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O uso da impressora 3D nas praticas médicas.
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Resumo

A impressdo 3D é uma tecnologia estabelecida que constroi objetos
feitos de plastico, metal ou outros materiais, camada por camada e com ampla
variedade de tamanhos. O objetivo desse trabalho foi relacionar as aplicacbes
da impressdo 3D nas préaticas de medicina regenerativa e tem o formato de
uma revisdo bibliografica narrativa. Esta tecnologia estd sendo aplicada em
uma escala de customizacdo de aplicagbes médicas, incluindo préteses,
implantes, engenharia do tecido esquelético e modelos anatdmicos baseados
em imagem. O uso dessa tecnologia combinado com biopolimeros tem
mostrado uma grande aplicabilidade na engenharia de tecido. O estudo dessa
interacdo entre a impressora 3D e engenharia de tecido mostra-se como uma
oportunidade a ser explorada a fim de atuar como complemento e auxilio nas
questdes de saude publica, educacionais e comerciais.

Palavras-chave: Acido latico. Acido glicolico. Engenharia de tecido.
Polimeros biorreabsorviveis.

Abstract

3D printing is an established technology that build objects made of
plastic, metal or other materials, layer-by-layer and with wide range of sizes.
The objective of this study was relate the applications of 3D printer in
regenerative medicine practices and has the shape of a narrative bibliographical
review. This technology is being applied on a customization scale of medical
applications, including prostheses, implants, skeletal tissue engineering and
anatomic models based on image. The use of this technology combined with
biopolymers has shown a great applicability in tissue engineering. The study of
this interaction between 3D printer and tissue engineering shows up as an
opportunity to be explored in order to act as a complement and support in public
health, educational e commercial issues.

Keywords: Latic acid. Glicolic acid. Tissue engineering. Bioresorbable
polymers.
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1. INTRODUCAO

A impressdo 3D, também conhecida como manufaturacdo aditiva ou
fabricacdo digital, € uma tecnologia estabelecida que constroi objetos com
ampla variedade de tamanhos, camada por camada, feito de plastico, metal ou
outros materiais (LIPSON, 2012). Esta tecnologia esta sendo aplicada em uma
escala de customizacdo de aplicacdes médicas, incluindo préteses, implantes,
engenharia do tecido esquelético e modelos anatdbmicos baseados em imagem
(WONG; PFAHNL, 2014).

O surgimento da tecnologia de manufaturacéo aditiva, ou seja, maquinas
gue conseguem automaticamente fabricar partes formadas arbitrariamente,
pedaco por pedaco, camada por camada, de quase qualquer material, tem
evoluido pelas dltimas trés décadas de um numero limitado de protoétipos caros
para amplamente disponivel, sendo uma ferramenta de producdo de
mercadoria em pequena escala. Mas essa tendéncia é apenas a ponta do
iceberg tecnoldgico, o florescer da “segunda revolugdo industrial” que se
espera transformar cada aspecto da vida. E facil prever que, como qualquer
outra nova tecnologia manufaturada, a manufaturacéo aditiva conduzira a mais
opc¢bes materiais, melhor resolucao, rapida producao, operacdo mais confiavel
e de facil manipulacdo e de baixo custo. Mas 0 que é menos obvio é para onde
essa tecnologia ird. Pode-se olhar no passado e presente dessa tecnologia e o
futuro como um marco do controle humano acima de questbes fisicas
(LIPSON, 2012).

Possivelmente o maior impacto da impressao 3D seja fabricar objetos
sem imprimir suas complexidades. Fabricar um bloco sdélido custa quase o
mesmo de um objeto de forma estranha com curvas e encaixe. Em ambos os
casos, a maquina imprime para frente e para tras, depositando o material uma
camada por vez. A Unica diferenca € o padréo de deposi¢cdo do material. Assim
como imprimir uma imagem de um circulo ndo demora mais que imprimir uma
imagem do globo terrestre, imprimir uma ratoeira ndo demora e requer as
mesmas habilidades e recursos para imprimir um peso de papel.
Independentemente de medir o tempo de producdo, peso material, gasto de
energia ou plano de producéo, a adicdo de recursos dificilmente muda o custo.
Em alguns casos, adicionar complexidade pode até reduzir o custo. Por

exemplo, imprimir um bloco com um buraco nele é mais barato, pois demanda
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menos material, e € mais rapido do que imprimir um bloco sélido (LIPSON,
2012).

O uso dessa tecnologia vem ganhando um interesse substancial para
aplicacdes potenciais na engenharia de tecido devido a sua habilidade de
produzir objetos tridimensionais a partir de qualquer forma virtual vindo de um
modelo digital. Os biopolimeros impressos 3D, que combinam essa tecnologia
e biopolimeros, tem mostrado um grande potencial nas aplicacbes da
engenharia de tecidos e estdo recebendo uma atencéo significativa, na qual
resultou no desenvolvimento de numerosos programas de pesquisa em relacao
aos sistemas disponiveis para a impressao 3D (LI et al., 2014).

O objetivo desse trabalho foi relacionar as aplicagdes da impressédo 3D

nas praticas de medicina regenerativa.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho foi uma reviséo bibliografica do tipo narrativa que segundo
Rother (2007) € aquela utilizada para responder uma questao especifica e, por
meétodos explicitos e sistematicos, identificar, selecionar e avaliar criticamente
0s estudos.

Esse trabalho foi baseado em artigos escritos em lingua inglesa e
portuguesa, publicados no periodo de 16 anos (2000-2016). Artigos fora desse
periodo foram utilizados para o conceituar pontos teéricos. O periodo abrangeu
0s artigos que se relacionavam com o tema proposto no trabalho. Ndo houve
critério de exclusdo. Outras referéncias, tais como livros e referéncias
bibliograficas dos artigos também foram usadas na constru¢do dessa pesquisa.

