do material, indicando que o protótipo 

impresso não está resistindo às solicitações mecânicas que estão sendo aplicadas. Por esse 

motivo, os materiais não apresentaram a integridade estrutural necessária para resistir às forças 

de inserção.  
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Figura 46 - Protótipo EVA_1070_OXI_IMP parcialmente inserido em cateter 16 FR. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Figura 47 - Protótipo 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 é visualmente melhor do que quando comparado 

com o EVA_1070_OXI_IMP, porém, ainda não foi possível a inserção completa do protótipo 

em cateter. Após a inserção parcial, uma deformação plástica ocorreu para os dois materiais. A 

composição EVA_1850_OXI_IMP também não apresentou a integridade estrutural necessária 

para resistir às forças de inserção. Nota-se também que uma qualidade superficial pior 

(originária do processo de impressão 3D) gerou um resultado pior no processo de inserção, 

devido ao aumento no coeficiente de atrito em função da rugosidade e da presença de pequenas 

falhas que favorecem a deformação plástica [39, 70].  

Apesar de um resultado negativo no aspecto da inserção, a estratégia de ação para o 

futuro do desenvolvimento deste produto visa realizar testes de inserção com cateteres de 

diferentes materiais (atualmente estão disponíveis no mercado cateteres de PU, PE, Teflon e 

Inox, possuindo menor coeficiente de atrito do que o cateter utilizado, de PVC). Em relação às 

propriedades mecânicas do material, verificou-se que a inclusão de fármaco causa 

descontinuidade nas amostras (EVA_1070_OXI_IMP e EVA_1850_OXI_IMP), 

consequentemente apresentando baixa tenacidade e deformação plástica.  
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5 CONCLUSÃO 

 

 O presente trabalho atingiu o objetivo geral de projetar, fabricar e caracterizar 

implantes poliméricos para liberação controlada de oxibutinina, utilizando o EVA como matriz 

polimérica. A utilização de uma combinação das técnicas de extrusão e manufatura aditiva por 

fusão de filamento se mostrou eficaz para a produção de protótipos, além de ser adequada para 

a incorporação de fármaco na matriz polimérica.  

A Extrusão e Manufatura Aditiva mostraram-se eficazes para a produção de 

geometrias complexas, permitindo que diversos protótipos fossem testados. A produção de 

diversas geometrias e a testagem por inserção via cateter permitiram que uma geometria 

definitiva para o implante intravesical para o tratamento de bexiga hiperativa fosse definida.  

A manufatura via extrusão e manufatura aditiva para a fabricação de protótipos 

mostrou-se promissora para todas as composições analisadas, apresentando-se como uma 

alternativa ágil, versátil e de baixo custo. Entretanto, foram observadas limitações a respeito da 

eficiência de incorporação, redução de propriedades mecânicas e baixa reprodutibilidade.  

A presença de fármaco nos dispositivos foi confirmada através das análises de FTIR, 

DSC e MEV. Ainda, a técnica de FTIR evidenciou que a estrutura química do EVA_1070, do 

EVA_1850 e da Oxibutinina não sofre alteração após a fusão nos processos de manufatura.  

Na liberação da oxibutinina dos corpos de prova, verificou-se uma liberação inicial 

acelerada nas primeiras 24 horas para as composições de EVA_1070 e de EVA_1850. Após 

estabilizada, a liberação foi de 1,8 e 2,8 mg/dia nas amostras de EVA_1070 e EVA_1850, 

respectivamente. A liberação estendeu-se até um período de 32 dias. Em geral, a liberação 

apresentou valores similares para ambos os polímeros, indicando que o polímero não está sendo 

responsável por controlar o período de liberação. Do ponto de vista da liberação, o resultado 

não é ideal, pois um dispositivo deve manter a liberação por pelo menos 6 meses, considerando 

uma comparação com dispositivos disponíveis comercialmente. Porém, a quantidade liberada 

por dia é interessante quando comparado com biodisponibilidade da oxibutinina administrada 

por via oral, onde a liberação estimada para o implante seria três vezes maior. 

