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RESUMO

Nas ultimas décadas, o eixo da saude da mulher obteve mais atengao e investimentos
significativos, resultando em redugdo da mortalidade feminina no Brasil. Em 2004,
com a implementagcdo do Programa Nacional de Assisténcia Integral a Saude, foram
estabelecidos programas abrangentes para prevencédo de doengas de origem viral
como AIDS (HIV) e céncer do colo do utero (HPV) e, que também englobaram
questdes de direitos sexuais e reprodutivos. Com isto, o desenvolvimento de novas
tecnologias voltadas a saude feminina demonstra-se essencial.

O presente trabalho apresenta o desenvolvimento de dispositivos intrauterinos (DIU)
e anéis vaginais com liberagéo controlada de farmacos fabricados por impressao 3D
e moldagem por injecao, visando a prevencao de doencgas ginecoldgicas de origem
viral como AIDS causada pelo virus HIV e principalmente, o cancer de colo de utero
causado por HPV, além de outras doengas causadas por microrganismos como
bactérias e fungos. Os dispositivos fabricados por impressdo 3D foram preparados
com o polimero EVA e com 10% de farmaco (sulfato de cobre, sulfadiazina de prata e
fluorouracila). Posteriormente, foram fabricados dispositivos bifarmacos, com 8% de
sulfato de cobre e 8% sulfadiazina de prata, e 8% de sulfato de sobre e 8% de
Fluorouracila. Dispositivos fabricados por moldagem por injecdo foram preparados
com o polimero PELBD e com 20% de farmaco (sulfato de cobre, sulfadiazina de prata
e fluorouracila). Foram também fabricados dispositivos bifarmacos, com 15% de
sulfato de cobre e 15% de sulfadiazina de prata, e 15% de sulfato de cobre e 15% de
Fluorouracil. Os dispositivos foram caracterizados por analises de MEV, FTIR, DSC e
ensaios de flexdo. Ensaios de liberagao in vitro demonstraram perfis de liberagcéo
bifasica. Uma fase inicial de liberagao rapida, eficaz para tratamentos profilaticos
contra infec¢gdo em fase inicial. E uma segunda fase de liberagéo lenta e sustentada,
adequada para aplicagdes terapéuticas de longa duragao.

Palavras-chave: Impressao 3D, Moldagem por Inje¢do, Dispositivos Intrauterinos,
Liberacao de farmacos, Doencas virais, Saude feminina.



ABSTRACT

In recent decades, women's health has received more attention and significant
investment, resulting in a reduction in female mortality in Brazil. In 2004, with the
implementation of the National Comprehensive Health Care Program, comprehensive
programs were established to prevent diseases of viral origin, such as AIDS (HIV) and
cervical cancer (HPV), which also encompassed issues of sexual and reproductive
rights. Therefore, the development of new technologies aimed at women's health has
proven to be essential. This paper presents the development of intrauterine devices
(IUDs) and vaginal rings with controlled drug release manufactured by 3D printing and
injection molding, aiming at the prevention of gynecological diseases of viral origin,
such as AIDS caused by the HIV virus and, mainly, cervical cancer caused by HPV, in
addition to other diseases caused by microorganisms such as bacteria and fungi. The
devices manufactured by 3D printing were prepared with EVA polymer and 10% drug
(copper sulfate, silver sulfadiazine and fluorouracil). Subsequently, biphasic devices
were manufactured with 8% copper sulfate and 8% silver sulfadiazine, and 8% copper
sulfate and 8% fluorouracil. Devices manufactured by injection molding were prepared
with LLDPE polymer and 20% drug (copper sulfate, silver sulfadiazine and
fluorouracil). Biphasic devices were also manufactured with 15% copper sulfate and
15% silver sulfadiazine, and 15% copper sulfate and 15% fluorouracil. The devices
were characterized by SEM, FTIR, DSC and bending tests. In vitro release tests
demonstrated biphasic release profiles. An initial rapid release phase, effective for
prophylactic treatments against early-stage infection. And a second slow and
sustained release phase, suitable for long-term therapeutic applications.

Keywords: 3D Printing, Injection Molding, Intrauterine devices, Drug delivery, Viral
diseases, Women's health.
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1INTRODUGAO

A atencao a saude da mulher, bem como o atendimento a mulher na histéria
das politicas de saude no Brasil e no mundo foi sempre reduzida (BRASIL, 1984). A
luta das mulheres pela conquista de visibilidade teve um importante papel, pois até a
década de 70, a saude da mulher era tomada como objeto das politicas publicas de
saude apenas em sua dimensao procriativa. Em 1984 no Brasil foi criado o PAISM
(Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher), resultado da convergéncia de
interesses e concepgbes do movimento sanitario e do movimento feminista.
Irradiando-se dentro da rede de servigos de saude como um novo pensar e agir sobre
a questao da saude da mulher, e visando a incorporagao dela como sujeito ativo no
cuidado da sua saude simbolizou acontecimento histérico nas politicas publicas do
Brasil (COELHO et al., 2019).

Apods a implementacgao da Constituicao em 1988 e do SUS na década de 90,
acdes voltadas para patologias como canceres de colo e utero encontram-se ainda
em desenvolvimento. Quanto ao acesso ao diagndstico e tratamento, estudos
mostram que sdo completamente relativos, ou seja, ndo sdo acessiveis de forma
igualitaria a todas as mulheres. Estao intimamente relacionados com a regiao na qual
a mulher reside, e ainda assim sofrem interferéncia de fatores como a condigao social
(TRALDI et al., 2016). Estes fatores sao de grande relevancia, visto que em paises
com baixo e médio indice de Desenvolvimento Humano o cancer do colo do Utero é

mais incidente nas mulheres que residem nos mesmos (INCA, 2023).

A adocgao dessa nova abordagem e o reconhecimento da saude da mulher em
varios aspectos, no meio social, possibilitaram a criagcdo da Politica Nacional de
Atencao Integral a Saude da Mulher posteriormente em 2004 (COELHO et al., 2019).
O direito a saude para o publico feminino é hoje considerado direito inerente a
cidadania, sendo o Estado seu principal provedor, uma vez que € dele a
responsabilidade de promover o bem-estar social. O desenvolvimento de uma
assisténcia de carater integral € um atributo indispensavel, uma vez que a mulher tem
especificidade propria, assim como caracteristicas e necessidades especificas, que
nao sao apenas biolégicas (COSTA, GONCALVES, 2019).



Dentro dos programas de saude da mulher encontram-se informacdes
relacionadas a prevenc¢ao de contagio com o HPV (papiloma virus humano, causador
de cancer de utero), tratamentos para canceres para doengas sexualmente
transmissiveis. Em relagao ao tratamento dos diversos tipos de cancer que acometem
mulheres, estdo as cirurgias, quimioterapias e radioterapias. Estes tratamentos s&o
invasivos e acarretam diversos efeitos colaterais (OPAS, 2020). Com o intuito de
colaborar com a ampliacdo da area da saude feminina, o desenvolvimento de novas
tecnologias para tratamento de cénceres e infecgbes que afetam mulheres torna-se
atrativo. Tecnologias e inovagdes na saude podem conferir um tratamento mais

adequado, pontual e digno para mulheres de diversas idades e meio social.

A crescente preocupacdo com os efeitos colaterais dos tratamentos
convencionais, como a quimioterapia e os medicamentos para infecgbes virais e
bacterianas, impulsionou a busca por alternativas terapéuticas mais eficazes. Nesse
contexto, os dispositivos implantaveis de liberacdo de farmacos (IDDD - "implantable

drug delivery devices") surgem como uma solugao promissora.

Esses dispositivos oferecem vantagens distintas em relagcdo aos métodos
tradicionais de administragao oral e parenteral. Ao permitirem a administracdo direta
do medicamento no local especifico da doenga, eles possibilitam uma redugao
significativa na dose necessaria, o que, por sua vez, minimiza os efeitos adversos.
Além disso, sua capacidade de liberar o medicamento de forma controlada e
prolongada reduz a necessidade de uma rotina rigorosa de administracao, aliviando o
O6nus do tratamento para os pacientes. O uso de dispositivos intrauterinos com
farmacos antivirais e antimicrobianos pode auxiliar em muito a prevencado e o
tratamento de doengas ginecoldgicas causadas por virus, uma vez que atua
diretamente contra os virus e ainda contra outros microrganismos que podem diminuir

a capacidade imunolégica natural de pacientes frente a acao viral.

O presente trabalho apresenta o desenvolvimento de dispositivos intrauterinos
(DIU) e anéis intravaginais com liberagdo controlada de farmacos fabricados por
impressao 3D por fabricacdo por fusdo de filamentos (FFF) e por moldagem por
injecao visando a prevencao de doengas ginecoldgicas de origem viral como AIDS
causada pelo virus HIV e principalmente, o cancer de colo de utero causado por HPV,

além de outras doengas causadas por microrganismos como bactérias e fungos.



20BJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € desenvolver dispositivos intrauterinos (DIUs)
e intravaginais com liberag&o controlada de farmacos fabricados por impressao 3D ou
moldagem por injecédo visando a prevengao de doengas ginecoldgicas de origem viral
como AIDS causada pelo virus HIV e principalmente, o cancer de colo de utero
causado por HPV, além de outras doengas causadas por microrganismos como

bactérias e fungos.
Como objetivos especificos deste trabalho, podem ser apontados:

« Selecionar os materiais e os farmacos a serem utilizados na fabricagéo dos
dispositivos com liberagdo dos medicamentos antivirais;

* Otimizar a extrusao de filamentos poliméricos misturados com os farmacos
para a utilizagdo em equipamento de impressao 3D do tipo fabricagao por fusao de
filamentos (FFF);

* Investigar a impressdao 3D por Fabricagcdo por Fusdo de Filamentos
dispositivos poliméricos com farmacos antivirais;

* Investigar a moldagem por injecdo de dispositivos intrauterinos e
intravaginais com misturas de polimero e farmacos antivirais bem como aprimorar as
quantidades de farmaco a serem utilizados;

* Analisar por microscopia eletrénica (MEV), espectroscopia de infravermelho
(FTIR), calorimetria (DSC) e ensaios mecénicos de flexdo as caracteristicas
estruturais, fisico-quimicas e mecanicas dos dispositivos com farmacos antivirais
fabricados por FFF e moldagem por injecao;

* Analisar o perfil da liberagdo dos farmacos contidos nos dispositivos e a
potencialidade destes em tratamentos a curto e longo tempo visando prevengao com

tratamento profilatico e tratamentos infecciosos.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 SAUDE FEMININA

Os primeiros passos institucionais dessa trajetoria de seis décadas
comecgaram, simbolicamente, em 1960, onde os movimentos pelos direitos civis e
pelos direitos das mulheres deram origem ao movimento pela saude das mulheres,
que também chamou a atencgao para as desigualdades na pesquisa e na assisténcia
meédica. Na década de 70 uma diretriz publicada pela Federal Drug Administration
(FDA) impedia mulheres com potencial para engravidar de participar de ensaios
clinicos de fase | e Il por causa do risco de gravidez e subsequente risco de danos ao
feto. Apenas em 1993 a FDA reverteu a politica e entdo suspendeu a proibicdo de
mulheres com potencial para engravidar na fase inicial de pesquisas em ensaios

clinicos.

No Brasil, em 1983 a normatizacao do Programa de Assisténcia Integral a
Saude da Mulher (PAISM) rompeu com o termo ‘materno infantil’ e passou a usar
termo ‘integralidade’. Institucionalmente, modificou-se também a estrutura do
Ministério da Saude, em que a area técnica materno-infantil se tornou area técnica de
saude da mulher. Em resposta, o programa passou a trabalhar os direitos
reprodutivos, o direito a concepgao e a contracepgdo com assisténcia, seguranca e
autonomia, como decisao da mulher sobre quando, como e quantos filhos deseja ou
nao ter (SOUTO, MOREIRA, 2021).

Esses movimentos foram de extrema importancia para fomentar os direitos a
saude para as mulheres. Através das politicas de saude publica foi possivel realizar
levantamentos sobre doengas que acometem mulheres assim como protocolos para

prevencao das mesmas.
3.2 VIRUS E O IMPACTO NA SAUDE DA MULHER

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), dentre as doengas
infecciosas que afligem o ser humano, cerca de 60% sao de etiologia viral.
Recentemente, com a pandemia da SARS-CoV-2, virus da familia dos coronavirus
que, ao infectar humanos, causa a doenga chamada Covid-19, toda populagédo tomou

maior conhecimento sobre o potencial dos virus. Ainda que este panorama seja novo



para uma grande maioria, alguns ja sobreviviam diante do pavor viral anunciado ha
mais de 40 anos. Todos grupos sociais que foram historicamente excluidos de direitos
basicos, como mulheres e dissidentes sexuais, que se viram na iminéncia de contrair
o HIV, herpes ou HPV, ou que passaram a vida lidando com o medo da morte devido
a AIDS ou cancer de colo do utero, especialmente as ja infectadas, tém conhecimento

e experiéncia direta com as condic¢des virais.

Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) alertou que a
resisténcia antimicrobiana (RAM) representa uma ameaga significativa aos ganhos
alcangados pelos Objetivos de Desenvolvimento do Milénio e compromete os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel. A RAM ocorre quando microrganismos,
como bactérias, fungos, virus e parasitas, desenvolvem resisténcia apos exposigao a
antimicrobianos, como antibiéticos, antifungicos, antivirais, antimalaricos ou anti-

helminticos.
3.2.1 Arquitetura Viral

Existem muitas controvérsias na comunidade cientifica a respeito do virus ser
ou nao um ser vivo. Apesar de terem a capacidade de se replicar, os virus nao
possuem um aparato enzimatico suficiente para a replicagao, necessitando, assim, da
maquinaria celular para completar o seu ciclo replicativo, o que o torna um parasita
intracelular obrigatério. Sua fragilidade aparente, por ser estritamente dependente da
célula, é descartada pela capacidade de controle e redirecionamento do metabolismo
celular para o seu proprio beneficio. Apesar da baixa complexidade estrutural, pode
causar grandes danos a célula hospedeira, mesmo apresentando morfologicamente

apenas o material genético, um capsideo e, em alguns virus, um envelope

E possivel definir virus como um arranjo molecular, constituido por proteinas
e acido nucleico, eventualmente com um envelope lipidico; a funcédo deste aparato é
levar a informagao genética a salvo para dentro da proxima célula a ser infectada. A
Figura 1 apresenta detalhadamente a estrutura do virus.
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Figura 1 - Estrutura do virus. Adaptado de Korsman, 2014.

3.2.2 O Virus do Papiloma Humano

O papilomavirus humano (HPV) é a infeccdo viral mais comum do trato
reprodutivo. A maioria das mulheres e homens sexualmente ativos sera infectada em
algum momento de suas vidas e algumas pessoas podem apresentar infeccdes
recorrentes. Existem muitos tipos de HPV e a maioria deles ndo causa problemas. As
infeccbes geralmente desaparecem sem qualquer intervengdo, dentro de alguns
meses apos a aquisicao, e cerca de 90% desaparecem no periodo de dois anos. Uma
pequena proporcao de infecgbes com alguns tipos especificos de HPV pode persistir

e progredir para um cancer (OMS, 2023).

O HPV é um virus de DNA e a principal causa do cancer cervical (BURD,
2003). O HPV tipo 16 causa cerca de 70% dos casos de cancer cervical, e a maioria
das infecgbes sao causadas quando o epitélio cervical e intravaginal entra contato
com o virus (GEORGESCU et al., 2018). A Figura 2 apresenta a estrutura do virus

HPV e as lesdes causadas pelo virus levando ao cancer de colo de utero.
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Figura 2 - Virus do HPV e etapas do cancer de colo de Utero. Fonte: Adaptado de SRAVANI et al.,
2022.