Para pesquisa de artigos foram utilizados os seguintes bancos de dados:
EBSCO, Pubmed, ScienceDirect e Scielo, com as palavras-chave: impressao
3D, 3D bioprinting, 3D printing, DIYbio, 3D skin printing, tissue engineering e

polimeros biorreabsorviveis.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Historico

O conceito de impressdo 3D, também referido com manufaturacao
aditiva (AM), prototipagem rapida (RP), ou tecnologia solid free-form (SFF), foi

desenvolvida por Charles Hull. Como bacharel em engenharia fisica da
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Universidade do Colorado, Hull comecou a trabalhar na fabricacdo de
aparelhos plasticos de fotopolimeros no inicio de 1980 na Ultra Violet Products,
California. O longo processo de fabricacdo (1-2 meses) juntamente com a alta
probabilidade de projetar imperfeicbes e, por sua vez, exigindo varias
interacOes para aperfeicoar, forneceu motivacado para Hull melhorar métodos
atuais no desenvolvimento de prototipos. Em 1986, Hull obteve a patente da
estereolitografia (GROSS et al., 2014).

Naquele mesmo ano, ele estabeleceu a empresa 3D Systems e
desenvolveu o formato de arquivo “.STL”, que poderia “completar a interface do
desenho assistido por computador (CAD — Computer Aided Design) e transmitir
arquivos para a impressao de objetos 3D”. Hull e a 3D Systems continuaram a
desenvolver a primeira impressora 3D denominada Stereolithografy Apparatus,
assim como, a primeira impressora comercial disponivel para o publico geral, a
SLA-250. Com o trabalho de Hull, juntamente com o desenvolvimento e
subsequente patente da modelagem por fusdo e deposicdo (FDM) por Scott
Crumps na Stratasys em 1990, a impressdao 3D foi o equilibrio para

revolucionar a fabricacéo e pesquisas (GROSS et al., 2014).

3.2. TIPOS DE IMPRESSAO

A maioria dos métodos SFF constroem aparelhos biomédicos 3D em um
processo camada por camada. Em geral, o processo SFF envolve 1) a criacao
do modelo computacional 3D (pode ser gerado a partir de dados de imagens
médicas como tomografia computadorizada ou raio-X), 2) fatiando o modelo
computacional 3D em um arquivo de imagens 2D construido com um software,
3) fabricando a construcdo por meio de um controle por computador do
processo camada por camada, e 4) finalizando com qualquer pés-
processamento como a modificacdo da superficie para a nanoarquitetura
(CHIA; WU, 2015).

Uma breve visao geral das cinco tecnologias SFF mais populares serdo
descritas nos pontos a seguir e exemplos da aplicagdo da engenharia de tecido
serdo apresentados. Recentes avancos na capacidade da maquina e
biomateriais seréo revisados (CHIA; WU, 2015).

3.2.1. Estereolitografia



Estereolitografia € um processo de base liquida que consiste no
tratamento e solidificacdo de um polimero fotossensivel quando o laser
ultravioleta faz contato com a resina. O processo comeca com o0 modelo no
software CAD e depois € transcrito para arquivo STL onde as pecas sao
“fatiadas” contendo a informacédo de camada. A espessura de cada camada,
assim como a resolucdo, depende do equipamento usado. A plataforma é
construida para ancorar a peca e suportar as estruturas pendentes. Depois 0
laser UV é aplicado a resina solidificando locais especificos de cada camada.
Quando a camada é finalizada, a plataforma € abaixada e finalmente quando o
processo acaba, o excesso é drenado e pode ser reutilizado. Uma nova versado
desse processo estd sendo desenvolvida com uma resolucdo mais alta e é
chamada de microestereolitografia. O processo pode alcancar uma espessura
menor que 10 um (WONG; HERNANDEZ, 2012).

3.2.2. Impresséo tridimensional

Impressédo tridimensional € uma técnica rapida de prototipagem para
fabricar componentes funcionais diretamente de modelos computacionais. O
processo envolve o espalhamento do p6é em finas camadas e depois uma
ligacdo seletiva do p6 usando uma tecnologia similar & impressédo a jato de
tinta. Camadas sdo adicionadas sequencialmente até o objeto estar completo
(CIMA et al.,1994).

A remocdao do p6 ndo aglutinado revela a parte fabricada. A composicdo
local pode ser manipulada por meio da especificacdo da cabeca de impresséo
apropriada para depositar a quantidade pré-determinada de aglutinante. A
microestrutura pode ser controlada alterando os parametros de impressao
durante a fabricacdo (CHIA; WU, 2015).

Engenheiros teciduais tém usado a impressora tridimensional para
fabricar estruturas de ceramica porosas com canais diretamente interligados a
partir de hidroxiapatita (HA) em pd para substituicdo 6ssea. Construcdes
customizadas com HA em forma anatbmica podem ser fabricadas baseadas
em informacdo médica do paciente. Essa tecnologia também permite a
construcdo de uma estrutura bifasica para regenerar sistemas de tecido hibrido

como, por exemplo, a articulagédo temporomandibular (CHIA; WU, 2015).



