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INTRODUCAO

Um dos principais desafios envolvidos na area cirdrgica da medicina
veterindria sdo as limitagdes no uso de biomateriais, sendo a rejeicdo a
principal problema enfrentada pelos pacientes durante a fase de
recuperagdo poés cirdrgical. A incompatibilidade fisiolégica do paciente
pode ocorrer nos mais diversos procedimentos, majoritariamente naqueles
que envolvem remoc&o de estruturas, reparacdo tecidual ou cicatrizagéo de
feridas que fazem o uso de biomateriais?.

A bioimpressdo de biomateriais surge como uma tecnologia com potencial
de transformar a préatica cirdrgica na medicina veterinaria e a area de
transplantes. Este avanco possibilita a criagéo de estruturas tridimensionais
personalizadas, utilizando células e biomateriais especificos, permitindo a
producdo de tecidos e o6rgdos sob medida para cada paciente com
propriedades primordiais para se obter o sucesso em transplantes e
recuperacgao cirdrgica como maior aceitacdo no organismo receptor e
modulacéo de resposta imune adequada3.

Diferentemente das impresses tradicionais que utilizam materiais inertes,
a bioimpressdo 3D é baseada nas biotintas que sdo compostas de células
troncos capazes de se diferenciar e autorrenovar-se de forma direcionada
ao tecido que se deseja imprimir, ou seja, hd a formagdo de estruturas
bioldgicas vivas e funcionais que podem substituir drgdos doentes ou
danificados, minimizando as complica¢fes imunoldgicas que podem levar
a rejeigao*.

A técnica vem sendo amplamente investigada na medicina humana,
aproveitando-se das pesquisar prévias que se baseiam nos testes em
animal, exemplo disso s8o os adesivos cardiacos bioimpressos em 3D
testados em ratos no tratamento de infarto no miocardio®. Entretanto, a
abordagem em animais, majoritariamente, se restringe a fins de
experimentacdo que servem a medicina humana, isso porque ha pouca
aderéncia da técnica em situacOes, nas quais o animal é visto como o
paciente. Esforcos recentes estéo explorando o potencial dessa tecnologia
na medicina veterinaria e na priorizacio do bem-estar animal®. Estudos que
ja utilizaram dessa técnica, investigaram a reparacdo articular,
principalmente em equinos, devido a alta prevaléncia desse tipo de leséo
na medicina veterinaria e pela baixa complexidade vascular e neurais desse
tipo de tecido’.

Devido seus atributos, essa alternativa promissora rapidamente obteve
grande ascensdo na engenharia de tecidos e areas médicas. Diante disso, 0
objetivo presente nesse artigo discutird sua aplicabilidade de biomateriais
bioimpressos na cirurgia veterinaria e os desafios que retardam sua
utilizagéo.

MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada nessa revisdo bibliogréfica se baseou em reunir e
analisar a literatura existente sobre a bioimpressdo e sua aplicacdo as
cirurgias veterinarias e os aspectos regulatorios e éticos evolvidos. A busca
por artigos cientificos se deu através de bases de dados eletrdnicas
incluindo Google académico, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Scopus, PubMed Central (PMC) e revistas cientificas
indexadas. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos que
abordassem o tema na area médica e com data de publicagdo de até 10
anos. Foram excluidos os artigos com data de publicagdo maior que 10
anos e que fugiam do assunto principal discutido.

RESUMO DE TEMA

Biomateriais possuem conceitos diferentes de acordo com o autor, nesse
artigo, a definicdo de biomaterial engloba todos os dispositivos que,
quando implantados, passam a ter contato com os sistemas biolégicos do
individuo?. Consequentemente, o sistema imunolégico do receptor
reconhece 0 biomaterial como um agente invasor levando a ativagdo de
varias vias bioquimicas, configurando a resposta imune que, dependendo
da sua extenséo e duragéo, podem ser benéficas ou prejudiciais®.

Estudos apontam que biomateriais como enxertos, préteses, fios de sutura
e curativos inadequados as particularidades anatdmicas, fisiologicas e
motoras de diferentes espécies, podem propiciar infecgdes e rejeigdo,
oferecendo riscos a salide do paciente®. Desta forma, vém sendo investidos
estudos em tecnologias, com intuito de buscar cada vez mais alternativas
acessiveis e eficientes pra tornar viavel a cura ou tratamento através de
tecidos extrinsecos®.

