Aplicabilidade da bioimpressédo e impressao na medicina contemporanea.
Resumo

A impressao 3D e a bioimpressao sdo tecnologias capazes de apoiar a evolucao continua
da medicina digital personalizada, criando um segmento digital que vai desde 0 processo
de imagem médica, planejamento do tratamento, design do implante, comunicacdo do
paciente até a fabricacdo digital de implantes e instrumentacdes personalizadas. Apesar
das complexidades existentes, essas tecnologias sdo responsaveis por viabilizar a
elaboracdo de novas abordagens terapéuticas, dinamizar procedimentos cirargicos, além
de proporcionar um melhor prognéstico a muitos pacientes. Este estudo tem como
objetivo avaliar as diferentes areas de aplicacdo da impressdo e bioimpressdo 3D na
medicina contemporanea. A busca literaria foi realizada por meio de 14 artigos, sendo 13
originais e 1 revisdo, publicados entre 2016 e 2020, obtidos via PubMed Central,
Scientific Electronic Library Online e LILACS, com o0 uso dos Descritores em Ciéncias
da Saude e booleanos: "Bioprinting”, "Printing”, "Printing Three-Dimensional”,
"Bioprinting AND Medicine”, "Printing AND Medicine". Os estudos mostraram a
importancia da impressdo e bioimpressao 3D em varias areas de atuacdo da medicina.
Nesse sentido, os resultados foram elencados nas seguintes categorias: fabricacdo de
equipamentos médicos em tempos de crise, aplicabilidade no campo cirurgico,
aplicabilidade no ensino e pesquisa, aplicabilidade na medicina regenerativa,
aplicabilidade na cardiologia, aplicabilidade na medicina fetal e limitagdes. Os estudos
revisados neste trabalho demonstram que o uso da bioimpressdo e impressao 3D traz
beneficios aos pacientes por meio da geracdo de implantes ou 6rgédos personalizados que
favoregcam o prognostico e a evolucdo dos tratamentos de diferentes patologias. Além
disso, a técnica de bioimpressao na medicina permite a reproducao de um tecido ou 6érgéo,
sendo um meio facilitador em diversas especialidades médicas, tais como a cirurgia
plastica reconstrutiva, cirurgia maxilofacial, ortopedia, cirurgia da coluna, artroscopia,
cirurgia de transplante, entre outras. Portanto, faz-se necesséria a realizagdo de mais
estudos, em outras areas de atuacao acerca de informacdes relevantes sobre custos e que

certifiquem a seguranca dos bioimpressos na pratica clinica.
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1.Introducéo

As "tecnologias de fabricacdo adicional” ou impressdo 3D, também chamadas de



prototipagem rapida, transcenderam as fronteiras de quase todos os campos da ciéncia e
da medicina. O primeiro relato dessa tecnologia ocorreu nos anos 80, pelo engenheiro
norte-americano Charles Hull. Anos depois, 0s projetos baseados em impressao 3D foram

criando forma e perspectivas para um novo mundo (CESAR-JUAREZ et al., 2018).

Nesse sentido, a inteligéncia baseada na combinacdo de equipamentos
e softwares especiais, cria modelos tridimensionais a partir da deposicdo de camadas do
material desejado, depois do reconhecimento, pela impressora, do design ou imagem
solicitada. Os softwares desenvolvidos foram capazes de alcancar a medicina, de forma
que despertaram o interesse por pesquisas na area médica, visando o uso farmacéutico e
a criacdo de proteses, Orgdos e tecidos, implantes e, modelos anatémicos
(MATOZINHOS et al., 2017).

Nesse contexto, um braco importante da prototipagem é o chamado bioprinting, um
campo que permite a impressdo 3D de materiais biocompativeis, células e componentes
de suporte em tecidos vivos funcionais complexos. Contraposto a impressdo nédo
bioldgica, a bioprinting envolve complexidades adicionais, como a escolha de materiais,
tipos de células, fatores de crescimento e desafios técnicos relacionados as sensibilidades
das celulas vivas e a construcao de tecidos (MATOZINHOS et al., 2017).