3.2.3. Modelagem por fuséo e deposi¢cao (FDM)

O método FDM forma objetos tridimensionais a partir de um modelo de
superficie ou sdlido gerado pelo computador como em um processo tipico de
prototipagem répida (RP). Os modelos podem também derivar de scanners de
computadores tomograficos, imagem de ressonancia magnética ou arquivo
modelo criado por um sistema de digitalizacéo de objetos 3D. O FDM usa uma
pequena extrusora com temperatura controlada para expelir o material em
filamento termoplastico e deposita o polimero semi-fundido em uma plataforma
por um processo de camada por camada. O monofilamento € movido por duas
roletas e atua como uma pistola direcionando o extrudato semi-fundido.
Finalizada cada camada, a base da plataforma € abaixada e a camada
seguinte é depositada. O objeto designado é fabricado como uma parte
tridimensional baseado unicamente na deposi¢ao precisa de finas camadas de
extrudato. O trajeto da deposicdo e parametros de cada camada sao
designados dependendo do material usado, as condicbes de fabricacdo, as

aplicacdes do projeto e das preferéncias do designer (ZEIN et al., 2002).

Tabela 1 — Descri¢cédo resumida dos tipos de impresséao 3D.

Tipos de impressao Descricao

Estereolitografia Processo de base liquida que trata e
solidifica ao contato da ultravioleta
com aresina.

Impresséo tridimensional P6 em finas camadas + aglutinante.

Fusao seletiva a laser Utiliza p6 + laser CO; para fundir as
particulas.

Impresséao em plotagem 3D Deposicdo em  micropontos ou

microtiras, baixo custo e estabelecido
na tecnologia adesiva e selante.

Modelagem por fuséo e deposi¢cao Figura 1.

FONTE: Autora.

Figura 1 — Esquema do processo de deposi¢cdo FDM. O filamento atravessa o
liquefador com o auxilio das roletas. Quando chega ao final no controle de

temperatura, é expelido pela ponta do bico, que se orienta nos eixos X e Y para



formar a estrutura desejada, e depositado na plataforma que se locomove no

eixo Z.
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Fonte: ZEIN et al. (2002).

3.2.4. Sinterizagao/fuséo seletiva a laser

Fuséo seletiva a laser (SLM) de polimeros € uma tecnologia que permite
a fabricacdo de pecas complexas sem ferramentas ou moldes. Na SLM de
polimeros, um material pulverizado e um laser de CO, sdo usados para,
seletivamente, aquecer e fundir as particulas de plastico pulverizadas em uma
camada completa. No primeiro passo, o p6 é aplicado em uma camara de
construcdo que € pré-aquecida em uma temperatura entre a fusdo e
cristalizacdo do polimero. Depois o laser de CO,, controlado pelo sistema de
digitalizacdo, aquece seletivamente a seccdo transversal do componente
gerado para fundir as particulas em conjunto e produzir uma fusdo homogénea.
As particulas de p6 ao redor da estrutura fundida permanecem livres na
camara de construgdo, podendo ser reutilizadas posteriormente. E entdo a
camara é abaixada na espessura de uma camada, usualmente 1 mm, e uma
nova camada de po é aplicada. Passo a passo 0 processo € repetido até que o
componente seja completado. Apos o processo de producédo, toda a camara



com o componente construido é esfriada lentamente (WUDY; DRUMMER;
DREXLER, 2014).

3.2.5. Impressao em plotagem 3D/escrita direta

Semelhante a outros métodos SFF, o processo de plotagem 3D constroi
objetos 3D em um desenho laminar por deposi¢cao controlada por computador
em micropontos ou microtiras na superficie. A distribuicdo é realizada usando
um dispensador descartavel disponivel no comércio com regimento de ar
impulsionado de um ou dois cartuchos através de agulhas, extremidades
cOnicas ou escova de agulhas com didametro interior médio variando de 200 a
1.600 pm. No caso de sistemas de cartuchos duplos, bicos de mistura
descartaveis fornecem uma mistura, livre de ar, como a resina combinada com
um material endurecedor. Dispensadores sdo feitos de aluminio, aco
inoxidavel, polietileno ou polipropileno. Cilindros de metal e bicos podem ser
aguecidos independentemente para processar sistemas de derretimento.
Aquecimento individual do bico ou agulha, respectivamente, pode ser usado
para alcancar a gelificacdo do p6 de polimero dispersado no plastificante ou
oligbmeros reativos antes da tira ser depositada na superficie. Esse processo é
particularmente util quando utiliza sistemas de resina com baixa viscosidade
(LANDERS; MULHAUPT, 2000).

Esse sistema de deposicdo é de baixo custo e bem estabelecido em
tecnologia adesiva e selante. Na verdade, a maioria dos sistemas adesivos e
selantes comercialmente disponiveis, incluindo derretimento, sistemas de um e
dois componentes, assim como, pastas e plastificantes podem ser aplicados no
processo de plotagem 3D (LANDERS; MULHAUPT, 2000).

3.3. Exemplos da atuacédo da impressora 3D na area médica

Nas Ultimas trés décadas tém-se visto o0 surgimento de um
empreendimento chamado engenharia de tecidos e medicina regenerativa, em
gue cientistas, engenheiros e fisicos aplicam ferramentas de areas variadas
para construir substitutos bioldgicos que possam imitar tecidos para fins de
diagnéstico e pesquisa e substituir (ou ajudar na regeneracdo) tecidos
lesionados e comprometidos (BERTHIAUME; MAQUIRE; YARMUSH, 2011).



A impressao 3D esta dirigindo grandes inovacdes em diversas areas,
tais como, engenharia, manufaturacdo, arte, educacdo e medicina. Recentes
avancos possibilitaram a impressdo 3D de materiais biocompativeis, como
biopolimeros e fotopolimeros, e componentes de suporte em um complexo 3D
de tecidos vivos funcionais. A bioimpressdo 3D estd sendo aplicada na
medicina regenerativa visando a necessidade de tecidos e 6rgdos adequados
para transplante. Comparada com a impressdo que nao utiliza material
bioldgico, a bioimpresséo envolve complexidade adicional, como a escolha dos
materiais, tipos celulares, fatores de crescimento e diferenciacdo celular,
desafios técnicos relacionados a sensibilidade de células vivas e construcéo de
tecidos (MURPHY; ATALA, 2014).

