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Resumo

A bioimpresséo é definida como a utilizagéo de células, ou outros produtos biolégicos, na impresséo por adicdo
de camadas, de modo a produzir uma estrutura mais complexa, a exemplo da engenharia de tecidos e 6rgaos. As
aplicacbes da bioimpressdo se estendem desde processos mais simples como a impressdo de instrumentos
cirtrgicos até a producdo de andaimes 6sseos para aplicacdo cirdrgica e impressdo de 6rgdos. Na metodologia,
esta revisdo propde reunir as principais aplicagdes da impressdo 3D, mais especificamente da bioimpressao, nas
ciéncias biomédicas, engenharia de tecidos e engenharia de 6rgdos. As palavras-chave utilizadas foram
“bioimpressdo”, “impressdo 3D e satde”, “engenharia de tecidos”, “medicina regenerativa”. Identificou-se, na
pesquisa, que a engenharia de tecidos ¢ um campo interdisciplinar que aplica os principios e métodos de engenharia
e ciéncias da saude para o desenvolvimento de substitutos bioldgicos; logo, ela representa uma alternativa
promissora para a solucéo das desvantagens vinculadas aos procedimentos atualmente utilizados para regenerar
ou substituir 6rgaos e tecidos danificados ou perdidos. Como concluséo, verificou-se que a tecnologia de impresséo
3d beneficiara, primordialmente, a area da medicina. Acredita-se que em pouco tempo possamos ter mais dessa
tecnologia disponivel em hospitais em todo territorio brasileiro, o que acrescenta mais uma possibilidade de ajuda
ao paciente.

Palavras-chave: Bioimpressdo. Impressdo 3D. Salde. Engenharia de tecidos. Medicina regenerativa.
Abstract

Bioprinting is defined as the use of cells, or other biological products, in printing by adding layers, in order to
produce a more complex structure, such as tissue and organ engineering. The applications of bioprinting range
from simpler processes such as the printing of surgical instruments to the production of bone scaffolding for
surgical application and printing of organs. In methodology, this review proposes to bring together the main
applications of 3D printing, more specifically of bioprinting, in the biomedical sciences, tissue engineering and
organ engineering. The keywords used were “bioprinting”, “3D printing and health”, “tissue engineering”,
“regenerative medicine”. It was identified in the research that tissue engineering is an interdisciplinary field that
applies the principles and methods of engineering and health sciences to the development of biological substitutes;
therefore, it represents a promising alternative for solving the disadvantages linked to the procedures currently
used to regenerate or replace damaged or lost organs and tissues. In conclusion, it was found that 3D printing
technology will primarily benefit the medical field. It is believed that in a short time we can have more of this
technology available in hospitals throughout the Brazilian territory, which adds another possibility of helping the
patient.
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Resumen

La bioimpresién se define como la utilizacion de células, u otros productos biolégicos, en la impresion por adicion
de capas, de modo a producir una estructura mas compleja, como en la ingenieria de tejidos y 6rganos. Las

aplicaciones de la bioimpresion se extienden desde procesos sencillos como la impresion de instrumentos
quirurgicos, hasta la produccién de andamios 6seos para aplicacion quirdrgica e impresion de 6rganos. En cuanto
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a la metodologia, esta revision se propone reunir las principales aplicaciones de la impresion 3D, mas
especificamente de la bioimpresion, en las ciencias biomédicas, ingenieria de tejidos e ingenieria de 6rganos. Las
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palabras-clave utilizadas fueron “bioimpresion”, “impresion 3D y salud”, “ingenieria de tejidos”, “medicina
regenerativa”. Se pudo constatar, en la investigacion, que la ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario
que aplica los principios y métodos de la ingenieria y de las ciencias de la salud para el desarrollo de sustitutos
bioldgicos; asi, ella representa una alternativa con buenos pronésticos para la solucién de las desventajas
vinculadas a los procedimientos actualmente utilizados para regenerar o sustituir érganos y tejidos dafiados o
perdidos. Como conclusidn, se pudo verificar que la tecnologia de impresién 3D beneficiara, en forma primordial,
al campo de la medicina. Se cree que, en poco tiempo, se podra tener esa tecnologia disponible en hospitales de
todo el territorio brasilefio, lo que significa una posibilidad mas de ayuda al paciente.