O cancer do colo do utero é a doenga mais frequentemente relacionada ao
HPV. Quase todos os casos de cancer do colo do utero podem ser atribuidos a
infeccao pelo HPV. Os tipos de HPV que nao causam cancer (especialmente 6 e 11)
podem causar verrugas genitais e papilomatose respiratdria (doenga caracterizada
pelo aparecimento de tumores nas vias respiratérias, que vao do nariz e da boca até
os pulmdes). Embora essas condi¢cdes sejam raramente fatais, o numero de recidivas
pode ser consideravel. As verrugas genitais sdo muito comuns, altamente infecciosas
e afetam a vida sexual (OPAS 2018).

A Figura 3 apresenta a agédo das células cancerigenas causadas pelo virus
HPV. O epitélio e células basais é a fonte de origem da infecgao pelo HPV, e a medida
que a infeccdo progride, o genoma viral é incorporado na célula hospedeira,
resultando na perturbacdo dos tecidos epiteliais maduros levando a formacao e
desenvolvimento de epitélio anormal (lesées) (BALASUBRAMANIAM, 2019). As
lesdes tornam o epitélio espesso e preenchido a medida que o processo neoplasico
continua. Como prossegue, o cancer se espalha para o ambiente saudavel

circundante epitélio e tecidos (LEI et al., 2018).
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Figura 3 — Representagéo das células cancerigenas do colo do utero amadurando, proliferando
anormalmente e apresentando atipia. Fonte: Adaptado de SRAVANI et al., 2022.

A invasao do HPV ocorre no epitélio escamoso cervical, particularmente na
camada basal. As particulas virais sdo retidas na forma de epissomas na camada
basal, onde o numero de virus aumenta através da diferenciacdo de células
epiteliais. Como a resposta inicial a infecgao aguda do HPV é mediada pelo peptideo
antimicrobiano que produz células epiteliais e células assassinas naturais da mucosa,
a maioria dos pacientes apresenta sintomas leves durante o estagio inicial da infecgao
pelo HPV, como o desenvolvimento de verrugas genitais, no entanto, a infeccéao por
HPV de alto risco pode escapar do sistema imunoldgico adaptativo e inato do corpo
(PANDEY et al., 2021).

3.2.3 Do Virus ao Cancer

Cancer é um termo genérico para um grande grupo de doencas que pode
afetar qualquer parte do corpo. Uma caracteristica que define o cancer é a rapida
criacdo de células anormais que crescem além de seus limites habituais e podem
invadir partes adjacentes do corpo e se espalhar para outros érgaos, processo referido
como metastase, sendo esta a principal causa de morte por cancer. O cancer surge
da transformacgao de células normais em células tumorais em um processo de varios
estagios, que geralmente progridem de uma lesdo pré-cancerosa para tumores
malignos (OPAS, 2020).



A nivel global, uma em cada seis mortes sao relacionadas a doenga. Os
canceres causados por infecgdes, tais como hepatite e papilomavirus humano (HPV),
sao responsaveis por aproximadamente 22% das mortes pela doenca em paises de
baixa e média renda. O envelhecimento € outro fator fundamental para o
desenvolvimento do cancer. A incidéncia do cancer aumenta drasticamente com a
idade, provavelmente devido a uma acumulagao de riscos para canceres especificos.
A acumulacéo do risco total € combinada com a tendéncia de que os mecanismos de
reparagao celular sejam menos eficazes a medida em que a pessoa envelhece
(OPAS, 2020).

Para o tratamento, o diagndstico correto do cancer € essencial, porque cada
tipo da doencga precisa de um tratamento especifico, que pode abarcar uma ou mais
modalidades, tais como cirurgia, radioterapia ou quimioterapia (OPAS, 2020).

e Quimioterapia: utiliza medicamentos para combater o cancer. Estes
medicamentos se misturam com o sangue e sao levados a todas as
partes do corpo, destruindo as células doentes que estdo formando o
tumor e impedindo, também, que se espalhem. Estes medicamentos
podem ser administrados por via oral, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intratecal (espinha dorsal) e topica (INCA, 2023).

¢ Radioterapia: € um tratamento no qual se utilizam radiagdes ionizantes
(raios-x, por exemplo), que sao um tipo de energia para destruir as

células do tumor ou impedir que elas se multipliquem (INCA, 2023).

Determinar os objetivos do tratamento e dos cuidados paliativos € um passo
importante e os servigos de saude devem estar integrados e centrados nas pessoas.
O objetivo principal é curar o cancer ou prolongar a vida do paciente de forma
consideravel. Outro objetivo importante € melhorar a qualidade de vida do paciente
por meio de cuidados paliativos e apoio psicolégico (OPAS, 2020). A Figura 4
apresenta a estimativa dos tipos de cancer em relagado ao sexo para o ano de 2023
no Brasil.
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Distribuigao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por

sexo, exceto pele nao melanoma*

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estdmago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e pulmao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esdfago 8.200 3,4% Estdmago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do atero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Ovério 7.310 3,0%
Linfoma ndo Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3%

*Nomeros arredondados para maltiplos de 10.

Figura 4 - Estimativa dos tipos de cancer no Brasil para o ano de 2023. Fonte: INCA, 2023.

A prevencgédo do cancer e a garantia do cuidado integral ao paciente com
cancer, visando a diminuicdo da morbimortalidade causada por essa doenca, € um
dos principios gerais da Politica Nacional para a Prevengao e Controle do Cancer
(BRASIL, 2017).

3.2.4 Cancer de Colo de Utero

De acordo com a Organizagao Pan-Americana de Saude (OPAS), o cancer
do colo do utero é a principal causa de morte entre mulheres na América Latina e no
Caribe. Apesar de ser altamente evitavel, a doenca mata 35,7 mil mulheres a cada
ano nas Américas - a maioria (80%) desses casos ocorre na América Latina e no
Caribe. As taxas de mortalidade trés vezes mais altas na América Latina e no Caribe
do que na América do Norte destacam as desigualdades existentes em termos de
renda, género e acesso aos servigos de saude na Regido. Se as tendéncias atuais
continuarem, estima-se que as mortes por cancer do colo do utero nas Américas
aumentem para mais de 51,5 mil em 2030 devido ao crescimento da populagao e aos
ganhos na expectativa de vida; 89% dessas mortes ocorrerdo na Ameérica Latina e no
Caribe (OPAS, 2023).

No Brasil o cancer do colo do utero € o terceiro tipo de cancer mais incidente
entre mulheres (INCA, 2023). A prevaléncia das altas taxas de mortalidade por cancer
do colo uterino levou o Instituto Nacional do Cancer (INCA), por solicitagdo do
Ministério da Saude a elaborar um projeto-piloto denominado como “Viva Mulher”,
voltado para as mulheres com idade entre 35 e 49 anos.
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Segundo o material informativo “A mulher e o cancer do colo de utero”
elaborado pela INCA e FIOCRUZ (Fundagao Oswaldo Cruz), o cancer do colo do
utero, também chamado de cancer cervical, € causado pela infec¢ao persistente por
alguns tipos oncogénicos do Papilomavirus Humano — HPV. A infeccdo genital por
esse virus é muito frequente e, na maioria das vezes, ndo causa doenga. Em alguns
casos, ocorrem alteragbes celulares que podem evoluir para o cancer. Essas
alteracdes podem ser descobertas no exame preventivo ginecolégico (conhecido
também como Papanicolau), e sdo curaveis na quase totalidade dos casos. A Figura
5 apresenta a anatomia cervical e alguns estagios do desenvolvimento do cancer de

colo de utero apés a infeccéo e evolugéo do virus HPV.

Anatomia normal Anatomia com cancer
Trompa de
Falopio
Utero
Ovario
Vista .
SECCIONAl cc i Y| R M .9??????..6. ........
Sangramento
Vagina
: I Metastase
' Ectocérvice
H >
Endocérvice Sangramento
Cérvix saudavel Estéagio Estagio Estagio 11B do
inicial do  tardio do cancer (bem
cancer  cancer distribuido pelo colo
de utero)

Colo do atero

Figura 5 - Anatomia saudavel colo do Utero e o tecido canceroso apresentando estagios da doenca.
Fonte: Adaptado de SRAVANI et al., 2022.

O tratamento do cancer de colo de utero é mais efetivo quando a doenga é
diagnosticada na fase inicial, antes do aparecimento dos sintomas clinicos. Esse fato
justifica a importancia de estratégias para a deteccéo precoce desse tipo de cancer e
de suas lesdes precursoras. De acordo com a OMS, quando o rastreamento apresenta
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boa cobertura e é realizado dentro dos padrdes de qualidade, modifica efetivamente
as taxas de incidéncia e mortalidade por esse tipo de cancer (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

No caso de confirmagdo de cancer, o tipo de tratamento dependera do
estadiamento da doenca (estagio de evolugéo), tamanho do tumor e fatores pessoais,
como idade da paciente e desejo de ainda ter filhos. Entre os tratamentos para o
céncer do colo do utero est&o a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia (INCA, 2023).
Nesse sentido, o temor aumenta frente aos possiveis efeitos colaterais advindos do
tratamento do cancer de colo de utero decorrentes da radioterapia. Dentre estes estao
as radiodermites pela hipersensibilidade dos tecidos, alteragdes como diarreia,
disuria, amenorreia com aparecimento de sintomas de menopausa entre outros (DE
LIMA GARCIA, 2010).

Considerada neoplasia prevenivel, este cancer ¢é curavel quando
diagnosticado precocemente, ja que a evolugdo das lesbes precursoras até um
processo invasivo (o cancer propriamente dito) acontece em um periodo entre 10 a
20 anos. Quando ja evoluido para o cancer, as opgdes de tratamento séo a cirurgia e
a radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia. Porém, os efeitos secundarios e
morbidade causadas por essas terapias frequentemente afetam a vida sexual das

mulheres, mesmo apds varios anos de tratamento (CORREA et al., 2016).
3.3 DISPOSITIVOS PARA LIBERAGAO CONTROLADA DE FARMACO

As tecnologias de entrega de medicamentos s&o classificadas de acordo com
a via da qual um farmaco é administrado no corpo. Na via enteral incluem-se a
administragcdo por via oral, sublingual e retal. A via parenteral refere-se as vias
intravenosa, intramuscular e a injecdo subcutdnea (DEL VALLE; GALAN;
CARBONELL, 2009). O farmaco administrado pela via parenteral € injetado dentro do
organismo e é preferida quando a absorcao rapida é necessaria; mas a aceitabilidade
desta via é geralmente negativa por parte do paciente, que a associa a dor e ao fato
de ser pouco pratica. A via enteral representa o meio mais simples, conveniente e
seguro de administrar um farmaco, porém apresenta como desvantagens o inicio
relativamente lento do efeito, a degradacgao de certos farmacos pelas enzimas do trato
gastrintestinal e as possibilidades de absorcgao irregular (AULTON, 2005).
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As formas farmacéuticas de liberacdo modificada ou ndo convencional
apresentam uma modificagdo da taxa ou do local onde a substancia ativa é liberada.
Diferentes formas farmacéuticas possuem uma gama de modelos de liberacéo, sendo
que os principais tipos incluem a liberagao retardada, liberag&o prolongada e liberagéo
controlada (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002), apresentadas abaixo:

. Retardada: a liberagcdo da substancia ativa é retardada por um periodo
de tempo determinado, apos o qual a liberagédo € quase imediata (MANADAS; PINA,;
VEIGA, 2002). Por exemplo, comprimidos com revestimento entérico e capsulas de
liberacao pulsatil (AULTON, 2005).

. Prolongada: indica que o farmaco € disponibilizado para absorg¢ao por
um periodo de tempo mais prolongado do que a partir de uma forma farmacéutica
convencional (AULTON, 2005). De modo a manter a atividade terapéutica e reduzir
efeitos toxicos (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

. Controlada: refere-se as formas farmacéuticas que liberam o farmaco
em uma velocidade constante e fornecem concentragdes plasmaticas que

permanecem invariaveis com o tempo (AULTON, 2005).
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Figura 6 - Comportamento dos sistemas de liberagdo do farmaco de forma convencional, controlada e
prolongada. Fonte: RODRIGUES; SILVA (2005).
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Na Figura 6, é possivel visualizar o grafico da concentragdo plasmatica em
funcdo do tempo, demonstrando os diferentes sistemas de liberagdo. No método
convencional, cada dose administrada resulta em uma rapida absor¢ao do farmaco,
ocasionando picos de concentracdo plasmatica que podem levar a niveis téxicos.
Adicionalmente, a necessidade de multiplas administracées diarias pode afetar a

adesao ao tratamento, constituindo uma desvantagem significativa.

Por outro lado, na liberagdo controlada, a curva permanece dentro da faixa
terapéutica desejada, permitindo uma liberagdo gradual e controlada do farmaco ao
longo do tempo. Esse método ndo sé otimiza a eficacia do tratamento, mas também
reduz a ocorréncia de efeitos colaterais indesejados, minimizando o risco de

toxicidade.

Dispositivos para liberagao controlada de farmacos funcionam através da
liberacdo sustentada do medicamento, que geralmente sdo administradas via oral, e
permitem a liberagdo de uma quantidade consideravel do medicamento no organismo
em um primeiro momento e, conforme a capsula vai se dissolvendo, o farmaco é
liberado lentamente, por periodos mais extensos que os dispositivos comuns
(FENTON et al., 2018).

A tecnologia de liberacao de farmacos representa uma das fronteiras da
ciéncia, a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito
para o avango da saude humana. Os sistemas de liberacao, frequentemente descritos
como “drug delivery systems”, oferecem inumeras vantagens quando comparados a
outros sistemas de liberacado convencional. De fato, os trabalhos aplicados a este tipo
de sistema de liberacdo modificada de farmacos fornecem os seguintes beneficios:

e Maior eficacia terapéutica, devido a liberagdo ocorrer de acordo com as
necessidades clinicas e farmacocinéticas do farmaco;

¢ Natureza e composigao variada dos veiculos para transporte;

e Administragdo segura e conveniente (menor numero de doses);

e Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo significativa das

especies bioativas;

Tratamentos complexos, demorados e com efeitos colaterais severos

diminuem a adesao dos pacientes ao tratamento, levando a baixas taxas de cura,
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reincidéncia e/ou agravamento da doenca. No caso dos tratamentos utilizados para o
cancer do colo de utero, eles impactam negativamente na qualidade de vida das
mulheres, uma vez que causam mal estar fisico, emocional, alteram a autoimagem
corporal, além de acarretarem no surgimento de diversas complica¢des ginecoldgicas,
que podem levar, dentre outras coisas, a alteracdo da fungédo sexual, um dos meios
pelo qual se mede a qualidade de vida. Dentre as complicagdes ginecologicas, o
surgimento de fistulas, a diminuicdo da rugosidade da vagina, a diminuicdo da
lubrificagé@o, a estenose intravaginal, a dispareunia e infertilidade, geralmente surgem
apods o tratamento do cancer em decorréncia das radiagdes ionizantes, advindas da
radioterapia, usadas para destruir ou inibir o crescimento das células anormais que
formam o tumor (BEDELL et al., 2016).

A vagina é uma parte essencial do sistema reprodutor feminino e oferece
muitos beneficios potenciais em relagdo a administragcdo convencional de
medicamentos, incluindo uma grande area de superficie para absorgdo do
medicamento, atividade enzimatica relativamente baixa, evitando efeitos de primeira
passagem e facilidade de administragdo. A cavidade da mucosa intravaginal € uma
via eficaz para a administragdo de agentes terapéuticos destinados tanto a
administracao local como sistémica. Até o momento, apenas um numero limitado de
estudos in vivo sobre novos DDS vaginais foi relatado. Além disso, a cinética de
liberacdo do medicamento em ambientes vaginais variados também ndo é bem
compreendida (SALA, 2019).