A bioimpressdo 3D é uma tecnologia capaz de apoiar a evolugdo continua da medicina
digital personalizada, criando um segmento digital que compreende desde 0 processo de
imagem meédica, planejamento do tratamento, design do implante, comunicacdo do
paciente até a fabricacdo digital de um implante e instrumentacdo personalizados
(SIGNORI; BASMAJI, 2020).

Apesar das complexidades existentes, a impressédo 3D e o bioprinting podem contribuir
viabilizando a elaboracdo de novas abordagens terapéuticas, dinamizar procedimentos
cirurgicos, além de proporcionar um melhor progndstico a muitos pacientes. Nesse vies,
difundir o conhecimento a respeito de tal tecnologia é fundamental para que mais pessoas
na area da salde tenham conhecimento acerca das possiveis areas de atuacdo desse tipo
de impressdo na medicina (MATOZINHOS et al., 2017).

Portanto, o objetivo da presente revisdo de literatura foi avaliar as diferentes areas de

aplicacdo da impressao e bioimpressdo 3D na medicina contemporanea.

2. Metodologia



Trata-se de um estudo descritivo, baseado em uma revisdo integrativa de literatura
conduzida nas bases de dados: PubMed Central (PMC), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e LILACS. Em cada artigo, procuraram-se 0s aspectos que respondiam
a questao norteadora: “Qual a aplicabilidade da impresséo e bioimpressdo 3D no contexto
médico?". Utilizou-se a associacdo entre os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
0s booleanos: "Bioprinting"”, "Printing”, "Printing Three-Dimensional”, "Bioprinting
AND Medicine", "Printing AND Medicine". Também foram empregadas as respectivas
traducdes desses descritores em portugués. Foram incluidos treze artigos originais e um
artigo de revisdo, publicados no periodo de 2016 a 2020, que abordavam as areas de
aplicacdo da impresséao e bioimpressdo na medicina. Foram excluidos os artigos originais
com ano de publicacéo anterior a 2016, que ndo tratavam das finalidades da impresséo e

bioimpresséo 3D ou que néo relacionavam esse assunto a medicina.
3.Resultados

Os resultados foram elencados nas seguintes categorias: fabricacdo de equipamentos
médicos em tempos de crise, aplicabilidade no campo cirdrgico, aplicabilidade no ensino
e pesquisa, aplicabilidade na medicina regenerativa, aplicabilidade na cardiologia,

aplicabilidade na medicina fetal e limitacGes.
3.1 Fabricacao de equipamentos médicos em tempos de crise

A SARS-CoV-2, doenca causada pelo COVID-19, foi caracterizada, em mar¢o de 2020,
pela Organizacdo Mundial da Saide como uma pandemia. Segundo Manero et. al (2020),
0 rapido aumento do nimero de casos pressionou a cadeia global de suprimentos de
equipamentos médicos e equipamentos de prote¢do individual (EPI). Nesse sentido, a alta
demanda por dispositivos fabricados tradicionalmente foi desafiada, fato que fomentou a

demanda por equipamentos impressos em 3D.

A prototipagem rapida foi usada para produzir uma variedade de equipamentos, incluindo
protetores faciais, mascaras e até componentes de ventiladores para lidar com o surto.
Entretanto, cada dispositivo ou acessério fabricado possui pontos fortes e limitagdes para
aplicacdo. De acordo com o estudo, as vantagens da impressdo 3D para a fabricacéo de
equipamentos médicos incluem baixa manufatura de curto prazo, geometrias altamente
personalizaveis e a capacidade de distribuir a manufatura localmente para reposicao.
Porém, essa tecnologia esta sujeita a alta variabilidade da qualidade de producéo, uma

vez que varia de acordo com a maquina e produto utilizado na fabricagdo (MANERO et



al., 2020)

