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BIOIMPRESSAO 3D COMO INOVACAO NA SAUDE HUMANA

3D BIOPRINTING AS AN INNOVATION IN HUMAN HEALTH
Jodo Pedro Rodrigues Santos®
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RESUMO

A impressao 3D, ou prototipagem rapida como era conhecida, foi criada na década de 80 pelo engenheiro Charles
(“Chuck”) Hull. Atualmente diversos pesquisadores da area de salde tém pesquisado sobre o uso dessa tecnologia
voltada a salde humana. A bioimpressdo 3D, como é conhecida, corresponde a um conjunto de técnicas que
consiste no posicionamento exato camada por camada de materiais bioldgicos, biotinas e andaimes vivos, bem
como o controle espacial da colocacdo de componentes funcionais, tornando este um dos processos mais
complexos. Atualmente devido a diversos fatores como a falta de doadores suficientes, falha na sinalizagéo de
Obitos por morte cerebral, erros na captacdo de 6rgdos, reagdes imunoldgicas que levam a rejei¢do do tecido ou
6rgdo transplantado, o tratamento por meio da substitui¢do de 6rgdos e tecidos do paciente pode tornar-se ineficaz.
Essa tecnologia em desenvolvimento vem sendo estudada em diversas areas das ciéncias medicas principalmente
na impressao de tecidos e 6rgaos funcionais para transplante, préteses, modelos anatdmicos para estudo cirtrgico,
no desenvolvimento de farmacos dentre outros. Apesar disso ainda existem obstaculos a serem superados
principalmente no que se diz respeito aos materiais utilizados para o desenvolvimento das pecas bioimpressas, no
entanto, espera-se que com 0s avangos tecnoldgicos essa tecnologia possa ser totalmente e amplamente aplicada
na salde. Para o desenvolvimento desse artigo foi realizada uma reviséo bibliografica explicativa de carater
qualitativo utilizando trabalhos que abordam as aplica¢des, sistemas e métodos de bioimpressdo, suas principais
dificuldades e aspectos futuros com relacdo a essa linha de pesquisa, a partir de um recorte temporal de 20 anos
(2002 a 2022). A bioimpresséo 3D direcionada a salde humana é promissora embora, necesssecite de diversos
ajuste, para sua aplicabilidade de maneira abrangente.

Palavras-chave: Bioimpressdo 3D. Biomateriais. Bioimpressdo 3D de 6rgdos. Bioimpressdo 3D e materiais.
Transplante de 6rgdos e softwares.

ABSTRACT

3D printing, or rapid prototyping as it was known, was created in the 1980s by engineer Charles (“Chuck”) Hull.
Currently, several researchers in the health area have researched the use of this technology aimed at human health.
3D bioprinting, as it is known, corresponds to a set of techniques that consists of the exact layer-by-layer
positioning of biological materials, biotins and living scaffolds, as well as the spatial control of the placement of
functional components, making this one of the most complex processes. Currently due to several factors such as
lack of sufficient donors, failure in signaling deaths due to brain death, errors in organ procurement,
immunological reactions that lead to rejection of the transplanted tissue or organ, treatment through the
replacement of organs and tissues from the patient may become ineffective. This developing technology has been
studied in several areas of medical science, mainly in the printing of tissues and functional organs for
transplantation, prostheses, anatomical models for surgical study, in the development of drugs, among others.
Despite this, there are still obstacles to be overcome, especially with regard to the materials used for the
development of bioprinted parts, however, it is expected that with technological advances this technology can be
fully and widely applied in health. For the development of this article, a bibliographic review was carried out
using works that address the applications, systems and methods of bioprinting, its main difficulties and future
aspects in relation to this line of research.

Keywords:3D bioprinting. Biomaterials. 3D organ bioprinting. 3D bioprinting and materials. Organ
transplantation and software.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano possui impressionantes mecanismos de regeneragdo que o ajudam a
se recuperar de diversos tipos de traumas ou condi¢cdes danosas, no entanto, essa capacidade
regenerativa € limitada por fatores hormonais de crescimento, diferenciacdo celular, tipo de
tecido e tamanho fisico (PANJA, et al. 2022). Quando o extremo da condi¢do de dano é
atingindo séo necessérias intervengdes médicas que possam fazer esse papel de reestruturacéo
do corpo. Esses procedimentos incluem os transplantes de tecidos e 6rgdos, porém, é de
conhecimento geral que inUmeros pacientes morrem na fila de transplante todos os anos devido
a escassez de doadores, a falta de notificacdo de morte encefalica e falhas na manutencdo dos
Orgdos para a captacdo (MENDES, et al. 2012). Ademais, pacientes transplantados tem a sua
qualidade de vida reduzida devido o uso de medica¢Bes imunossupressoras que os deixam
susceptiveis a diversos tipos de doencas infecciosas (PANJA, et al. 2022).