As caracteristicas mais vantajosas desta via de administracdo de
medicamentos incluem a facilidade de administragao e a possibilidade de reducgao da
exposicao sistémica ao medicamento. Neste ultimo caso, entretanto, ha diversas
excegdes, pois os farmacos hidrofébicos de baixo peso molecular sdo geralmente bem
absorvidos e capazes de atingir niveis sistémicos terapéuticos. Além disso, evitar o
efeito hepatico de primeira passagem das moléculas ativas absorvidas ao nivel
intravaginal constitui outro atributo valioso, uma vez que concentragdes sanguineas
semelhantes podem muitas vezes ser obtidas com apenas uma fragao das doses orais

que de outra forma seriam necessarias (DAS NEVES et al., 2015).

Atualmente, as formulagdes vaginais a base de peliculas e anéis estao a atrair

grande atencdo, nomeadamente na area dos microbicidas vaginais. Os anéis, em
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particular, oferecem caracteristicas vantajosas em relagdo as formas farmacéuticas
mais tradicionais, como a possibilidade de fornecer liberagcao prolongada (semanas a
meses) de um ou varios medicamentos, evitar vazamentos de medicamentos
associados a produtos semissélidos ou liquefeitos e aumentar a estabilidade do
medicamento (DAS NEVES et al., 2015).

Nesse contexto, o desenvolvimento de biomateriais e dispositivos pode
desempenhar um papel crucial ao complementar esforgos para enfrentar esse desafio
global. Essas inovagbes ndo apenas oferecem novas abordagens terapéuticas e
preventivas, mas também tém potencial para ser economicamente viaveis e impactar

positivamente comunidades em todo o mundo.
3.3.1 TERAPIAS VAGINAIS: DIU, ANEL E FARMACOS

A administracdo intravaginal de diversos medicamentos é amplamente
documentada, e sua importancia € consolidada na pratica médica contemporéanea.
Com os avancgos recentes nas areas de engenharia, nanotecnologia farmacéutica e
medicina, observa-se um interesse crescente no uso potencial de diferentes
dispositivos para a entrega de moléculas farmacologicamente ativas, tanto antigas

quanto novas, com fins terapéuticos ou profilaticos.

A vagina é um 6rgao fibromuscular em forma de S, altamente vascularizado,
cuja anatomia e fisiologia desempenham um papel essencial de suporte na
administracdo de medicamentos. A parede intravaginal é composta de células
epiteliais, que sdo cobertas pela camada mucosa. A superficie mucosa atua como
uma barreira fisica impedindo a entrada de patégenos em potencial e também ajuda
na absorcao de medicamentos, hidratando o trato genital e lubrificando o trato genital

inferior.

Os sistemas classicos de administragao intravaginal sdo usados para tratar
infeccbes vaginais e como contraceptivos. Eles desempenham papéis cruciais na
maximizagao da eficacia do medicamento em doses mais baixas, reduzindo o risco
de efeitos colaterais. Existem muitos sistemas, classificados com base em sua
existéncia como formulagdes liquidas, semiliquidas ou sélidas, como anéis vaginais,

emulsodes, géis, cremes, pomadas, comprimidos, conforme mostrado na Figura 7.
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Sistemas classicos de administragdo vaginal de
medicamentos atualmente comercializados
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Figura 7 - Sistemas de administracao intravaginal.

A Tabela 1 apresenta formulacbes comerciais de administragcao pela vagina,
em comparacado com a dosagem de cada farmacoterapia indicada na bula de cada
medicamento. As formulagdes diferem em sua quimica, modo de aplicacao e agdes

em um grau consideravel.

Tabela 1 - Formulagdes comerciais de administragao intravaginal.

Denominag¢do | Farmacoterapia Intengdo de Forma da Dosagem da
comercial Uso dosagem embalagem
Gino Sulfadiazina de | Antimicrobiano | Pomada 0,33 mg
Dermazine® Prata
Lacto-Vagin® Tirotricina Antimicrobiano | Liquido 0,25 mg
Albocresil® Policresuleno Antimicrobiano | Ovulo 90 mg
Mirena® Levonorgestrel Contraceptivo DIU 54 mg
Optima®  Tcu | Cobre Contraceptivo DIU 70 mg
380A
3.4 FARMACOS ANTIVIRAIS E QUIMIOTERAPICOS NA LUTA CONTRA

DOENCAS
3.4.1 Sulfadiazina de Prata

A sulfadiazina de prata € um agente terapéutico que possui propriedades
antibacterianas e antifungicas. Sua agao acontece quando a substancia interage com
fluidos corporais contendo cloreto de sédio, causando a liberagéo lenta de ions de
prata. A sulfadiazina de prata esta na lista de medicamentos essenciais da
Organizagao Mundial da Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A prata, um dos metais nativos e perdendo apenas para o ouro em sua
estabilidade entre os metais da antiguidade, forneceu varios agentes terapéuticos que
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tém sido empregados desde o inicio da histéria registrada. Esses agentes vao desde
0 proprio metal, seus sais e complexos com proteinas e outras macromoléculas até a
mais recente, a sulfadiazina de prata (AgSD) (DE MENEZES PEREIRA et al., 2023).
A Figura 8 apresenta uma linha do tempo de compreensdo das propriedades
biolégicas da sulfadiazina de prata, dando inicio a pesquisa sobre 0 uso dos mais
diversos complexos metalicos de sulfonamidas na medicina (DE MENEZES PEREIRA
et al., 2023).
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Figura 8 - Linha do tempo das propriedades bioloégicas da sulfadiazina de prata. Fonte: Adaptado de
DE MENEZES PEREIRA et al., 2023. Criado em BioRender.

Os ions de prata catalisam a formacao de ligacées dissulfeto, levando a
mudancgas estruturais de proteinas e inativando enzimas contendo tiol. Os ions de
prata também interferem na replicacao e transcricao de bactérias e virus ao intercalar
o DNA (SALLEH et al., 2020). A prata tem uma tendéncia acentuada para adsorver as
superficies e a atividade bactericida é reduzida na presenca de fosfatos, cloretos,
sulfetos e agua dura. A atividade aumenta a medida que a temperatura aumenta e
depende do pH, aumentando com o aumento do pH. Nos ultimos anos as
nanoparticulas de prata (AgNPs) provaram ter efeito oligodindmico devido as suas
grandes areas superficiais com capacidade de se ligar a biomoléculas bacterianas,
capacidade de penetrar nas células, geragao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e radicais livres, e atuar como moduladores em vias de transdugdo de sinal de
microrganismos (PRASHER et al., 2018). A Figura 9 apresenta um diagrama
explicativo sobre o mecanismo de acdo do AgNP em relagdo a um virus.
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Figura 9 - As atividades antivirais das nanoparticulas de prata. Fonte: SALLEH et al., 2023. Criado em
BioRender.

Geralmente, os AgNPs causam a morte celular ao bloquear a replicagdo das
particulas virais ou interagindo com a camada proteica do virus, bloqueando sua
capacidade de infectar as células hospedeiras (JAIN et al., 2021). Varios estudos na
ultima década concentraram-se no estudo dos efeitos inibitérios das AgNPs em
multiplas cepas de virus, como herpes simplex virus (HU et al., 2019) virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (ELECHIGUERRA et al., 2005), virus da hepatite B e

outros.
3.4.2 lons Cobre

As propriedades antivirais do ion cobre Il (Cu?*) sdo conhecidas a séculos,
sendo que as primeiras propriedades antibacterianas foram registradas em textos
médicos do Egito entre 2.200 e 2.600 aC, onde o cobre foi usado para agua
esterilizagdo e tratamento de feridas (HASSAN et al.,, 2014). O cobre era uma
medicina importante na Grécia antiga, devido a sua facil disponibilidade e aspectos
medicinais. Ele foi prescrito para o tratamento de ulceracbes associadas a varizes. O
po seco de Oxido cuprico e sulfato de cobre eram misturados e borrifados em feridas
abertas para prevenir infecgdes (KONIECZNY, RDZAWSKI, 2012).
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O cobre e suas ligas sao comprovadamente agentes virucidas eficientes
(BALASUBRAMANIAM et al., 2021). O cobre exibe potentes propriedades virucidas e
por isso é conhecido por neutralizar uma ampla gama de virus infecciosos, como o
virus da bronquite, poliovirus, virus influenza, HIV tipo 1 e outros (RANI, 2021). Os
principais mecanismos pelos quais o Cu causa a inativagao de patégenos ainda sao
incertos, entretanto, alguns dos mecanismos propostos para atividade antiviral
relacionada ao Cu podem levar danos irreversiveis a membrana viral e material
gendmico do virus (RANI, 2021).

O Cu e suas superficies de liga garantem a inativacdo irreversivel do
coronavirus humano 229E a 21°C, causando a geragao de ROS (espécies reativas ao
oxigénio), que em ultima analise, destroem os genomas virais bem como sua
morfologia (WARNES et al., 2015). Quando um virus & exposto a superficie do cobre,
0 acido nucleico viral degrada-se como resultado da intervengao de ids de cobre
(IAKOVIDIS et al., 2011). O coronavirus 229E é um dos coronavirus humanos e sao
distribuidos globalmente, responsaveis por resfriados comuns (LIM et al., 2016).
Karlstrom e Levine (1991) mostraram que os ions Cu-(ll) inibem a resposta viral do
HIV-1 protease de maneira rapida e irreversivel, o que é importante para a replicagao
viral. Isso significa que como a protease de HIV-1 é uma enzima fundamental para
que o virus se replique, a inibicdo dela pode ser util no controle da doencga. Fujimori
et al. (2012) mostraram que nanoparticulas de cobre exercem atividade antiviral no
virus influenza A por degradacédo de proteinas virais. A Figura 10 apresenta um

esquema representativo dos mecanismos de ag¢ao do cobre.
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Figura 10 - Mecanismos de morte por contato do cobre. Fonte: Adaptado de Vincent et al. 2018.

Observagdes de Grass et al. (2011) e Warnes et al. (2015) sugeriram que o
mecanismo de morte do virus envolve a “entrada” de ions de cobre na célula,
destruindo seu DNA e restringindo seus processos de metabolismo, respiragdo e
reproducao. O termo “assassinato por contato” foi cunhado por Grass et al. (2011) em
que grandes quantidades de ions de cobre sdo captadas pelas bactérias presentes
na superficie, causando danos as células. Apds isso, a membrana celular se rompe

induzindo a perda do conteudo citoplasmatico presente no interior da célula.

A Figura 11 apresenta a interagdo do cobre com bactérias, onde (A)
representa o cobre se dissolvendo na superficie e causa danos as células. (B) ocorre
rupturas da membrana celular devido ao cobre e outros fendmenos de estresse,
levando a perda do potencial da membrana e do conteudo citoplasmatico, em (C) os
ions de cobre induzem a geragao de espécies reativas de oxigénio, que causam mais

danos celulares, e em (D) o DNA gendmico e plasmideo fica degradado.


https://link.springer.com/article/10.1007/s10534-021-00339-4#ref-CR81
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Figura 11 - Mecanismos pelos quais os ions cobre auxiliam na morte de bactérias. Fonte: Grass et
al. 2011.

O cobre apresenta promissoras solugbes para a prevengao de infecgdes
bacterianas e virais, destacando-se como uma potencial ferramenta na saude publica.
Estudos aprofundados dos mecanismos de homeostase celular do cobre sé&o
essenciais para impulsionar o desenvolvimento de novas tecnologias aplicadas a

saude.
3.4.3 Fluorouracila

O 5-Fluorouracila (5-FU) € um agente quimioterapico amplamente utilizado,
foi comprovado ser eficaz em uma série de canceres, incluindo cancer colorretal e de
mama. O 5-FU é um analogo do uracil com um atomo de fluor na posig¢ao C-5 no lugar
do hidrogénio. Entra rapidamente na célula usando o mesmo mecanismo de
transporte facilitado como o uracil. O 5-FU é convertido intracelularmente a varios
metabdlitos ativos: fluorodeoxiuridina monofosfato (FAUMP), fluorodeoxiuridina
trifosfato (FAUTP) e trifosfato de fluorouridina (FUTP), e estes metabdlitos podem
levar a apoptose celular, danificando o DNA e o RNA. A Figura 12 apresenta o

mecanismo de ag¢do da 5-FLU no organismo.


https://link.springer.com/article/10.1007/s10534-021-00339-4#ref-CR29

23

- SFLU
| — ‘ i

0
” ‘ DHFU - S-FLU — o FUTP
HN
| o
oo FAUMP v
5-Fluorouracil FAUTP
/ v

Figura 12 - Mecanismo de agéo da 5-FU (adaptado de LONGLEY et al, 2003). Criado em BioRender.

Estudos do mecanismo de acdo da 5-FU revelaram que 80% da 5-FU
administrada é primeiramente catabolizada no figado, onde uma enzima converte a 5-
FU em diidrofluorouracila (DHFU). No interior da célula, a 5-FU é também convertida
nos metabdlitos fluorodesoxiuridina monofosfato (FAUMP), fluorodesoxiuridina
trifosfato (FAUTP) e fluorouridina trifosfato (FUTP). O metabdlito FAUMP se liga ao
sitio ativo da enzima timidilato sintase impedindo a ligagdo do substrato normal,
inibindo entdo a formagao de novo timidilato; com isso, tem-se a interrupgao da sintese
e reparacgao do DNA, o que resulta em morte celular. O metabdlito FAUTP pode ser
incorporado erroneamente ao DNA, levando a quebra da fita e resultando assim na
morte celular. Ja o metabdlito FUTP pode ser amplamente incorporado ao RNA,
alterando seu processo e funcionamento normais, apresentando toxicidade ao RNA
em diferentes niveis (LONGLEY et al, 2003).

O uso de farmacos para inibir a proliferagao celular de células tumorais € um
método eficiente. No entanto, os tratamentos atuais atingem também as células
saudaveis o que acarreta muitos efeitos adversos. Neste contexto, o 5-fluoruoracil (5-
FU), um dos agentes antineoplasicos mais utilizados € um composto barato e eficiente
para canceres solidos. Dada a amplitude do uso deste farmaco, estudos tém sido

desenvolvidos com o objetivo de avaliar seus mecanismos de acéo e efeitos. Desta
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forma busca-se ajustar as doses com a finalidade de encontrar um equilibrio entre

para o beneficio terapéutico (SILVA, 2022).

A 5-Fluorouracila possui também acg&o antiviral e antibacteriana devido sua
interferéncia na integridade de DNAs e RNAs. A 5-FU pode ser metabolizada em 5-
fluorouridina-trifosfato, que pode ser usada como substrato para RNA polimerases
dependentes de RNA viral. Isso resulta na incorporagcdo de mutagées no RNA viral, o
acumulo de mutacgdes pode levar a perda da infectividade do virus, em um processo
conhecido como mutagénese letal. Estudos recentes com o virus da febre aftosa
indicam que o FU pode atuar tanto como inibidor quanto como mutagénico durante a
replicacédo do virus da febre aftosa (AGUDO, ARIAS E DOMINGO 2009).

3.5 BIOMATERIAIS POLIMERICOS

O termo biomaterial vem sendo definido de diferentes formas por diferentes
autores ao longo dos ultimos anos. Biomateriais podem ser definidos como
dispositivos que entram em contato com sistemas biologicos (incluindo fluidos
biolégicos), com aplicagdes diagndsticas, vacinais, cirurgicas ou terapéuticas,
podendo ser constituidos de compostos de origem sintética ou natural, assim como
de materiais naturais quimicamente modificados, tanto na forma de sélidos quanto de
géis, pastas ou mesmo liquidos, ndo sendo necessariamente fabricados, como
valvulas cardiacas de porcos e retalhos de pele humana tratados para uso como
implantes (PIRES et al., 2015).

