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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condigao crbénica de crescente relevancia para a
saude publica, com forte impacto econbmico e social, especialmente devido ao
aumento da prevaléncia e das complicagdes associadas, como doencas
cardiovasculares e insuficiéncia renal. A incidéncia de DM tem aumentado
globalmente, sendo o tipo 2 o mais prevalente, com uma relagéo direta com fatores
como obesidade e sedentarismo. O tratamento tradicional envolve monitoramento
glicémico e uso de (bio) farmacos, como insulina, mas uma abordagem personalizada
€ promissoria. A impressao 3D, com suas aplicagbes em dispositivos médicos, como
sistemas de liberagao controlada de insulina e bioimpressao de células pancreaticas,
surge como uma inovacgéo significativa. Esta tecnologia permite a criagado de solugdes
adaptadas as necessidades individuais dos pacientes, com potencial para melhorar o
controle glicémico, reduzir complicagdes e oferecer novas perspectivas terapéuticas,
incluindo a regeneracgao do tecido pancreatico. Contudo, o uso da impressao 3D ainda
enfrenta desafios técnicos, como a precisao na fabricacéo e a biocompatibilidade dos
materiais, além de questdes regulatérias e de custo. O farmacéutico desempenha
papel essencial na integragao dessas tecnologias no tratamento do DM, contribuindo
para a educacao dos pacientes e a personalizacao das terapias. O desenvolvimento
dessas abordagens inovadoras aponta para um futuro com tratamentos mais eficazes
e acessiveis para pacientes diabéticos, promovendo melhores resultados clinicos e
qualidade de vida.

Palavras-Chave: Patches de microagulhas; Diabetes tipo 2; Bioimpressao;
Dispositivos médicos personalizados; Controle glicémico.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic condition of increasing relevance to public health,
with a significant economic and social impact, especially due to the rise in prevalence
and associated complications, such as cardiovascular diseases and kidney failure.
The incidence of DM has been increasing globally, with type 2 being the most
prevalent, directly linked to factors such as obesity and physical inactivity. Traditional
treatment involves glucose monitoring and the use of (bio)pharmaceuticals, such as
insulin, but a personalized approach shows promise. 3D printing, with its applications
in medical devices such as insulin-controlled release systems and pancreatic cell
bioprinting, emerges as a significant innovation. This technology allows the creation
of solutions tailored to individual patient needs, with the potential to improve glycemic
control, reduce complications, and offer new therapeutic perspectives, including the
regeneration of pancreatic tissue. However, the use of 3D printing still faces technical
challenges, such as manufacturing precision and material biocompatibility, as well as
regulatory and cost issues. The pharmacist plays an essential role in integrating these
technologies into DM treatment, contributing to patient education and therapy
personalization. The development of these innovative approaches points to a future
with more effective and accessible treatments for diabetic patients, promoting better
clinical outcomes and quality of life.

Keywords: Microneedle patches; Type 2 diabetes; Bioprinting; Personalized medical
devices; Glycemic control.
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1. INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condigao cronica de relevancia para a saude
publica, especialmente em fungdo do aumento de sua incidéncia e das complicagdes
associadas (Valentim; Haddad; Rossaneis, 2015). Segundo dados da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), mais de 537 milhdes de pessoas no mundo vivem com
diabetes, e esse numero tem projecao para continuar crescendo, podendo ultrapassar
640 milhdes até 2030 (OMS, 2023). No Brasil, de acordo com a International Diabetes
Federation (IDF), cerca de 16,8 milhdes de pessoas convivem com a doenga, uma
prevaléncia que também se intensifica nas faixas etarias acima de 60 anos,
acompanhando o envelhecimento populacional e o aumento de fatores de risco, como
a obesidade e o sedentarismo (IDF, 2019).

O DM tem um impacto econémico e social consideravel, especialmente no
contexto de saude publica. O aumento da prevaléncia do diabetes, especialmente o
tipo 2, que esta relacionado ao envelhecimento populacional e aos fatores de risco
como obesidade e sedentarismo, sobrecarrega os sistemas de saude, como o
Sistema Unico de Saude (SUS) (Nilson et al., 2020). Os custos para o tratamento do
DM séo altos, englobando despesas com medicamentos, monitoramento de glicose,
consultas médicas, internacbes e complicacbes associadas, como doencas
cardiovasculares e insuficiéncia renal.

De acordo com estudos, o DM é responsavel por uma parcela significativa dos
gastos publicos com saude, e o tratamento das complica¢des relacionadas a doenca
representa um dos maiores custos diretos para o SUS. Além disso, a doenca impacta
a economia devido a perda de produtividade dos individuos afetados, que muitas
vezes enfrentam incapacidade laboral devido a complicagdes do diabetes (Nilson et
al., 2020).

A adocdo de estratégias de prevengao e o controle da doenga, como a
promog¢ao de habitos de vida saudaveis, sdo essenciais para reduzir o impacto
financeiro e social do diabetes. A longo prazo, o investimento em ag¢des preventivas
pode resultar em uma diminuicdo das internagdes e complicagbes, gerando uma
economia significativa para os cofres publicos (Valentim; Haddad; Rossaneis, 2015;
Marinho et al., 2018; Barbosa et al., 2019).

O DM é caracterizado por um conjunto de disturbios metabdlicos que resultam

em niveis elevados de glicose no sangue. Suas formas clinicas incluem o DM tipo 1,
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DM tipo 2, o diabetes gestacional (DMG) e outros tipos especificos de diabetes, sendo
o tipo 2 o mais prevalente, seguido pelo tipo 1. Esta condi¢do integra o grupo das
Doencgas Crénicas Nao Transmissiveis (DCNT) e esta entre as principais causas de
mortalidade no Brasil e no mundo (Marinho et. al., 2018).

A patogénese do DM esta associada a deficiéncias na produgao, secre¢éo ou
acao da insulina, horménio responsavel por regular a glicemia ao ativar os
mecanismos de transporte através da membrana para o meio intracelular. Quando as
células se tornam resistentes a insulina ou o pancreas reduz sua produg¢ao, ocorre
um acumulo anormal de glicose na corrente sanguinea, resultando em hiperglicemia.
Esse desequilibrio é a base do desenvolvimento do DM e de suas complica¢des (Park
et al., 2020).