Os ensaios mecânicos apresentaram um aumento no módulo de flexão e 

consequentemente na rigidez das amostras, além de apresentar uma rigidez maior para as 

amostras de EVA_1070 em relação ao EVA_1850. Uma rigidez maior favorece o processo de 

impressão 3D por fusão de filamento. Em polímero puro, a tensão máxima e deformação na 

ruptura também apresentaram valores superiores em amostras de EVA_1070, em função da 

maior cristalinidade do polímero, que resulta em maior resistência mecânica. Porém, a adição 
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do fármaco evidenciou alteração na tensão máxima e deformação na ruptura, onde a inclusão 

de fármaco gera descontinuidades e defeitos na matriz, resultando em uma perda na resistência 

mecânica.  

O ensaio de inserção mostrou que com geometrias definidas, os protótipos de 

EVA_1070 puro e EVA_1850 puro foram inseridos e removidos do cateter com sucesso. 

Porém, esses materiais com uma incorporação teórica de 40% de Oxibutinina não tiveram a 

capacidade de resistir às forças de inserção e apresentaram deformação plástica. A fabricação 

por fusão de filamento (que resulta em dispositivos com presença de defeitos e vazios) e a 

presença da oxibutinina foram fatores que contribuíram para um aumento na fragilidade dos 

protótipos, estes não estando adequados ao ensaio de inserção.  

O desenvolvimento desse projeto contribui com o avanço da ciência na área dos 

implantes com liberação de fármaco. Os conhecimentos adquiridos a partir da relação de 

parâmetros de fabricação utilizados para manufaturar os polímeros e o fármaco em questão 

ainda não são perfeitamente conhecidos. Em um próximo passo, permitem uma possível 

otimização do dispositivo. Ainda, a otimização do desenvolvimento desse implante apresenta 

valor social e econômico, uma vez que os dispositivos poderão ser produzidos em larga escala 

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

 

5.1 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho e dos desafios encontrados durante 

os processos de fabricação de dispositivos e caracterização, sugere-se a continuidade de estudos 

conforme os itens abaixo:  

 

a) estudar a readequação da matriz polimérica e da quantidade de fármaco 

incorporado; 

b) realizar teste de recuperação de fármaco com protótipo inteiro; 

c) realizar teste de liberação com protótipo inteiro para verificar a liberação do 

fármaco independentemente da amostragem e heterogeneidade; 

d) estudar a penetração do fármaco nas camadas da bexiga através de um ensaio 

de permeação; 

e) estudar a dosagem ideal para atingir a eficácia em ensaio clínico; 

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

escalável (por exemplo, moldagem por injeção);  
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g) estudar a escalabilidade de produção e comercialização de um dispositivo 

intravesical para o tratamento de bexiga hiperativa abordando aspectos 

econômicos e regulatórios.  

h) Investigar as limitações em relação à esterilização do dispositivo e sua 

estabilidade.
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APÊNDICE A - GEOMETRIAS, PERCENTUAL DE FÁRMACO INCORPORADO, O MODELO CINÉTICO APLICADO NA 

CURVA DE LIBERAÇÃO, TEMPO TOTAL DE LIBERAÇÃO E PERCENTUAL DE FÁRMACO 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 bi/triphasic/ Kornsmeyer- Peppas 90 88

Lehner E et al. (2019) cilinder 10 1 mg 0.1 biphasic/first order 100 85

Bode C et al. (2019) cilinder 1, 2.5, 5, 7.5, 10 e 15 não mencionou triphasic - dúvida 100 85-100

Blanco E et al. (2006) cilinder 24 e 1.7 0.5 Linear 4 95 e 20

Fialho SL et al. (2008) disk 27.7 (25%) 4.5 mg 1.125 triphasic - dúvida 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 2 mg 0.114 burst 0.0625 100