No que se diz respeito a inovacdo medica, no tratamento e no estudo de doencas, ainda
sdo realizados inumeros testes em animais como forma de se compreender a fisiopatologia e
eficacia de técnicas e farmacos usados como terapia para uma determinada patologia. Nesse
sentido, tem se levantado diversas discussdes éticas a respeito dessas praticas e dos direitos
animais. (CUl et al., 2018; MATOZINHOQOS, et al., 2017)

Desse modo, diversos pesquisadores da area médica tém estudado e pesquisado a
respeito da bioimpressdo 3D, que copreende um conjunto de técnicas onde se realiza o
posicionamento exato camada por camada de materiais bioldgicos, biotinas e andaimes vivos,
bem como o controle espacial da colocacdo de componentes funcionais, tornando este um dos
processos mais complexos (PANJA et al, 2022).

O estudo dessas técnicas possibilita diversas aplicacbes na area da salide como:
simulacdo de tecido para desenvolvimento de medicamentos, teste de toxicidade de drogas,
engenharia de tecidos para medicina regenerativa, dispositivos médicos protéticos e transplante
de 6rgdos. As técnicas aplicadas visam a biocompatibilidade e a compatibilidade imunolégica
entre o tecido ou 6rgéo transplantado e o paciente receptor (PANJA et al, 2022).

Mesmo ndo sendo muito conhecida, existem diversos estudos de casos utilizando a
bioimpresséo 3D e relatando seus resultados positivos e promissores. Dessa forma, o presente
trabalho tem como objetivo descrever os processos de bioimpressdo 3D, materiais e sistemas
de impressdao bem como as aplicacfes na area de saude dando enfoque nas aplicacdes dessa
técnica no tratamento de transplante nos casos de doencas cardiopulmonares. (MENDES, et al.
2012)
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O uso da tecnologia de impressao 3D para imprimir 6rgaos e tecidos humanos a partir
de biomateriais sintéticos e/ou naturais com alta biocompatibilidade e imunocompatibilidade é
uma alternativa viavel ao transplante convencional. Ademais a escassez de doadores, questdes
imunoldgicas que levam a rejeicdo do oOrgdo ou tecido transplantado e o uso de
imunossupressores afim de evitar a rejeicdo do érgdo séo os principais fatores que levam os
pesquisadores a procurarem alternativas para o tratamento de patologias que necessitem de
aloenxerto. Nesse sentido a bioimpressdo € uma opcdo eficaz e oferece beneficios quando
comparada ao transplante convencional. No entanto, essa tecnologia possui um alto custo com
material, maquinario e profissionais especializados dificultando a acessibilidade a mesma.

O presente trabalho tem como objetivo discorrer sobre as técnicas, materiais,
softwares e aplicacOes da bioimpressdo 3D dando enfoque nos usos para o tratamento de
patologias cardiopulmonares. Abordando especificamenteo conceito de impressdo 3D e
bioimpressdo 3D, os principais materiais utilizados na bioimpressdo 3D, as principais técnicas
utilizadas, expondo as aplicacBes dessa tecnologia na area de salide com enfoque no sistema
cardiorrespiratorio e ainda abordar o papel do profissional biomédico na bioimpresséao 3D.

Esse trabalho é interessnate por discutir novas informac6es da area de saude a respeito
das novas tecnologias utilizadas e desenvolvidas no campo da bioimpressao 3D, ndo apenas
para o tratamento de doencas através de transplantes de tecidos e 6rgdos impressos, mas
também como uma ferramenta de pesquisa nas areas cirargicas, farmacéutica e biomédica para
0 avanco nos estudos de patologias, acdo e eficacia de farmacos e a propria anatomia e fisiologia

humana.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica explicativa de carater qualitativo sobre
bioimpressdo 3D com o objetivo de discutir acerca das aplicacdes dessa tecnologia na area de
salde, técnicas de impressdo e materiais utilizados. O levantamento foi realizado com os termos
“bioimpressdao 3D”, “bioprinting 3D” “biomateriais”, “bioimpressdo 3D de oOrgaos”,
“bioimpressao 3D and materiais”, “transplante de 6rgaos” e “bioimpressdo 3D and softwares”.