Uma alternativa promissora é a bioimpressdo em 3D de biomateriais que
faz o uso de células totipotentes para imprimir tecidos especificos e mais
biocompativeis aos receptores, usados especialmente no reparo de defeitos
articulares. Podem inclusive ser impressos diretamente no paciente, ja no
local desejado para transplante®,

O processo de bioimpresséo 3D de biomateriais envolve etapas cruciais®*.

Modelagem computacional: Envolve a engenharia de tecidos, responsavel
pelo processamento de dados, planejamento da morfologia e
funcionalidade do tecido desejado. A criacdo do modelo usa software de
design com suporte computacional? ou ainda, importa dados de imagens
médicas, como ressonancia magnética e tomografia computadorizada®.
Devido a essa etapa, € possivel gerar modelos teciduais com tamanho e
morfologia especificos as necessidades do paciente oferecendo-lhes maior
adaptacdo ao bioimpresso. O modelo 3D é convertido em um arquivo de
linguagem padrdo pra ser lido especificamente por um tipo de
bioimpressora®. Ela direcionara as deposicdes de camadas dos elementos
bioldgicos, o que corresponde a etapa 3 da bioimpressdo

Selecfo de células para preparago da biotinta: E o material que influencia
a forma e a estabilidade mecéanica do tecido impresso enquanto sua
citocompatibilidade determina a viabilidade celular, migragdo,
proliferacdo e diferenciacdo das células troncos que dardo origem a
formagdo de tecido subsequente. As células-tronco pluripotentes e
multipotentes podem, em principio, se diferenciar em qualquer tipo de
célula no corpo, sendo as do tipo embrionarias (ESCs) derivadas da massa
celular interna do blastocisto!!. Sua vantagem é que requerem manipulacéo
genética minima e possuem baixo risco de formagao de tumores. O uso de
biotintas demostraram aumentar a vascularizagdo dos tecidos
bioimpressos, mas sozinhas ndo fornecem a resisténcia mecanica adequada
para formar o tecido, tornando a etapa seguinte essencial'4.

Deposicédo de biotinta: Ocorre em camadas; € a etapa que da forma ao
tecido. A abordagem mais usada € a baseada em andaimes, estrutura
temporéaria que dao suporte mecénico para a fixacdo e, posteriormente,
proliferagdo celular do receptor. Assim, ha a formagéo de um tecido ou
6rgdo muito semelhante ao nativo. O outro tipo de abordagem néo utiliza
de andaimes, se baseia na impressdo de tecidos que ndo necessitam de
molde pois possuem a capacidade inata de produzir sua propria arquitetura
e a do tecido circundante®.

Maturagdo do tecido recém impresso: Ultima etapa antes do tecido ser
reimplantado, fase em que as células se organizam e se integram para
formar o produto final. Feito através de biorreatores que fornecem sinais
fisicos e bioquimicos que reproduzem o ambiente fisiolégico, para
direcionar o desenvolvimento do tecido in vitro. Esses dispositivos
regulam a temperatura, pH, concentragdo de CO2, pressdo hidrostatica e
tensdo de cisalhamento caracteristicos do local pretendido para o
transplante!®. Essas variaveis influenciam o metabolismo e o crescimento
dos tecidos em desenvolvimento, e ajudam a estabelecer a funcgéo
apropriada. Para o desenvolvimento da cartilagem, essa etapa se torna
crucial; a presséo hidrostatica estimula as células cartilaginosas a reter o
fluido sinovial e aumentar a sintese de proteoglicanos e colageno, o que
ajuda a fortalecer a arquitetura circundante e a promover o
desenvolvimento do tecido!’. Além disso, esse microambiente
direcionados também podem ajudar a corrigir a atividade celular
aberrante®.