Os topicos a seguir exemplificardo algumas frentes dessa tecnologia de

manufaturacao.

3.3.1. Impresséao de instrumentos cirargicos

A NASA (National Aeronautics and Space Administration) desenvolveu
um estudo para possibilitar procedimentos cirlrgicos em missfes espaciais de
longa duragéo, pois com os instrumentos utilizados em terra ndo provém uma
capacidade cirargica completa por causa da massa, volume, habilidades,
servicos auxiliares, e restricbes e incertezas com relacdo as complicacdes
cirdrgicas que possam ocorrer (WONG; PFAHNL, 2014).

O estudo procura determinar a viabilidade da impressdo 3D de
instrumentos cirargicos em termoplastico ABS (acrylonitrile butadiene styrene)
na Terra. Os pesquisadores iniciaram o estudo em 3 etapas: testaram as
propriedades materiais da impressdo em ABS termoplastico com a técnica
FDM (Fused Depositiong Modeling) e aplicaram os achados no processo de
manufaturacdo e desenho dos instrumentos; mediram o tempo de fabricacdo
dos instrumentos; e avaliaram, por uma simulacdo e com a ajuda de cirurgioes,
a performance funcional de 10 projetos de instrumentos impressos em ABS
termoplastico. Os 10 instrumentos (figura 2) modelados foram: prendedor de
toalha, bastdo de esponja, suporte de bisturi, pinca hemostatica reta, pinca
hemostética curvada, férceps dentado de Adson, forceps de tecido Debakey,

férceps liso, grampo de tecido e grampo de angulo reto. Esses instrumentos



foram selecionados porque possuem uma aplicabilidade variavel em
procedimentos cirurgicos (WONG; PFAHNL, 2014).

Sua concluséo foi de que a impressédo dos instrumentos em variadas
orientacbes de deposicdo pode afetar seu funcionamento, melhorando sua

eficiéncia e podendo diminuir o esforco exercido pelo profissional.

Figura 2 — Instrumentos cirargicos impressos 3D.

Fonte: WONG; PFAHNL (2014).

3.3.2. Impresséao de 6rgdos

A impressao de 6rgdos é definida como tecnologia de impressao 3D de
rapida prototipagem assistida por computador, baseada no uso de deposicao
camada por camada de células e/ou agregados de células dentro de um gel 3D
com maturacdo sequencial da impressao construida dentro do tecido vivo ou
orgao vascularizado e perfundido. Essa definicdo de impressao de 6rgaos inclui
os varios diferentes desenhos de impressora e componentes do processo de
deposicdo como, por exemplo, impressora baseada em jato de células,
dispensador ou bioplotagem de células e diferentes tipos de hidrogel 3D
(MIRONOQV et al. 2003).

Antes de construir um 6rgdo, precisa-se ter um modelo na forma de
desenho computadorizado da peca a ser impressa. Isso pode ser definido
como compatibilidade computacional da informacdo espacial sobre a
localizacdo das células no 6rgdo 3D ou, em outras palavras, o endereco de
cada célula ou componente extracelular do tecido ou 6rgdo que deseja

construir. Ha varias maneiras possiveis de conseguir a informacao relacionada
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a anatomia, estrutura histologica, composicdo e topologia do 6rgdo humano
necessario para o desenho computadorizado. Alguns exemplos utilizados sédo a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética (REZENDE et al.,
2015).

Um progresso na bioimagem clinica e ultrassom tornou possivel
discernir as caracteristicas anatdbmicas brutas mesmo estando dentro do
paciente. A vantagem dessa abordagem reside na capacidade de demonstrar a
informacéo anatdmica especifica do paciente bem como de seus 0rgaos, sem
mencionar o fato de que ndo precisa remover o 6rgdo do individuo para
examina-lo. No entanto, a resolucéo dessa técnica ainda ndo alcangou o nivel
celular, ou seja, a composicao tecidual e redistribuicdo celular ndo podem ser
precisamente identificadas ainda, podendo concluir que esse método nao esta
refinado o suficiente para ser utilizado no processo de impressao de 6rgaos
(REZENDE et al., 2015).

Encontrar uma fonte de células clinicamente relevantes é um problema
essencial para qualquer tecnologia da engenharia de tecido. Uma fonte de
células ideais para engenharia de tecido precisa fornecer uma grande
quantidade de células. Deve ter ou poderia ser possivel transformar essa fonte
pela diferenciacdo direta em uma variedade desejavel de células que sejam
fendtipo, tecido e oOrgdo especificos. Finalmente, a fonte ideal deve ser
autdloga, sem inducdo indesejavel e efeito colateral desnecessario como a
resposta imune, onde o sistema imunitario desenvolvera mecanismos eficazes
para proteger o organismo de ataques dos agentes externos podendo provocar
a rejeicdo de um transplante de qualquer um outro individuo que nao seja
geneticamente idéntico ao do receptor. No caso de bioimpressdo de 6érgéo,
todos esses requisitos sao ainda mais importantes porque, para imprimir um
orgado humano, séo necessérias varias células humanas, tanto em tipos quanto
em guantidade, com fendtipos extremamente diversos. Para certos 6rgaos,
precisa-se de uma grande quantidade de varias dezenas de diferentes
fendtipos celulares (MIRONOQV et al., 2013).