O tratamento para DM geralmente envolve mudangas no estilo de vida, como
a adogcao de uma dieta saudavel e a pratica regular de exercicios, além de
monitoramento constante dos niveis da glicemia e, em muitos casos, o uso de
farmacos biolégicos, como insulina, ou agentes hipoglicemiantes orais (Liu et al.,
2021). Contudo, essas abordagens, embora eficazes para controle, ndo eliminam a
causa do problema nem oferecem solugcbes definitivas. Nesse contexto, o
desenvolvimento de terapias personalizadas surge como uma alternativa promissora
ao adaptar o tratamento as necessidades especificas de cada paciente,
potencializando o controle glicémico e minimizando os riscos de complicagdes
(Algahtani et al., 2023).

Nessa perspectiva, a tecnologia de impressao 3D tem ganhado relevancia na
area médica por seu potencial de criar solugcbes customizadas e adaptaveis as
particularidades dos pacientes. Essa tecnologia permite a criagdo de estruturas
tridimensionais precisas e complexas que podem ser utilizadas, desde dispositivos
medicos e préteses, até estruturas mais complexas, como tecidos e Orgaos
biofabricados (Murphy & Atala, 2014; Mohammed et al., 2021; Xu et al., 2022).

No tratamento do DM, a impressao 3D tem sido empregada na producao de
dispositivos de liberagdo de insulina e células beta bioimpressas, permitindo um
controle mais preciso da glicemia e reduzindo os riscos associados ao tratamento
convencional com inje¢des de insulina. Esse avango possibilita também a fabricagéo
de dispositivos como péancreas artificiais, biossensores de microagulhas e

microcapsulas contendo células beta pancreaticas (Liu et al., 2021; Soetedjo et al.,
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2021; Xu et al., 2022).

Na area farmacéutica, a criagao de dispositivos de monitoramento e sistemas
de liberacdo de insulina personalizados, além de novas alternativas de terapias
regenerativas, é viabilizada pela impressdo 3D, que permite o uso de materiais
biodegradaveis e a incorporagdo de farmacos em sistemas de liberagdo controlada,
promovendo uma adaptacao especifica as caracteristicas individuais dos pacientes
(Algahtani et al., 2023). Assim, o desenvolvimento de sistemas e dispositivos de
liberacdo de farmacos esta em constante evolugdo, com a impressao 3D emergindo
como uma das principais tendéncias para criar terapias mais eficazes e precisas na
area farmacéutica (Bizerra & Silva, 2016; El-Say et al., 2022).

Dessa forma, a impressao 3D nao so facilita a criagao de solugdes inovadoras
para o manejo terapéutico do DM, mas também se projeta como uma tecnologia
capaz de avangar na direcdo de terapias regenerativas para restaurar a fungéo
pancreatica perdida, especialmente em pacientes com diabetes tipo 1 (El-Say et al.,
2022).

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Explorar o uso da impressao 3D no desenvolvimento de sistemas de liberagao

de insulina para no manejo terapéutico do DM personalizado.

2.2 Objetivos especificos

1) Revisar os tipos de diabetes e desafios no controle glicEmico, bem como os
parametros biofarmacéuticos da insulina.

2) Investigar o uso da impressdo 3D para o desenvolvimento de dispositivos
personalizados de monitoramento e liberacio de insulina.

3) Analisar a bioimpressao 3D na producgao de células e tecidos pancreaticos.

4) Avaliar as vantagens, limitagdes e perspectivas da impressao 3D no tratamento
do diabetes.

3. METODOLOGIA
Este estudo consiste em uma revisdo narrativa com foco na aplicagdo da

tecnologia de impressao 3D no desenvolvimento de terapias personalizadas para o
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tratamento do DM. O levantamento de dados bibliograficos foi realizado em
plataformas académicas, incluindo PubMed, Scielo, Scopus, Web of Science, Google
Académico e a base de peridédicos CAPES, visando identificar estudos relevantes e
atualizados sobre o tema.

Para a busca de referéncias, foram utilizados termos como “diabetes”,
“impressao 3D”, “bioimpressao” e “terapias personalizadas”, bem como, para realizar
a combinacgao dos descritores, foi usado o operador booleano AND. Os critérios de
inclusdo abrangeram artigos cientificos publicados em portugués e inglés, entre 2014
e 2024 e estudos que abordassem a aplicacédo da impressao 3D no desenvolvimento
de dispositivos de monitoramento de glicose, na bioimpressao de células beta e na
construcdo de tecidos pancreaticos. Além disso, também foram consideradas
pesquisas relacionadas a impressdo 3D para sistemas de liberacdo de insulina e
hipoglicemiantes, bem como ao desenvolvimento de terapias inovadoras para o
tratamento do diabetes.

Durante o processo de selecdo, inicialmente foram analisados titulos e
resumos dos artigos, sendo excluidos aqueles que ndo abordavam diretamente a
aplicagcao da impresséo 3D / bioimpressdo em tratamentos para o diabetes ou que
fugiam do escopo da pesquisa. Em seguida, foram selecionados estudos que
tratavam de ensaios laboratoriais, estudos de caso e outros formatos que abordassem
de maneira sélida a tecnologia de impresséao 3D aplicada a area biomédica e
farmacéutica para o desenvolvimento de estratégias tecnolégicas para o manejo
terapéutico de precisdo do DM.

A analise dos dados concentrou-se em descrever as principais técnicas, os
biomateriais utilizados e os desafios e perspectivas da impressao 3D / bioimpressao
como ferramenta para terapias personalizadas no DM. Ao final, com os dados
sistematizados, foi possivel identificar as principais abordagens e inovagdes da
(bio)impressao 3D no contexto do manejo terapéutico do DM, tragando um panorama
que destaca os avancgos e limitagdes atuais, além das implicagdes futuras para a

customizacgao de tratamentos.