A busca incluiu publicagGes em portugués e inglés com um recorte temporal de 20 anos
(2002 a 2022). Foram utilizados os bancos de dados para a selegdo dos artigos U. S. National
Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Salde, Scientific Eletronic Library

Online (SciELO), Biblioteca Nacional em Saude e Google Académico.
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O levantamento inicial dos artigos foi realizado com a selecdo critica dos titulos,
analise de resumos e leitura completa dos artigos previamente selecionados, os artigos foram
selecionados seguindo critérios quanto a originalidade, relevancia para a proposta do trabalho
e rigor cientifico de forma arbitraria. A selecdo dos trabalhos nos repositdrios virtuais seguiram
métodos sistematicos de busca. No total foram selecionados vinte e seis artigos cientificos
usando esse metodo, tambem foram utilizados livro de anatomia e fisiologia humana bem como

a CRBM afim de complementar este trabalho.

3 REFERENCIAL TEORICO

A bioimpresséo 3D é uma das linhas de pesquisa com maior potencial de revolucao na
area de salde, essa nova tecnologia em estudo atende diversos campos dentro das ciéncias
medicas, biomédicas e farmacéutica. De modo geral essa tecnologia corresponde a um processo
de construcdo de uma estrutura biolégica funcional que seja quase ou totalmente compativel
com as estruturas do paciente e ndo apenas na estrutura em si, mas também a toda a parte celular
e a sua matriz, vascularizacdo, imunocompatibilidade. Para tanto sdo utilizadas varias técnicas
e diversos tipos de biomateriais afim de se conseguir essas caracteristicas para 0s bioimpressos
(DEY, OZBOLAT., 2020; FONTE, MARCOMINI., 2020).

Atualmente essa tecnologia tem sido muito pesquisada para fabricacdo de tecidos e
estruturas cardiacas como por exemplo as valvulas cardiacas para substituicdo. Além desse
tcido a segunda maior linha de estudo é a respeito do sistema respiratorio para substituicdo das
suas extruturas em casos de terapéutica de aloenxerto, principalmente dos 6rgdos do sistema
respiratorio inferior (HOCKADAY, et al., 2014; KANG, et al., 2017; LUTOLF, HUBBELL,
2005; WANG, et al 2002).

Os profissionais atuantes dessa linha de pesquisa necessitam de um amplo
conhecimento nas areas biologia molecular, citoldgia, histologia, fisiologia e anatomia humana
além dos conhecimentos técnicos que evolve sistemas de softawers e bioinformatica. Outras
linhas de pesquisa além da fabricacéo de tecidos e 6rgdos ¢ a utilizagdo dessa tecnologia para
estudo e desenvolvimento de novos farmacos além de produzir novas maneiras de transporte
de medicacdes ja existentes no intuito de aumentar a sua especificidade e eficacia. Ademais o
estudo de patdgenos e todo o processo fisiopatoldgico também poderia ser feito a partir dessa
tecnologia utilizando tecidos impressos para esse processo (MATOZINHOS, et al., 2017; CUI,
etal., 2018).
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3.1 IMPRESSAO 3D

A impressdo 3D, ou prototipagem rapida como era conhecida, foi criada na década de
80 pelo engenheiro Charles (“Chuck”) Hull. A prototipagem rapida ¢ um conjunto de técnicas
conhecidas que tem por objetivo a conversdo de modelos 3D criados a partir de programas
como Computer-Aided Design (CAD) ou processamento de imagens, a impressora deposita
camadas de um fotopolimero a base de acrilico que é reticulado por luz UV dando origem a
uma peca 3D (PEREZ., et al, 2021). A principio seu principal uso era na industria
automobilistica na fabricacdo de pecas e de prototipos a fim de testa-los. No presente, pode-se
observar essa tecnologia sendo aplicada em outras areas do conhecimento, no que se diz
respeito as ciéncias médicas esse recurso passou a ser estudado para a fabricacdo de tecidos
vivos e 6rgdos, criacdo e personalizacdo de préteses, implantes, modelos anatdmicos, e uso
farmacéutico (MATOZINHOS et al, 2017).