3.2 Aplicabilidade no campo cirurgico

Recentemente, a impressao 3D também foi inserida no campo cirurgico, com o objetivo
de colaborar na compreensao das doengas, melhorando a qualidade dos diagnosticos e
auxiliando no planejamento pré-cirargico. A exemplo disso, pode-se citar a aplicagdo da
impresséo 3D em cirurgias craniofaciais e maxilofaciais, contribuindo para uma melhora
significativa no diagnostico e tratamento, uma vez que se tem uma melhor visualizacédo
da estrutura afetada, com maior precisdo e com a possibilidade de um planejamento
prévio (CESAR-JUAREZ et al., 2018).

Além disso, a impressdo de modelos 3D vem sendo aplicada no desenvolvimento de
implantes, como proteses de joelho e de quadril, permitindo ao cirurgido uma experiéncia
visual e tatil antes da cirurgia, antecipando, assim, complicacfes cirdrgicas. Dentre o0s
materiais utilizados para a reconstrucdo 0ssea em pacientes, destacam-se 0s metais, as
ceramicas e os polimeros (CESAR-JUAREZ et al., 2018).

No mesmo sentido, Zamborsku et al. (2019) destaca a importancia da impressdo 3D em
cirurgias ortopédicas e tratamento de traumas. Segundo o estudo, a tecnologia é benéfica
ndo sé para a equipe médica, mas também para o paciente, visto que a prototipagem
rapida, apesar de ndo substituir totalmente os metodos de fabricacédo tradicionais, ajuda a
reduzir o tempo de entrega, os custos com ferramentas e é personalizada para cada

paciente.

Nesse segmento, de acordo com Bento et al. (2019), modelos bioimpressos de 0ssos
temporais utilizados no estudo possibilitaram a realizacdo de técnicas cirurgicas, como
descompressdo do nervo facial, timpanotomia posterior, entre outras. Esses modelos
apresentaram estruturas anatdmicas fundamentais, alem de reproduzir caracteristicas

mecanicas, como resisténcia e densidade, similares ao 0sso temporal de um cadaver.

Em concordancia, os autores Valente e Steffen (2018) demonstraram a aplicabilidade de
imagens 3D da anatomia pré-operatéria do paciente. O estudo revela que a aplicacdo
dessa tecnologia tem efeito positivo no tratamento de distlrbios estéticos. Nesse
segmento, o0 uso de Orteses de impressdo 3D também foi bem avaliado (ASSAD; ELUI;
WONG; FORTULAN, 2017).



3.3 Aplicabilidade no Ensino e Pesquisa

Segundo o autor César- Juarez et al. (2018), atualmente existem diversas aplicacdes
médicas de impressdes 3D em medicina, dentre elas, destacam-se os modelos anatémicos,

planejamento pré-operatorio, investigacdo médica e implantes.

Em relacgdo a aplicabilidade de modelos 3D na anatomia, verifica-se que eles podem ser
usados para fins educacionais e treinamento de médicos e cirurgides. Além disso, esses
modelos anatdbmicos podem auxiliar o profissional da satde a demonstrar a complexidade
dos casos para os pacientes, bem como fazer com que entendam com mais clareza a
estrutura anatdmica do 6rgdo acometido por uma determinada doenca (CESAR-JUAREZ
etal., 2018).

Além disso, segundo Bento et al. (2019), essa tecnologia é importante no ensino e na
aprendizagem em salde, visto que os modelos anatdmicos bioprintados no estudo
permitiram o treino de técnicas, tanto simples quanto complexas. Vale ressaltar que 0s
modelos apresentaram as estruturas anatdmicas fundamentais, além de reproduzir
caracteristicas mecanicas como resisténcia e densidade, similares ao observado em um

cadaver.