4. REFERENCIAL TEORICO
4.1 Resultados

A partir da estratégia de busca inicial, foram identificados 283 registros. Desse
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total, 120 trabalhos foram excluidos por se tratarem de duplicatas, resultando em 163
artigos remanescentes. Apos a triagem de titulos e resumos, 130 estudos foram
descartados, restando 33 trabalhos selecionados para analise mais detalhada. Além
disso, 27 registros suplementares foram identificados sob demanda para atender
pontos especificos durante a pesquisa. No total, 60 artigos foram inicialmente
incluidos na revisdo. Apds a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, 58

estudos foram definitivamente mantidos para a analise final (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de busca e de seleg&o dos trabalhos.
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Fonte: Autoria prépria, 2024.
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4.2. Diabetes Mellitus: classificagao, complicagoes e tratamento convencional

O DM é uma doenga metabdlica crénica que atinge milhdes de pessoas em
todo o mundo. Ela se caracteriza principalmente pela hiperglicemia, e pela
insuficiéncia ou resisténcia a insulina, o horménio responsavel pela regulagao
glicémica. O diabetes tipo 1 e o diabetes tipo 2 sdo as formas mais conhecidas da
doencga e apresentam diferencgas significativas em termos fisioldgicos e etiolégicos
(Molina et al., 2021).

O diabetes tipo 1, conhecido também como DM insulinodependente, € uma
doenga autoimune. Nesta condi¢do, o sistema imunologico reage equivocadamente
contra as células beta do pancreas, as responsaveis pela produgao de insulina (SBD,
2023). Essa destruigdo celular resulta em uma deficiéncia completa de insulina,
levando a um quadro de hiperglicemia constante. Em sua etiologia, o diabetes tipo 1
é fortemente influenciado por fatores genéticos e imunolégicos, e seu aparecimento
costuma ocorrer na infancia ou na adolescéncia, embora possa surgir em qualquer
faixa etaria (American Diabetes Association, 2020; Calabria, 2020).

Diferentemente, o diabetes tipo 2, ou DM nao-insulinodependente, é
caracterizado pela resisténcia a insulina e, em alguns casos, por uma deficiéncia
relativa na produgéo deste hormonio. Neste caso, as células do corpo resistem a agao
da insulina, dificultando a entrada da glicose nas células. Esse tipo de diabetes esta
intimamente relacionado a fatores de risco como obesidade, sedentarismo e habitos
alimentares inadequados, embora também haja predisposigdo genética (Park et al.,
2020; El-Say et al., 2022). Geralmente, o diabetes tipo 2 se manifesta na idade adulta,
mas, devido ao aumento do sedentarismo e dos maus habitos alimentares entre
jovens, sua incidéncia esta aumentando em faixas etarias mais baixas (Liu et al,,
2021).

Além das formas mais comuns, existem outras variantes da doenga, como o
diabetes gestacional e as formas secundarias de diabetes (Kim et al., 2020). O
diabetes gestacional ocorre exclusivamente durante a gravidez e, na maioria das
vezes, € diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre. Ele esta associado a
alteracbes hormonais e metabdlicas que ocorrem nesse periodo, dificultando a agao
da insulina (Santos; Nascimento; Vetorazo, 2022). Embora muitas vezes desapareca
apos o parto, mulheres que desenvolvem diabetes gestacional tém maior risco de

desenvolver diabetes tipo 2 futuramente (Ligorio et al., 2021; Schmidt, 2018; American

19



Diabetes Association, 2020).

Por outro lado, o diabetes secundario, ou diabetes induzido, é uma forma
menos comum que resulta de condicdes que afetam diretamente o pancreas, como
pancreatite, fibrose cistica e algumas sindromes genéticas, além de ser induzido por
certos medicamentos, como corticosteroides e antipsicéticos. Essas formas
secundarias compartilham caracteristicas semelhantes ao diabetes tipo 1 e tipo 2,
mas sua origem esta em condi¢des externas que impactam o metabolismo glicEmico
(Kim et al., 2020).

A prevaléncia do DM tem aumentado globalmente. Em 2022, a OMS estimou
que milhdes de pessoas com 18 anos ou mais viviam com a doencga, e a cada ano a
prevaléncia de casos aumenta. As taxas mais elevadas foram observadas em paises
de baixa e média renda, onde o acesso ao tratamento é limitado (Cho et al., 2018).
Anualmente, 1,5 milhdo de mortes s&o atribuidas diretamente ao diabetes, e as
projecdes indicam crescimento continuo nas proximas décadas. No Brasil, a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estima que mais de 16 milhées de pessoas
convivam com a doenga (Vigitel, 2023).

A prevaléncia de adultos que relataram diagndstico médico de diabetes
mostrou uma variag&o significativa entre as diferentes regides do Brasil em 2021
(Figura 2). A taxa mais baixa foi observada em Rio Branco, com 5,6%, enquanto Sao
Paulo apresentou a maior prevaléncia, com 12,1%. Outros estados com prevaléncias
elevadas incluem Rio Grande do Sul (12%), Rio Grande do Norte (11,8%), Ceara
(11,6%) e Rio de Janeiro (11%). As diferencas regionais destacam a necessidade de
politicas publicas focadas nas particularidades de cada localidade para o controle e

prevencgao da doencga (Vigitel, 2023).
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Figura 2: Percentual de adultos (=18 anos) diagnosticados com diabetes por capital

dos estados brasileiros e Distrito Federal. Vigitel 2021.
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Fonte: Autoria prépria. Dados do Vigitel, 2023.

A tabela 1 mostra a porcentagem entre homens e mulheres, sendo que para
os homens, as taxas mais elevadas foram observadas em Porto Alegre e no Distrito
Federal (11,9%), Natal (11,6%) e Sao Paulo (11,5%), enquanto as menores foram
registradas em Rio Branco (3,5%), Boa Vista (3,7%) e Campo Grande (4,6%). Entre
mulheres, o diagnostico foi mais prevalente em Fortaleza (13,6%), Campo Grande
(12,9%) e Séo Paulo (12,7%) e menor em Macapa (6,2%), Séo Luis (6,8%) e Porto
Velho (7,0%) (Vigitel, 2023).
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Tabela 1 - Percentual por sexo de adultos (=18 anos) que referiram diagnostico de

diabetes mellitus, nas capitais dos estados brasileiros e no Distrito Federal.