Na medicina veterinaria, a aplicabilidade de tecidos bioimpressos tem
obtido éxito nas cirurgias. Condutos nervosos bicimpressos em 3D foram
usados em cdes e estruturas corneanas em coelhos demostraram o potencial
dessa tecnologia para melhorar a qualidade de vida dos animais.
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Um estudo foi realizado utilizando a bioimpresséo a base de fibroblastos
limbares de coelho e células endoteliais para gerar um limbo artificial. Esse
arranjo foi implantado na cérnea ferida ex vivo de animais dessa mesma
espécie e houve a proliferagdo e formacédo eficiente de um epitélio
multicamadas!!. Ja em cées, as analises foram em relacdo a regeneragio
nos nervos ulnares. Bioimpressos 3D de condutos nervoso, gerados a partir
de fibroblastos dérmicos, foram implantados de cdes que possuiam um
defeito de 8mm dessa estrutura. Dez semanas apés a cirurgia, contatou-se
que os nervos fizeram a ponte entre a construcéo e havia um ndmero maior
de axdnios mielinizados finos e maduros em relacdo a um grupo de
controle!'. Ainda na érea ortopédica, pesquisadores construiram e
implantaram um bioimpresso no defeito tiber coxal de um cavalo. A
prétese promoveu um novo crescimento 6sseo, representando mais uma
evidencia que justifica o estudo in vivo de bioimpressos®.

Outro experimento utilizou exossomos isolados de células-tronco
mesenquimais (MSCs) de medula 6ssea bioimpressos in situ, ou seja,
diretamente nos locais de defeitos osteocondrais em coelhos brancos. O
resultado foi a reducéo da disfun¢do mitocondrial da cartilagem, atenuagéo
da degeneracdo dos condrécitos além de estimular o reparo de defeitos
osteocondrais. Essas descobertas ressaltam o papel da bioimpressdo na
orientacdo do desenvolvimento tecidual, na melhoria da viabilidade
celular’.

Baseado nesses e em outros ensaios experimentais de sucesso, se obtém
informacBes relevantes que corroboram para uso promissor da
bioimpressdo na medicina veterinaria, entretanto, sua utiliza¢do ainda é
significativamente maior na satide humana®®. Isso ocorre, pois a maioria
dos experimentos com animais de companhia tém apenas o intuito
principal de investigar a seguranca e eficacia de tecidos bioimpressos e
fornecer as bases dos ensaios clinicos em humanos®®. As barreiras na
traducgdo desses ensaios para a medicina veterinaria podem se dar pelos

desafios tecnoldgicos, regulatdrios e éticos que precisam ser superados®,
Uma forma de agilizar essa tradugdo é direcionar pesquisas para 0
desenvolvimento tecnoldgico de bioimpressoras e biotintas de baixo custo,
viabilizando sua utilizagdo na salde animal'®. Ja existem protdtipos de
bioimpressoras com valor aproximado de 1.400 dolare!: 18, Em relagio
aos desafios regulatorios, a bioimpressdo 3D ainda ndo é coberta por
nenhuma legislacdo, o que torna vulneravel a utilizaco ética dessa
ferramenta?.

A medida que ha pesquisa, ha reducio do custo de produgio de tecidos
bioimpressos em 3D e aumento da acessibilidade, sem uma documentacéo
regulatoria e limites éticos preestabelecidos, afetando a relacdo entre
homens- animais®®. A bioimpresso 3D pode induzir o comportamento dos
tutores a realizar tratamentos aumentativos ou indmeras substituicdes de
tecidos, particularmente em animais de desempenho, como cavalos de
corrida, com intuito de elevar sua longevidade e rendimento, ameagando a
qualidade de vida desses animais e prolongar o sofrimento antes da
eutanasia compassiva. Isso, portanto, elevaria a exploracdo animal a um
novo patamar!t, Com isso, é primordial que a regulamentagdo acompanhe
as inovagdes cientificas pra que essa ferramenta ndo seja usada de forma
exploratdria.

CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas futuras devem focar na qualidade de vida dos animais através do
desenvolvimento de biomateriais mais resistentes e biocompativeis para
diferentes tipos de tecidos, necessidades e espécies. Portanto, estudos
clinicos s@o necessarios para consolidar a eficacia da bioimpressdo em
animais como pacientes principais, e ndo apenas como modelos
experimentais para a medicina humana.
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Investir em mais estudos, € uma proposta eficiente para o desenvolvimento
de bioimpressoras e biotintas de menor custo, 0 que tornaria essa
tecnologia mais acessivel para uso em animais. Além disso, é crucial que
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