Palabras-clave: Bioimpresion. Impresién 3D. Salud. Ingenieria de tejidos. Medicina regenerativa.
1 Introducéao

Os biomateriais sdo formados por uma substancia — ou por mistura delas —, que
possuem o objetivo de auxiliar na reconstrucao, na substituicdo ou no tratamento de sistemas
organicos. Os biomateriais sdo essenciais nos estudos de impressdo de 6rgaos. Polimeros
sintéticos biomiméticos (polimeros que possuem caracteristicas de materiais organicos) sao
produzidos para extrair funcdes celulares especificas, e direcionar interacbes entre células
(HUBBEL, 1995). Polimeros biodegradaveis e ceramicas bioativas podem, também, ser
combinadas em uma variedade de materiais compdsitos para criar moldes para a engenharia de
tecidos (REZWAN, 2006). A engenharia de tecidos € uma ciéncia recente, que tem como
objetivo a reconstrucdo de 6rgdos e tecidos (ATALA, 2007).

A bioimpressdo é definida como a utilizacdo de células ou outros produtos bioldgicos
na impressdo por adicdo de camadas, de modo a produzir uma estrutura mais complexa, a
exemplo da engenharia de tecidos e 6rgdos. Esta tecnologia pode ser utilizada na medicina
regenerativa, estudos farmacocinéticos e em varios outros processos envolvendo sistemas
biolégicos (GUILLEMOT et al., 2010).

Mesmo com 0s avangos recentes, o uso dessa tecnologia ainda enfrenta muitas
dificuldades; uma das principais, € o custo relativamente elevado dos modelos capazes de
combinar diferentes matérias primas para a producdo de pecas mais resistentes, o que faz que
seu uso ainda seja restrito (ISHENHOMA; MTAHO, 2014).

As aplicagdes da bioimpressdo se estendem desde processos mais simples como a
impressdo de instrumentos cirargicos até a producdo de andaimes 0sseos para aplicagédo
cirurgica e impressdo de o0rgédos. Recentemente, a NASA (National Aeronautics and Space
Administration) desenvolveu um estudo para possibilitar procedimentos cirtrgicos em missoes
espaciais de longa duracdo, pois os instrumentos utilizados em terra ndo provém uma
capacidade cirdrgica completa por causa da massa, volume, habilidades, servicos auxiliares,

restricOes e incertezas em relacdo as complicagdes cirurgicas que possam ocorrer (WONG;
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PFAHNL, 2014). Aplicacdes como a descrita salientam a importancia do desenvolvimento da
tecnologia de impressdo 3D, mais ainda, da bioimpressdo para o avanco das ciéncias
biomédicas.

Esta revisdo propBe reunir as principais aplicacdes da impressdo 3D, mais
especificamente da bioimpressdo, nas ciéncias biomédicas, engenharia de tecidos e engenharia

de 6rgaos.

2 Metodologia

Levantamento de dados em plataformas de pesquisa cientifica: PubMed, Scielo,
periodicos da CAPES, bases de dados da UNICAMP, USP e UFPR. As palavras-chave

utilizadas foram “bioimpressdo”, “impressao 3D e satide”, “engenharia de tecidos”, “medicina

regenerativa”.

3 Resultados e discussao
3.1 Medicina fetal

A utilizacdo de modelos de fetos durante a gestacdo é algo recente, mas que vem
ganhando atengdo por sua importancia no diagndstico intrauterino de condicbes diversas,
ajudando no manejo precoce dessas condi¢Bes e conduta adequada, quando aplicavel.

No estudo de Werner et al. (2016), varias condicOes fetais foram diagnosticadas
precocemente com a ajuda de tecnologias como ressonancia magnética nuclear (RMN),
ultrassonografia tomografia computadorizada, menos frequentemente. Foram obtidas imagens
3D de 31 gestantes, e fabricados modelos a partir dessas imagens. Em 100% dos casos, a
aparéncia pds-natal dos bebés ou dos fetos natimortos foram muito semelhantes aos modelos
fabricados, principalmente em casos de malformacdes congénitas.

Uma condicéo bastante conhecida pelas caracteristicas fisicas que se apresentam, é a
holoprosencefalia (auséncia da formacgéo de prosencéfalo e 16bulo frontal em bebés), onde o
portador evolui com retardo mental e expectativa de vida diminuida. Nos casos em que ha
diagnostico precoce, cabe aconselhamento genético aos pais e adequada conduta nos casos de
nascidos vivos (GOLDEN, 1998).

3.2 Engenharia de tecidos
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A engenharia de tecidos € um campo interdisciplinar que aplica os principios e métodos
de engenharia e ciéncias da salde para o desenvolvimento de substitutos bioldgicos
(PUELACHER et al, 1996), e representa uma alternativa promissora para a solucdo das
desvantagens vinculadas aos procedimentos atualmente utilizados para regenerar ou substituir
orgdos e tecidos danificados ou perdidos. Nesse sentido, a fabricagdo de scaffolds ou andaimes,
que sdo estruturas-suporte, feitas de material biocompativel e que permitem o desenvolvimento
das células coletadas do organismo doador, de maneira semelhante aquela que se encontrava
numa situacdo normal. O propdsito € a reconstrucdo do tecido in vitro (CUNHA,;
BRANCIFORTI, 2017).