O potencial para uso de polimeros em sistemas de administragao controlada
de medicamentos é reconhecido ha muito tempo. Desde o seu aparecimento na
literatura, uma ampla gama de polimeros degradaveis e nao degradaveis foi
demonstrada em dispositivos de administracdo de medicamentos (SCHNEIDER et al.,
2017).

Copolimeros termoplasticos de etileno-acetato de vinila (EVA) ganharam
destaque devido a sua ampla aplicabilidade, longas escalas de tempo de liberagcao
sustentada e caracteristicas inflamatérias altamente favoraveis. Consequentemente,
o0 sucesso do EVA nestes esforcos iniciais levou ao desenvolvimento de muitos
sistemas de distribuicdo de medicamentos, bem como a uma série de aplicagdes

comerciais conforme Figura 13.
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Trade name Manufacturer Active ingredient Indication/application
NuvaRing® Organon/Merck & Co Etonogestrel/ethinylestradiol Contraceptive intravaginal ring
Progestesert® Alza Progesterone Contraceptive intrauterine device
Implanon® Organon/Merck & Co Etonogestrel Contraceptive implant
Nexplanon®/Im-planon NXT® Merck & Co Etonogestrel Contraceptive implant
Probuphine® Braeburn Buprenorphine Opioid addiction

Ocusert® Alza Pilocarpine Glaucoma

Vitrasert® pSividia/Bausch & Lomb Ganciclovir CMV retinitis

Tluvien® pSividia/Alimera Sciences Fluocinolone acetonide Chronic DME

Cypher® Cordis/J & J Sirolimus Vascular restenosis

Bravo Matrix® Surmodics Varies Stent coatings, intravitreal implants
Actisite® Alza/J &J Tetracycline Periodontitis

Figura 13 - Produtos comerciais de entrega de medicamentos usando EVA. Fonte: SCHNEIDER ET
A, 2017.

3.5.1 Etileno-Acetato de Vinila

O etileno-acetato de vinila (EVA) € um copolimero termoplastico transparente
de etileno e vinil monémeros de acetato (VA) nos quais as unidades VA sao
distribuidas aleatoriamente por toda a estrutura do polimero de etileno. O valor de VA
comumente disponivel é entre 1 e 40% em peso no EVA, sendo que a cristalinidade
e a temperatura de fusdo diminuem com o aumento da concentragao de VA, levando
a um polimero quase amorfo com um ponto de fusdo de aproximadamente 45 a 55°C
a40% de VA (SCHNEIDER et al., 2017). O EVA é aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) para contato indireto e esta na lista de ingredientes inativos para
produtos ndo medicamentosos aprovados em muitas categorias (CRF, 2013). Ele é
comumente fabricado também é completamente livre de residuos de catalisador

contendo metal.

Uma aplicagdo comercial importante de um DIU baseado em EVA € o
Progestasert. Ele libera progesterona de uma plataforma intrauterina em forma de T
por 1 ano. A plataforma € uma membrana EVA que controla a taxa de liberagao de
progesterona de um reservatorio de 6leo de silicone. A principal vantagem de um DIU
de EVA em comparagao com as formas farmacéuticas orais existentes €& a
minimizagao dos niveis séricos do medicamento e dos efeitos colaterais hormonais, e
a substituicdo anual da dosagem (SCHNEIDER et al., 2017).
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3.5.2 Polietileno Linear de Baixa Densidade

O polietileno linear de baixa densidade (PELBD) é um polimero também
utilizado em aplicagbes biomédicas, é estavel, inerte, ndo téxico e ndo se degrada
quando inserido em sistemas bioldgicos. Polietileno de baixa densidade € um polimero
parcialmente cristalino (50 — 60%), cuja temperatura de fusdo (Tm) esta na regido de
110 a 115 °C (COUTINHO et al., 2003). Seus usos na area médica incluem
odontologia, stents plasticos para o tratamento de estruturas biliares malignas, micro
suturas usadas em ginecologia, dispositivos intra-uterinos anticoncepcionais, tiras em
aumento de mama e implantes ortopédicos (AMERICAN COLLEGE OF
TOXICOLOGY, 2007).

3.6 PROCESSOS DE FABRICACAO
3.6.1 Fabricagao de Filamentos via Extrusao

O processo de extrusao tem sido um dos mais utilizados na manufatura de
polimeros. A gama de produtos € imensa sendo os principais produtos continuos
como tubos, monofilamentos, perfis, flmes, e também material granulado, diversas

misturas como polimeros e farmacos.

A extrusao pode ser definida como um processo de modelagem de materiais
para produzir um produto por forcar o material através de um orificio ou ferramental
chamada matriz. De forma resumida, uma extrusora se comporta como uma bomba
que gera um polimero fundido, com pressao e temperatura uniformes para o molde
(GILES; M.; WAGNER, 2004). A Figura 14 apresenta um esquema de funcionamento

e 0s componentes de uma extrusora.

Funil de alimentagdo

Polimero (granulado)

Rolamento
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Aquecedores Matriz de extrusdo

Tubos
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Figura 14 - Representagao de uma extrusora de rosca simples e seus diversos componentes. Fonte:
BENK COMPANY, 2019.
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3.6.2 Impressao 3D

Existem varias tecnologias 3D, que sao classificadas em sete categorias pela
Sociedade Americana de Testes e Materiais (ASTM) com base nos processos aditivos
envolvidos. Os estagios iniciais de preparagdao do objeto para impressdo sao
indiferenciados, o que envolve o design do objeto usando software de design auxiliado
por computador (CAD) ou técnicas de imagem, seguido da exportagdo dos modelos
desenvolvidos para arquivo STL. Isso representa a geometria da superficie do objeto
desejado, que ¢é tesselado em conjuntos de facetas triangulares orientadas,
fornecendo dados de coordenadas de cada posi¢cao de vértice. O arquivo STL é
importado para o software ‘slicer’, onde o modelo digital 3D se converte em instrucdes
de impressao através de muitas camadas horizontais planas, calculando o tempo e a
quantidade de material exigido pela impressora, ou seja, cédigo geométrico ou arquivo
de codigo (AL-LITANI et al., 2023). A Figura 15 apresenta um resumo dos sete tipos

de impressao.

Moldagem por deposigio fundida (FDM)

Extrus3o de materiais
Extrusdo de material fundido (MED)

Sinterizagdo seletiva a laser (SLS)

Fusdo seletiva a laser {SLM)

Sinterizagdo direta de metal a laser (DMLS)
Fusdo de feixe de elétrons (EBM)

Fusfo de Leito em P6

Impress&o por jato de tinta
Moldagem por multijato (MJM)
Baseado em gotas (DOD)

Jateamento de materiais

+  Impressdo a jato de tinta em leito elétrico

Cama de po / Jato de tinta
+  ZipDose

Deposicdo de energia = Fusdo por feixe de elétrons (EBAM)
= Deposicdo de Metal a Laser (LMD)

direcionada Impressdo direta de metal (DMP)

X o +  Estereolitografia (SLA)
Fotopolimerizacdo em *  Processamento de luz digital (DLP)
cuba +  Produgdo continua de interface liquida (CLIP)

+  Fabricagdo de Objetos Laminados (LOM)
Laminagéo de folhas *  Fabricagdo aditiva ultrassdnica (UAM)
+  Laminagdo por Deposigdo Seletiva (SDL)

Figura 15 - Classificagdo ASTM das principais tecnologias 3D. Fonte: TRENFIELD ET AL., 2019.

3.6.3 Fabricacao por Filamento Fundido (FFF)

7

Esse processo também é conhecido como Modelagem por Fusdo e

Deposicédo (FDM). Neste processo, um filamento de polimero termoplastico é
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introduzido na impressora por meio de um mecanismo de rolos. O material passa
entdo por uma camara de aquecimento que funde o polimero. A parte sélida do
filamento atua como um émbolo que empurra a massa fundida através de um bocal
de impresséao (bico extrusor). Esse bocal de impressao se movimenta no plano x-y
horizontal, depositando o material em uma superficie de construcédo, onde ele se
solidifica. O préprio bocal, ou mesmo a superficie de construgdo, se movimenta na
diregdo z vertical, permitindo a construgdo do objeto em 3 dimensdes. Algumas
impressoras 3D de tecnologia FFF possuem mais de um bocal de impresséo,
permitindo que diferentes materiais possam ser impressos em uma mesma peca,
podendo inclusive um deles ser utilizado como material de suporte para a construgao
de parte da pecga, sendo removido posteriormente do produto final (SANCHEZ, 2018).

A Figura 16 o esquema de deposigao de filamento fundido na mesa de impressao.

Estado do material
Solido
w = largura do filamento I
depositado Cabecote de extrusao Liquido

t= espessura da camada Resisténcias elétricas

para aquecimento

Filamento de material

3 v
. / X
Guias de roletes ; . .l. = = =
Y Bico extrusor

w - |

t# 12
v
Protétipo

Figura 16 - Detalhes do cabecgote de extrus&do do processo FFF. Fonte: CASAGRANDE, 2013.

3.6.4 Moldagem por Injegao

A moldagem por injecdo é uma das técnicas de processamento polimérico
mais importantes para a area de implantes médicos. O foco principal é a produgao de
pecas com complexidade geométrica, performance mecanica, conformidade
dimensional e biocompatibilidade (SALMORIA, 2017). O processo de injecdo de
termoplasticos consiste na fusdo do material na forma de graos pellets por meio de
um cilindro aquecido por resisténcias. A Figura 17 indica os segmentos de uma

maquina injetora.
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Figura 17 - Partes da maquina injetora. Fonte: FERNANDES, et al. (2016).

A plastificagdo do polimero e a injegdo do mesmo no molde ocorre na parte
da unidade de injegcdo. Nesta etapa o material € aquecido e entdo fundido,
homogeneizado, transportado, dosado e assim preenche as cavidades do molde. A
etapa de homogeneizacgao e inje¢ao no estado fundido se da através do canhdo com
rosca interna, com funcionamento elétrico, pneumatico ou hidraulico e mantas
elétricas para o aquecimento do material. A rosca também influéncia no aquecimento
do polimero em funcao do atrito decorrente do contato entre o polimero com as
paredes do canhao (MANRICH; MICHAELL, et. al 1995).
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sao descritas as sequéncias experimentais para os dispositivos
desenvolvidos. Foram produzidos dispositivos intrauterinos através de impresséo 3D,
bem como DIU’s e Anéis Vaginais através do processo de moldagem por injegdo. A

Figura 18 apresenta um fluxograma de etapas desenvolvidas.

DIU Impresséo 3D DIU Mol_dagem por Anel Vaglna! )
Injecdo Moldagem por Injecdo
. 4 ™
Fatfrtizgaét de Etapa 1: Etapa 1:
fi tg Obtenc¢do do molde Obtengao do molde
lamentos por do DIU do Anel

extruséo
Etapa 2: Impressao 3D 4
DIU
EVA + CuS04

1

2. EVA+SDAg
3. EVA+FLU
4
5

Etapa 2: Injegdo DIU (~ Etapa %;"ff‘gfm Anel ™\
PELBD + CuSO4 9
PELBD + CuSO4
PELBD + SDAg PELBD + SDA
PELBD + FLU g

PELBD + FLU
PELBD + CuSO4 + SDAg
PELBD + CuSO4 + FLU FELEZTILIE SN ¢ Eh

PELBD + CuSO4 + FLU /

RN =

EVA + CuSO4 + SDAg
5. EVA + CusSO4 + FLU

.6."‘*9’!\3.—‘

Etapa 3: Caracterizagéo

1. MEV Etapa 4:

2. DsC Ensaio de Liberagdo de
3. FTIR Farmaco

4. DMA

Figura 18 - Fluxograma das etapas do projeto.

As Tabelas 2 e 3 apresentam os volumes de polimeros e farmacos utilizados
na constituicio das misturas para a fabricacdo dos filamentos e amostras para
impressao 3D e injegdo. As dosagens foram ajustadas através dos experimentos
realizados no Laboratério NIMMA, em parceria com colaboradores do laboratério, afim

de garantir a capacidade de processabilidade da mistura.

O Sulfato de Cobre é o farmaco utilizado para os dispositivos multifarmacos
reforcando assim seu potencial antiviral. Pesquisas demonstram o cobre como um
material antimicrobiano e antiviral. De acordo com Govind, 2021, o cobre e suas ligas
sao prospectivos materiais no combate ao virus covid-19 e varias pandemias

microbianas, devido ao seu excelente potencial antiviral como propriedades
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antimicrobianas. Mesmo que estudos tenham comprovado que o cobre e suas ligas

apresentam propriedades antivirais, esta area de pesquisa requer mais atengao.

Tabela 2 — Concentrages utilizados para fabricagao de DIU via impressao 3D
IMPRESSAO 3D
Polimero Farmaco
EVA (459) 10% Sulfato de Cobre
10% Sulfadiazina de Prata
10% Fluorouracil
8% Sulfato de Cobre + 8% Sulfadiazina de Prata
8% Sulfato de Cobre + 8% Fluorouracil
Fonte: Autora.

Tabela 3 - Concentragées utilizados para fabricagdo de DIU e Anel Intravaginal via injecao
INJECAO

Polimero Farmaco
PEBD (459) 20% Sulfato de Cobre
20% Sulfadiazina de Prata
20% Fluorouracil
15% Sulfato de Cobre + 15% Sulfadiazina de Prata
15% Sulfato de Cobre + 15% Fluorouracil

Fonte: Autora.

41 MATERIAIS UTILIZADOS

Tabela 4 apresenta as especificacbes dos polimeros utilizados para o
trabalho. O EVA foi utilizado para fabricacdo de filamentos e amostras através da
impressao 3D e o PEBD foi utilizado para fabricagdo das amostras através do

processo de injegao.

Tabela 4 - Especificagdes dos polimeros utilizados

Materiais Fornecedor Temperatura de indice de Fluidez Densidade
fusao (190 °C/2.16 kg)

EVA 1241 Celanese 95 °C 10 g/10 min 0,932 g/lcm?®

PEBD IC 32 Braskem 115°C 29 g/10 min 0,924 g/cm?

Fonte: Autora

Tabela 5 apresenta as informacgdes sobre os farmacos que foram utilizados.

As especificagdes foram retiradas dos documentos técnicos de cada farmaco.

Tabela 5 - Especificagdes dos farmacos

Farmaco Temperatura de
fusao
Sulfato de Cobre 110°C
Sulfadiazina de Prata 285°C
Fluorouracil 285°C

Fonte: Autora
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O Sulfato de Cobre Penta hidratado € um composto higroscépico,
necessitando de um processo de secagem em estufa a 100°C por 8h antes de iniciar
os processos de fabricagdo. Visando melhorar a homogeneidade das misturas de
farmacos e polimero, dispensando a presenca de umidade e bolhas nos filamentos e
favorecendo a processabilidade das misturas, pois a presengca de umidade interfere

no processo de fabricagao via extrusdo e moldagem por injegao.

Todas misturas entre polimeros e farmacos foram realizadas fisicamente, com
agitacdo manual e dispensadas dentro do funil de dosagem da extrusora e da injetora,

conforme apresentado na Figura 19.

Agitacdo manual conferindo
multiplas camadas de farmaco e

N )
,'/ 3 ’"*\

polimero & :
2 A

) ! Sulfato de Sulfadiazina Fluorouracila
Pellets Polimero Farmaco moido Cobre Seco de Prata (FLU)
(CuS04) (SDAg)

farmaco no funil
de alimentag&o

Figura 19 - Esquema representativo da mistura entre farmaco e polimero para processamento.