Capitais/DF Homens (%) Mulheres (%)
Aracaju 7,8 I 11,1 I
Belém 6,6 7,1

Belo Horizonte 7,7 9,5

Boa Vista 3,7 9,9
Campo Grande 4.6 12,9
Cuiaba 10 8,1
Curitiba 9,5 10,0
Floriandpolis 5,1 9,1
Fortaleza 9,2 13,6
Goiéania 6,8 10,5
Jo&o Pessoa 7,2 7,3
Macapa 7,5 6,2
Macei6 8,3 10,6
Manaus 8,2 8,3
Natal 11,6 12,0
Palmas 6,8 9,5
Porto Alegre 11,9 12,1
Porto Velho 6,2 7,0
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Recife 6,9 9,3

Rio Branco 3,5 7,6
Rio de Janeiro 9,5 12,1
Salvador 6,4 11,2
Séo Luis 5,0 6,8
Sao Paulo 11,5 12,7
Teresina 9,1 11,1
Vitéria 7,2 1,7
Distrito Federal 11,9 12,2

Fonte: Autoria prépria. Dados do Vigitel, 2023.

O DM tipo 2 é o mais prevalente, responsavel por mais de 90% dos casos
diagnosticados, enquanto o diabetes tipo 1 afeta uma parcela menor da populagéo. A
incidéncia e a prevaléncia do DM apresentam uma distribuicdo heterogénea entre as
regides do pais, sendo mais frequente nas areas urbanas, onde os habitos de vida
sedentarios e dietas ricas em agucares e gorduras sao mais comuns (Park et al.,
2020; EI-Say et al., 2022).

O impacto do DM vai além da saude fisica, pois afeta diretamente a qualidade
de vida dos pacientes e representa um impacto econOmico significativo para os
sistemas publicos de saude. Pacientes diabéticos frequentemente enfrentam uma
rotina de monitoramento constante da glicemia, administragcdo de medicamentos e
mudangas nos habitos de vida (Diaz et al., 2016). Além disso, complicagdes crénicas
e agudas decorrentes da doenga aumentam a necessidade de cuidados médicos. As
complicagbes agudas incluem hipoglicemia e cetoacidose diabética (Barros;
Sobrinho; Olivindo, 2020).

A hipoglicemia é caracterizada pela redugao excessiva dos niveis de glicose

no sangue, causada muitas vezes pela administracdo inadequada de insulina ou
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medicamentos. Ela pode levar a sintomas como tontura, fraqueza e até perda de
consciéncia, sendo uma condigdo de risco para pacientes (Alves, 2019). A
cetoacidose diabética € uma complicagdo aguda do diabetes mellitus, especialmente
prevalente em pacientes com diabetes tipo 1. Essa condi¢do grave resulta da
deficiéncia de insulina, levando ao acumulo de corpos cetbnicos no organismo. Os
sintomas incluem nauseas, dores abdominais e, em casos extremos, coma
(Santomauro et al., 2023).

As complicagdes crénicas do DM sdo numerosas e afetam varios sistemas do
organismo. A retinopatia diabética, por exemplo, é uma lesdo ocular progressiva que
pode levar a perda da visao (Chakravadhanula, 2021). A nefropatia diabética causa
danos aos rins, podendo progredir para insuficiéncia renal e necessitar de
hemodialise (Calabria, 2020). A neuropatia diabética € uma condigdo em que os
nervos periféricos sdo danificados, levando a dores, formigamento e perda de
sensibilidade, principalmente nos pés. Isso, por sua vez, aumenta o risco de Ulceras
e amputacdes (Nascimento, 2016). Ja as doengas cardiovasculares, como infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral, sdo significativamente mais prevalentes entre
pacientes diabéticos, uma vez que a hiperglicemia crénica promove inflamacéo e
danos vasculares ao longo do tempo (Calabria, 2020).

A base do tratamento para o DM tipo 1 é a administragao de insulina, enquanto
o tratamento para o diabetes tipo 2 inclui medicamentos orais e, em alguns casos,
também insulina (Fullerton et al., 2014). A insulina € administrada através de inje¢cdes
subcuténeas, ou bombas de insulina, sendo que existem diferentes tipos de insulina,
como a de acgao rapida, intermediaria e longa, que séo escolhidas de acordo com as
necessidades especificas do paciente (Barros; Sobrinho; Olivindo, 2020).

No entanto, essas abordagens apresentam desafios. As inje¢des subcutaneas,
por exemplo, podem ser dolorosas e requerem multiplas administragdes diarias, o que
pode impactar negativamente na adesao ao tratamento (Bandeira, 2021). De acordo
com o relatério do CONITEC (2018), as bombas de infusdo de insulina apresentam
vantagens no controle do diabetes mellitus, embora envolvam custos elevados e
riscos relacionados ao uso prolongado.

Para o tratamento do DM tipo 2, além da insulina, diversas classes de
medicamentos sao utilizadas, como as sulfonilureias, metformina e inibidores de

SGLT2 (Cotransportador de Sdédio-Glicose Tipo 2, em inglés, Sodium-Glucose
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Cotransporter 2). A metformina € uma das mais utilizadas por sua eficacia no controle
glicémico e seu efeito benéfico na reducao de complicagdes cardiovasculares. As
sulfonilureias estimulam a secrecdo de insulina pelo pancreas, enquanto os inibidores
de SGLTZ2 reduzem a reabsorc¢&o de glicose nos rins, promovendo a excregao urinaria
e os inibidores da DPP-4 (dipeptidil peptidase-4) que atuam prolongando a agéo das
incretinas, horménios que estimulam a secreg¢ao de insulina e inibem a liberacado de
glucagon. Embora eficazes, esses farmacos apresentam limitagdes. As sulfonilureias,
por exemplo, podem causar hipoglicemia, e os inibidores de SGLT2, embora sejam
inovadores, estdo associados a infec¢des urinarias e custos elevados (Souza; Araujo;
Oliveira, 2021; Duarte, 2018; Machado et al., 2024).

Outro desafio significativo no tratamento do DM é a adesao ao tratamento, ou
seja, a capacidade do paciente de seguir o regime terapéutico prescrito. A adeséo
inadequada é frequentemente causada pela complexidade do tratamento (Faria,
2014), efeitos colaterais dos farmacos e necessidade de monitoramento frequente da
glicemia. Isso resulta em um controle glicémico insuficiente, aumentando o risco de
complicagdes (El-Say et al., 2022).

Fatores socioecondmicos, emocionais e comportamentais também influenciam
na adesdo ao tratamento (dos Santos, 2022). Muitos pacientes relatam dificuldade
em manter uma dieta adequada e em lidar com o estresse da rotina terapéutica, o
que compromete a eficacia do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes (Corréa
et al., 2017).

