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RESUMO

A impressdo 3D tem se destacado na area biomédica pela sua capacidade de produzir
dispositivos personalizados, como implantes, préteses e sistemas de liberagdo controlada
de farmacos. Entre os materiais utilizados, as tintas podem ser compostas por polimeros
naturais e sintéticos, biomoléculas e células e desempenham um papel essencial na
fabricacdo de estruturas biocompativeis para aplicacdes médicas e farmacéuticas. No
Laboratdrio de Ciéncias dos Materiais Aplicadas a Farmécia (CMAF) da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da UNESP, campus de Araraquara, foram desenvolvidas tintas
biocompativeis & base de hidrogéis e nanoparticulas de zinco (Zn), com propriedades
antimicrobianas para possiveis aplicacbes em adesivos orais, como por exemplo para o
tratamento de mucosites induzidas por quimioterapia e radioterapia. As nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO) e sulfeto de zinco (ZnS) foram incorporadas em diferentes hidrogéis
termoresponsiveis, como alginato, gelatina, polietilenoglicol 400 (PEG 400),
polietilenoglicol 4000 (PEG 4000) e poloxamer 407 (P407), visando otimizar suas
propriedades estruturais e terapéuticas. Os resultados indicaram que as formulacdes a
base de P407 ndo apresentaram desempenho adequado, devido a dificuldade de
manutencdo da forma e a perda de integridade estrutural ap6s a secagem. Em
contrapartida, formulacdes contendo alginato e gelatina em concentracdes otimizadas
demonstraram excelente estabilidade reoldgica e estrutural, permitindo impressdes 3D
bem definidas e com boa integridade pds-secagem. Analises estatisticas (ANOVA)
confirmaram que a composicdo do hidrogel e o tempo de secagem influenciam
significativamente a estabilidade dos adesivos. As formulagdes contendo PEG 400 e PEG
4000, combinadas com alginato, gelatina e quitosana, foram as que apresentaram melhor
desempenho mecanico, bioadesivo e antimicrobiano, especialmente quando enriquecidas
com NPs de ZnO e ZnS. Em particular, as formulagfes A1G1Q0 e A1G1Q1l se
destacaram pela resisténcia estrutural e potencial de aplicacdo como adesivos orais em
terapias topicas. A combinacdo otimizada dos polimeros e aditivos pode possibilitar o
desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada, permitindo um ajuste anatdbmico
preciso a cavidade bucal do paciente e promover maior conforto e eficacia terapéutica.

Palavras-chave: zinco; polimeros; impressdo 3D; hidrogéis; adesivos teciduais.



ABSTRACT

3D printing has stood out in the biomedical field for its ability to produce personalized
devices, such as implants, prostheses, and controlled drug delivery systems. Among the
materials used, inks can be composed of natural and synthetic polymers, biomolecules,
and cells, playing an essential role in the fabrication of biocompatible structures for
medical and pharmaceutical applications. At the Laboratory of Applied Materials Science
for Pharmacy (CMAF) of the School of Pharmaceutical Sciences at UNESP, Araraquara
campus, biocompatible inks based on hydrogels and zinc (Zn) nanoparticles with
antimicrobial properties were developed for potential applications in oral adhesives, such
as for the treatment of chemotherapy- and radiotherapy-induced mucositis. Zinc oxide
(ZnO) and zinc sulfide (ZnS) nanoparticles were incorporated into different
thermoresponsive hydrogels, such as alginate, gelatin, polyethylene glycol 400 (PEG
400), polyethylene glycol 4000 (PEG 4000), and poloxamer 407 (P407), aiming to
optimize their structural and therapeutic properties. The results indicated that P407-based
formulations did not exhibit adequate performance due to difficulties in maintaining
shape and loss of structural integrity after drying. In contrast, formulations containing
alginate and gelatin at optimized concentrations demonstrated excellent rheological and
structural stability, allowing well-defined 3D prints with good integrity after drying.
Statistical analyses (ANOVA) confirmed that hydrogel composition and drying time
significantly influence the stability of the adhesives. Formulations containing PEG 400
and PEG 4000, combined with alginate, gelatin, and chitosan, exhibited the best
mechanical, bioadhesive, and antimicrobial performance, especially when enriched with
ZnO and ZnS NPs. In particular, the A1G1Q0 and A1G1Q1 formulations stood out for
their structural resistance and potential application as oral adhesives in topical therapies.
The optimized combination of polymers and additives may enable the development of
controlled-release systems, allowing for a precise anatomical fit to the patient's oral cavity
and promoting greater comfort and therapeutic efficacy.