Outro problema ainda sem solu¢cdo na impressdo de Orgaos € o seu
desenho. A questéo principal nesse contexto é se realmente deseja bioimprimir
um orgdo humano 100% auténtico ou apenas mais simplificado, mas com

construgdes funcionais. Nessa fase de desenvolvimento da tecnologia de
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impressao de Orgaos € seguro situar que se deve, em primeiro lugar, tentar
projetar uma versado simplificada, porém funcional do érgdo humano real. Deve-
se aprender a observar do ponto de vista da engenharia e identificar
componentes funcionais que habilitam suas funcbes mais essenciais e
basicamente ignorar outras estruturas anatdmicas existentes e detalhes. No
entanto, a histéria do desenvolvimento de proteses e 6érgdos artificiais indica
fortemente que, de um ponto de vista clinico, é mais importante prover
funcionalidade do que imitar anatémica e histologicamente os 6rgaos. Proteses
vasculares e dentérias, tanto quanto valvulas cardiacas artificiais, sdo bons
exemplos dessa aproximagdo. Os tecidos e 6rgdos humanos possuem
diferentes niveis de complexidade. H& certos tecidos, como cartilagem, cornea,
valvulas cardiacas que ndo passam por vascularizacdo, fazendo deles os

primeiros alvos para bioimpresséao 3D (REZENDE et al., 2015).

3.3.3. Impresséao de pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e possui um papel vital em
manter a homeostase, assim como, fornecer protecdo contra o ambiente
externo. A estrutura altamente complexa, hierdrquica e estratificada da pele
fornece uma barreira fisica para a entrada de xenobi6ticos dentro do corpo
engquanto regula o transporte de agua e pequenos metabdlitos fora do corpo.
Em casos de perda consideravel de pele por lesdes, torna-se indispensavel a
substituicdo da pele lesionada por meio de um enxerto para proteger o corpo
da perda de agua, assim como, minimizar o risco de infeccdo por patdégenos
oportunistas (LEE et al., 2014).

A engenharia de tecido promete ter uma alta eficiéncia quanto a
producdo da nova pele. Nesse contexto, resta o desafio de criar um preciso e
complexo novo tecido composto por varios tipos de células que se arranjam em
um especifico padrdo 3D. Além disso, as diferentes funcdes teciduais
dependem fortemente de sua estrutura especifica e suas células que sao
influenciadas por seus distintos microambientes. Por exemplo, a formacéo de
vasos em uma pele equivalente cultivada in vitro é considerada dependente de
interacdo direta de células endoteliais com fibroblastos e sua secre¢éo de
proteinas da matriz extracelular e fatores de crescimento. Biorreatores sdo

utilizados para o cultivo in vitro de tecidos complexos oferecendo a
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possibilidade de imitar e controlar o microambiente desejado (MICHAEL et al.,
2013).

Uma solucéo para o problema de criagdo de tecidos complexos em 3D
pode ser o uso de LaBP (laser-assisted bioprinting). Ele oferece a possibilidade
de produzir um especifico molde 2D em alta definicdo, assim como, em padréao
3D, incorporando diferentes tipos de células. A caracteristica de sobrevivéncia
da célula quando é transferida sem sofrer danos e alteragbes celulares
fenotipicas € o principal pré-requisito para o uso de LaBP na engenharia de
tecido. Comumente, o termo impressao celular ou simplesmente bioimpresséo
sao utilizados. No avancgo do teste in vivo da pele substituta produzida, pode-se
mostrar a formacao tecidual e contato célula-célula funcional correspondendo

ao tecido 3D construido in vitro (MICHAEL et al., 2013).

4. ENGENHARIA DE TECIDO: POLIMEROS BIOREABSORVIVEIS

Engenharia de tecido, a ciéncia e engenharia da criagdo funcional de
tecidos e Orgdos para transplante, integra uma variedade de disciplinas
cientificas para produzir “pecas de reposicdo” fisioléogicas para o
desenvolvimento de substitutos viaveis que restaura, conserva ou aprimora a
funcdo dos tecidos humanos. O principio da engenharia de tecido é que um
tecido pode ser isolado do paciente, expandido em uma cultura tecidual e
gerado em um suporte preparado a partir de um material de construcdo
especifico para formar o suporte guia do tecido tridimensional. A construcdo
pode entdo ser enxertada no mesmo paciente para funcionar como um tecido
substituto. Vasos sanguineos se anexam ao tecido novo, o suporte dissolve e o
tecido recentemente formado eventualmente funde-se com o que esta em sua
volta. A tecnologia desenvolvida nessa engenharia tem sido usada para criar
varios tecidos analogos incluindo pele, cartilagem, osso, figado, nervo e vasos
(SUN; LAL, 2002).

A estrutura ideal € uma estrutura temporaria, que irA degradar com o
tempo enquanto permite a regeneracédo do tecido para que ocupe seu lugar.
Essas estruturas costumam ser construidas a partir de biomateriais que, além
de fornecer um suporte estrutural tridimensional adequado, pode fornecer
sinais biolégicos e mecéanicos para induzir o crescimento e diferenciacdo

celular. Nesse sentido, o biomaterial ideal deve lembrar a forma e atividade da
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matriz extracelular (MEC) que suporta o crescimento das células in vivo, tais
como, polimero a base de &cido latico, glicélico e o hidrogel. A importancia de
imitar a MEC ndo deve ser minimizada. Nas ultimas décadas, isso se tornou
cada vez mais evidente que ela desempenha um papel fundamental na
viabilidade e funcionalidade das células, tecidos e 6rgdos. Deste modo, um
conhecimento aprofundado a respeito da relacéo entre a MEC e as células ira
facilitar a fabricacdo de melhores estruturas (KATARI; PELOSO; ORLANDO,
2014).