4.3 Medicina de precisao e a Tecnologia de Impressao 3D: perspectivas para o
desenvolvimento de dispositivos médicos e para tratamentos personalizados
A medicina de precisao tem se destacado como uma abordagem inovadora no
tratamento de doengas crénicas como o diabetes. Ao contrario do modelo tradicional,
que aplica o mesmo tratamento para todos os pacientes com a mesma condicao, a
medicina de precisdo adapta as terapias de acordo com as caracteristicas genéticas,
ambientais e comportamentais de cada individuo. Isso resulta em tratamentos mais
eficazes e com menor risco de efeitos colaterais, levando em consideracao a
diversidade biolégica e o estilo de vida dos pacientes (El-Say et al., 2022). No caso
do diabetes, as terapias podem ser ajustadas com base em perfis genéticos

especificos, influenciando a escolha dos farmacos de acordo com o metabolismo de
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cada paciente (Ho; Lai, 2020).

No tratamento do diabetes tipo 2, um exemplo claro dessa personalizacao é o
uso dos inibidores de SGLT2. Esses farmacos, que tém se mostrado eficazes, séo
prescritos de forma individualizada, considerando o historico genético do paciente e
suas condi¢cdes comorbidas. Além disso, a medicina de precisdo também envolve
mudancas no estilo de vida, como personalizacdo na dieta e no exercicio, baseados
em analises genéticas e comportamentais, proporcionando um tratamento mais
completo e eficaz (Collins; Varmus, 2015).

A medicina de precisdao também tem se expandido para o monitoramento
continuo da glicose, com dispositivos avangados que oferecem dados detalhados e
personalizados sobre os niveis glicémicos ao longo do tempo. Esses dispositivos
podem ser ajustados conforme o perfil genético do paciente, permitindo um controle
glicémico mais preciso e minimizando os riscos de complicagbes graves, como
cetoacidose diabética e hipoglicemia. Isso representa um avancgo significativo para a
gestao eficaz do diabetes (Gorini; Salvanini, 2020).

No mesmo sentido, a impressao 3D, ou manufatura aditiva, tem sido uma
ferramenta promissora no desenvolvimento de terapias personalizadas (Bose et al.,
2018). A tecnologia, que cria objetos tridimensionais camada por camada a partir de
modelos digitais (Volpato, 2017), tem impactado positivamente a medicina desde os
anos 1980. Inicialmente usada para protdtipos e modelos anatdbmicos, a impressao
3D agora é aplicada na produgéao de dispositivos médicos, proteses personalizadas e
até na engenharia de tecidos biolégicos (Bose et al., 2018), sendo explorada também
para o desenvolvimento de abordagens para terapias customizadas (Volpato, 2017).

Essa revolugao possibilitou uma abordagem mais precisa e personalizada no
tratamento de doencas, incluindo o desenvolvimento de terapias especificas para o
DM, como sistemas de liberagdo de insulina (El-Say et al., 2022) e dispositivos de
encapsulamento de células (Liu et al., 2021). As melhorias nas técnicas de impressao
e a ampliagao do leque de biomateriais disponiveis tornaram a impressdo 3D uma
ferramenta essencial para inovagdo na medicina e na area farmacéutica (Wu, et al.,
2020; El-Say et al., 2022).

Diversas tecnologias de impressao 3D tém sido aplicadas na medicina, cada
uma com caracteristicas especificas e indicacdes apropriadas para diferentes usos

(El-Say et al., 2022). A tecnologia de modelagem por fusdo e deposigao (FDM), uma
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das mais populares, utiliza filamentos de materiais que sao fundidos e extrudidos para
formar camadas, sendo amplamente usada para a producdo de modelos e prototipos,
bem como dispositivos médicos de baixo custo (Song e Millman, 2016). A FDM é
valorizada pela simplicidade e acessibilidade, mas sua precisdo e capacidade de
produzir estruturas muito detalhadas sao limitadas em comparagdo com outras
técnicas (Seoane-Viafo et al., 2021).

Outra tecnologia amplamente empregada é a estereolitografia (SLA), que
utiliza resinas liquidas fotossensiveis que endurecem em camadas quando expostas
a uma fonte de luz, normalmente laser. Esse método permite a criacdo de estruturas
complexas e com alta precisao, sendo indicado para a produgéo de pecgas que exigem
detalhes mais finos, como proteses e dispositivos implantaveis (Song e Millman,
2016).

A sinterizagao seletiva a laser (SLS) é uma técnica que utiliza um laser para
fundir particulas de p6 de polimeros ou metais em uma camada sdlida, permitindo a
criacdo de pecas duraveis e resistentes, com precisdo consideravel, sendo
empregada na produgcdo de componentes meédicos e dispositivos ortopédicos que
demandam alta resisténcia mecanica (Marchioli et al., 2015; Seoane-Viafo et al.,
2021).

Mais recentemente, a bioprinting, ou bioimpresséao, tem sido uma das areas de
maior interesse dentro da impressao 3D na medicina. A bioimpressao utiliza células
e biomateriais, como hidrogéis, para criar estruturas que imitam tecidos biologicos,
como pele, vasos sanguineos e até pequenos orgaos (Marchioli et al., 2015; Haring
et al., 2017). Diferentemente das outras tecnologias, a bioimpressao envolve desafios
adicionais, pois exige um ambiente controlado para manter a viabilidade celular e a
integridade das estruturas impressas (Song e Millman, 2016). Na area do DM, a
bioimpressdo tem sido explorada para desenvolver estruturas que encapsulam
células pancreaticas, como ilhotas pancreaticas, com o objetivo de restaurar a
producéao de insulina em pacientes com DM tipo 1 (Liu et al., 2019).

Cada uma dessas tecnologias desempenha um papel Unico no
desenvolvimento de dispositivos médicos, fornecendo uma plataforma robusta para
inovacdes que contribuem para uma medicina cada vez mais personalizada.

Contudo, os materiais utilizados na impressdo 3D para aplicagbes médicas

devem atender a uma série de requisitos técnicos e clinicos. Entre os biomateriais
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mais utilizados, destacam-se os polimeros biocompativeis, os hidrogéis e os materiais
bioativos, cada um com propriedades especificas que os tornam adequados para
diferentes aplicagdes (Marchioli et al., 2015; Song e Millman, 2016). Polimeros
biocompativeis, como acido polilatico (PLA) e poliuretano (PU), sdo amplamente
utilizados na produgédo de dispositivos médicos devido a sua compatibilidade com o
organismo e sua resisténcia estrutural (Ganiji, 2014; Song e Millman, 2016). Esses
materiais sao especialmente uteis na producdo de proteses e dispositivos
implantaveis de longa duragao (Bose et al., 2018).