Stein S et al. (2018) cilinder 25 3.03 757.5 initial burst- biphasic 80 55

Prata AI et al. (2018) disco 10 e 25 3 a 10 mg burst 60 90

Hsu KH et al. (2016) nanofibrous membrane 10 2.5 mg 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 não mencionou almost linear 168 40, 8, 0

Prata AI et al. (2018) disk 10 3 a 10 mg 0.3 a 1 biphasic 55 20-40

Li D et al. (2013) cilinder 50 10 a 25 mg 5 - 12,5 biphasic 120 5

Bode C et al. (2019) cilinder 1, 2.5, 5, 7.5, 10 e 15 não mencionou triphasic - dúvida 84 100

Fialho SL et al. (2008) disk 27.7 (25%) 4.5 mg 1.125 Linear 180 30-50
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SIL DEX Geometry drug load (%) Implant weight (g) drug content (mg) Release Curve Release time % released

Wen H et al. (2016) disk 80 e 58 9.5 mg 1.9 e 3.99 Higuchi 200 25

Sircoglou J et al. (2015) square film 10 não mencionou Fick's seccond law - Diffusion 30 25

Muller DW et al. (1994) NA 20 não mencionou 36 mg no dia 80 triphasic 80 6.5

Liu Y et al. (2016) square film 2 e 10 Burst - biphasic - Ver Tab 1 e Fig 3 168 30%

Gehrke M et al. (2019) CUB+CIL/square film 10 Linear - Ver Figura 10 60 5%

Gehrke M et al. (2016) CUB+CIL 10, 20 e 30 Fick's law of diffusion -Ver Figura 10 60 6%

Farahmand Ghavi F et al. (2010) CUB+CIL/square film 0.25, 0.35, 0.5, 1 e 2 Burst - Biphasic - Ver Tabela 2 650 20-60%

Bohl A et al. (2012) disk 1 e 5 não mencionou biphasic - Ver Fig 5 1.666.666.667 80

EVA DEX Geometry drug load (%) Implant weight drug content Release Curve Release time % released

Tamargo RJ et al. (1991) disk 50 15 7.5 Linear - 0.025 mg/dia 30 15

Christenson L et al. (1991) cilinder 10 não mencionou Linear 35 dias 55 a 95

PLGA FU Geometry drug load (%) Implant weight drug content Release Curve Release time % released

Li L et al. (2018) cilinder 50 biphasic 1-15 dias 40-100

Lee JS et al. (2003) disk 10-30% 10 mg 1 - 3 mg first order/zero order 10 dias 50-100

Hanafy AF et al. (2009) disk 10 120 mg 12 mg biphasic 10 dias 100

Dorta MJ et al. (2002) A circular film 3-9% 1,79 mg 0.06 - 0.16 mg biphasic 17 dias 100

Cabezas LI et al. (2014) espherical 20 0.5 100 mg first order/pseudo first order 1 dia 100?

PCL FU Geometry drug load (%) Implant weight drug content Release Curve Release time % released

Lei L et al. (2010) disk 20-60% biphasic 120d 10-100

Hou J et al. (2011) cilinder 25-50 Ritger-Peppas 120 d out/70

PLA FU Geometry drug load (%) Implant weight drug content Release Curve Release time % released

Hanafy AF et al. (2009) cilinder out/20 120 mg 10-20 mg biphasic

Cabezas LI et al. (2014) espherical 20 0.5 100 mg biphasic 15 90-100

EVA FU Geometry drug load (%) Implant weight drug content Release Curve Release time % released

Miyazaki S et al. (1982) membrane 3.7 ~ 353 mg 13.1 mg zero order 100 24.80
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ANEXO A – PUBLICAÇÃO GERADA PELO AUTOR: POLYMERIC IMPLANTS 