Polimeros biodegradaveis sédo polimeros nos quais sua degradacao
resulta da atividade de microrganismos de maneira natural como bactérias,
fungos e algas, podendo ser absorvidos em semanas ou meses sob efeito de
circunstancias favoraveis de biodegradacdo. Podem ser feitos com matérias-
primas de fontes renovaveis como celulose, milho, cana-de-acucar, batata ou
sintetizados por bactérias por meio de moléculas como, por exemplo, acido
butirico ou &cido valérico, assim como, pode ter uma derivacdo mais complexo
como quitina, quitosina ou proteinas colagenas (BRITO et al., 2011).

Materiais poliméricos podem ser divididos em 2 grupos. O primeiro grupo
corresponde aqueles suportes permanentes como as proteses. Em contraste, o
segundo grupo é usado para auxilio temporario, que é necessario apenas por
um periodo limitado de tempo e é baseado na capacidade de autoreparo dos
sistemas vivos. Polimeros degradaveis sdo de grande interesse para
aplicacbes terapéuticas temporarias como fechamento de feridas, reparo e
regeneracao tecidual e administracédo de farmacos (LI, 1999).

Segundo Vert et al. (1992), o termo ”bioabsorvivel” sera utilizado para
referir-se a materiais poliméricos sdlidos ou dispositivos que podem se
dissolver em fluidos corporais sem nenhuma clivagem da cadeia polimérica ou
diminuicdo da massa molecular. Isso esta de acordo com o significado do
fenbmeno absor¢cdo na fisico-quimica. O polimero “Biodegradavel” sera
utilizado para dispositivos poliméricos solidos que se quebram na degradacao
macromolecular com dispersdo em um corpo animal, mas sem comprovagao
de sua eliminacdo do corpo. Em contraste, o polimero “bioreabsorvivel” sera
utilizado para materiais sélidos que podem se degradar e serem reabsorvidos

in vivo. Por exemplo, materiais que séo eliminados pelas vias bioquimicas e
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fisiolégicas naturais ou por causa da filtracdo simples da degradacédo por
produtos ou da metabolizacéo.

A bioreabsorcdo é assim um conceito no qual reflete a eliminacdo total
do material inicial externo e da degradacéo por produtos sem efeitos colaterais.
O uso da palavra “bioerosivel” sera usado exclusivamente em referéncia a
degradacdo da superficie de acordo com o significado usual de erosdo. O
prefixo “bio” sera assim considerado como reflexo do fenbmeno que resulta do
contato com elementos ativos como tecidos, células ou fluidos. A agua no fluido
corporal e enzimas serdo ambas consideradas como elementos biolégicos
capazes de degradar macromoléculas independente do mecanismo que
ocorrera a degradacdo. Em outras palavras, biodegradacao seré utilizada para
ambas as degradac0fes in vivo, enzimatica e ndo enzimatica, ou pela atividade
celular em culturas de células (VERT et al. 1992).

Usualmente, para que haja uma boa interacao polimero-célula é preciso
estabelecer a adeséo celular ao substrato. Apesar de que o0 substrato nao
precise, necessariamente, apresentar caracteristicas similares as da MEC para
gue aconteca a adesdo celular, a semelhanca fisico-quimica é esperada
quando o foco é promover a diferenciacdo celular ou para que ocorra uma
melhor interacdo de um determinado polimero no sitio de implantacdo. Dessa
maneira, atualmente, a producdo de polimeros busca apresentar
caracteristicas fisico-quimicas e mecanicas, tais como, 0 balanco
hidrofilico/hidrofébico adequado, distribuicdo das cargas elétricas, rigidez,
elasticidade e resisténcia e uma maior aproximacgdo possivel dos tecidos nos
quais pretendem ser implantados. HA uma relacdo entre a adesdo e a
hidrofilicidade celular. Em determinados parametros, substratos com uma maior
hidrofilicidade tendem a suportar uma interagéo celular melhor. Sendo assim, a
adesdo € extremamente importante para a ciéncia dos biomateriais pois
somente depois da adesdo que as células iniciam o processo de
espalhamento, divisdo e produgdo de uma nova matriz extracelular. Esse
processo de espalhamento é complexo, envolvendo modificacbes na
morfologia da célula devido as alteragcbes no citoesqueleto, criando uma
interacdo melhor com o substrato (JUNIOR; WADA, 2007).

No primeiro passo a ser dado para a reconstru¢cao de um tecido ou um

orgao, a escolha do suporte para as células é muito importante. Na escolha,

15



tem relevancia o tipo, local da lesédo e sua extensdo, podendo seguir duas
estratégias de aplicacdo, basicamente, quando o suporte é feito com polimeros
bioreabsorviveis (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005) e o suporte deve
apresentar, principalmente, as seguintes caracteristicas: ser biocompativel e
bioreabsorvivel com degradacdo controlavel e velocidade de reabsorcao
compativel com o crescimento in vitro e/ou in vivo da célula/tecido; ter uma
superficie quimica adequada para a ligagdo celular, proliferacdo e
diferenciacéo; ser tridimensional e altamente poroso com uma rede de poros
interconectados para o crescimento celular, o fluxo de transporte de nutrientes
e residuos metabdlicos; ter propriedades mecéanicas que coincidem com
aquelas dos tecidos que se situam no local do transplante (HUTMACHER,
2000).

