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RESUMO

A tecnologia de bioimpressdo 3D €é uma tecnologia inovadora que possui diversas
aplicabilidades na area da satde. Na area médica, a bioimpresséo 3D ¢é utilizada para producao
de pecas cirargicas, implantagdes e producdo de proteses, e para fabricacdo de tecidos e 6rgdos.
O objetivo deste estudo foi destrinchar os dados acerca desta tecnologia e sua atual
aplicabilidade na area médica. O método consistiu na conducdo de uma revisao bibliografica
da literatura sobre as tecnologias de bioimpressdo 3D na area de ciéncias da salude, de acordo
com os parametros determinados pela declaracdo PRISMA. Os resultados da revisao
demonstraram que a tecnologia tem sido bastante inovadora e importante para o avanco de
pesquisas na area médica, porém ainda apresenta alguns entraves para sua implementagéo na
pratica clinica como a nutricdo tecidual, contaminagdo de amostra e alguns fatores de expresséo
dos tecidos. Assim, pode-se afirmar que o tecido bioimpresso é eficiente, uma vez que se
assemelha muito bem ao tecido humano. Os estudos de toxicidade em relagdo a drogas, de
investigacdo de microambiente tecidual e tumoral sdo de extrema relevancia para futuramente
gerar tratamentos personalizados e individualizados, melhorando assim a terapia de diversas
doengas. Em conclusdo, nossa pesquisa demonstrou que 0S avangos na area de impressao
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tridimensional permitiram que a tecnologia fosse capaz de imprimir tecidos bioldgicos vivos e
funcionais, de extrema relevancia na aplicabilidade médica.

Palavras-chave: bioimpressao 3D, células, tecidos, medicina.

ABSTRACT

3D bioprinting technology is an innovative technology that has several applications in the health
sector. In the medical field, 3D bioprinting is used for the production of surgical parts, implants
and prosthetic production, and for the manufacture of tissues and organs. The objective of this
study was to unravel the data about this technology and its current applicability in the medical
field. The method consisted of conducting a bibliographic review of the literature on 3D
bioprinting technologies in the area of health sciences, in accordance with the parameters
determined by the PRISMA declaration. The results of the review demonstrated that the
technology has been quite innovative and important for the advancement of research in the
medical field, however it still presents some obstacles to its implementation in clinical practice,
such as tissue nutrition, sample contamination and some tissue expression factors. Thus, it can
be said that bioprinted tissue is efficient, as it closely resembles human tissue. Drug toxicity
studies and tissue and tumor microenvironment investigations are extremely important to
generate personalized and individualized treatments in the future, thus improving the therapy
of various diseases. In conclusion, our research demonstrated that advances in the area of three-
dimensional printing have allowed the technology to be capable of printing living and
functional biological tissues, which are extremely relevant in medical applicability.

Keywords: 3D bioprinting, cell culture, medicine, engineering tissue.

RESUMEN

La tecnologia de bioimpresidn 3D es una tecnologia innovadora que tiene varias aplicaciones
en el sector de la salud. En el campo médico, la bioimpresion 3D se utiliza para la produccion
de piezas quirdrgicas, implantes y produccion de protesis, y para la fabricacion de tejidos y
organos. El objetivo de este estudio fue desentrafiar los datos sobre esta tecnologia y su
aplicabilidad actual en el campo médico. EI método consistié en realizar una revision
bibliogréfica de la literatura sobre tecnologias de bioimpresion 3D en el area de las ciencias de
la salud, de acuerdo con los pardmetros determinados por la declaracion PRISMA. Los
resultados de la revision demostraron que la tecnologia ha sido bastante innovadora e
importante para el avance de la investigacion en el campo médico, sin embargo, todavia
presenta algunos obstaculos para su implementacién en la préctica clinica, como la nutricion de
tejidos, la contaminacion de muestras y algunos factores de expresion de tejidos. Por lo tanto,
se puede decir que el tejido bioimpreso es eficiente, ya que se asemeja mucho al tejido humano.
Los estudios de toxicidad farmacoldgica y las investigaciones de tejidos y microambientes
tumorales son extremadamente importantes para generar tratamientos personalizados e
individualizados en el futuro, mejorando asi la terapia de diversas enfermedades. En conclusion,
nuestra investigacion demostro que los avances en el area de la impresion tridimensional han
permitido que la tecnologia sea capaz de imprimir tejidos bioldgicos vivos y funcionales, que
son extremadamente relevantes en la aplicabilidad médica.