Tais modelos sdo fundamentais para a melhoria do ensino de técnicas cirdrgicas. Apesar
das semelhancas com o0 modelo tradicional, os modelos em 3D possuem vantagens, dentre
elas: disponibilidade de pecas, diminui¢do na producdo de lixo bioldgico e diminuicédo
das contaminagfes que ocorrem a partir de tecidos biologicos. Além disso, permite a
reproducdo de variagdes anatbmicas e alteracdes patologicas estruturais, o que possibilita

a previsdo de situacdes cirtrgicas (BENTO et al., 2019).

Ademais, a prototipagem rapida também abre novas oportunidades para atividades de
pesquisa cientifica, podendo ajudar a entender com mais clareza os processos fisioldgicos
que ainda ndo sdo totalmente compreendidos (CESAR-JUAREZ et al., 2018). Uma
aplicagdo importante da bioimpressdo na pesquisa foi demonstrada no estudo de
Swaminathan et al. (2019). Segundo os autores, a bioimpressdo 3D de estruturas
multicelulares tem um grande potencial para criar rapidamente modelos de tecidos que
melhor replicam a estrutura e funcdo do microambiente tumoral in vivo. Dessa forma, o0s
modelos 3D de cancer humano fornecem uma plataforma melhor para estudos de eficacia

de medicamentos do que a cultura 2D convencional.



3.4 Aplicabilidade na Medicina Regenerativa

No campo da medicina regenerativa, a producdo de modelos impressos 3D se baseia
principalmente no uso de polimeros de origem natural como o alginato, a gelatina, o
colageno, a quitosana, a fibrina e o acido hialurénico, frequentemente isolados de tecidos
animais ou humanos, ou moléculas sintéticas como o polietilenoglicol. As vantagens dos
polimeros naturais para a bioimpressdo séo sua semelhanca com a matriz extracelular
humana e sua bioatividade inerente. Ja a vantagem dos polimeros sintéticos relaciona-se
com a possibilidade de adaptacédo para aplicacdes especificas. No entanto, os desafios no
uso de polimeros sintéticos incluem a baixa biocompatibilidade, produtos de degradacéo
toxica e a perda de propriedades mecanicas durante a degradacdo (CESAR-JUAREZ et
al., 2018).

Nesse sentido, as principais tecnologias utilizadas para depositar e modelar materiais
bioldgicos séo: injecdo, microextrusdo e impressao assistida a laser. As impressoras de
injecdo térmica aquecem eletricamente a cabeca de impressdo para produzir pulsos de
pressdo de ar que forcam goticulas do bico, enquanto as impressoras acusticas usam
pulsos formados por pressdo piezoelétrica ou ultrassonica. J& as impressoras de
microextrusdo usam sistemas de distribuicdo pneumaticos ou mecanicos (pistdo ou
parafuso) para extrusao continua de material e / ou células. Por outro lado, as impressoras
assistidas por laser usam lasers focados em um substrato absorvente para gerar pressoes
que impulsionam materiais contendo células sobre um substrato coletor (CESAR-
JUAREZ et al., 2018). Para uma impressido bem sucedida a célula escolhida deve
expandir em numero suficiente. Todavia, deve-se haver um controle dessa proliferagéo
celular in vitro e in vivo, uma vez que a baixa proliferacdo pode levar a perda de
viabilidade da estrutura transplantada, enquanto que o excesso de proliferacdo pode levar
a hiperplasia ou apoptose, 0 que ndo é desejado, uma vez que o0 objetivo do uso da
bioimpresdo em implantes é alcancar a homeostase tecidual (CESAR-JUAREZ et al.,
2018).