Hidrogéis, por outro lado, sdo materiais com alta capacidade de retengao de
agua e mimetizam bem o ambiente bioldgico, sendo ideais para a encapsulagéo de
células e para a bioimpresséao de estruturas que simulam tecidos moles (Marchioli et
al., 2015; Haring et al., 2017; Liu et al., 2021). Materiais bioativos, como o biovidro e
certos tipos de cerdmica, promovem interacdes especificas com o tecido bioldgico e
sao utilizados principalmente em aplicagcbes que requerem uma resposta
regenerativa, como em implantes ésseos (Rizwan, 2017).

Para a aplicacdo especifica no tratamento do DM, a escolha dos materiais
requer uma analise cuidadosa, pois os dispositivos e estruturas devem ser capazes
de interagir com o organismo sem causar reagdes adversas e, a0 mesmo tempo,
precisam suportar as fungdes especificas do tratamento. Por exemplo, dispositivos
de liberacdo controlada de insulina podem utilizar polimeros que permitam a
passagem da insulina em resposta aos niveis de glicose no sangue (Marchioli et al.,
2015).

Ja para o encapsulamento de células pancreaticas, € essencial o uso de
hidrogéis que proporcionem um ambiente similar ao biolégico, permitindo a difusao
de nutrientes e oxigénio, enquanto protegem as células de uma resposta imunologica
(Haring et al., 2017). A bioatividade de alguns materiais € relevante para estimular a
vascularizagao ao redor dos dispositivos, favorecendo a integragédo com o organismo
e melhorando a viabilidade das células encapsuladas (Liu et al., 2021).

A avaliacdo da biocompatibilidade é uma etapa essencial para assegurar o
sucesso terapéutico de dispositivos impressos em 3D para uso médico, a
biocompatibilidade refere-se a capacidade de um material de interagir com o
organismo sem causar uma resposta inflamatdria significativa ou rejeicado (Marchioli

et al., 2015; Hwang et al., 2021). Para dispositivos aplicados no tratamento do DM, a

28



biocompatibilidade é particularmente importante, uma vez que esses dispositivos
podem permanecer no corpo por longos periodos ou até mesmo de forma
permanente, como no caso de capsulas de células pancreaticas (Bose et al., 2018).

Sua avaliacdo € realizada por meio de ensaios pré-clinicos e clinicos que
testam reacgdes adversas e a interacdo do material com células e tecidos especificos.
Esses ensaios incluem testes de citotoxicidade, que avaliam se o material é toxico
para as células; testes de hemocompatibilidade, que verificam se o material é
adequado para contato com o sangue; e ensaios de degradagdo, que analisam a
estabilidade do material ao longo do tempo (Srivastava et al., 2018; Hwang et al.,
2021; Keshi et al., 2023).

Para dispositivos de liberagcado de insulina ou capsulas de células, a resposta
inflamatéria pode levar a perda de eficacia e a necessidade de remocgao do
dispositivo. Portanto, a escolha de materiais que combinem propriedades mecanicas
e bioldgicas adequadas é essencial para o sucesso do tratamento a longo prazo (Wu,
et al., 2020).

O desenvolvimento de dispositivos terapéuticos personalizados para o
diabetes com a impressdo 3D representa um avango significativo na medicina
moderna. O sucesso desses dispositivos depende da selegcdo cuidadosa dos
materiais, da aplicacdo de tecnologias de impressdao adequadas e da garantia de
biocompatibilidade para assegurar que o tratamento seja eficaz e seguro (El-Say et
al., 2022).

As diferentes tecnologias de impressédo 3D e a ampla gama de biomateriais
disponiveis ampliam as possibilidades terapéuticas, permitindo o desenvolvimento de
solugdes cada vez mais adaptadas as necessidades individuais dos pacientes. Em
suma, a impressao 3D, com seu potencial para criar dispositivos personalizados e
biocompativeis, oferece novas perspectivas para a medicina e para a pratica
farmacéutica, sendo uma tecnologia promissora para enfrentar os desafios do
tratamento do diabetes (EI-Say et al., 2022).

4.4 Dispositivos de administragao e Técnicas Avancadas de Encapsulamento
Nos ultimos anos, a pesquisa e o desenvolvimento de dispositivos de liberacao
controlada de insulina, como os patches de microagulhas, tém se tornado uma area

promissora na medicina, especialmente para o tratamento do DM. Esses dispositivos
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inovadores oferecem uma alternativa atraente as terapias convencionais,
proporcionando uma liberagéo mais precisa e eficiente da insulina (Wu, et al., 2020).

Os patches de microagulhas sao projetados para penetrar na pele, permitindo
a entrega de insulina de maneira controlada e minimizando a dor associada as
injecdes subcutaneas (Wu et al., 2020). A eficacia desses dispositivos € notavel, uma
vez que permitem a liberagao gradual de insulina ao longo do tempo, melhorando o
controle glicémico dos pacientes e reduzindo a necessidade de multiplas inje¢des
diarias (Wu, et al., 2020; El-Say et al., 2022). Em comparagdo com as abordagens
tradicionais, a utilizagdo de microagulhas promove uma adesao mais consistente ao
tratamento, resultando em uma melhor qualidade de vida para os pacientes com DM
(Wu et al., 2020; EI-Say et al., 2022).

Além disso, as técnicas de encapsulamento celular, que envolvem o uso de
materiais como alginato e outros polimeros formadores de hidrogéis, tém sido
exploradas para melhorar a sobrevivéncia das células pancreaticas transplantadas
(Kuss et al., 2018). A encapsulagao permite proteger essas células contra a resposta
imunologica do organismo, um dos principais desafios enfrentados nos transplantes
(Wu, et al., 2020; Liu et al., 2021).