4.1.1 Fabricagcao dos Filamentos

Os filamentos foram fabricados utilizando a extrusora de bancada de rosca
unica modelo Filmag3D CV da Filmag®, com uma matriz de 1,75 mm e que possui
um sistema de resfriamento e tragcao do filamento automatizado. A Tabela 6 apresenta
os parametros da fabricagdo dos filamentos de EVA com os diferentes farmacos e a

Figura 20, o sistema de extrusora de bancada utilizada.
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Zona de Aquecimento e Extrusdo

Zona de Resfriamento e Tragdo

Figura 20 — Extrusora de bancada. Fonte: Carvalho Rodrigues, 2022.

Tabela 6 - Parametros da fabricacdo de filamentos.

Filamentos Temperatura de extrusao Diametro médio Desvio Padrao
(°C) (mm)

EVA 145 1,50 0,05
EVA+CuS0O4 145 1,54 0,10
EVA+SDAg 145 1,49 0,12
EVA+FLU 145 1,49 0,13
EVA+CuS0O4+SDAg 145 1,36 0,04
EVA+CuSO4+FLU 145 1,52 0,06

Fonte: Autora.

A combinacao entre a velocidade de rotacdo da rosca da extrusora com a
velocidade de tragdo do filamento no sistema de resfriamento é determinante para a
homogeneidade do material extrudado. Para todos os filamentos a velocidade de
extrusao foi ajustada de acordo com o do didmetro, alterando a velocidade de rotagao
da rosca de acordo com a variagao no diametro do filamento com auxilio de um

paquimetro para monitorar as variagdes.
4.1.2 Impressao dos Dispositivos Intrauterinos

A impressao dos dispositivos realizou-se na impressora modelo S3 do
fabricante Sethi3D em que o filamento é tracionado diretamente na regido o bico
extrusor o que facilita a impressao de filamentos flexiveis. O protétipo utilizado foi
projetado através do software Solidworks, baseado em dispositivos convencionais
(GHIZONI, 2019). A geometria final e suas respectivas dimensées podem ser
observadas na Figura 21.
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Figura 21 — Impressora, modelos e dimensbes dos Dispositivos Intrauterino.

A Tabela 7 apresenta os parametros utilizados para a impressao de todas as

amostras de EVA e farmaco.

Tabela 7 - Parametros utilizados para impressao 3D para todos filamentos de EVA.

Diametro do bico 0,4 mm/0,8
mm
Espessura de camada 0,25 mm
Temperatura de extrusao 195 °C
Temperatura da mesa 30°C
Velocidade de impressao 2,5 mm/s
Velocidade de percurso 10 mm/s
Tempo estimado 40 min
Filamento necessario 505 mm

Fonte: Autora

Este modelo de impressora € compativel com filamentos rigidos e flexiveis,
utilizando como padrao filamentos com didmetro de 1,75 mm. No entanto, apds
ajustes realizados no sistema, observou-se um desempenho superior ao utilizar
filamentos com didmetro de 1,50. Notou-se que variagbes para valores ligeiramente
abaixo de 1,50 mm causavam menos impacto no processo de impressao do que
variacdes acima de 1,75 mm, as quais frequentemente resultavam no travamento do
filamento no sistema de tragdo, comprometendo a qualidade da impresséo, visto que
havia a presenca de particulado de farmaco. Para a impressdo dos dispositivos
multifarmacos foi necessario a mudanca do bico da impressora de 0,4 mm para 0,8

mm, por conta do maior carregamento das particulas.

4.1.3 Injecao dos Dispositivos Intrauterinos

A maquina de moldagem por injecao Arburg 270S 250-70 utilizada para a
producao de DIU e Anel Intravaginal pertence ao laboratério de nucleo de inovagao
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em moldagem e manufatura aditiva (NIMMA -UFSC). A Figura 22 apresenta a
maquina injetora utilizada e a Figura 23 os moldes utilizados para a injegcdo dos
dispositivos. Os moldes utilizados foram projetados por Cristiane Mayumi Wada em
2019, e Gustavo Ferrari em 2024 nas dependéncias do Laboratério NIMMA.

Figura 23 - Molde metalicos, A) DIU e B) Anel Intravaginal.

A Tabela 8 apresenta os parametros utilizados para a injecdo de polietileno

linear de baixa densidade para fabricacéo de DIU e Anel Intravaginal.
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Tabela 8 - Par@metros para injecdo de Polietileno linear de baixa densidade

Parametro PELBD

Presséo de injecdo (bar) 850

Velocidade de injecdo (cm3/s) 15

Volume de comutagao (cm?) 1,000

Volume dosificagao (cm?) 4,100 (DIU) e 5,100 (Anel)

Presséao de recalque (bar) 200

Tempo de recalque (s) 2

Forca para manter o molde fechado (kN) 200

Tempo de resfriamento (s) 60

Temperaturas no canhao (°C) Zona 1: 160
Zona 2: 170
Zona 3: 180
Zona 4: 190

Fonte: Autora

Os parametros citados na Tabela 8 foram utilizados para a injecdo de todos
os dispositivos, tanto com a presenga de somente um farmaco como com a presenca
de dois farmacos. Porém, para a injecdo dos dispositivos contento dois farmacos,
antes de iniciar o processo foi necessario realizar um ajuste na pressao de injecao,
afim que ocorresse o carregamento do material ao molde. Finalizado essa etapa de
carregamento, a pressao retornou as condigdes iniciais para assim injetar os

dispositivos multifarmacos.

4.2 CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DOS DISPOSITIVOS E
FILAMENTOS

A caracterizagdao das amostras foi realizada a partir das diferentes técnicas
descritas nessa segao, para as amostras impressas e injetadas, a fim de verificar os
efeitos de processamento e da adicdo de farmaco em seu comportamento térmico,
estrutura quimica, desempenho mecanico, além de avaliar o perfil de liberagao para

cada composigao fabricada.
4.2.1 Calorimetria explanatéria diferencial (DSC)

As analises de DSC foram utilizadas para verificar as temperaturas de
transicoes, cristalinidade e a influéncia da presenca de farmaco no comportamento
térmico das amostras. Os ensaios foram realizados pelo Laboratério de Engenharia
Biomecanica (LEBm) da UFSC, seguindo os padrées da norma ASTM D3418-201.

Para as amostras de EVA foi realizado um ciclo de aquecimento partindo de -
40 °C até 280 °C, seguido de um ciclo de resfriamento de 280 °C até -40 °C, ambos
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com taxa de 10 °C/min e fluxo de nitrogénio de 20 ml/min. Para o PELBD foi realizado

um ciclo de aquecimento de 20 a 300 °C a taxa de 10 °C/min.

Além da possibilidade de determinar as temperaturas de transicbes também
foi possivel obter uma estimativa da cristalinidade do material e as quantidades das
substancias em uma mistura. A cristalinidade pode ser determinada relacionando a
entalpia de fusdo do material semicristalino (AHmM) com a entalpia de fusdo do mesmo
material caso fosse 100% cristalino. O grau de cristalinidade pode ser obtido utilizando
a equacgao 1:

Xc=100 X

AHmM
AHmMo

(Equacéo 1)
Onde:

Xc = grau de cristalinidade

AHm = entalpia de fusdo da amostra

AHmo = entalpia de fusao do polimero

Para o calculo da porcentagem de cristalinidade (xc), considera-se que o
copolimero de EVA é composto de uma porcédo totalmente amorfa, referente ao
comondmero de acetato de vinila (VA), e outra cristalina, composta pelo etileno,
conforme metodologia descrita por Brogly et al. (1997). Sendo assim, ela pode ser
calculada através da Equacéo utilizando a variagao de entalpia no pico endotérmico
de fusao obtido nas analises (AHf) e comparando com a entalpia de fusao padrao do
polietileno totalmente cristalino (AHfO = 293 J/g). A mesma equacao foi utilizada para

calcular a porcentagem de cristalinidade (xc) do PELBD.

Ja a quantidade de uma substancia em uma mistura pode ser estimada
relacionando a entalpia de fusdo da substancia na mistura (AHms) com a entalpia de
fusdo de uma amostra composta apenas pela substancia (AHmp). Portanto, a

quantidade de cada substancia em uma mistura pode ser obtida utilizando a seguinte

equacao 2:
%S = 100 X 2:7’; (Equaggo 2)
Sendo,

%S = percentual da substancia na amostra;
AHms = entalpia de fusdo da substancia;

AHmp = entalpia de fusao da substancia pura.
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4.2.2 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A técnica de FTIR explora o fato de que as ligagdes quimicas das substancias
possuem frequéncias de vibracéo particulares, as quais correspondem aos niveis de
energia da molécula (niveis vibracionais). Desta forma €& possivel identificar as
frequéncias vibracionais presentes em uma amostra e relaciona-las a energia de

ligacdo de grupos moleculares ja conhecidos.

Para caracterizar as composi¢cdes dos polimeros puros, farmaco, e de suas

interacoes, foi utilizado um espectrbmetro de infravermelho pertencente ao
Laboratério de Engenharia Biomecanica (LEBm). O equipamento foi utilizado
explorando-se a técnica de refletancia total atenuada com varredura da superficie na
faixa entre 4000 e 400 cm™ e resolugdo de 4 cm™'. Os grupos funcionais
caracteristicos de cada polimero foram identificados e verificado possiveis alteragées
decorrentes da degradagdo. A Tabela 9 apresenta as principais bandas para
identificacdo dos farmacos e polimeros que serdo discutidos no capitulo 5 deste

trabalho.

Tabela 9 - Espectro de Infravermelho para identificagdo dos farmacos e polimeros.

Material | Comprimento de onda Grupos Funcionais
(cm™)
CuSO4 3200 - 3600 O-H
1600 — 1500 H-O-H
1195 - 1080 Estiramento assimétrico
675 — 593 SO4
Flexao assimétrica SO4
FLU 3200 -3000 Estiramento -NH
1800 — 1600 C=0
1400 — 1000 -CF
900 — 700 Deformagéo N-H
600 - 400 Vibragdes no anel
SDAg 3400 - 3300 N-H
1600 — 1640 C=N
1350 — 1150 S=0 Sulfonamida
900 - 700 Flexao da Sulfonamida
500 - 400 Ag-O
EVA 2900 — 2800 -CH2-
1700 — 1600 C=0
1400 Flexao angular CH2
720 Rocking CH2
PELBD 2900 - 2800 -CH2-
1400 Flexao angular CH2
720 Rocking CH2

Fonte: Autora.
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4.2.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A analises das amostras de EVA e PELBD foram realizadas utilizando o
microscopico eletrénico de varredura na superficie e nas secdes transversais de
amostras de DIU’s e Anéis Vaginais para cada uma das composigdes estudadas, a
fim de verificar a dispersao do farmaco e a qualidade dos dispositivos impressos. As
andlises foram realizadas pelo Laboratério de Engenharia Biomecéanica (LEBm).
Realizou-se a analise do formato e distribuicao das particulas dos farmacos, e também
a caracterizagao quimica pela técnica de espectroscopia de energia dispersiva (EDS)

para identificar as particulas dos farmacos.

Além disso, as imagens apresentadas sdo Backscattered Electrons (BSE)
pois fornecem informacdes sobre a composicdo e distribuicdo dos elementos na
amostra, baseando-se na interacido dos elétrons retro-espalhados. O contraste
depende do numero atbmico, sendo que elementos com o maior numero atémico
aparecerao mais brilhantes na imagem. As imagens foram realizadas em uma area
especifica dos dispositivos intrauterinos e dos anéis vaginais, conforme apresentado

na Figura 24.

Figura 24 - Area selecionada para o MEV dos DIU's e Anéis.

4.2.4 Ensaio DinAmico-Mecanico

As amostras fabricadas com os polimeros EVA e PELBD carregadas com os
farmacos foram avaliados mecanicamente sob flexdo com a garra tipo cantilever
unico, no equipamento de analise dindmico-mecanica DMA Q800 da TA Instruments,
no laboratério NIMMA da UFSC a temperatura de 30°C.
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4.3 ENSAIOS DE LIBERAGAO CONTROLADA DE FARMACO

O ensaio de liberagao de farmaco nas amostras foi realizado para verificar o
perfil de liberagdo em relagdo ao tempo, ou seja, a capacidade de liberacdo do
farmaco na matriz polimérica quando em contato com uma solug¢ao similar ao local do
corpo humano onde o dispositivo sera utilizado. Assim, é possivel mensurar as
porcentagens de liberagdo do farmaco em relagao aos dias a qual o dispositivo estara
presente no corpo. Através deste ensaio é possivel verificar as caracteristicas de
cinética de liberagdo, como o farmaco se comporta perante a matriz polimérica. Os

ensaios serao realizados para cada concentragao de farmaco fabricada.

Foram adotadas diferentes abordagens analiticas para os dispositivos, em
funcéo da solubilidade de cada farmaco e tempo de ensaio, com variagdes nos dias
de ensaio de acordo com a produgdo de cada dispositivo, apresentadas a seguir.
Todos os ensaios de liberacdo de farmaco foram realizados no Laboratério de
Biomecanica da UFSC (LEBm) com espectrofotometro UV-visivel modelo UV-5200 da

Global trade technology.
4.3.1 Sulfato de Cobre

Para a quantificacdo do cobre presente nas amostras foi utilizado o método
de condutividade, utilizando um medidor de condutividade modelo DIST4 Hanna. Para
a realizagao do ensaio, trés corpos de prova foram colocados em frascos com 40 mL
de agua destilada. Foram realizadas coletas diariamente por quatro dias, onde foi
retirado todo o liquido dos frascos e novamente preenchido com a solugéo tampéo.
Posteriormente esse periodo, as amostras foram coletas uma vez na semana. Cada
amostra foi mantida em um banho a uma temperatura de 37° £ 0.5 °C. A Figura 25

apresenta a curva de calibragao.
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Curva de calibragdo Y=2%4929x+0,0171
R%=0,9775
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15

0,1

Condutividade (mS/cm)

0,05

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14

Concentragdo (mg/ml)

Figura 25 - Curva de calibragdo para o sulfato de cobre.

4.3.2 Sulfadiazina de Prata

A sulfadiazina de prata € um agente bacteriostatico topico da classe das
sulfonamidas. Ela diferencia-se das outras sulfonamidas por ser insoluvel em agua
destilada, éter etilico, acetona, etanol, metanol, é ligeiramente soluvel em hidréxido

de amonio 50 VN e soluvel em hidréxido de aménio concentrado.

Para a realizagcao do ensaio, trés corpos de prova foram colocados em frascos
junto a uma solugdo de agua destilada e hidréxido de amdnia 30%. A solugéo foi
preparada através de uma solugédo mae (10 mL de hidréxido de aménia diluidos em
100 mL de agua destilada), onde 15 mL da solu¢do mae foram diluidos em 35 mL de
agua destilada. A preparacao foi adaptada de Ahmed et al., 2023. Cada amostra
contendo 10 mL de solugao foi mantida em um banho a uma temperatura de 37° £ 0.5
°C.

Foram realizadas coletas diariamente por quatro dias, onde foi retirado todo o
liquido dos frascos e novamente preenchido com a solucdo tampao. Posteriormente
esse periodo, as amostras foram coletas uma vez na semana. Apds as coletas as
amostras foram analisadas no espectrofotdmetro UV-visivel para a leitura da
absorbancia o comprimento de onda utilizado o comprimento de onda de 240 nm. A
Figura 26 apresenta a curva de calibragdo das amostras contendo o farmaco

sulfadiazina de prata.
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Curva de calibragdo  ¥=161.07x-0,1538
R%=0,9963

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Absorbancia (nm)

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007

Concentragdo (mg/ml)

Figura 26 - Curva de calibragéo da Sulfadiazina de Prata.