Em relacdo a regeneracao muscular, Kim et al. (2018), demostraram que a bioimpressao
3D de masculo esquelético é uma estratégia importante. Esses musculos apresentaram as
caracteristicas estruturais e celulares de um masculo natural, incluindo miofibras em
conjunto dispostas em multicamadas. A implantacdo desse modelo em ratos foi um
sucesso, sendo que a regeneracdo organizada junto com a vascularizacdo e integracao

nervosa resultou em recuperagdo funcional. Em concordancia, de acordo com Signori e



Basmaji (2020), um novo equipamento para cicatrizacao de feridas usando impressdo 3D
desenvolvido no estudo, produziu membranas naturais Unicas com vérias aplica¢cdes em
medicina e odontologia (SIGNORI; BASMAJI, 2020).

A bioimpressdo 3D também mostrou importancia na engenharia de tecidos 0sseos.
Segundo Anada et al. (2019), as construcfes de hidrogel 3D carregadas de células
endoteliais contendo materiais de fosfato de calcio, capazes de estimular a diferenciacédo

osteoblastica tém potencial importante na reparacdo de defeitos 0sseos.

Outra aplicacdo da bioimpressdo foi demonstrada no estudo de Isaacson, Swioklo e
Connon (2018). Esse estudo sugere que 0s equivalentes estromais da cornea carregados
de queratdcitos podem ser bioprintados utilizando biotintas de baixa viscosidade,
especialmente desenvolvidas em altas resolugdes usando o método FRESH.O colageno
constitui um componente importante da MEC da cdrnea, sendo uma escolha para a
geracdo de estruturas corneanas com engenharia biologica. Contudo, baixas
concentracgdes de colageno ndo possuem a rigidez necessaria para possibilitar a fabricacdo
de estruturas corneanas robustas atraves de uma bioimpressdo com extrusdo 3D, onde 0
controle preciso da microarquitetura apresenta ser um desafio (ISAACSON; SWIOKLO;
CONNON, 2018).Dentre os principais materiais utilizados na bioimpressdao 3D para
serem aplicados na cornea, destacam-se o0s hidrogeis, devido a baixa toxicidade e
propriedades biofisicas ajustaveis, o coldgeno, devido a capacidade de resisténcia a
tracdo, e o alginato, devido as propriedades biomecanicas (ISAACSON; SWIOKLO;
CONNON, 2018).Foi observado que a velocidade de impressédo, o diametro da agulha e
a viscosidade da biotinta sdo parametros que devem ser observados para garantir a
estabilidade mecanica e a precisdo da bioimpressao para que o material seja usado como
uma estrutura da cornea (ISAACSON; SWIOKLO; CONNON, 2018).

3.5 Aplicabilidade na cardiologia

A bioimpressdao de endotélio do miocardio é uma tecnologia capacitadora para o
desenvolvimento de 6rgdos humanos, sendo importante ndo apenas para substituir rgaos
doentes, como também para minimizar a toxicidade cardiovascular induzida por

medicamentos, melhorando, assim, a eficacia do tratamento (ZHANG et al., 2016).

Wang et al. (2018) demonstraram a viabilidade de bioimpresséo para produzir tecido
cardiaco organizado, com propriedades fisiolégicas e mecanicas semelhantes a um

coracgdo verdadeiro. O estudo construiu o tecido cardiaco a partir de hidrogel carregado



de células, hidrogel sacrificial e policaprolactona (polimero PCL). Essa construcdo foi
feita camada por camada, usando o software CAD/CAM (Desenho e Fabricacdo
assistidos por computador) e o sistema ITOP (impressdo integrada de 6rgaos e tecidos).
Vale ressaltar que segundo Wang et al. (2018), o tecido bioimpresso apresentou resposta
tipica a drogas (epinefrina e carbacol) e seus efeitos foram reversiveis quando as drogas
foram retiradas, significando que os tecidos cardiacos 3D podem ter resposta fisioldgica
a drogas. Entretanto, demonstrou-se a necessidade de estudos futuros para certificar a
seguranca de Orgdos bioimpressos na pratica clinica, sobretudo quando se trata de
insercdo do material bioimpresso no organismo humano, uma vez que isso requer o aceite
do corpo para que ndo haja rejeicdo e assim o material tenha sua fungdo bem sucedida
(ZHANG et al., 2016).