Keywords: zinc; polymers; 3D printing; hydrogels; tissue adhesives.



RESUMEN

La impresion 3D ha destacado en el ambito biomédico por su capacidad para producir
dispositivos personalizados, como implantes, protesis y sistemas de liberacion controlada
de farmacos. Entre los materiales utilizados, las tintas pueden estar compuestas por
polimeros naturales y sintéticos, biomoléculas y células, desempefiando un papel esencial
en la fabricacion de estructuras biocompatibles para aplicaciones médicas y
farmacéuticas. En el Laboratorio de Ciencias de Materiales Aplicadas a la Farmacia
(CMAF) de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de la UNESP, campus de Araraquara,
se desarrollaron tintas biocompatibles a base de hidrogeles y nanoparticulas de zinc (Zn)
con propiedades antimicrobianas para posibles aplicaciones en adhesivos orales, como en
el tratamiento de mucositis inducida por quimioterapia y radioterapia. Las nanoparticulas
de oxido de zinc (ZnO) y sulfuro de zinc (ZnS) se incorporaron en diferentes hidrogeles
termorresponsivos, como alginato, gelatina, polietilenglicol 400 (PEG 400),
polietilenglicol 4000 (PEG 4000) y poloxamero 407 (P407), con el objetivo de optimizar
sus propiedades estructurales y terapéuticas. Los resultados indicaron que las
formulaciones a base de P407 no presentaron un desempefio adecuado debido a la
dificultad para mantener la forma y la pérdida de integridad estructural después del
secado. En contraste, las formulaciones que contenian alginato y gelatina en
concentraciones optimizadas demostraron una excelente estabilidad reolégica vy
estructural, permitiendo impresiones 3D bien definidas y con buena integridad después
del secado. Los analisis estadisticos (ANOVA) confirmaron que la composicion del
hidrogel y el tiempo de secado influyen significativamente en la estabilidad de los
adhesivos. Las formulaciones que contenian PEG 400 y PEG 4000, combinadas con
alginato, gelatina y quitina, presentaron el mejor rendimiento mecanico, bioadhesivo y
antimicrobiano, especialmente cuando se enriquecieron con nanoparticulas de ZnO y
ZnS. En particular, las formulaciones A1G1Q0 y A1G1Q1l se destacaron por su
resistencia estructural y su potencial aplicacién como adhesivos orales en terapias topicas.
La combinacion optimizada de polimeros y aditivos podria permitir el desarrollo de
sistemas de liberacion controlada, permitiendo un ajuste anatémico preciso a la cavidad
bucal del paciente y promoviendo un mayor confort y eficacia terapéutica.

Palabras clave: zinc; polimeros; impresion 3D; hidrogeles; adhesivos tisulares.
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1. INTRODUCAO

De acordo com Aleem et al. (2021), a impressdo 3D é uma técnica que se
caracteriza pela fabricacdo de objetos a partir da deposi¢do de um determinado material
ou produto camada por camada, podendo ser realizada com o uso de um cabegote ou outra
tecnologia voltada a impressdo. Esta técnica tem demonstrado grande potencial para
aplicacdes em areas como engenharia, eletronica, aeroespacial, médica, entre outras.

