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A extrusdo por fusdo a quente (HME) ¢ uma das principais técnicas para a producdo de
implantes de longa duragdo, formas farmacéuticas de liberacdo prolongada/sustentada e
filamentos utilizados para a produgdo, por impressdo 3D, de sistemas para a entrega de
farmacos A liberagao de farmacos, do inglés DDS (Drug delivery) visa resolver problemas
relacionados & dosagem. A artovastatina (ATV), por exemplo, tem efeitos pleitropicos
benéficos para o anabolismo 6sseo. Além disso, ¢ possivel destacar seu uso na cardiologia.
A policaprolactona (PCL), tem sido usada em manufatura aditiva e DDS. Neste trabalho,
nanocompdstitos de PCL/ATV (PCL_ATVf) foram produzidos por HME e caracterizados
por espectroscopia Raman, microscopia eletronica de varredura (MEV) e calorimetria de
varredura diferencial. O HME promove a dispersdo da ATV no PCL.

Palavras-chave: Policaprolactona; atorvastatina; impressdo 3D; filament; liberagdo
controlada.

INTRODUCAO

A associacdo de materiais poliméricos como carreadores de farmacos vem ganhando visibilidade e estreitando as
pesquisas nos campos farmacéuticos e de engenharia (Ferreira, 2017). Muitas tecnologias e métodos de
processamento ja populares na engenharia vém sendo introduzidas nas areas biomédicas e farmacéuticas.
Destacam-se as técnicas de impressdo 3D, como a Fused Deposition Modelling (FDM), a Selective Laser
Sintering (SLS), a Stereolithography (SLA) e a Hot-Melting Extrusion (HME). Estas técnicas tém sido usadas de
formas mais amplas nessas industrias pelo processamento simples, pelo impacto ambiental reduzido. (Lima,
2019).

A HME destaca-se como uma das principais técnicas para a produgdo de implantes de longa duragdo, de formas
farmacéuticas de liberagdo sustentada/prolongada e de filamentos utilizados na produgdo de sistemas de
liberacdo feitos por impressdo 3D. Enquanto as técnicas de impressdo 3D, especificamente a FDM, vém sendo
aplicadas, preferencialmente, as diversas formas farmacéuticas de liberagdo. Esse método de administracao de
farmaco vem sendo utilizado, principalmente, no tratamento de doengas cronicas, porque exige menor dosagem,
quantidade total de firmaco e garantem maior conforto e controle ao paciente (Lima, 2019; Simas, Santos,
2009).
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Os polimeros se destacam entre os principais materiais para a producdo de biomateriais pela possibilidade de
alteragdes quimicas, fisicas e tratamentos superficiais. Além disso, a amplitude de caracteristicas, como
resisténcia mecénica e polaridade, tornam o campo de aplicagdo dos polimeros como biomateriais muito maior.
A policaprolactona (PCL) é um polimero termoplastico biodegradavel de origem sintética do tipo poliéster
alifatico com T, de -60°C, T,, na faixa de 59°C a 64°C e temperatura de degradagdo de aproximadamente 350°C.
(Siddiquiet al., 2018; Hayashi, 1994; Labet, Thielemans, 2009; Domingos, 2012). A PCL ¢ um dos principais
polimeros utilizados para producdo de biomateriais como micelas, nanoparticulas ou filamentos (Siddqui et al.,
2018). Pode-se destacar os trabalhos Alex et al (2016), Davoodi et al (2016), Chen et al (2017) e Sultanova et al
(2016) que utilizam a PCL como matriz incorporadas com diversos medicamentos como sistemas de liberagao.
Liberag@o de farmaco pode ser definida como a forma com que o farmaco se torna disponivel para absor¢do do
organismo ¢ o sistema de liberagdo é a forma com a qual o farmaco ¢é levado ao organismo (Duran, 2006;
Hoffman, 2008).

A atorvastatina ¢ uma estatina sintética, mais potente que as estatinas naturais, lipossoluvel de terceira geracéo e
tradicionalmente utilizada para tratamento de dislipidemias e outras enfermidades associadas aos niveis elevados
de colesterol, e esta tem se demonstrado uma alternativa promissora na prevencgdo de perda de massa 6ssea e na
reabsor¢do/neoformagao d6ssea (Mundy et al., 1999; Mundy, 2001; McTaggart et al., 2001; Horiuchi, Maeda,
2006). Segundo Mundy (2001), os fArmacos da classe das estatinas, especificamente a atorvastatina conseguem
estimular a formacdo de tecido 6sseo a partir da estimulacdo do fator de crescimento promovido pela proteina
morfogenética dssea-2 (BMP-2), em vista disso para que o efeito de estimulagdo de formacdo do tecido 6sseo
ocorra a dosagem de estatina utilizada, necessariamente, precisa ser mais elevada do que a utilizada normalmente
para tratamento de dislipidemias. Este farmaco pode ser uma alternativa promissora para prevenir a perda de
massa ossea ¢ estimular a reabsor¢do e neoformagdo 6ssea. (Mundy et al., 1999; Mundy, 2001; McTaggart et al.,
2001; Horiuchi; Maeda, 2006. Além disso, a principal via de administragdo desse tipo de medicamento ¢ a oral,
sendo assim, sdo necessarias diversas doses em elevada concentrag@o para que o efeito da BMP-2 se mantenha
(Mundy et al, 1999; Reiner, 2013). Também ¢ possivel destacar o uso da atorvastatina no tratamento de
doengas cardiovasculares (Nenna et al, 2021) e em estudos relacionados a neuroinflamagao (XU et al, 2017).