Por outro lado, o uso de andaimes tem algumas desvantagens, como a menor aderéncia
entre células e deposicdo incorreta da matriz extracelular. Assim, foram desenvolvidas outras
técnicas scaffold-free, compostas somente por células e a matriz por elas secretada (NOROTTE
et al., 2009).

3.3 Impresséo 3D de cartilagem

Um recente estudo de Zhou e colaboradores (2018) ilustra de maneira concreta a
tecnologia de impressédo 3D e seu uso na medicina. Estudos em engenharia de tecidos e sua
bem-sucedida translagdo clinica em cartilagens, 0ssos, pele, vasos sanguineos e bexiga,
possibilita uma nova dire¢do no tratamento de pessoas com microtia, uma condi¢do na qual o
paciente nasce com uma malformacdo na orelha externa, o que prejudica sua autoestima e
prejudica o bem-estar de criancas afetadas. No estudo supracitado, foi utilizada tomografia
computadorizada e impressdo 3D para que se pudesse fabricar um scaffold biodegradavel, que
replica exatamente a estrutura 3D da orelha saudavel do paciente. Células de cartilagem
(condracitos) do paciente, derivadas da orelha com microtia, foram entdo semeadas no scaffold
feito de camadas de PLA/PGA, colocadas sobre uma malha (molde negativo, de maneira que o
PLA e 0 PGA pudessem tomar a forma original da orelha, com base neste molde) feito de PCL,
e mantidas em cultura celular por 3 meses, para serem finalmente implantadas. Este estudo trata
de um ensaio piloto de engenharia de tecidos in vitro, e demonstra uma aplicagéo recente e
vantajosa desta tecnologia. Proteses comuns para este tipo de condigcdo tém desvantagem em
relacdo a bioimpressdo, porque podem levar a extrusdo e infecgdo do sitio de implantagéo e

apesar de terem Otima forma ndo tém bioatividade.

3.4 Bioimpressdo na cardiologia
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A engenharia de tecidos cardiacos imp&e inimeros desafios, de modo que se torna
critico translacionar achados de pesquisa bésica, de bancada, para estudos que cheguem a
clinica (CHIU; CHU; RADISIC, 2011).

Pacientes com doenca valvar do coracdo frequentemente requerem a substituicdo da
valva cardiaca, seja por proteses mecanicas ou biologicas. Porém, estas préteses, ndo raramente,
evoluem com complicacgdes, como falha mecénica e calcificacdo. Em seu estudo, Duan et al.
(2014) aplicaram bioimpressdo de extrusao para construcdo de uma valvula tricispide,
composta de hidrogel hibrido de acido hialurénico e gelatina, juntamente com células valvares
intersticiais humanas. Os autores mostraram em seu estudo que a valva por eles fabricada possui
grande potencial de remodelamento e é vidvel, considerando a avaliacdo feita apos sete dias do
implante.

Estes estudos sugerem que valvas de tecidos celularizados podem ser geradas utilizando

bioimpressao para eventual uso clinico.

3.5 Impressédo de 6rgdos

A engenharia de tecidos tem sido um campo promissor na pesquisa e traz esperancas ao
tentar preencher a lacuna entre a escassez de doadores de 6rgdos e as necessidades de
transplantes. Entretanto, construir érgdos vascularizados tridimensionais ainda € uma barreira
a ser transposta (OZBOLAT; YU, 2013).

A estrutura de um 6rgdo requer complexos multicelulares que ndo podem ser alcangcados
por técnicas comuns, e requer integracao vascular complexa. Apesar das dificuldades de se
alcancar essa estrutura, 0s avancos estdo se dando de maneira rapida.

A impressdo de 6rgdo € um processo assistido por computador, no qual células, ou
material contendo células sdo arranjadas na forma de agregados, que servirdo de tijolos para a

construcdo de uma estrutura mais complexa, um 6rgéo 3D.

4 Conclusdo

Sobre a tecnologia de impressdo 3D, foi possivel verificar que a area de medicina sera
0 campo que mais se beneficiara — desde a producéo de farmacos especificos, construcao de
alguns 6rgéos e tecidos e mesmo estudos para diagnosticos. Acredita-se que em pouco tempo
possamos ter mais dessa tecnologia disponivel em hospitais em todo territdrio brasileiro, o que

acrescenta mais uma possibilidade de ajuda ao paciente.
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