O estudo realizado por Xu et al. (2022), citam que a impressao 3D vem sendo
amplamente utilizada em aplicacGes biomédicas, como na fabricacdo de objetos por meio
da impressdo utilizada em biomodelagem em projetos de fabricacdo de implantes,
préteses e até mesmo fabricacdo de implantes porosos (scaffolds) para engenharia de
tecidos. Assim como, o desenvolvimento de instrumentos cirurgicos especificos,
fabricagdo de dispositivos de liberacdo controlada de farmacos, desenvolvimento de
dispositivos médicos em microescala, incluindo restauracGes e proteses dentarias como
descreve Aleem. et al. (2021).

Os hidrogeéis utilizados na técnica de impressdo 3D, podem ser produzidos a partir
de uma mistura de polimeros naturais como, alginato, gelatina, quitosana e &cido
hialurénico ou polimeros sintéticos, como polietilenoglicol, pluronic, policaprolactona e
poliuretanos biodegradaveis como citado por Fedorocich et al. (2008) e Boland et al.
(2003). Bi e Jin (2013), afirmam que a técnica vem sendo notada como uma nova
tecnologia para aplicacfes voltadas a cicatrizacdo de feridas, podendo assim, ser usada
como um curativo personalizado. Visto que, pode produzir formas e estruturas sob
medida.

Perelshtein (2008), aborda o uso de biotintas com atividade antimicrobiana para
impressdo 3D voltadas ao uso em diferentes tipos de aplicacdo biomédica ou hospitalar,
tornando se uma alternativa interessante de nivel industrial e tecnologico. Neste aspecto,
Firouzabadi (2014) afirma que o Oxido zinco pode ser utilizado no combate ao
crescimento microbiano. Sendo assim, seria uma vantagem usar nanoparticulas de éxido
de zinco (NPs-ZnO) com a possibilidade de incorpora-las em diversos materiais, como
citado por Perelshtein (2008).

Guvendiren et al. (2016), aborda como os hidrogéis podem ser usados na
bioimpressdo 3D. Essas biotintas normalmente apresentam propriedades mecanicas
ajustaveis, biodegradagdo e facilidade de funcionalizacdo. Além disso, sdo capazes de

proporcionar um ambiente favoravel para a sobrevivéncia de células, tornando o um
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biomaterial promissor, que permite a possibilidade de ser amplamente utilizado na
entrega de medicamentos, cicatrizagéo de feridas e terapia de tumores.

Perelshtein, (2008), tambem afirma que os hidrogéis poliméricos normalmente
possuem estruturas de rede 3D, formadas por reticulacdo fisica ou quimica. Sua
porosidade, alto teor de agua, biodegradabilidade e biocompatibilidade podem ser
semelhantes a uma matriz extracelular (MEC).

Guvendiren et al. (2016) relatam que esses hidrogéis, também possuem
propriedades mecanicas ajustaveis, facilidade de funcionalizacdo, e proporcionam
sobrevivéncia celular, o que corrobora com os demais artigos de que estes materiais
podem ser utilizados na entrega de medicamentos, cicatrizacdo de feridas, curativos e
terapia de tumores.

A incorporacdo de nanoparticulas antimicrobianas como o 6xido de zinco (ZnO),
permite o desenvolvimento de hidrogéis com propriedades fisico-quimicas ideais para a
formacdo de filmes em diferentes superficies ou mesmo funcionais para o
desenvolvimento de objetos impressos. Pensando nisso, os hidrogéis desenvolvidos nesse
estudo a base de polietilenoglicol, alginato, gelatina e quitosana, contendo nanoparticulas
de zinco, podem vir a ser potenciais objetos de estudo para o desenvolvimento de adesivos
orais para o tratamento de mucosites provenientes do tratamento de radioterapia e
quimioterapia.