4.3.3 Fluorouracil

Para a realizac&o do ensaio de liberagao de fluorouracil, trés corpos de prova
foram colocados em frascos junto a uma solugdo tampéo PBS e etanol (80:20) e
mantidos a uma temperatura de 37° £ 0.5 °C. Periodicamente foi retirado todo o liquido
dos frascos e novamente preenchido com a solugdo tampao. Apds as coletas as
amostras foram analisadas no espectrofotdbmetro UV-visivel para a leitura da
absorbancia o comprimento de onda utilizado para a 5-fluorouracila foi 266 nm de
acordo com a varredura e a literatura essas séo as absorbancias maximas. A Figura

27 apresenta a curva de calibracdo para as amostras contendo o farmaco FLU.
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Curva de calibragdo ~ ¥=42835x-0019
R*=10,9945
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0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006
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Figura 27 - Curva de calibragao da Fluorouracila.

4.3.4 Bifarmacos

e Sulfato de Cobre (CuSO4) e Sulfadiazina de Prata (SDAQ)

Para o ensaio de liberacao, trés corpos de prova foram colocados em frascos
juntos a solugdo mae de Hidréxido de Amonia (30%) e agua destilada. Posteriormente
esse periodo, as amostras foram coletas uma vez na semana. Foram realizadas
coletas diariamente por quatro dias, e posteriormente, as coletas foram realizadas
semanalmente, onde foi retirado todo o liquido dos frascos e novamente preenchido
com a solugao tampao. Apds as coletas, as amostras foram primeiramente analisadas
no espectrofotdmetro UV-visivel para a leitura da absorbancia o comprimento de onda
utilizado o comprimento de onda de 240 nm para quantificagdo da SDAg, e
posteriormente, coletado uma aliquota e adicionado EDTA para quantificagdo por UV

do sulfato de cobre.

e Sulfato de Sobre (CuS0O4) e Fluororuracila (FLU)

Para o ensaio de liberagao, trés corpos de prova foram colocados em frascos
juntos a agua destilada. Posteriormente esse periodo, as amostras foram coletas uma
vez na semana. Foram realizadas coletas diariamente por quatro dias, e
posteriormente, as coletas foram realizadas semanalmente, onde foi retirado todo o
liquido dos frascos e novamente preenchido com a solugao tampao. Apds as coletas,
as amostras foram primeiramente analisadas no espectrofotémetro UV-visivel para a

leitura da absorbancia o comprimento de onda utilizado o comprimento de onda de
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266 nm para quantificacdo da FLU, e posteriormente, coletado uma aliquota e

adicionado EDTA para quantificagao por UV do sulfato de cobre.
5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo apresenta-se os resultados e discussdes sobre as
propriedades dos DIUs fabricados por impressao 3D, e DIUs e Anel Intravaginal

fabricados através da moldagem por injecao.

51 CARACTERIZAGAO DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS FABRICADOS
POR IMPRESSAO 3D

A Figura 28 apresenta imagens dos dispositivos intrauterinos fabricados por
impresséo 3D. Nas imagens, percebe-se que os dispositivos fabricados com apenas
um farmaco (Figura 28 A, B e C) possuem melhor acabamento superficial,
principalmente nos contornos e extremidades. Como representacdo desse
comportamento, destaca-se o preenchimento das camadas além da presenca de
fiapos (stringing) nos dispositivos bifarmacos (E e F). Esse episddio ocorre por conta
desses dispositivos conterem maiores concentragdes de farmacos, o que compromete

a fluidez do polimero fundido a partir do filamento composto.

Figura 28 - DIU's fabricados por impress&o 3D: EVA A), EVA + 10% CuSO4 B), EVA + 10%SDAg C),
EVA + 10% FLU D), EVA + 8% CuSO4 + 8% SDAg E) e EVA + 8% CuSO4 + 8% FLU F).

5.1.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Como o principal objetivo das analises do MEV foi observar a incorporagéo e
dispersdo do farmaco na matriz polimérica. Pra isso, primeiramente foram feitas

imagens dos farmacos, observados na Figura 29. A morfologia do CuSO4 apresentou
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particulas irregulares e agregadas, com aspecto rugoso e estrutura porosa. A
presenca de aglomerados pode ser atribuida a higroscopicidade do sulfato de cobre.
Para a FLU, a morfologia mostra cristais com superficie suave, lamelar e bem definida,
caracteristica de compostos altamente cristalinos. A SDAg apresentou aglomerados

de particulas finas, com morfologia irregular e a alta rugosidade superficial.

Figura 29 — MEV das particulas dos farmacos com aumento de 500x. CuSO4 A), FLU B) e SDAg C).

Em relacdo a morfologia dos DIU’s impressos, a Figura 30 apresenta as
imagens com aumento de 100 vezes, sendo que a primeira imagem (Figura 30 A)
apresenta o DIU de EVA puro. O efeito BSE foi usado para identificagao de particulas
com alto numero atdbmico (como Cu, Ag e F), que aparecem mais brilhantes em
contraste a matriz polimérica (mais escura). As composi¢des com bifarmacos (Figura

30 E e F) evidenciam homogeneidades e irregularidades na matriz polimérica.



Figura 30 - Imagens MEV com aumento de 100x dos DIU's EVA A), EVA + 10% CuSO4 B), EVA +
10% FLU C), EVA + 10% SDAg D), EVA + 8% CuS0O4 + 8% SDAg E) e EVA + 8% CuSO4 + 8%
FLU F).

A ampliagdo de 500x permite melhor analise da morfologia, tamanho e
dispersao das particulas de farmacos na matriz polimérica, que esta apresentada na
Figura 31. A analise com 500x confirma as tendéncias observadas a 100x, mas revela
com mais clareza defeitos superficiais e heterogeneidade na incorporagao de
farmacos, especialmente em amostras bifarmacos (Figura 31 D e F). Os melhores
resultados morfoldgicos estdo nas amostras com FLU isolado (Figura 31 B), indicando

maior compatibilidade com a matriz EVA.
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Figura 31 - Imagens MEV com aumento de 500x dos DIU's, EVA + 10% CuSO4 A), EVA + 10% FLU
B), EVA + 10% SDAg C), EVA + 8% CuS0O4 + 8% SDAg D) e EVA + 8% CuSO4 + 8% FLU E).

A Figura 32 apresenta a analise por EDS tem como foco confirmar a presenca
elementar dos farmacos incorporados a matriz polimérica. A presenga de Cu confirma
o CuS0O4 na matriz e a intensidade do pico sugere boa concentragao superficial, em
concordancia com as imagens BSE. A presenca de fluor confirma a fluorouracila, com
pico relativamente baixo, o que condiz com a boa dispersdo e menor aglomeragao
observada nas imagens. A presenga de prata (Ag) comprova a incorporagao da
sulfadiazina de prata, o pico é claro, mas isolado, condizente com particulas pouco
numerosas. Para o bifarmaco contendo cobre e fluorouracila, o espectro mostra
presenga de ambos os elementos caracteristicos (Cu e F), com o pico de Cu mais
intenso que o de F, sugerindo maior concentragéo superficial ou aglomeragao do
CuSO4. Por fim, o espectro com multiplos elementos (Cu e Ag) confirmam o
carregamento bifarmaco, com picos que se sobrepdéem com ruido maior,
possivelmente pela presencga de diferentes tamanhos e formas de particulas na regido

analisada.
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Figura 32 - EDS dos DIU's, EVA + 10% CuS0O4 A), EVA + 10% FLU B), EVA + 10% SDAg C), EVA +
8% CuSO4 + 8% FLU D) e EVA + 8% CuSO4 + 8% SDAg E).

5.1.2 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

O copolimero de EVA possui morfologia complexa que em geral consiste em
uma fase cristalina, onde estdo as unidades de polietileno, uma regidao de interface
onde estéo presentes segmentos de etileno e acetato de vinila, e uma regido amorfa
complexa que consiste em segmentos nao cristalizados de etileno e acetato de vinila.
Entretanto, devido a complexidade deste mecanismo, a literatura cita que dependendo
da porcentagem de acetato de vinila essas estruturas podem estar mais ou menos
presentes no material (ALMEIDA et al., 2011; YAMAKI; PRADO; ATVARS, 2002). No
caso do EVA utilizado neste trabalho, que contém 12% de acetato de vinila, e os dados
indicam que a incorporagao dos farmacos CuS0O4, SDAg e FLU no polimero EVA
alteram a estrutura cristalina do material, reduzindo a cristalinidade e modificando
levemente a temperatura de fusdo do sistema. A sulfadiazina de prata ndo apresenta

transicéo térmica clara, podendo entdo sugerir uma dispersao amorfa.
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Figura 33 - Curvas DSC dos dispositivos de EVA e farmacos impressos.

As Tabelas 10, 11 e 12 apresentam os resultados obtidos utilizando a técnica
DSC, onde é possivel observar que os picos dos farmacos em temperaturas mais altas
(CuS0O4 em torno de 260 °C, FLU préximo de 290 °C), sendo ausente para SDAg,
sugerindo comportamento amorfo ou baixa concentragcao detectavel. A sobreposicao
dos picos nos sistemas multifarmacos indica compatibilidade térmica, porém a
intensidade das transicdes relacionadas aos farmacos € reduzida, apontando baixa

eficiéncia de incorporagao dos farmacos.

Tabela 10 - Dados do comportamento térmico dos farmacos baseados nos resultados de DSC.

Material Tm (°C) AH (J/g) Xc % % efetivo
de
farmaco
CuS0O4 261,07 362,18 - 100%
SDAg - - - 100%
FLU 290,33 181,07 - 100%

Fonte: Autor.
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Tabela 11 - Dados do comportamento térmico do polimero + farmacos puros.

Material Tm (°C) Tm (°C) AH (J/g) AH (J/g) Xc % % efetivo
EVA farmaco EVA farmaco de farmaco
EVA 96,98 - 108,84 - 37,14 -
EVA+10% 101,83 252,5 38,51 18,79 13,14 6,41
CuSO4
EVA+10% 96,20 275,91 97,79 7,22 32,83 2,46
SDAg
EVA 97,34 287,19 94,90 3,92 32,38 1,33
+10% FLU
Fonte: Autor.
Tabela 12 - Dados do comportamento térmico do DIU’s multifarmacos.
EVA+8%CuS0O4+8%SDAg | EVA+8%CuS04+8%FLU
Tm EVA 98,66 102,83
Tm CuS0O4 273,33 270
Tm SDAg - -
Tm FLU - 291
AH EVA 41,84 55,02
AH CuSO4 7,43 2,73
AH SDAg - -
AH FLU - 3,14
Xc % 33,67 18,77
% efetivo de 2,53 de CuSO4 0,93 de CuS0O4
farmaco

Fonte: Autor.

5.1.3 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

A Figura 34 apresenta o comparativo do espectro entre os farmacos puros e
os DIU’s desenvolvidos com cada percentual de farmaco. Como apresentado no
capitulo 4, onde ¢é especificado na Tabela 9 os principais comprimentos de ondas para
identificacdo de cada grupo, podemos observar a presenga de cada farmaco nos

dispositivos intrauterinos fabricados por impressao 3D.

Para o EVA, destacaram-se as bandas em 2850, 1380 e 720 cm™, atribuidas
as vibracdes de estiramento, flexao e “rocking” C—H do grupo metileno e em 1750 e

1100 cm-1 ligagdo C=0 e C-O, comuns as cadeias alifaticas do polietileno.

A presenca do CuSO4 pode ser observada somente na banda entre 1450,
1100 e 800 cm™, representando o estiramento do grupo SO4 (HABER, 1977). A FLU
€ identificada pelas bandas caracteristicas das ligagdes N-H, C=0 e C-F (3000, 1600
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e 700 cm™), espectros de sulfadiazina de prata apresentam os sinais de ligagbes S=0

(1600 e 1100 cm™), vibragdes de anel aromatico em ligagbes C=C (600 cm-1).

Para os bifarmacos, ambos os farmacos sédo detectados. Bandas sobrepostas
dificultam a anadlise quantitativa, mas confirmam presenga qualitativa, e as
intensidades sao mais moderadas, o que pode indicar dispersao parcial ou efeito da

diluicao.
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Figura 34 - Espectro FTIR dos dispositivos de EVA e suas diferentes composigoes.

5.1.4 Ensaio de Flexao

Os ensaios mecanicos foram realizados para verificar o comportamento das
amostras sob flexao, determinando o mdédulo de flexdo e a tensdo em diferentes
deformacgdes. A Figura 35 apresenta as curvas e a Tabela 13 os valores de tensao a
10% de deformagdo e o médulo de flexdo. Formulagbes com farmacos isolados

aumentam a rigidez dos dispositivos, potencialmente favorecendo a insergéo do DIU,
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mas precisam de equilibrio para ndo comprometer o conforto. Formulacbes
multifarmacos, embora promissoras farmacologicamente, afetam o modulo elastico,

exigindo ainda ajustes no processamento.

25

—— EVA

EVA+10%CuS04
EVA+10%FLU
EVA+10%SDAg
EVA+8%CuS04+8%FLU
EVA+8%CuS04+8%SDAg

20

15

Tensao (MPa)

10

0 ' ' ' ‘ ‘ ' ' 10 ' ‘ ‘ ' ' ' ' 20
Deformacéo (%)
Figura 35 - Curvas de tensao versus deformacao dos comportamentos das amostras de EVA +

farmacos.

Tabela 13 - Valores das tensdes a 5% e 10% de deformagéo obtidos das amostras de EVA +

farmacos.
Composicao | c em 5% de € | Desvio oem Desvio | Médulo
(MPa) Padrao | 10% de € | Padrao de
(MPa) Flexao
(MPa)
EVA 2,01 0,64 5,92 2,00 58,94
EVA + 10% 3,10 0,97 7,66 2,28 76,30
CuS0O4
EVA + 10% 3,05 1,56 9,56 4,06 95,72
FLU
EVA + 10 4,02 2,60 12,23 3,88 116,92
%SDAg
EVA + 8% 0,23 0,11 0,54 0,23 5,32
CuSO04 + 8%
FLU
EVA + 0,25 0,09 0,67 0,17 6,59
8%CuS0O4 +
8%SDAg
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5.1.5 Ensaio de Liberagcao de Farmaco
e Sulfato de Cobre

A curva apresentada na Figura 36 mostra um aumento gradual da liberagéo
do CuS0O4 ao longo de 35 dias, com uma elevagao mais acentuada nos primeiros dias
(“burst release”) seguida por uma estabilizacdo do ritmo de liberagdo. As barras de

erro indicam a variabilidade dos dados em cada ponto de medicao.
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Figura 36 - Grafico de liberagéo do DIU de EVA + 10% CuSO4.