Na primeira estratégia, o desenvolvimento do material polimérico é feito
de forma que dé suporte fisico e mecéanico as células, do momento em que é
feita a inoculacéo até a reimplantacdo no organismo do hospedeiro. O implante
da associacdo entre o polimero e as células ocorre com o0 uso de um tecido
prematuro formado sendo o polimero remodelado pela degradagdo in vivo
proporcionalmente ao crescimento celular e a disponibilizagdo mecanica. A
funcdo do polimero é oferecer o suporte necessario para o crescimento das
células e representar mecéanica e estruturalmente o tecido original até que seja
formado o novo tecido e aconteca sua reabsor¢cdo completa. Na segunda
estratégia, o implante é feito com o tecido maduro ja formado. O suporte
polimérico é confeccionado com adequacdes nas propriedades mecanicas e no
tempo de degradacdo para a inoculacdo celular até a insercdo em um
biorreator, onde é formado o tecido maduro. Nesta fase, as células inoculadas
multiplicam-se e secretam MEC enquanto in vitro, simultaneamente, o polimero
é degradado e reabsorvido gradativamente, liberando espaco para a
proliferacdo celular e a formagédo do tecido no biorreator. Somente apos a
formacdo completa do tecido é que sera feito o implante no organismo
(BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

Existem muitas opc¢des de polimeros a serem utilizados, algumas delas
sao os poli(acido glicélico), poli(acido latico) e o hidrogel. O poli(acido glicélico)
- poly(glicolic acid) - PGA - € um material termoplastico rigido com alta

cristalinidade. A temperatura de transicédo do cristal e fusdo do PGA é de 36 e
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225 °C, respectivamente. Devido a alta cristalinidade, o PGA néo é soluvel em
muitos solventes organicos, e as excec¢des sao solventes organicos fluorados
como hexafluoroisopropanol. Suportes porosos e espumas podem ser
fabricados com PGA porém as propriedades e caracteristicas de degradacéo
sdo afetadas pelo tipo da técnica de processamento. Fusdo de solvente,
método de filtracdo especial e moldagem por compressao também sé&o
utilizados para fabricar implantes baseados em PGA. O poli(acido latico) -
poly(lactic acid) — PLA — é mais hidrofébico e mais resistente ao ataque
hidrolitico que o PGA (GUNATILLAKE; ADHIKARI, 2003). Esse é 0 mais
utiizado na producdo de implantes estruturais pois apresenta O6timas
propriedades mecénicas, é altamente biocompativel e seus produtos de
degradacdo sdo eliminados facilmente em razdo do &cido latico ser seu
mondmero e estar presente no metabolismo naturalmente, sendo a
transformacao em CO, e agua. As formas mais utilizadas de PLA na medicina
sdo o poli(L-acido latico), PLLA, que possui alta resisténcia mecanica e
degradacdo prolongada, e o poli(DL-acido latico), PDLLA, que possui uma
resisténcia mecanica menor e degradacdo mais rapida. Dentre essas duas
formas, o PLLA é a melhor escolha nas aplicacfes estruturais devido a alta
resisténcia e menor deformacéo a tensdo (SIMOES; EINLOFT; PEZZIN, 2010).

Tabela 2 — Breve resumo das caracteristicas dos polimeros PGA e PLA.
CARACTERISTICAS

PGA PLA
Nome Poli(acido glicdlico) Poli(acido latico)
Temp. fuséo (°C) 225-230 173-178
Temp. de transicdo vitrea 35-40 60-65
(°C)
Produto de degradacéo Acido glicdlico Acido latico
Solubilidade N&o soluvel em Hidrofébico

muitos solventes
organicos

FONTE: Autora.

Como uma outra alternativa, ha uma variedade de hidrogéis, uma classe
de materiais poliméricos altamente hidratados, também sendo utilizados para a
confeccdo de suportes. Eles sdo compostos por cadeias poliméricas

hidrofébicas que tém procedéncia tanto sintética quanto natural. A integridade
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estrutural depende de ligacGes cruzadas formadas entre cadeias de polimeros
através das varias ligacdes quimicas e interacdes fisicas. Hidrogéis usados
nessas aplicagfes séo tipicamente degradaveis, podem ser processados sob
condicbes relativamente amenas, tem propriedades mecéanicas e estruturais
similares a muitos tecidos e a MEC e podem ser administrados de uma
maneira minimamente invasiva. Alguns exemplos de materiais sintéticos
incluem o poli(etileno glicol) (PEG), alcool polivinilico (PVA), poli(acido acrilico)
(PAA) e polipeptideos (DRURY; MOONEY, 2003).

O processo de degradacao in vitro de polimeros bioreabsorviveis mostra
ser um mecanismo heterogéneo na extensao do material. Dentre os produtos
obtidos da hidrolise das ligacBes ésteres, os terminais acidos presentes
catalisam a reacdo de degradacdo. A bioreabsorcdo dos polimeros pelo
organismo acontece quando a biodegradacdo gera produtos e subprodutos
com caracteristicas de metabdlitos organicos, especialmente os acidos
presentes no ciclo de Krebs. Ao final da hidrélise do suporte, a degradacdo
continua com o processo de oxidacdo do acido latico, no caso do PLA, e
conversdo do PGA em glicina que, ao final, sdo convertidos em acido piravico.
Com a presenca do acetil co-A, acontece a liberagcdo de CO, acarretando sua
decomposicdo em citrato. O citrato sera inserido no ciclo de Krebs e sua
eliminacdo podera ser feita pela da urina e da respiracdo (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

5. INTERACAO DA TECNICA COM O DIAGNOSTICO POR IMAGEM:
EXPOSICAO DE CASO

Um estudo de caso foi feito de novembro a junho de 2015 com 40
pacientes selecionados que possuiam uma fratura no radio distal elegivel para
cirurgia por terem um deslocamento de fragmentos e instabilidade. Um scanner
de tomografia computadorizada (TC) em todos os pacientes para estudar o
padrdo da fratura. Os cortes obtidos foram carregados no Osirix Viewer
Software, processado para uma superficie modelo do radio fraturado e
finalmente exportado para o arquivo “.STL”, usado na prototipagem rapida. O
arquivo foi analisado e preparado para imprimir com um software 3D. Apoés 3-4
horas do scan de TC, o modelo feito com material ABS estava pronto (figura 3).
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Figura 3 — Reconstrugdo multiplanar da TC e modelo 3D em “.STL” (A). Modelo
3D impresso (B).