Destaca-se que a tecnologia 3D permite testar a nanomedicina, por meio de interacdes
entre as nanoparticulas e as células do coracdo, bem como entre as nanoparticulas e o
endotélio, como, por exemplo, o vazamento endotelial induzido por nanoparticulas,
caracterizado por um efeito ndo toxico de nanoparticulas nas células endoteliais (ZHANG
etal., 2016).

3.6 Aplicabilidade na Medicina Fetal

Os modelos de impressdo 3D s&o importantes para melhor compreensao dos pais sobre a
gestacdo, o que possibilita uma interacdo diferenciada com a gravidez, além de fornecer
informac@es de forma fetal que seja mais compreensivel para as gestantes. Além disso,
os modelos fisicos tém importancia no planejamento de intervengdes médicas, podendo
ser utilizados com fins didaticos (WERNER JUNIOR et al., 2016).

3.7 Limitacbes

Dentre as limitagdes da impressdo 3D, destacam-se as dimensdes do objeto, o tempo e o
custo. Em relacdo ao tamanho do objeto, as impressoras ndo sdo capazes de produzir
modelos extremamente grandes, tendo, dessa forma, determinadas dimensfes a serem
atingidas. Uma saida para esse problema seria a impressao de um determinado modelo
em miniatura ou a divisdo do modelo em partes menores para posterior jun¢do. Quanto
ao tempo e ao custo, verifica-se que o tempo para a geracdo de um modelo 3D é grande
o suficiente, ndo sendo, portanto, recomendado em cirurgias de emergéncia, por exemplo.
Além disso, a producdo desses modelos torna-se onerosa para 0 sistema de saude
(CESAR-JUAREZ et al., 2018).



4.Discussao

O uso da tecnologia 3D promove diversos beneficios na medicina contemporanea. Ha
aumento das areas de atuacdo dessa tecnologia, além do aprimoramento das técnicas e
softwares. Nesse sentido, 0 estudo de César- Juarez et al. (2018), confirmam esses
resultados, apontando que as aplicagcdes 3D podem estar inseridas na anatomia, campo
cirurgico, atividades de pesquisa cientifica, implantes e, com o aprimoramento da técnica,

na reproducdo de um tecido ou 6rgao.

Vale ressaltar que, a atual literatura a respeito da aplicabilidade da impressédo 3D na
medicina, é limitada. Uma dificuldade na interpretacdo e na sistematizacdo de estudos
sobre essa tecnologia é a variedade de marcas de impressoras, produtos e composi¢do dos
materiais utilizados nas estruturas 3D. Outra importante limitacdo esta relacionada a
reproducdo de tecidos e oOrgdos, visto que a funcionalidade deles depende da

vascularizacdo e homeostase tecidual no corpo do paciente.
5.Concluséo

No presente estudo foram apresentadas as principais aplicacbes da impressdao 3D e
bioimpressdo na medicina contemporanea. A técnica de bioimpressdao na medicina
permite a reproducdo de um tecido ou 6rgao, sendo um meio facilitador em diversas
especialidades médicas, tais como a cirurgia plastica reconstrutiva, cirurgia maxilofacial,

ortopedia, cirurgia da coluna, artroscopia, cirurgia de transplante, entre outras.

A expectativa advinda do uso da bioimpressdo 3D € que essa técnica beneficie os
pacientes com a geracdo de implantes ou Orgdos personalizados que favorecam o

prognostico e a evolugédo dos tratamentos de diferentes doencas.

Dada a importancia e aplicabilidade da impresséo e bioimpressdo 3D na medicina, faz-se
necessaria a realizacdo de mais estudos, que envolvam novas areas de atuacdo,
informacdes relevantes sobre custos e que certifiguem a seguranga dos bioimpressos na

pratica clinica.
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