A mucosite oral é uma condicdo que causa lesGes ulcerativas na mucosa de
pacientes submetidos a radioterapia ou quimioterapia, sendo considerada a complicacdo
mais grave da terapia anticancer. Afeta de 40% a 80% dos pacientes em quimioterapia e
quase todos 0s que passam por radioterapia na regido da cabeca e pescoco. Embora nédo
impecam o aparecimento das lesdes, 0s tratamentos para mucosite oral sdo essenciais para
minimizar sua severidade clinica e melhorar o estado nutricional, a hidratacdo e a
qualidade de vida dos pacientes afetados. Além disso, a prevencéo e controle das ulceras
sdo cruciais para 0 prognostico do céncer, pois lesdes graves podem resultar na
interrupcdo temporéria ou permanente do tratamento, comprometendo o controle da

doencga (Cruz Campos, 2014).
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CAPITULO VI. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo demonstrou o potencial de diferentes formulacdes de hidrogéis
aplicados a impressdo 3D, com foco em aplicacbes biomédicas, especialmente no
desenvolvimento de adesivos orais para o tratamento de mucosites decorrentes de
radioterapia em cabeca e pescogo. As formulagdes a base de Poloxamer 407, alginato,
gelatina, PEG 400, PEG 4000 e diferentes aditivos como PVP, quitosana e nanoparticulas
de ZnO e ZnS foram avaliadas quanto a sua gelificacdo, comportamento reologico,
estabilidade estrutural.

As formulagdes contendo 25% e 30% de P407 mostraram maior estabilidade
térmica e reoldgica, mantendo a forma apds impressdo e secagem, quando combinadas
com alginato e gelatina. As analises demonstraram que essas combinacdes oferecem
gelificacdo adequada, estabilidade mecénica e capacidade de manter a forma, fatores
essenciais para a impressdo 3D. A presenca de PVP e alginato também contribuiram
positivamente para a retencao de agua e resisténcia a secagem, caracteristicas importantes
para aplicacdes topicas.

As formulagdes baseadas em alginato, especialmente aquelas combinadas com
concentracOes otimizadas de gelatina, destacaram-se pelo melhor desempenho reolégico
e estrutural, possibilitando impressoes estaveis, bem definidas e com boa integridade apds
a secagem. A analise estatistica (ANOVA) confirmou a influéncia significativa da
composicdo e do tempo de secagem na estabilidade dos hidrogéis, reforcando a
importancia da escolha adequada dos componentes de acordo com a finalidade
terapéutica desejada.

Além disso, os hidrogéis de PEG 400 e PEG 4000 combinados com alginato,
gelatina e quitosana apresentaram excelente desempenho mecéanico, bioadesivo e
antimicrobiano, especialmente com a adi¢cdo de NPs-ZnO e ZnS. Formulagdes como
A1G1Q0 e A1G1Ql destacaram-se por sua resisténcia estrutural, flexibilidade e
capacidade de dissipacdo de energia, sendo altamente promissoras para uso COmo
adesivos orais em terapias topicas.

A integracédo dos diferentes polimeros e aditivos permitiu o desenvolvimento de
sistemas de liberacdo controlada, com potencial para curativos personalizados por meio
da impressdo 3D. Essa tecnologia, além de permitir um ajuste anatdmico preciso a
cavidade bucal do paciente, seria capaz de promover ao paciente maior conforto, eficacia

terapéutica e reducdo da necessidade de reaplicagdes. A impressdo 3D também abre
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caminhos para a criagdo de sistemas multicamadas com liberacdo diferenciada — rapida,
média e prolongada, ampliando possibilidades terapéuticas.

A juncdo dos materiais testados revelou-se promissora para aplicacdes topicas,
especialmente no tratamento de mucosites orais, sendo planejado o aprofundamento dos
estudos dessas formulagdes em futuros trabalhos do grupo de pesquisa. A combinacéo de
desempenho funcional, custo reduzido e capacidade de personalizacdo torna essas
formulacBes atrativas frente ao tratamento convencional realizado com Orabases
comerciais ja existentes.

Visto isso, os resultados desta pesquisa estabelecem uma base para o
desenvolvimento de adesivos orais impressos em 3D com potencial clinico, para a
promocdo de tratamentos mais eficazes e personalizados para pacientes oncolégicos,
além de contribuir significativamente para a inovacdo no campo da engenharia de tecidos

e da liberacdo controlada de farmacos.
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