Palabras clave: Bioprinting 3D, cultivo celular, medicina, tejido de ingenieria.
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1 INTRODUCAO

Por definicdo tem-se que a bioimpressdo 3D é uma tecnologia que envolve a utilizacéo
de componentes bioldgicos como células, para a manufatura de tecidos e 6rgdos complexos
presentes nos seres vivos. 1sso se da a partir do trabalho conjunto da engenharia de producéo e
materiais e a area bioldgica, possibilitando a formacdo de programas capazes de guiar a
maquina de bioimpressdo para a formagdo dos produtos biologicos!. Para tanto existe um
método composto por trés etapas: pré-processamento, processamento e pos-processamento.
Nessas etapas ocorre a idealizacdo do material a ser produzido, logo sdo necessarios
conhecimentos prévios acerca do 6rgdo ou tecido desejado, a histologia e a anatomia que podem
ser adquiridos a partir de exames de imagem por exemplo com a reconstrucdo 3D em
computadores a partir de uma ressonancia magnétical. Em seguida, ocorre a bioimpressdo em
si, com a programacao dos equipamentos, escolha do biomaterial e montagem da peca e por
fim faz-se a comparagéo entre o produto idealizado e o realizado, sendo que nessa fase utiliza-
se scanners e softwares como ferramentas para otimizacdo do trabalho e biorreatores que tem
por funcdo a estimulacdo da célula para a diferenciacdo desta e assim permitir o seu
funcionamento como daquele 6rgéo inicialmente pensado?.

Para a utilizacdo dessa tecnologia, os materiais devem ser biocompativeis, isto &,
substancias combinadas ou ndo que possuem aplicacdes biomédicas e possuem um efeito
semelhante ao tecido original considerando o ambiente organico e o efeito do material no
organismo 2. Para tanto, o material para ser ideal ndo deve desencadear uma resposta do
organismo, deve permitir a regeneracdo ou restabelecimento do sitio de implantacéo do tecido
original e ndo deve formar produtos toxicos ao organismo, entre outras propriedades 2. Ou seja,
0 biomaterial deve oferecer alta integridade, estabilidade e ser insolivel no meio a fim de que
0 produto mantenha sua forma e integridade para a qual foi projetado, além de ser de
importancia comercial a facil producéo desse 2.

Em geral, as vantagens da bioimpressdo 3D sd@o diversas, apresentando grande
aplicabilidade na area médica tanto de forma direta, com a producédo de biomateriais a serem
utilizados nos pacientes, como na forma indireta a partir da constru¢cdo de materiais para o
treinamento de profissionais para um cirurgia por exemplo2. No entanto possuem diversas
desvantagens, entre elas a propria instabilidade do material em que um desafio para a
viabilidade dos 6rgdos é a formacdo de uma rede para vascularizagdo, sendo inicialmente a
impresséo a partir de uma estrutura porosa que permite a circulagédo dos nutrientes como o

oxigénio pela peca 2.
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Existem algumas técnicas presentes hoje no mercado que possibilitam a impressao 3D
vantagens em relagdo ao desenvolvimento da ciéncia e aplicabilidades em diversas areas de
conhecimento 2. Inicialmente, tem-se a impressdo 3D por extrusdo que utiliza do principio de
forcar filamentos continuos para deposicdo sob uma placa através de um sistema com
temperatura controlada, sendo suas vantagens a impressao de bio tintas e materiais viscosos,
porém como necessita de alta pressdo pode danificar facilmente um material biol6gico 3. Outra
técnica € a bioimpressdo por gotejamento em que a deposi¢do do material ocorre através de um
sistema térmico induzido por corrente 3. Ja na técnica por jato de tinta, hd uma pressao térmica
Ou mecanica atuante na deposicdo do material sob a placa. A principal vantagem € a alta
resolucdo e alta velocidade, no entanto afeta a sobrevivéncia celular devido ao choque térmico
existente. Por fim, a bioimpressao a laser em que se utiliza tecnologias de feixes de ondas que
aquece e induz o material por um feixe localizado. Suas vantagens incluem alta resolucéo e
desvantagem, a lentiddo do processos.

As aplicagdes na medicina para a impressdo 3D sdo diversas com atuagdo na area
cirrgica com o desenvolvimento de moldes especificos e individualizados para cada paciente,
incrementando qualidade aos pacientes*. Ou seja, inicialmente utiliza-se de imagens recolhidas
de exames como tomografia computadorizada para a moldagem da peca de acordo com as
proporcdes reais do paciente. Em seguida, cria-se 0 molde com a bioimpresséo a partir de
materiais ndo bioldgicos a fim de guiar o cirurgido nos procedimentos cirdrgicos como na
reconstrucdo de cranio com proteses apos craniectomias descompressivas®. Tambem pode-se
utilizar tal tecnologia para aprimorar o conhecimento médico ao demostrar de forma
tridimensional uma estrutura complexa, como modelos embrioldgicas para uso didatico®.