WITH DRUG-RELEASING CAPABILITIES: A MAPPING REVIEW OF 

LABORATORY RESEARCH 
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ANEXO B – RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) 

 

A fim de avaliar a estabilidade da oxibutinina após o processo de extrusão e 

manufatura aditiva, amostras do fármaco puro e após os processos de fabricação em ambas as 

formulações de EVA foram analisadas por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 

hidrogênio e de Carbono-13 no espectrômetro Varian AS-400 (400 e 100 MHz, 

respectivamente para ¹H e ¹³C). Os deslocamentos químicos foram registrados em ppm, 

relativos ao TMS (0,00 ppm) ou ao solvente DMSO-d6 em 2,50 para RMN de ¹H e 39,52 para 

RMN de ¹³C. As amostras foram solubilizadas em dimetilsulfóxido (DMSO) deuterado. As 

amostras de EVA com Oxibutinina permaneceram em DMSO por pelo menos 24 horas antes 

do início das análises para a extração do fármaco. 

O espectro de 1H NMR (em DMSO-d6) referente a oxibutinina é apresentado na 

Figura 48. A ressonância em 2,5 ppm refere-se ao solvente DMSO-d6.  As ressonâncias em 

2,2 ppm surgem dos prótons adjacentes à ligação tripla C ≡ C [78]. A ressonância de alta 

intensidade em 3,2 refere-se à ligação do -CH2 presente na dietilamina. Os demais grupos 

funcionais químicos relacionados são apresentados na Tabela 19. 

 

Figura 48 - 1H NMR da Oxibutinina. 

 
Fonte: o Autor (2023). 
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Tabela 19 - Identificação do espectro H1 NRM da Oxibutinina. 

Oxibutinina (ppm) Grupo funcional 

1,0-1,1 -CH3 terminal 

1,3-1,4 -CH2- presente nas ligações ciclohexil 

1,6 -CH2- entre o heteroátomo de oxigênio e a ligação C ≡ C 

1,7 -CH2- entre a ligação C ≡ C e o nitrogênio 

2,2 -CH2- adjacente à ligação C ≡ C 

2,5 Solvente DMSO-d6 

3,2 -CH2- próximo à trietilamina 

3,8 -OH hidroxila 

7,6 Hidrogênio do grupamento fenil 

Fonte: adaptado de KHIRE; VAVIA, 2014 [65]. 

 

Os espectros de 1H NMR das amostras EVA_1070_OXI_IMP e 

EVA_1850_OXI_IMP após extração em DMSO estão apresentados na Figura 49 e Figura 50, 

respectivamente. A comparação entre os três espectros é apresentada na Figura 51. Conforme 

pode ser observado, não há variações expressivas nos padrões de sinal de frações do fenil, 

ciclohexil e hidroxiéster, o que sugere estabilidade da oxibutinina após o processo de fabricação 

via manufatura aditiva. 

 

Figura 49 - Curvas de distribuição de domínios de 1H obtidos por NMR do 

EVA_1070_OXI_IMP. 

 

Fonte: o Autor (2023).  
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Figura 50 - Curvas de distribuição de domínios de 1H obtidos por NMR do 

EVA_1850_OXI_IMP. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

Figura 51 - Curvas de distribuição de domínios 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). 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

O espectro de 13C NMR, indicado na Figura 52, apresenta as ressonâncias da ligação 

C ≡ C em 82,6 e 77,9 ppm, comumente encontrado para alcinos.  
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Figura 52 - Curvas de distribuição de domínios de 13C obtidos por NMR da 

Oxibutinina. 

 

Fonte: o Autor (2023). 

 

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

Oxibutinina 

(ppm) 

Carbono 

(associado ao desenho esquemático 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 

47,3 15 

12,8 16 

Fonte: adaptado de Canavesi et al., 2016 [79]. 
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Figura 53 – Fórmula química da Oxibutinina base – estrutura esquemática. 

 

Fonte: Pubchem 2022 [45]. 
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