3.2 MATERIAIS

O termo bioprinting 3D surgiu tempos depois com um conjunto de técnicas baseada
em manufatura aditiva na qual sdo usadas de células vivas, biomateriais ou biomoléculas ativas
como material para a impressao das pecas 3D. Para tal existem diversos tipos de biomateriais e
técnicas utilizadas (DEY, OZBOLAT., 2020). Os biomateriais correspondem a substancias
naturais e/ou sintéticas tendo como base a sua composicao quimica para sua classificagdo em
quatro tipos: metais, polimeros, compositos e ceramicas. Sendo 0s metais, ceramicas e
compositos 0s materiais com maior resisténcia mecanica, 0s comp0sitos e ceramicas com maior
resisténcia a corrosdo e os polimeros possuem uma maior biocompatibilidade e biodegradacéo
quando comprados aos demais materiais (PIRES, BIERHALZ, MORAES., 2015)
(OZBOLAT., 20186).

3.2.1 Polimeros

Os polimeros sdo os materiais mais aplicaveis na bioimpressédo 3D, e sdo classificados
em 2 grupos: os polimeros sintéticos e os polimeros naturais. Os polimeros sintéticos apresentam
melhor propriedade no que se diz respeito a sua estrutura, caracteristicas mecanicas, além de
serem mais usados devido alta resisténcia, microestrutura dominante e degradabilidade
controlavel, alguns polimeros sintéticos usados na bioimpresséo s&o: Acido Polilatico (PLA),
Acido Poli-D, L-Léatico, Acrilonitrila Butadieno Estireno (ABS), Polietilenoglicol (PEG), dentre

outros. Ja os polimeros naturais apresentam baixa solubilidade e alta viscosidade devido ao seu
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alto peso molecular. Esse biomaterial tem sido aplicado na impressdo de tecido muscular e
andaime para tecido 6sseo (MURPHY, ATALA., 2014)

3.2.2 Biotinta

As biotintas correspondem a biomateriais e células vivas em um ambiente de matriz
celular, que devem ser compostas de bioativos ndo toxicos, e as temperaturas para impressdo
devem estar abaixo da temperatura fisiologicas. Esse material é classificado em quatro grupos:
biotintas funcionais, biotintas fugitivas, biotintas de suporte e biotintas estruturais. Alguns
materiais vém sendo utilizados como biotintas na formacao de estruturas 3D como polimero,
elastbmero, ceramica ou hidrogéis. Tem sido aplicado na producdo de tecidos bioimpressos em
3D como tecido complexo musculo-tenddo, construgdo de tecido neural 3D, desenvolvimento
da matriz cartilaginosa, dentre outras (HOSPODIUK, et al. 2017).

3.2.3 Hidrogéis

Sdo polimeros tridimensionais com quantidades significativas de agua na sua
composi¢do, dessa maneira tornando-se compativeis com o0s tecidos vivos principalmente
devido suas propriedades viscoelasticas que minimizam danos aos tecidos circundantes. Os
hidrogéis sdo utilizados como suportes na producao de tecidos tendo em vista que possuem um
ambiente semelhante ao tecido mole o que promove um melhor crescimento celular e difuséo
de nutrientes. As vantagens do uso dos hidrogéis para o bioprinting 3D é a facilidade do
controle de parametros estruturais, seu alto teor de agua e arquitetura de andaime ajustavel.
Esse material pode ser classificado quanto a sua composicao polimérica em: homopoliméricos
(derivados de uma Unica espécie mondmero), copoliméricos (derivados de mais de um tipo de
monbémero) e multipoliméricos (derivados de mais de um tipo de polimero) (PANJA, et al.
2022).

Os hidrogéis podem ser: hidrogéis quimicamente reticulados, que possuem alta
resisténcia mecénica e um tempo de degradacdo prolongado, no entanto, alguns agentes
quimicos usados na reticulagdo podem comprometer a viabilidade celular e hidrogeis com
resposta ambiental, sdo ditos materiais inteligentes que mudam sua conformidade de acordo
com o ambiente (temperatura e PH) (FONTE; MARCOMINI. 2020.).