Nos primeiros dias ocorre uma liberagao rapida de CuSO4, atingindo cerca de
15% em menos de uma semana. A partir de entdo, a taxa de liberacdo continua
crescendo de forma constante e gradual até alcancar aproximadamente 26% ao redor
dos 35 dias. O padrao é caracteristico de uma liberagao controlada, onde ha uma fase
inicial de liberagdo rapida, seguida por uma liberagcdo mais lenta e continua, isso
ocorre possivelmente pela maior presenca de particulas de farmaco na superficie dos

dispositivos impressos em 3D.

e Sulfadiazina de Prata

O grafico apresentado na Figura 37 mostra que nos primeiros 20 dias, ha uma
liberacao relativamente rapida da SDAg, atingindo aproximadamente 1,0%. Entre 20
e 80 dias, a liberacao continua, mas de forma mais gradual, alcangando em torno de

2,0%. Ap6s 80 dias, o sistema entra em um patamar de estabilidade, com a liberagao



54

se aproximando de 2,5% aos 140 dias. As barras de erro sao significativamente
grandes, principalmente apods 20 dias, indicando uma alta variabilidade, isso é
observado pela diferenga na quantidade de farmaco em cada dispositivo impresso, ou

seja, a homogeneidade das matrizes.
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Figura 37 - Grafico de liberagéo do DIU de EVA + 10% SDAg.

e Fluorouracil

A Figura 38 apresenta o grafico de liberacdo de fluorouracil, com uma
liberagao inicial rapida nos primeiros 5 dias que ja alcanga cerca de 4%. Depois, a
curva continua crescendo de forma gradual e constante até o final (7% aos 55 dias).
Na fase inicial, com uma liberagao rapida, tipica de sistemas com burst release,
provavelmente devido a quantidade de farmaco presente na superficie. Ja na fase
intermediaria a liberacdo se mantém constante, sugerindo que apds a liberacao inicial
o sistema passa a operar via mecanismo controlado, provavelmente por difusdo,

representando entdo a homogeneidade do farmaco na matriz polimérica.
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Figura 38 - Grafico de liberacédo do DIU de EVA + 10% FLU.

5.2 CARACTERIZAGAO DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS MOLDADOS
POR INJEGAO

A Figura 39 apresenta imagens dos dispositivos intrauterinos fabricados a
partir da moldagem por injecdo. Através da comparagdo, percebe-se que o
acabamento geral das pegas apresenta boa conformidade dimensional e integridade

estrutural, porem observa-se variagdes no acabamento superficial.

L IT ISR

Figura 39 - DIU's via moldagem por injecdo, PELBD Puro A), PELBD + 20% CuSO4 B), PELBD +
20% SDAg C), PELBD + 20% FLU D), PELBD + 15% CuS0O4 + 15% FLU E) e PELBD + 15%
CuSO0O4 + 15% SDAg F).
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5.2.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A Figura 40 apresenta imagens dos dispositivos intrauterinos fabricados por
moldagem por inje¢cdo. Para o dispositivo de PELBD (A), a estrutura superficial &
uniforme e lisa, sem a presenca visivel de particulas ou heterogeneidades. O aspecto
€ tipico de polimeros moldados por injegdo sem aditivos, com minima rugosidade
superficial. Ja a presenca do sulfato de cobre (B), modificou significativamente a
morfologia da superficie do DIU fabricado, evidenciada por aumento na rugosidade e
presenga de aglomerados ou particulas dispersas na matriz. Essa distribuicdo pode

afetar tanto a liberagao do ion metalico quanto propriedades mecanicas.

O dispositivo contendo fluorouracila (Figura 40 C) exibe algumas particulas
discretas em sua superficie, indicando incorporacao relativamente homogénea do
farmaco. A superficie do DIU de sulfadiazina de prata (Figura 40 D) é mais
heterogénea e rugosa, com multiplos pontos de aglomeragdo. Isso é pode ser
caracteristico da dispersao de nanoparticulas ou sais metalicos, que tendem a formar
clusters (ZHU, et. al, 2019). Em relagédo aos multifarmacos, a complexidade superficial
€ acentuada, com areas de acumulo e possivel coalescéncia entre as fases dos

farmacos.
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Figura 40 - Imagens MEV com aumento de 100x dos DIU's PELBD A), PELBD + 20% CuSO4 B),
PELBD + 20% FLU C) PELBD + 20% SDAg D), PELBD + 15%CuS04 + 15% SDAg E) e PELBD +
15% CuSO4 + 15% FLU F).

A Figura 41 apresenta imagens de MEV mostrando as morfologias dos
dispositivos com aumento de 500x. A superficie do CuSO4 (Figura 41 A) apresenta a
presenca de fissuras e algumas linhas superficiais. Nao ha grandes acumulos visiveis
de particulas, mas se percebe uma textura rugosa e o CuSO4 esta aparentemente
bem disperso na matriz. A superficie do DIU com fluoracila (Figura 40 B), mostra
cavidades, possivelmente relacionada a aglomeragao de farmaco.

As imagens MEV do DIU com sulfadiazina de prata (Figura 40 C) mostra areas
claras associadas a presencga das particulas de prata. As imagens MEV dos DIUs
bifarmacos (Figura 40 D e E) apresentam uma boa dispersdo das particulas dos

farmacos
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Figura 41 - Imagens MEV com aumento de 500x dos DIU's PELBD + 20% CuS0O4 A), PELBD + 20%
FLU B), PELBD + 20% SDAg C), PELBD + 15%CuS04 + 15% SDAg D) e PELBD + 15% CuSO4 +
15% FLU E).

A Figura 42 apresenta as andlises de EDS dos dispositivos fabricados por
moldagem por inje¢cdo, onde a presenga de elementos quimicos (F, Cu, S e Ag)
pertencentes a formulagdo dos farmacos utilizados foi detectada confirmando a

presenca dos mesmos na composi¢ao dos DIUs.
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Figura 42 — EDS dos DIU's PELBD + 20% CuSO4 A), PELBD + 20% FLU B), PELBD + 20% SDAg
C), PELBD + 15%CuS04 + 15% FLU D) e PELBD + 15% CuSO4 + 15% SDAg E).

5.2.2 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

A Figura 43 apresenta os termogramas de DSC para os farmacos puros, o
PELBD e os DIUs com as diferentes composi¢coes de farmacos. A presenca dos
farmacos modificou a temperatura de fusdo (Tm) do PELBD. A presenga do CuSO4
elevou a Tm das misturas para valores préximos a 134 °C. A presenga da SDAg e da
FLU também promoveram elevacdo na Tm do PELBD. Observou-se uma inesperada
reducao da fragao cristalina efetiva dos farmacos incorporados, com valores reais de
farmaco cristalino inferiores a 4%, sugerindo que parte dos farmacos se encontram

molecularmente dispersos na matriz.
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Figura 43 - Curvas DSC dos DIU’s de PELBD e farmacos.

As Tabelas 14, 15 e 16 apresentam os valores obtidos por calorimetria DSC.
Comparando os sistemas monofarmacos (Tabela 16) com os bifarmacos (Tabela 17),
observa-se que a incorporagao simultdnea de multiplos agentes provocou uma
reducdo na cristalinidade do polimero e na temperatura de fusdo dos farmacos. A

sulfadiazina de prata nao apresentou transigdes térmicas nas analises de DSC.

Tabela 14 — Dados do comportamento térmico dos farmacos baseados nos resultados de DSC.

Material Tm (°C) AH (J/g) Xc % % efetivo
de
farmaco
CuS0O4 261,07 362,18 - 100%
SDAg - - - 100%
FLU 290,33 181,07 - 100%

Fonte: Autora.
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Tabela 15 - Dados do comportamento térmico dos DIUs com farmaco.

Material Tm (°C) Tm (°C) AH (J/g) | AH(J/g) | Xc % | % efetivo
PELBD farmaco PELBD farmaco de
farmaco
PELBD 96,98 - 108,84 - 37,14 -
PELBD+20% 134 275,66 123,80 9,37 42,25 3,19
CuS0O4
PELBD+20% 132,50 - 89,91 - 30,66 -
SDAg
PELBD 133,43 300 88,84 2,03 30,32 0,70
+20% FLU

Fonte: Autora.

Tabela 16 - Dados do comportamento térmico do DIU’s bifarmacos.

EVA+15%CuS04+15%SDAg | EVA+15%CuS04+15%FLU
Tm PELBD 132,30 132,60
Tm CuSO4 292,50 -
Tm SDAg - -

Tm FLU - 299,66
AH PELBD 91,28 83,90
AH CuSO4 6,65 -

AH SDAg - -
AH FLU - 14,94
Xc % 31,15 28,63
% efetivo de 2,26 CuS0O4 5,10 FLU
farmaco

Fonte: Autora.

5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

Os espectros de FTIR dos DIUs de PELBD e suas diferentes formulagdes
estdo apresentados na Figura 44 e demonstraram a presenga de bandas
caracteristicas tanto do polimero quanto dos farmacos incorporados. Para o PELBD,
destacaram-se as bandas em de 2850, 1380 e 720 cm™, atribuidas as vibracbes de
estiramento, flexao e “rocking” C—H do grupo metileno, comuns as cadeias alifaticas

do polietileno.

Os espectros dos farmacos puros apresentaram bandas tipicas. Espectros de
CuS0O4 com ligagbes S=0 e S-O (1450, 1100, 800 cm™) e absor¢ao em 3600 cm™
(ligada a presenca de agua de cristalizagdo). Espectros de sulfadiazina de prata
apresentam os sinais de ligagdes S=0O (1600 e 1100 cm™), vibragcdes de anel

aromatico em ligagdes C=C (600 cm-1). Os espectros de fluoracila apresentaram as
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principais bandas caracteristicas das ligagdes N-H, C=0 e C-F (3000, 1600 e 700
cm™).

Nas formulacbes multifarmacos, observou-se a manutencdo das bandas
principais de cada constituinte, contudo, verificou-se uma redug¢ao na intensidade e
alargamento de algumas bandas, especialmente as de maior intensidade dos
farmacos, sugerindo uma pequena interagcao fisica entre o polimero e os ativos,

possivelmente via dispersao dos mesmos.
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Figura 44 - Espectro FTIR dos dispositivos de PLEBD e suas diferentes composicoes.

5.2.4 Ensaios de Flexao

As curvas de tensao x deformagéao obtidas nos ensaios de flexdo (Figura 45)
dos DIUs com formulagdes de PELBD com diferentes farmacos indicaram que a
incorporacao dos farmacos promoveu alteragdes nas propriedades mecanicas do

material.
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De acordo com os dados obtidos no ensaio de flexao (Tabela 18), a amostra
de PELBD puro apresentou tensao de 1,80 MPa a 5% de deformacéo e 3,20 MPa a
10%, com um médulo de flexdo de 31,44 MPa. A adigao de CuSO4 (20%) promoveu
um aumento na resisténcia, com tensédo de 2,11 MPa a 5% e 3,95 MPa a 10%, e

elevagao no modulo de flexao para 38,95 MPa.

A formulagdo com 20% de FLU apresentou propriedades sob flexdo
superiores, atingindo 2,47 MPa a 5% e 4,02 MPa a 10%, com um méddulo de 40,05
MPa, indicando aumento significativo na rigidez do dispositivo. A adigdo de 20% de
SDAg também resultou em incremento das propriedades sob flexdo, com valores de
2,32 MPa (5%) e 4,16 MPa (10%), e o maior médulo de flexao (41,40 MPa) entre as

formulagdes testadas, diminuindo muito a flexibilidade do dispositivo.
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Figura 45 - Curvas de tenséo versus deformagao dos comportamentos dos DIU’s de PELBD +

farmacos.
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Tabela 17 - Valores das tensdes a 5% e 10% de deformacéo obtidos das amostras de DIU’s de
PELBD + farmacos.

Composicao oem Desvio oem Desvio | Médulo
5% de | Padrdao | 10% de | Padrao de
€ € (MPa) Flexao
(MPa) (MPa)
PELBD 1,80 0,32 3,20 0,52 31,44
PELBD + 20% CuSO4 2,11 0,17 3,95 0,23 38,95
PELBD + 20% FLU 2,47 0,27 4,02 0,30 40,05
PELBD + 20 %SDAg 2,32 0,48 4,16 0,79 41,40
PELBD + 15% CuSO4 + 1,98 0,34 3,75 0,37 36,99
15% FLU
PELBD + 15%CuS0O4 + 2,15 0,13 4,00 0,21 30,40
15%SDAg

5.2.5 Ensaio de Liberacao de Farmaco

e Sulfato de Cobre

Fonte: Autora.

O perfil de liberagao do CuSO4 incorporado ao DIU a base de PELBD com

20% de carga foi monitorado ao longo de 21 dias, como apresentado na Figura 46.

Observou-se uma liberacéo inicial rapida, com aproximadamente 10% de CuSO4

liberado nos primeiros 3 dias, indicando um comportamento tipico de “burst release”,

associado a difusao de farmaco superficial e préximo a interface polimero-meio. Apos

esse periodo inicial, o perfil de liberagao apresentou uma taxa mais gradual, atingindo

cerca de 16% ao redor do 15° dia, e aproximadamente 18% ao final de 21 dias. Esse

comportamento sugere que, apds a liberacdo inicial, o farmaco remanescente

encontra-se mais entranhado na matriz polimérica, sendo sua difusdo controlada

pelas caracteristicas fisico-quimicas do polimero e pela interagdo matriz-farmaco.
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Figura 46 - Grafico de liberagdo do DIU de PELBD + 20% CuS0O4.

e Sulfadiazina de Prata

A liberacdo da SDAg foi avaliada por um periodo estendido de 56 dias,
conforme Figura 47. Nos primeiros 5 dias, foi verificada uma liberacao inicial rapida,
atingindo aproximadamente 0,12% da carga total de SDAg. Essa liberacdo inicial
expressiva pode ser atribuida a difusdo do farmaco localizado préximo a superficie do
material. Apds essa fase inicial, a liberagdo ocorreu de forma gradual e continua, com
o sistema atingindo cerca de 0,21% ao redor de 30 dias e chegando a
aproximadamente 0,28% apds 54 dias. Este comportamento demonstra a capacidade

do sistema polimérico de promover uma liberagcéo sustentada ao longo do tempo.
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Figura 47 - Gréfico de liberagéo do DIU de PELBD + 20% SDAg.



66
e Fluorouracil

O perfil de liberagdo da FLU foi monitorado ao longo de 51 dias. Na fase
inicial, correspondente aos primeiros 3 dias, houve uma liberacdo rapida e
significativa, alcangando cerca de 0,94% da carga total de FLU. Apds essa liberagao
inicial, observou-se uma fase de liberagdo sustentada, com valores proximos de
1,10% mantidos ao longo dos 51 dias. A cinética de liberagao foi caracterizada por
uma plateau precoce, indicando que a maior parte do farmaco disponivel para difusao
foi liberada rapidamente. Além disso, os erros experimentais associados aos pontos
de liberagdo foram relativamente elevados, especialmente nos primeiros dias,
sugerindo variabilidade no processo de difusdo inicial, possivelmente relacionada a
heterogeneidade na dispersdo do FLU, como observado no MEV, devido aos pontos

de acumulo do farmaco na matriz.
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Figura 48 - Grafico de liberagéo do DIU de PELBD + 20% FLU.

5.3 CARACTERIZAGAO ANEIS INTRAVAGINAIS MOLDADOS POR INJEGAO

A Figura 49 apresenta todas as composigdes de anéis intravaginais fabricados
pelo processo de moldagem por injecdo. A confeccdo dos anéis foi realizada com
parametros controlados de pressdao e temperatura, assegurando a uniformidade
dimensional e boa integridade superficial. Observa-se uma variagdo cromatica entre

os diferentes sistemas, decorrente da presenca e da natureza dos farmacos
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incorporados, especialmente perceptivel nos sistemas contendo CuSO4 (tonalidade

esverdeada) e SDAg (tonalidade amarelada).

Figura 49 - Anéis intravaginais via moldagem por inje¢do, PELBD Puro A), PELBD + 20% CuSO4 B),
PELBD + 20% SDAg C), PELBD + 20% FLU D), PELBD + 15% CuSO4 + 15% FLU E), PELBD +
15% CuSO4 + 15% SDAg F).