O uso de alginato, um polimero natural extraido de algas, tem mostrado
resultados promissores na formacao de esferas que encapsulam células, criando um
microambiente favoravel que facilita a troca de nutrientes e oxigénio enquanto protege
as células do ataque imunologico (Wu, et al., 2020). Esses hidrogéis, além de
promoverem a biocompatibilidade, oferecem uma estrutura que favorece a
sobrevivéncia e a funcionalidade das células, contribuindo para a restauracédo da
producéao de insulina em pacientes com DM tipo 1 (Liu et al., 2021).

A cicatrizacdo de feridas diabéticas é outra area onde o uso de vesiculas
extracelulares tem se mostrado benéfico. Essas vesiculas, liberadas por células,
contém fatores de crescimento e proteinas que desempenham um papel crucial na
regeneracgao tecidual (Kuss et al., 2018). A utilizagdo de bioreatores com andaimes
impressos em 3D tem permitido otimizar a produ¢do dessas vesiculas, fornecendo
um ambiente controlado que simula as condi¢des fisioldgicas. Isso ndo s6 aumenta a
producao de vesiculas, mas também potencializa suas propriedades terapéuticas,
tornando-as promissoras para o tratamento de feridas dificeis de cicatrizar em

pacientes diabéticos (Pei et al., 2017).
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A adaptabilidade dos dispositivos de liberagdo controlada de insulina e das
técnicas de encapsulamento celular as necessidades individuais dos pacientes € um
fator crucial para o sucesso terapéutico. A personalizagao dos tratamentos é
fundamental para garantir que cada paciente receba a abordagem mais adequada
para seu perfil clinico, aumentando a eficacia do tratamento e reduzindo o risco de
complicagbes associadas (Liu et al., 2021).

Contudo, apesar das inumeras vantagens, as tecnologias emergentes na area
de dispositivos médicos enfrentam limitagdes técnicas, como a precisédo na fabricagao
e a durabilidade dos materiais utilizados. E essencial que esses dispositivos sejam
fabricados com alta precisdo para garantir que a dosagem de insulina liberada seja
adequada e consistente. Além disso, a durabilidade dos materiais € crucial, uma vez
que dispositivos que nao atendem a esses critérios podem comprometer a eficacia do
tratamento e a seguranga do paciente (Wu et al., 2020).

Os desafios relacionados a regulagdo e ao custo de produgado também sao
aspectos criticos que precisam ser considerados. A aprovagao regulatoria para novos
dispositivos pode ser um processo demorado e complicado, exigindo extensa
documentagéo sobre seguranga e eficacia. Além disso, o custo de produgéo desses
dispositivos inovadores pode ser elevado, limitando sua acessibilidade para a
populagao em geral (Seoane-Viafo et al., 2021).

A avaliagao da seguranca dos dispositivos impressos em 3D € um ponto critico
no desenvolvimento de novas tecnologias médicas. E fundamental que esses
produtos sejam submetidos a rigorosos testes de biocompatibilidade e toxicidade
antes de sua aplicacdo em pacientes. Potenciais efeitos adversos devem ser
cuidadosamente avaliados, e estratégias, como o uso de materiais biocompativeis e
a realizacdo de testes clinicos detalhados, s&o essenciais para garantir a seguranca
e eficacia desses dispositivos (Seoane-Viafio et al., 2021).

No caso dos hipoglicemiantes orais, a impressao 3D possibilita a produg¢ao de
formas farmacéuticas com perfis de liberagdo personalizados. Essa tecnologia é
especialmente vantajosa para pacientes com necessidades terapéuticas especificas
ou que enfrentam dificuldades com formas de dosagem tradicionais (Moon et al.,
2017). A capacidade de ajustar tanto a dose quanto a taxa de liberagdo dos
medicamentos contribui para a melhora da eficacia do tratamento e a reducéo de

efeitos colaterais (Haring et al., 2018).
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Adicionalmente, para a administracado de insulina, a impressao 3D viabiliza o
desenvolvimento de dispositivos inteligentes, como microagulhas e capsulas
revestidas. Esses dispositivos oferecem uma liberagdo programada e menos
invasiva, promovendo maior adesdo ao tratamento e minimizando os desconfortos
associados as inje¢des subcutaneas tradicionais (Wu et al., 2020).

Além disso, avangos na integracdo da impressao 3D com técnicas de
acupressao tém sido explorados, permitindo o desenvolvimento de dispositivos
hibridos que combinam a liberacédo de insulina com estimulos mecanicos em pontos
especificos da pele. Essa abordagem pode potencialmente melhorar a absorgéo do
farmaco e contribuir para o controle glicémico, ao mesmo tempo em que oferece
beneficios terapéuticos adicionais associados a estimulacdo de pontos de
acupresséo, como a redugao do estresse e 0 aumento da circulagdo sanguinea local.
Essa integragao ilustra o potencial da impressdo 3D para ir além das aplicagbes
convencionais, criando solugdes multifuncionais e inovadoras para o manejo do
diabetes (Moorthi et al., 2023).

Outro beneficio proporcionado pela impresséao 3D € a possibilidade de
incorporar multiplos farmacos em uma unica forma farmacéutica, simplificando
regimes terapéuticos e promovendo maior adesédo ao tratamento. Essa tecnologia
permite a personalizacdo dos medicamentos de maneira economicamente viavel, a
individualizagao de doses e o desenvolvimento de designs inovadores que favorecem
a liberagéo controlada dos farmacos (Haring et al., 2018).

Por fim, a personalizagao terapéutica viabilizada pela impressao 3D representa
um marco na medicina de precisdo. Ao possibilitar tratamentos adaptados as
caracteristicas especificas de cada paciente, essa abordagem nao apenas aprimora
os resultados clinicos, mas também melhora significativamente a qualidade de vida

dos pacientes com diabetes (Gorini; Salvanini, 2020).

4.5 Atuacao do Farmaceéutico na Integragao de Tecnologia no Tratamento do
Diabetes

O farmacéutico desempenha um papel fundamental na integracdo de novas
tecnologias no tratamento do diabetes, contribuindo ndo apenas para a gestao da
doenga, mas também para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Bizerra &

Silva, 2016). Nos ultimos anos, o avanco das tecnologias na area da saude tem
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proporcionado novas abordagens para o controle glicémico, desde dispositivos de
monitoramento continuo de glicose até a impressdao em 3D de dispositivos médicos
personalizados. Essas inovagdes apresentam uma oportunidade uUnica para os
farmacéuticos, que atuam como intermediarios entre a tecnologia, os pacientes e os
demais profissionais de saude (Seoane-Viafno et al., 2021; El-Say et al., 2022).