3.3 TECNICAS DE BIOIMPRESSAO 3D
As técnicas de design para a bioimpressao 3D correspondem a um conjunto de préaticas

que tem por finalidade da a forma de interesse a peca a ser produzida. Esse processo pode ser
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feito de maneiras diferentes que podem ser usadas individualmente ou de forma conjunta na
fabricacdo dos tecidos. A bioimpressdo por extrusao é caracterizada por sistemas dispensadores
mecanicos, pneumaticos ou solenoides que depositam biotintas afinamento por cisalhamento
em uma forma continua de filamentos. A bioimpressdo a jato de tinta é caracterizada pela
formacéo de goticulas de biotinta através de bioestimulacdo térmica, acustica ou elétrica, para
tal € necessario o uso de materiais com baixa viscosidade. A bioimpressdo a laser utiliza a
poténcia do laser para a formacéo de estruturas 3D por um principio de fotopolimerizacéo, essa
técnica pode também pode ser usado para posicionamento preciso de células nas estruturas
impressas (DEY, OZBOLAT. 2020).

A biomimética corresponde a criacdo de réplicas de componentes celulares e
extracelulares de forma fidedigna ao original através da bioimpressao 3D, esse procedimento é
feito com a replicacdo de elementos funcionais celulares de tecidos, a taxa de sucesso desse
procedimento depende das capacidades de microescalonamento do tecido bioldgico a ser usado
(DEY, OZBOLAT. 2020).

Tecido autbnomo de automontagem se baseia nos processos de formacéo dos tecidos
na fase embrionaria para criagdo de tecidos “bioprintados” pois nesses processos as células
criam sua propria matriz extracelular como bloco de criacdo, sinalizacdo celular adequada,
arranjo e padronizacdo independentes para fornecer as fungdes bioldgicas e a microarquitetura
necessarias, nesse sentido é exigido um alto conhecimento a respeito de como ocorre esses
mecanismos do desenvolvimento do tecido embrionario. Mini-tecidos corresponde a jungédo
das duas técnicas citadas anteriormente (biomimética e automontagem) e essa técnica permite
a criagdo de pequenos constructos de tecidos funcionais para formar “6rgdos em um chip”, que
sdo conservados e interconectados por uma rede microfluidica que sdo usados em triagem de

drogas e vacinacao e em modelos de doencas in vitro (PANJA, et al., 2022).

3.4 PAPEL DO BIOMEDICO NA BIOIMPRESSAO 3D

O professional biomedico podera atuar na bioimpressao 3D desde que 0 mesmo possua
as seguintes habilitagdes biologia molecular, genética, imunologia, bioinformatica e
imaginologia atuam nesse seguimento de pesquisa na manipulacdo dos biomaterias, na
obtencgéo de imagens para a impressao e operando os programas de impressao 3D (CRBM 6.,
2017). A criacdo de qualquer modelo 3D ¢ feita através de um software de modelagem que
permite que o protoétipo seja construido a partir do zero de forma virtual. O primeiro modelo de
CAD foi o Sketchpad, essa ferramenta ajuda na construcéo do formato e dimensdo do prototipo

a ser produzido para que o tamanho seja ideal para o paciente (HUANG., et al, 2017). Outros
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sistemas utilizados sdo HeartOS, DNA Cloud, DNA Studio e TinkerCAD, sendo esse ultimo
para modelagem de geomeétrica basica ou manipulagdo de estruturas existentes, dessa maneira
ele utiliza outras ferramentas de forma conjunta como o Meshmixer para pds-processar alguns
modelos produzidos (BRUNELLDO, et al., 2016.)

5.5 APLICACOES NA SAUDE

A bioimpressao 3D de tecidos e 6rgdos tem sido pesquisadas principalmente para 0s
sistemas cardiaco e respiratorio, além desses tambem ha estudos a respeito dos sistemas
gastrointestinal e excretor. Essas técnicas sdo usadas na fabricacdo de préteses, ferramentas de
estudo de patologias, no desenvolvimento de medicagdes e de novas terapéuticas. As técnicas
de bioprinting 3D podem ser uma solucdo para a falta de érgdos a nivel global e a crescente
aversdo aos testes de cosmeticos, produtos quimicos e produtos farmacéuticos realizados em
animais (PANJA, et al. 2022).