Vi &

FONTE: BIZZOTO et al. (2016).

O osso fraturado impresso foi avaliado pelos cirurgides e usado para o
planejamento do pré-operatério e selecdo da abordagem cirargica e para a
colocacdo da ferramenta osteossintética, avaliando a localizacdo ideal e

orientacdo para o posicionamento do parafuso (figura 4).

Figura 4 — Planejamento cirdrgico: colocacdo da ferramenta e checagem da

localizac&o ideal dos parafusos e orientacdo no modelo 3D impresso.

FONTE: BIZZOTO et al. (2016).
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Posteriormente, as impressdes foram utilizadas para ilustrar aos
pacientes a morfologia da fratura e a técnica cirldrgica. Os pacientes
demonstraram uma apreciacdo entusiastica em relacdo ao uso da tecnologia
3D e ela causou uma melhora substancial na compreensédo da fratura antes e
depois de ver o modelo impresso 3D. Os cirurgides consideraram mais
benéfico o uso do modelo para fraturas nas articulagbes com lacunas
articulares ou um desnivelamento maior ou igual 2 mm, ou com padrao de
multifragmentario. Para fratura simples e metafisaria, os moldes néo
interferiram em nenhum parametro (BIZZOTO et al., 2016).

Durante o estudo n&o foi notada alguma mudanca nas decisdes
cirirgicas e na avaliagdo da lesdo. Adicionalmente, a possibilidade de
selecionar a ferramenta no pré-operatorio foi apreciada pelos cirurgides, assim
como, a reducéo do tempo durante a cirurgia (maior ou igual a 1 minuto) e do
custo de esterilizagdo. Considerando a tendéncia geral de reduzir os custos
com o cuidado da saude e da crescente tendéncia dos kits de uso Unico
estéreis embalados para cirurgias-padrao especificas, a impressdo 3D pode
abrir oportunidades adicionais (BIZZOTO et al., 2016).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A impressdo 3D j& vem sendo utilizada h& décadas por diversas
empresas para seus devidos fins. Empresas automobilisticas utilizam
impressoras 3D para montagem de prototipos, quando ha a necessidade de
tirar o projeto da planta. Um processo capaz de reproduzir pecas complexas e
componentes que demandariam horas de trabalho pesado e recursos manuais
na producdo de pequenas pecas nas quais seriam necessarios meses para
gue chegassem na montadora.

Muitas ideias se revelaram ap0s o surgimento da impressora e entédo
pequenas empresas surgiram através dessa tecnologia, produzindo sapatos,
roupas, acessorios, brinquedos e até escovas de dente. Objetos utilizados no
dia a dia em simples comandos de um programa, personalizados a maneira do
proprietario.

A utilizagdo de bioimpressoras ainda € uma area em ascenséo sendo
que os estudos estdo avancados, porém o alcance total dessa tecnologia esta

muito distante. Apesar de ser algo que ja vem sendo pesquisado ha mais de 20
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anos, com todo o conhecimento obtido, a ideia de utilizacdo é o que néo falta.
As conquistas obtidas até entdo ainda ndo sao capazes de executar um 6rgao
funcional, por exemplo, mas séo suficientes para pesquisas cientificas.

Como os 0rgaos ainda ndo séo viaveis para transplantes, eles podem
ser explorados na utilizacdo para fins educativos, permitindo que estudantes
sejam melhor preparados antes de ingressarem em suas profissoes e que néo
sejam surpreendidos por falta de preparo, como no caso de estudantes que
terdo sua especializacdo em cirurgias. O uso do material impresso pode
auxilid-lo no treino de habilidades necessérias para sua formacdo. Uma outra
possivel utilizagdo é no pré-operatorio, onde o profissional ir&d adquirir o
conhecimento da patologia previamente, podendo fazer a escolha do método
cirdrgico, dos materiais que serdo utilizados e qualquer informacédo extra que
seja possivel adquirir, seja ela a localizacdo ou real extensdo e formato.
Atualmente ja se utiliza para testes de medicamentos, fazendo uma possivel
analise de como o organismo reagiria com cada dose, e isso € extremamente
importante, pois assim 0s testes necessarios para a aprovacdo de um
medicamento poderiam ser reduzidos, levando o medicamento mais
rapidamente para as prateleiras.

Agora imagina-se o seguinte: futuramente, com maior dominio da
tecnologia, os o6rgdos impressos se tornardo viaveis para transplantes e
diminuira substancialmente a longa fila de espera para receber um 6érgéo.
Quando a obtencdo da impressora for acessivel, o custo ser4d compensado
com o beneficio de imprimir uma prétese infantil, por exemplo, em casa e,
assim que for crescendo, poderia imprimir uma outra adaptada e personalizada
para a crianca.

A utilizacdo dessa tecnologia ja é viavel para implantes em casos de
reconstrucdes faciais e auriculares, para o uso de polimeros bioreabsorviveis
em estruturas simples que auxiliam em cirurgias, como os fios de sutura, a
base para se fazer um enxerto de pele, entre outros. Mais estudos nessa area
serdo sempre necessarios para que seja uma area sempre em expansao, com

novos conhecimentos a cada estudo e novas possibilidades a cada criagao.
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