Estudos envolvendo a utilizacdo de PCL e ATV foram conduzidos no Laboratério de Desenvolvimentos de
Materiais da UFRRJ (LADEMAT), dentre eles destaca-se o de Pereira (2020), o qual desenvolveu filmes de PCL
carregados com atorvastatina e os resultados obtidos foram promissores no que tange a liberagdo do farmaco
(Pereira, 2020). No presente trabalho, visando a producdo de insumos para a producdo de dispositivos via
impressdo 3D, foram produzidos nanocompositos de PCL/ATV via HME.

METODOLOGIA
Producio do filamento por Hot Melting Extrusion (HME)

Inicialmente, solubilizou-se 2,4 g de Atorvastatina (ATV) em 75ml de cloroformio, em seguida, adicionou-se 20
g de PCL ¢ homogeneizou-se sob agitagdo magnética ¢ aquecimento intermitente a 30°C por 4h horas com a
ajuda de um bastdo de vidro. Aliquotas de 10 ml da solugdo foram vertidas em placas de petri para a evaporagao
do solvente e solidificacdo da matriz. Apds secagem o material foi cominuido e alimentados na extrusora
Filmaq3D STD — Brasil (Laboratério de Desenvolvimento de Materiais — LADEMAT — IT/DEQ/UFRRJ), com
temperatura setada em 69 °C . Os filamento obtidos foram nomeados como PCL_ATVTf (filamento contendo
farmaco) e PCLf (filamento de PCL).

Espectroscopia Raman

As andlises das amostras PCLf e PCL_ATVf e das amostras foram realizadas em espectrometro Raman FT
Bruker MultiRAM da Central Analitica MultiusuarioUFRRJ. Equipamento com laser sintonizado em 1064 nm
(infravermelho proximo), detector de germanio resfriado em nitrogénio liquido (sendo o espectrometro
controlado por um microcomputador via conexdo USB, utilizando o software Opus), apresentando poténcia
ajustada em 150 mW e faixa espectral entre 200 a 4000 cm-1 e resolugdo 4 cm'™'.
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Calorimetria Diferencial de Varredura — DSC

Amostras de PCL, ATV e PCL_ATVf foram analisadas em um calorimetro DSC 250, TA Instruments, Brasil —
Laboratoério de Micro e Nanotecnologia de Féarmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ, utilizando taxa de
aquecimento de 10°C/min até atingir 300°C.

Microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia de energia dispersiva (EDS)

Visando o entendimento da morfologia das amostras PCLf e PCL_ATVTf, foi realizada a analise no microscopio
eletronico de varredura (FEI, Quanta FEG 450 - Centro de Caracterizacdo de Nanotecnologia - INT). Foi
realizada, também, nesse microscopio, a analise de espectroscopia de energia dispersiva (EDS) para investigar a
composicdo quimica do filamento. Para a realizagdo das analises todas as amostras foram recobertas por uma
fina camada de platina por pulverizagdo a vacuo (25 mA durante 4 minutos) e observadas na faixa de 15kV- 20
kV.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram produzidos filamentos de PCL (PCLf) e PCL e ATV (PCL_ATVfY) utilizando a técnica de HME. Os
filamentos obtidos foram analisados por escpectroscopia Raman e os espectros obtidos podem ser observado
na Figura 1.
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Figura 1. Espectroscopia Raman: Sinal de ATV indicado por (*) e alteragdes no espectro do PCL em destaque.

Na Figura 1 € possivel observar que o espectro da amostra PCL._ATVf apresenta cararacteristicas tanto do PCLf
quanto da ATV. Um pico é por volta de 890 cm™' relacionado a ATV.

A Figura 2 mostra as curvas de DSC dos filamentos de PCL puro e dos PCL_ATVf. Na curva do PCLf
observa-se uma uma transi¢do térmica em torno de 58°C relacionada a fusdo do PCL. A curva do filamento de
PCL incorporado com ATV (PCL_ATVf{) apresenta dois picos endotérmicos. O primeiro em torno de 60°C
referente a fusdo do polimero e o segundona faixa de 100 °C a 140°C referente a ATV.
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Figure 2. Curvas de DSC do filamento de PCL (PCLf) e do filamento de PCL e ATV (PCL_ATVY).

A Figura 3 mostra imagens de micrscopia eletronica de varredura dos filamentos PCLf e PCL_ATVTf.
Comparando as imagens obtidas para os filamentos, € possivel dizer que as superfices sdo similares. As
estruturas observadas na Figura 3b também sdo observadas na Figura 3a.
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Figura 3. Imagem de miscroscopia eletronica de varredura (MEV): (a) Filamento de PCL; (b) Filamento de
PCL_ATVH{.

A Figura 4 apresenta imagens de MEV da superficie de fratura dos filamentos PCLf e PCL_ATVf. As amostras
apresentaram superficies similares, ndo sendo possivel distinguir particulas de ATV na siperficie. No entanto, a
analise de EDS (Figura 5) mostra apresenga de ATV na superficie do filamento, isso por que, observa-se no
espectro de EDS, a presenca do elemento Ca que ¢ um dos elementos constituintes da ATV. Além disso, na
Figura 4 ¢ ¢ possivel observar nanoparticulas de ATV ( em destaque).
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Figura 4. Imagem de miscroscopia eletronica de varredura (MEV) da superficie de fratura: (a) Filamento de
PCL; (b) e (c) Filamento de PCL_ATVf. O destaque em (c) mostra nanoparticulas de ATV.
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Figura 5. EDS do filamento de PCL/ATV.

CONCLUSAO

Filamentos de PCL e ATV foram obtidos por hot melting extrusion (HME) para aplicagdo em impressdo 3D. A
analise de microscopia de eletronica de varredura mostrou a presenca de nanoparticulas de ATV na superficie de
fratura do filamento indicando que a metodologia empregada foi eficiente para a produgdo de nanocompositos
de PCL/ATV.
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