3.5.1 Tecido cardiaco

O coracdo é um 6rgdo relativamente pequeno chegando a pesar 250g em individuos do
sexo feminino e 300g nos individuos do sexo masculinos. Esta localizado no mediastino, o
coracao possui quatro camaras responsaveis pelos movimentos de contracdo e pela circulacdo
sanguinea sao elas: atrio direito, recebe sangue de todo o corpo e 0 bombeia para o ventriculo
direito; ventriculo direito, recebe o sangue do atrio direito e 0 bombeia para os pulmdes; atrio
esquerdo, recebe sangue oxigenado dos pulmdes e o bombeia para o ventriculo esquerdo;
ventriculo esquerdo, bombeia sangue rico em oxigénio para o resto do corpo. O coracao
também conta com uma rede de artérias coronarias percorrem a superficie do coracdo e
fornecendo sangue oxigenado para 0 musculo cardiaco. Uma teia de tecido nervoso também
rodeia o coracdo e eles tem a funcdo de direcionar 0os complexos sinais para contracdo e
relaxamento do musculo (TORTORA, 2007).

Atualmente uma das maiores preocupacdes no que se diz respeito a salde publica sdo
as doencas cardiovasculares, que estdo muitas das vezes associadas aos habitos de vida do
individuo. O tratamento realizado para insuficiéncia cardiaca grave na atualidade é o
aloenxertos ou xenoenxerto, no entanto, devido a rejei¢des provenientes de a¢es imunoldgicas
e a escassez de 6rgdos disponiveis tem levado ao obito muitos pacientes na fila de transplante.
Nesse sentido, a regeneracdo do tecido cardiaco € uma opcao inovadora no tratamento das
cardiopatias (PANJA., et al, 2022).
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No que se diz respeito ao tecido cardiaco a bioimpressao 3D é atualmente esta sendo
estudada para regeneracdo do tecido cardiovascular e para realizacdo de reparos nas valvulas
cardiacas. No estudo da resposta das células intersticiais das valvulas séo utilizados hidrogeis
como biotinta a base de polietilenoglicol carregado de células pluripotentes. Os polimeros
naturais utilizados também para esse processo nesse tipo de tecido sdo a agarose, alginato,
colageno, quitosana e gelatina, ja os sintéticos sdo o polietilenoglicol e acido plurdnico, esses
tipos de polimeros podem ser utilizados em conjunto ou separadamente para a formagéo do
material a ser impresso (HOCKADAY, et al., 2014; KANG, et al., 2017).

As células cardiacas produzidas dessa maneira possuem baixa citotoxicidade e
apresentam estruturas semelhantes a matriz celular natural (CUI., et al, 2018). A regeneracédo
do tecido cardiaco é uma técnica realizada com auxilio de sistemas de CAD e imagem, esses
remendos cardiacos possuem um conjunto de fatores que corroboram apara sua
biocompatibilidade (qualidades bioquimicas, celulares, imunoldgicas e anatbmicas do
paciente). Na construcdo desse material sdo utilizados polimeros sintéticos hidrogeis e matriz
descelularizada (TIJORE., et al, 2018).

Essas estruturas podem ser feitas com técnicas de andaimes ou sem andaimes, os tecidos
descelularizados também sdo usados como suporte devido a sua semelhanca estrutural ao tecido
natural, dessa maneira a biocompatibilidade se torna um fator chave para evitar a rejeicdo do
transplante. Recentemente foi realizado patches cardiacos utilizando células do tecido adiposo
que foram cultivadas e processadas para se tornarem células tronco pluripotentes e a partir de
formulagGes com biotinta, foi impresso um modelo 3D para construir camadas cardiacas
imunocompativeis especificas ao paciente, no entanto a rede vascular de divergiu do tecido
original levando a peca produzida a ser irrigada por uma rede de vasos pré-programa (PANJA.,
MAJI., HOSSAIN., 2022).

3.5.2 Vias respiratdrias

O sistema respiratdrio é divido em duas partes o sistema respiratorio superior composto
pelo nariz, cavidade nasal, faringe, e estruturas associadas; e o sistema respiratorio inferior
composto pela laringe, tragueia, brénquios e pulmdes. Os sistemas superior e inferior também
sdo chamados de zona condutora e o local onde ocorre as trocas gasosas (alvéolos pulmonares)
de zona respiratoria (TORTORA, 2007).