Um dos principais avangos na gestdo do DM é o uso de dispositivos
personalizados, que podem ser adaptados as necessidades especificas de cada
paciente. As farmacias clinicas, com sua estrutura voltada para o cuidado e
acompanhamento farmacoterapéutico, estdo em posicao privilegiada para gerenciar
esses dispositivos (EI-Say et al., 2022). O farmacéutico pode orientar o paciente sobre
0 uso correto do equipamento, interpretar os dados gerados e ajustar as terapias
conforme necessario. Além disso, a presencga do farmacéutico nas farmacias clinicas
permite uma abordagem multidisciplinar, colaborando com médicos e enfermeiros
para garantir que os pacientes recebam um tratamento integrado e eficaz (Bizerra &
Silva, 2016; Seoane-Viafno et al., 2021).

A impressdo 3D permite a criacdo de dispositivos médicos e terapias
personalizadas de acordo com as necessidades do paciente (Song e Millman, 2016;
El-Say et al., 2022). No caso do DM, isso pode incluir a impressao de insulinas de
liberacado controlada, que podem ser adaptadas ao perfil metabdlico do individuo, ou
mesmo dispositivos de monitoramento que se ajustem ergonomicamente ao corpo do
paciente. Essa tecnologia ndo apenas oferece solugdes personalizadas, mas também
pode reduzir custos e aumentar a acessibilidade dos tratamentos, uma vez que os
dispositivos podem ser fabricados localmente e sob demanda (Song e Millman, 2016;
Seoane-Viafo et al., 2021).

O futuro das terapias impressas em 3D na area da saude e farmacéutica &
promissor, pois as possibilidades sdo praticamente ilimitadas (Seoane-Viafio et al.,
2021). A personalizagédo dos tratamentos pode se estender a diversos aspectos da
farmacologia, incluindo a formulagdo de medicamentos que levam em conta a
farmacogendémica do paciente, isso significa que, no futuro, sera possivel criar
medicamentos que se adequem perfeitamente as caracteristicas genéticas de cada
individuo, aumentando a eficacia e reduzindo os efeitos colaterais (El-Say et al.,
2022).

Além disso, a impressao 3D de dispositivos pode levar a uma revolugcéo na
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forma como séao fabricados e distribuidos os medicamentos e dispositivos médicos,
em vez de depender de grandes industrias farmacéuticas, pequenas empresas ou
mesmo farmacias podem desenvolver e produzir tratamentos personalizados para
atender a demanda local. Isso pode aumentar a competi¢cdo no setor, resultando em
melhores precos e mais opgdes para os pacientes, a capacidade de personalizagao
oferecida pela impresséo 3D é especialmente valiosa para o tratamento do DM, onde
as necessidades dos pacientes podem variar amplamente (El-Say et al., 2022).

O farmacéutico, portanto, se torna um ator chave neste cenario em evolugao.
Com sua formacdo em medicamentos e terapias, o farmacéutico ndo apenas pode
atuar como um consultor na escolha e utilizagdo de novas tecnologias, mas também
deve se envolver na pesquisa e desenvolvimento dessas inovacdes. A educacao
continua e a capacitagdo sao essenciais para que os farmacéuticos possam
acompanhar as rapidas mudancas no setor e oferecer o melhor atendimento possivel
aos seus pacientes (Bizerra & Silva, 2016).

A implementacdo dessas tecnologias também traz desafios que devem ser
considerados, questdes relacionadas a regulagédo, seguranga e privacidade dos
dados sao cruciais, especialmente em um mundo cada vez mais digital. Os
farmacéuticos devem estar atentos a essas questdes, garantindo que as tecnologias
utilizadas sejam seguras e eficazes, e que os dados dos pacientes sejam protegidos.
Além disso, é fundamental promover a conscientizagao e a educacao dos pacientes
sobre 0 uso dessas novas tecnologias, assegurando que eles se sintam confortaveis

e informados sobre as opg¢des disponiveis (Song e Millman, 2016).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O avango das tecnologias de liberagdo controlada de insulina e
encapsulamento celular representa um marco significativo no tratamento do diabetes,
oferecendo solugdes inovadoras que nao apenas melhoram o controle glicémico, mas
também promovem a qualidade de vida dos pacientes. Dispositivos como os patches
de microagulhas demonstram potencial para transformar a administragdo de insulina,
proporcionando uma abordagem menos invasiva e mais conveniente, o que pode
aumentar a adesao ao tratamento. A personalizagao dos dispositivos de acordo com
as necessidades individuais dos pacientes é fundamental para o sucesso terapéutico,

e a utilizacao de técnicas de encapsulamento celular apresenta uma nova esperancga
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para a sobrevivéncia de células pancreaticas em transplantes, superando desafios
imunoldgicos.

Além disso, a impressao 3D emerge como uma tecnologia revolucionaria na
criacdo de dispositivos e terapias personalizadas. A capacidade de fabricar
medicamentos e dispositivos médicos localmente e sob demanda ndo apenas amplia
0 acesso, mas também oferece uma gama de opgdes adaptaveis as caracteristicas
especificas de cada paciente. O papel do farmacéutico torna-se crucial nesse cenario,
pois esses profissionais ndo s6 orientam e educam os pacientes sobre o uso dessas
tecnologias, mas também contribuem para a pesquisa e desenvolvimento de
inovagdes que moldam o futuro da terapia do diabetes.

Entretanto, a implementagdo dessas tecnologias inovadoras traz desafios,
incluindo a necessidade de regulamentagédo rigorosa, garantia de seguranca e
privacidade dos dados. E essencial que os farmacéuticos se mantenham atualizados
sobre as questdes regulatérias e as melhores praticas para garantir a seguranga dos
pacientes. Além disso, a educagao continua dos pacientes sobre 0 uso dessas novas
tecnologias é fundamental para garantir que se sintam informados e confiantes em
suas opcdes de tratamento.

Assim, as inovagdes na administragdo de insulina e na personalizacido do
tratamento do diabetes representam n&o apenas avangos tecnolégicos, mas também
uma oportunidade para um cuidado mais centrado no paciente, que pode resultar em

melhores desfechos clinicos e maior satisfagdo com o tratamento.
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