5.3.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A Figura 50 apresenta as micrografias obtidas por MEV, com aumento de
100x, das superficies dos anéis intravaginais moldados. A amostra de PELBD puro
(A) apresentou uma superficie homogénea e lisa. Com a adicdo de CuSO4 (B),
observa-se uma superficie rugosa e heterogénea, caracterizada pela presenca de
alguns aglomerados e particulas ndo dispersas. De modo semelhante, a amostra
contendo FLU (C) também apresentou alteragdes morfoldgicas, com formagao de
trilhas e fei¢cdes superficiais alongadas. A formulagédo com SDAg (D) evidenciou uma
superficie altamente irregular, com multiplas fraturas e falhas superficiais.

As amostras com mistura de farmacos (Figura 50 E e F) demonstraram
comportamentos morfolégicos distintos. O sistema PELBD + 15% CuSO4 + 15% FLU
(Figura 50 E) revelou uma superficie bastante rugosa, com presenga expressiva de
aglomerados e poros, podendo influenciar a liberacdo do farmaco. Por outro lado, o
sistema PELBD + 15% CuSO4 + 15% SDAg (F) exibiu uma morfologia relativamente
mais uniforme, porém ainda marcada por poucas imperfei¢des superficiais irregulares

e microfissuras, caracteristicas associadas a heterogeneidade composicional.
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Figura 50 - Imagens MEV com aumento de 100x dos anéis PELBD A), PELBD + 20% CuSO4 B),
PELBD + 20% FLU C), PELBD + 20% SDAg D), PELBD + 15% CuSO4 + 15% SDAg E) e PELBD +
15% CuS0O4 + 15% FLU F).

A Figura 51 apresenta micrografias obtidas por MEV com aumento de 500x,
permitindo uma analise mais detalhada das caracteristicas superficiais dos anéis. Na
amostra com 20% CuSO4 (A), observa-se uma superficie com intensa presenga de
aglomerados e cavidades irregulares, indicando uma distribuicdo heterogénea do
farmaco na matriz polimérica. A formulagdo com 20% de FLU (B) apresenta uma
superficie relativamente mais homogénea, porém com a presenga de depressdes e
marcas circulares. No caso de PELBD + 20% SDAg (C), a superficie evidencia feigbes
lineares pronunciadas, como trilhas e sulcos, que podem estar associadas a
processos de tensdo de cisalhamento durante a moldagem. Amostras contendo
mistura de farmacos mostraram comportamentos morfolégicos distintos, a formulagao
PELBD + 15% CuSO4 + 15% FLU (D) apresentou uma superficie altamente rugosa,
com numerosos aglomerados esféricos e cavidades profundas, sugerindo
heterogeneidade entre os farmacos. Ja a formulacédo PELBD + 15% CuSO4 + 15%
SDAg (E) revelou uma superficie caracterizada por estruturas fibrilares e orientadas,

intercaladas por areas de porosidade moderada.
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Figura 51 - Imagens MEV com aumento de 500x dos anéis, PELBD + 20% CuSO4 A), PELBD + 20%
FLU B), PELBD + 20% SDAg C), PELBD + 15% CuS0O4 + 15% SDAg D) e PELBD + 15% CuSO4 +
15% FLU E).

A Figura 52 apresenta analises de EDS dos anéis intravaginais onde a
presencga dos elementos quimicos (Ag, Cu e F como indicado na figura) pertencentes

as formulagbes dos farmacos, foram detectados nas amostras, validando a

incorporagao quimica pretendida).
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Figura 52 - EDS dos anéis, PELBD + 20% CuSO4 A), PELBD + 20% FLU B), PELBD + 20% SDAg
C), PELBD + 15% CuS0O4 + 15% FLU D) e PELBD + 15% CuSO4 + 15% SDAg E).

5.3.2 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

A Figura 53 exibe as curvas de DSC obtidas para os farmacos puros (CuSO4,
SDAg e FLU), o polimero PELBD puro e as formulagbes contendo 20% ou 15% de
cada farmaco ou combinagao destes. As Tabelas 19, 20 e 21 detalham os parametros
térmicos extraidos dessas curvas. Em todas as formulacbes, observou-se uma
reducao da entalpia de fusdo do PELBD, indicando que a incorporacédo dos farmacos
afeta a matriz polimérica diminuindo a cristalinidade da mesma. Foi também
observado as transigcbes térmicas dos farmacos fluorouracil e CuSO4. O
comportamento térmico da sulfadiazina de prata n&o foi registrado na analise de DSC

para o farmaco puro ou nas misturas com polimero.

Em acordo com a morfologia observada no MEV, a analise DSC confirma a
heterogeneidade da dispersao do CuS0O4, indicada pela presenca de picos térmicos
bem definidos no termograma, sugerindo que as particulas de CuSO4 permaneceram
intactas e 0 CuSO4 nao sendo incorporadas molecularmente. Para a o dispositivo com
fluorouracil, o sistema manteve a Tf do PELBD praticamente inalterada, com um valor
de entalpia de fusao reduzido (70,81 J/g).
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Tabela 18 - Dados do comportamento térmico dos farmacos baseados nos resultados de DSC.

Material Tm (°C) AH (J/g) | Xc % | % efetivo de
farmaco
CuS0O4 261,07 362,18 - 100%
SDAg - - - 100%
FLU 290,33 181,07 - 100%

Fonte: Autora.

Tabela 19 - Dados do comportamento térmico do polimero + farmacos puros.

Material Tm (°C) Tm (°C) AH (J/g) AH (J/g) | Xc % % efetivo
PELBD farmaco PELBD farmaco de farmaco
PELBD 126,07 - 94,01 - 33,09 -
PELBD+20% 125,83 261,72 81,56 76,96 27,84 21,25
CuS0O4
PELBD+20% 125,86 - 84,36 - 28,79 -
SDAg
PELBD 126,07 288,22 70,81 57,87 24,14 31,96
+20% FLU

Fonte: Autora.
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Tabela 20 - Dados do comportamento térmico do DIU’s multifarmacos.

EVA+15%CuS04+15%SDAg | EVA+15%CuS04+15%FLU
Tm PELBD 130,5 126,18
Tm CuSO4 - 261,39
Tm SDAg - -
Tm FLU - 288,74
AH PELBD 95,90 76,14
AH CuS0O4 - 23,88
AH SDAg - -
AH FLU - 23,88
Xc % 25,99
% efetivo de - 6,97 de FU e 6,59 de
farmaco CuS0O4

Fonte: Autora.

5.3.3 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

A Figura 52 apresenta o espectro dos anéis vaginais. As bandas principais
dos farmacos foram preservadas apds o processamento, sugerindo a incorporagao
parcial dos farmacos na matriz polimérica. As principais bandas caracteristicas dos
farmacos constituintes foram mantidas, destacando-se os sinais de ligagdes S=0
(1100 cm™), vibracbes de anel aromatico em ligacbes C=C (600 cm-1) para a
sulfadiazina de prata, N-H, C=0 e C-F (3000, 1600 e 700 cm™) para o fluorouracil, e
ligagbes S=0 e S-O (1450, 1100, 800 cm™) para o sulfato de cobre. A auséncia de
novos sinais ou deslocamentos relevantes sugere auséncia de interacbes quimicas
significativas, indicando que a incorporagdo ocorreu predominantemente via

interagdes fisicas.
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Figura 54 - Espectro FTIR dos anéis de PELBD e suas diferentes composicoes.

5.3.4 Ensaio de Flexao

As curvas de tensao versus deformacao, apresentadas na Figura 52, e os
valores obtidos, apresentados na Tabela 21, revelou alteragdes significativas nas
propriedades de sob flexdo dos anéis de PELBD apds a incorporagao dos farmacos.
Observou-se um aumento geral na rigidez e nas tensdes a 5% e 10% de deformacgao
nas amostras com adicado de CuS0O4 e Fluoracila, indicando um efeito de reforgo da
matriz polimérica, consequentemente uma diminui¢cao de flexibilidade. O PELBD +
20% CuS0O4 apresentou a maior tensdo a 10% de deformacéo (13,26 MPa) e um
modulo de flexao de 141,63 MPa, mostrando a maior perda de flexibilidade pela adi¢ao
do farmaco. Por outro lado, a combinagéo PELBD + 15% CuSO4 + 15% SDAg resultou
em menores valores de tensdo e moédulo de flexao (o = 10,14 MPa; médulo = 111,83
MPa), sugerindo possivel efeito flexibilizacdo na matriz polimérica devido a existéncia

de maior numero de particulas de farmaco, i.e. maior numero de defeitos.
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Figura 55 - Curvas de tensao versus deformagao dos comportamentos dos anéis de PELBD +

farmacos.

Tabela 21 - Valores das tensdes a 5% e 10% de deformacéo obtidos das amostras de anéis de
PELBD + farmacos.

Composicdo | oem Desvio oem Desvio | Médulo
5% de | Padrdao | 10% de | Padrao de

€ € (MPa) Flexao

(MPa) (MPa)

PELBD 7,27 3,73 12,14 1,73 137,96
PELBD + 8,15 4,19 13,26 1,79 141,63

20% CuS0O4
PELBD + 7,49 3,88 11,91 1,91 127,75
20% FLU

PELBD + 20 5,85 0,17 9,29 0,23 115,61
%SDAg
PELBD + 5,86 0,37 9,62 0,67 101,83

15% CuS04

+15% FLU
PELBD + 5,67 1,10 9,05 1,51 111,83

15%CuS04

+ 15%SDAg

Fonte: Autora.
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5.3.5 Ensaio de Liberagao de Farmaco
e Sulfato de Cobre

O grafico apresentado na Figura 56 demonstra o perfil de liberagdo de CuSO4
incorporado ao anel intravaginal de PELBD ao longo de 32 dias. Observa-se um
comportamento de uma fase inicial rapida (burst release) nas primeiras 48 horas,
atingindo cerca de 6,66% de liberagéo, seguida por uma fase de liberagcédo sustentada

e gradual, que alcanga aproximadamente 23,52% ao final do periodo avaliado.

As barras de erro indicam variabilidade moderada nos dados, principalmente
nos primeiros dias, sugerindo heterogeneidades locais na dispersdo do sal na matriz
polimérica. A cinética observada é compativel com um mecanismo de difusdo
controlada, onde a agua penetra na matriz polimérica, promovendo a liberagdo do
CuSO4 mais superficial inicialmente, enquanto a fragao restante & liberada mais

lentamente por difusdo através da estrutura polimérica.

30
25
20
15
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0 5 10 15 20 25 30 35
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Figura 56 - Grafico de liberagéo do Anel de PELBD + 20% CuSO4.

e Sulfadiazina de Prata

O gréfico apresentado na Figura 57 demonstra a liberagdo da SDAg a partir
do anel de PELBD, ao longo de um periodo de 54 dias. Observa-se uma liberagéo

inicial rapida (burst release) nas primeiras 48 horas, atingindo aproximadamente
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0,11%. Posteriormente, a liberagdo prossegue de maneira gradual e sustentada,

alcangando cerca de 0,23% ao final do ensaio.

As barras de erro, relativamente amplas, especialmente em tempos
superiores a 20 dias, indicam uma variagdo significativa entre as amostras,
possivelmente atribuida a heterogeneidade na distribuicio do SDAg na matriz
polimérica ou a influéncia das condigbes de ensaio na difusdo (farmaco com muito

baixa solubilidade em meio aquoso).

O perfil de liberagdo sugere um mecanismo predominantemente difusional,
caracteristico de sistemas onde a mobilidade do farmaco é limitada pela natureza
hidrofébica da matriz de PELBD. A baixa taxa de liberagdo acumulada, comparada a
do CuSO4, pode ser explicada pela maior interagdo quimica entre SDAg e a matriz,
ou pela diferenca nas propriedades fisico-quimicas, como solubilidade em meio

aquoso.
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Figura 57 - Grafico de liberagdo do Anel de PELBD + 20% SDAg.

e Fluorouracil

A Figura 58 apresenta o grafico da liberagao de fluorouracil, evidenciando um
perfil de liberagdo rapida nos primeiros dias, atingindo aproximadamente 7% nas
primeiras 48 horas, e cerca de 10% ao fim de 5 dias. Apds esse periodo inicial, a curva
se estabiliza, atingindo um platdé proximo de 12% no 30° dia. As barras de erro séo
consideravelmente amplas, especialmente apdés o 5° dia, sugerindo variabilidade
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significativa entre as amostras, caracterizando a heterogeneidade das mesmas,

podendo uma amostra conter mais ou menos farmaco presente que a outra.

25

20
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0 5 10 15 20 25 30
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Figura 58 - Grafico de liberagdo do Anel de PELBD + 20% FLU.
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6 CONCLUSOES

O desenvolvimento de dispositivos intrauterinos (DIUs) e anéis intravaginais
com liberagao controlada de farmacos, fabricados por impressao 3D e moldagem por
injecdo, demonstrou ser uma estratégia promissora para a prevengao e o tratamento
de doencgas de origem viral, bacteriana e fungica, infec¢des associadas ao HIV e HPV,

bem como também o cancer de colo de utero.

A incorporagdo dos farmacos sulfato de cobre, sulfadiazina de prata e
fluorouracila em matrizes poliméricas de EVA e PELBD foi realizada com sucesso,
conforme demonstrado pelas analises fisico-quimicas e morfolégicas. A
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) confirmou a
presencga e integridade estrutural dos farmacos, enquanto a calorimetria diferencial
exploratoria (DSC) revelou pequenas alteragdes nas propriedades térmicas da matriz
polimérica, sugerindo interacdo fisico-quimica com as matrizes poliméricas. A
microscopia eletrénica de varredura (MEV) evidenciou distribuicdes heterogéneas dos
farmacos, com formagdo de microcavidades e rugosidades, especialmente nas

formulagdes multifarmacos.

Os ensaios mecanicos indicaram que a adi¢ao isolada dos farmacos tende a
aumentar a rigidez dos dispositivos, enquanto a combinagdo de multiplos agentes
resultou em reducao dessa propriedade, possivelmente devido a efeitos relacionados
a heterogeneidade da distribuicdo das particulas dos farmacos nas matrizes

poliméricas.

Os ensaios de liberagao in vitro demonstraram perfis caracteristicos de
liberagdo bifasica. Uma fase inicial de liberacao rapida (tipo “burst”), eficaz para
tratamentos profilaticos contra infeccdo em fase inicial. E uma segunda fase de
liberagcdo lenta e sustentada, adequada para aplicagbes terapéuticas de longa
duracédo. A cinética de liberacao foi influenciada pelas caracteristicas morfolégicas e
fisico-quimicas (distribuicdo das particulas e solubilidade) de cada farmaco,
destacando-se a maior liberacdo acumulada para o fluorouracila, em comparagao ao
sulfato de cobre e a sulfadiazina de prata. Para os ensaios de liberagao in vitro dos
dispositivos multifarmacos, as metodologias de avaliagcdo seguem em analise, para

assim garantir que nao exista interferéncia na quantificacdo de cada farmaco.
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Dessa forma, os resultados obtidos comprovam a viabilidade técnica da
utilizacdo de processos de manufatura aditiva e moldagem por inje¢cdo para a
producao de dispositivos poliméricos para liberagdo controlada de farmacos. Este
estudo contribui significativamente para o avango de tecnologias terapéuticas
inovadoras na area da saude feminina, oferecendo alternativas menos invasivas e
mais eficazes no tratamento profilatico e no tratamento a longo termo de infecgbes e
doencgas ginecolégicas, com possivel melhoramento na adesdo ao tratamento, e

consequentemente, a qualidade de vida das pacientes.

Sugere-se, para trabalhos futuros, a realizagdo de ensaios bioldgicos in vivo
para avaliacao da biocompatibilidade e eficacia terapéutica, além da investigacao de
novos polimeros e combinagdes de farmacos que possam potencializar a eficacia e a

segurancga destes dispositivos.
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