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenca pulmonar em estagio terminal,
é a quarta maior causa de morte a nivel global. Sua etiologia esta ligada principalmente aos

habitos de vida do individuo, condicbes ambientais e genéticas. A principais medidas
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terapéuticas utilizadas nesses casos sdo: a oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO),
ventilagdo mecénica e o transplante pulmonar. No entanto, a falta de 6rgdos doadores e a
necessidade de imunossupressdo criam uma barreira para uma terapéutica mais ampla. Nesse
sentido, desenvolvimentos potenciais na bioengenharia de tecidos podem alterar essa realidade
(RABE., et al, 2007).

A bioimpressao 3D no que se diz respeito as vias aéreas tem por objetivo a criacdo de
um tecido que imite as estruturas desse sistema e o tecido pulmonar natural, para tanto séo
definidos critérios de bioimpressao baseados em conhecimentos aprofundados sobre a
anatomia e fisiologia pulmonar bem como compreender as caracteristicas do andaime a ser
produzido. Os principais critérios utilizados para os materiais usadsos na criagdo dos andaimes
sintéticos para pulmdes bioimpressos sdo: a biocompatibilidade, ndo imunogenicidade, néo
toxicidade, estabilidade quimica e ndo devem apresentar uma resposta imune adversa apds a
implantacdo no hospedeiro. Os principais biomateriais utilizados para atender essas exigéncias
sdo: alcool polivinilico (PVA), sebacato de poliglicerol (PGS) e polietilenoglicol (PEG),
Coléageno, Matrigel®, Gel-foam, acido poliglicélico e PluronicTM F-1379 (LUTOLF,
HUBBELL, 2005; WANG, et al 2002; CHEN, et al, 2005).

Recentemente houve uma necessidade da criacdo de um modelo 3D afim de estudar e
compreender a imunopatologia fundamental e a resposta inflamatodria da infeccdo por SARS-
CoV-2. Nesse sentido a criacdo desses modelos além de poder ser utilizadas para terapéutica
podem ser usados também no estudo in vitro de doencgas pulmonares e desenvolvimento de
novos tratamentos para tais (CHEN, et al., 2020; HUANG, et al., 2020).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As pesquisas selecionadas nesse estudo demostraram que, 0S autores se
complementam em seus trabalhos no que se diz respeito aos avancos dessa tecnologia, sua
aplicacdo nos dias atuais e perspectivas futuras. Obesservou-se um maior destaque da
bioimpressdo 3D na impressdo de 6rgédos e tecidos moles, principalmente tecido cardiaco e
pulmonar. As Mais aplicadas, como por exemplo, a impressdo de pegas para fins didaticos, seu
uso no estudo farmacéutico dentre outros ndo possui tanta visibilidade apesar de atualmente
serem as areas com um maior potencial de aplicacdo. Como foi dito anteriormente a
bioimpressdo 3D possui uma gama muito vasta de aplicacoes na area da salde desde pesquisas

farmacéuticas até aplicagdes cirdrgicas nos transplantes de 6rgaos. Conforme a figura 1 pode-
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se observar a relacdo percentual das pesquisas realizadas atualemente a partir da tecnologia de
bioimpressdo 3D (OZBOLAT., 2016; MURPHY, ATALA., 2014, MATOZINHOS., 2017).

Figura 1- Aplicagdes da bioimpressdo 3D

Aplicacoes da Bioimpressdo 3D
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Fonte: OZBOLAT., (2016); MURPHY, ATALA., (2014), MATOZINHOS.( 2017).

No entanto, existem ainda diversos pontos 0s quais necessitam de resolutiva para que
essa nova tecnologia seja de fato quase ou totalmente aplicavel. A figura 2 abaixo demonstra
0s principais aspectos relacionados as dificuldades e impasses da aplicacédo da bioimpressao 3D

atualmente.

Figura 2- Dificuldades da bioimpressdo 3D
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Fonte: CUI, et at., (2018); PIRES, BIERHALZ, MORAES., (2015). OZBOLAT; HOSPODIUK (2016); PANJA,
et al., (2022).

Apesar de nos dias atuais ja existirem transplantes de tecidos e partes de 6rgdos como

por exemplo valvulas cardiacas, tecido pulmonar, enxerto 6sseo, dentre outros, ainda ha
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dificuldades ao que se diz respeito a estabilidade celular na peca impressa, como afirmado por
Panja. Isso ocorre devido aos fatores que influenciam nesse processo como a falta de
diversidade de biomateriais viaveis para o uso na bioimpresséo, sendo esse o principal problema
relatado pelos autores. A resisténcia mecanica da peca produzida, biodegradacdo e
biocompatibilidade sdo os fatores fundamentais para a definir a qualidade e durabilidade do
biomaterial a ser utilizado (CUI, et at., 2018; PIRES, BIERHALZ, MORAES., 2015).

A respeito dos sistemas e softwares usados para a obtencéo e confec¢do do modelo da
peca 3D ainda existem alguns erros de comunicacdo entre o programa CAD e a maquina que
levam a certas descontinuidades na peca impressa, o problema esta na transformacéo do projeto
complexo em ordem de maquina, o que dificulta a impressdo de uma peca viavel. Ademais,
outro fator importante a ser considerado € a vascularizacdo das pecas impressas, infelizmente
ainda ndo existe um processo ou técnica que consiga de fato construir uma rede de vasos
sanguineos adequados para a nutricdo do bioimpresso, materiais de pequeno porte ainda podem
sobreviver no corpo transplantado por processos de difusdo mesmo ndo tendo uma
vascularizacdo adequada. No entanto, 6rgdos maiores necessitam de uma rede de vascular
adequada para seu desenvolvimento, sobrevivéncia e funcionalidade (TAPPA
JAMMALAMANDAKA., 2018; CHAVES, DUTRA, ROCHA., 2018).

Além das dificuldades que competem a parte técnica cientifica ainda ha certos
impasses quanto as questdes politicas principalamente a respeito da regulamentacdo dessa
tecnologia, isso devido ao fato de ainda ndo existirem diretrizes e érgdos especificos para a
normatizacdo dessa tecnologia. Dessa maneira, instituicbes como o FDA (Food Drug
Administration), Health Canada (HC), European Medical Devices Directive, dentre outras
realizam a sistematizacdo da bioimpressdo 3D nos seus respectivos paises, no entanto, ainda
pelo fato dessa tecnologia ainda esta em seus estagios iniciais ha ambiguidades a respeito de
seus ricos e questdes éticas, como por exemplo a distribuicdo dessa tecnologia no mundo de
vido ao seu alto custo além das questbes éticas que evolvem o uso de células tronco para o
desenvolvimento do bioimpresso (CUI, et at., 2018; OZBOLAT, HOSPODIUK., 2016;
PANJA, et al., 2022).
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5 CONCLUSAO

Apesar desses contratempos pesquisadores de todo mundo comprovaram a viabilidade
da bioimpressdo 3D e suas diversas aplicabilidades revolucionando as diversas areas medicas,
biomédicas e farmacéuticas. Essa tecnologia ainda se encontra em seus estagios iniciais sendo
necessario ainda mais anos de estudo para que finalmente seja realmente aplicada na sadude de
maneira totalmente eficaz.

Espera-se que futuramente essa tecnologia possa ser usada de maneira decisiva na area
farmacéutica e biomédica no estudo de patogenos e futuras doengas, como o SARS-CoV-2, para
0 desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas realizando testes em tecidos vivos
bioimpressos, sistemas de entrega de medicacgdo, além de estudos de patdgenos ja conhecidos
afim de se descobrir novas maneiras de tratamento.

Além disso pesquisas na area estética também podem se beneficiar dessa tecnologia
tanto no desenvolvimento e estudos de novos produtos quanto para realizagdo de testes que nao
precisaram mais ser relizados em animais ou seres humanos.

Na area médica principalmente que se diz respeito a area cirugica a bioimpressao 3D
tem um grande potencial na regeneracdo de tecidos e Orgdos sendo possivel futuramente
impririr um 6rgdo completamente funcional a partir de células pluripotentes adquiridas do
préprio paciente, fazendo com que o risco de rejeicdo seja reduzido a quase zero. Na atualidade
ja se € possivel imprimir estruturas 3D do paciente para treinamento e planejamento cirurgico
possibilitando testar a técnica em uma peca impressa antes de realiza-la no paciente. Mediante
0 exposto, essa nova tecnologia ainda necesssecita de diversos ajuste para que seja de fato
aplicavel de maneira abrangente, no entanto se apresenta muito promissora em seus estudos

atuais.
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