Para a bioimpresséao 3D, hoje, envolve a perspectiva de diversas areas como a medicina
regenerativa com o desenvolvimento de moldes celulares através da utilizacdo de células-
tronco. Logo, estudos demonstraram que a utilizacdo das biotintas na formacao de arcaboucos
celulares possibilitaram sucesso nas perspectivas do desenvolvimento e diferenciacao celular
in vitro’. Em pesquisas com células neurais e células-tronco de glioma para modelo de tumor
cerebral, o modelo de glioma bioimpresso em 3D fornece uma nova ferramenta para estudo da
gliomagénese®. Ja outras areas de estudo com tecidos osteomusculares, tem-se que 0s métodos
de bioimpressdo atualmente possuem dificuldades para a formacdo de estruturas capazes de
satisfazer os valores mecénicos do tecido 6sseo humano e fornecer a rigidez necessaria para
complementacio e implantagdo®. Além disso, pesquisas com células estromais mesenquimais
humanas para a constru¢do de multicamadas, utilizando como base o hidrogel composto de

atelocolageno e acido hialurénico, demonstrou capacidade regenerativa para a reconstrucéo de
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tecido osteocondral nas articulagGes do joelho de animais. Esse estudo pdde corroborar com o
potencial de uma constru¢do de multicamadas impressa em 3D para regeneracdo de tecidos
heterogéneos™®.

As aplicacbes médicas para a bioimpressdo 3D sdo diversas e possuem grande
importancia cientifica e social ao passo que aprimoram e benePRISMA e foi realizado
inicialmente a partir da utilizagdo dos seguintes termos “Impressdo 3D”, “Bioimpressdo” e
“Medicina” para trabalhos publicados em periddicos indexados ficam as modalidades de
tratamentos medicos existentes. Assim, o presente estudo objetiva revisar a literatura atual sobre
a tecnologia da bioimpressdo 3D, e analisar a aplicabilidade dessa tecnologia e de suas

perspectivas para o futuro na &rea médica.

2 MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada para a realiza¢éo da revisdo da literatura com levantamento de
dados sobre as tecnologias de bioimpressdao 3D de 6rgéos e tecidos aplicada a area médica
envolveu a pesquisa exploratoria dos topicos abordados. O estudo seguiu as etapas de uma
metanalise, de acordo com a declaracdo de PRISMA, que foi realizada a partir da utilizacdo dos
seguintes termos: “Impressao 3D”, “Bioimpressdo” e “Medicina” para trabalhos publicados em
periodicos indexados, disponiveis nas bases de dados PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), SCIELO (https://scielo.org/pt/), Porta Regional da

BVS (https://bvsalud.org/) e ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/). Para esta Ultima

base dados mencionada, os descritores utilizados foram “Bioimpressdo na medicina” e “Orgios
e tecidos” (Figura 1).

Os filtros marcados para a selecdo dos trabalhos foram: artigos originais, realizados em
humanos e/ou animais e publicados nos ultimos 5 anos (2018-2022). Os estudos que foram
considerados elegiveis deveriam atender os seguintes critérios de inclusdo: estudos de que
utilizavam a tecnologia de impresséo 3D na area médicas ou associadas, relatos de caso, cartas
ou editoriais, estudos com amostras ou prototipos experimentais todos na area médica em
humanos. Os critérios de exclusdo adotados foram: artigos de revisdo da literatura, estudos de
impressdo 3D em outras areas que ndo medica e areas ndo associadas, como na area de medicina
veterinaria. Os estudos identificados na literatura com relacdo a tecnologia em questdo, mas
gue ndo preencheram todos os critérios de inclusdo para o presente estudo também foram

excluidos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do do estudo, formulado de acordo com os critérios de PRISMA para
a realizacao de metanalise.

Artigos Identificados na base de dados (N =

3290) Estudos dos Ultimos 5 anos (N = 2.739)

SCIELO = 5 artigos SCIELO = 2 artiges

Y

PubMed = 205 artigos PubMed = 165 artigos

Portal de Saude da BVS = 381 artigos Portal de Salde da BVS = 293 artigos

ScienceDirect = 2.699 artigos ScienceDirect = 2279 artigos

Excluidos: artigos de revisdo (N
= 2600)

Excluidos: estudos de
impressao 30 em outras areas
gue ndo médica e areas ndo
associadas (N = 112)

Inclusdo de 1 artigo de 2017 -

Y

Artigos selecionados = 28 artigos

Fonte: Arquivo pessoal

3 RESULTADOS

A selecdo dos artigos e organizacdo dos mesmos foram adicionados a uma tabela que
considera os autores, o0 material de estudo e os resultados obtidos como recursos para a analise
da aplicabilidade da tecnologia da bioimpressdo 3D na area médica atualmente (Table 1).

Atualmente, os estudos pré-clinicos em relacdo a essa tecnologia incluem o
desenvolvimento do material em diferentes situacbes de bioimpressdo com alteracdo dos
parametros de impressdo para avaliacdo da viabilidade celular, testagem de componentes
celulares expressos nas células bio impressas, testagem de drogas sob a bioimpressdo
principalmente em tumores, entre outras.

Sobre o estudo da estrutura da bioimpressao, seus parametros e entraves, de acordo com
Trucco D, Aarushi S, Manferdini C, Gabusi E, Petretta M, Desando G, et al., a modelagem e
exploracdo dos componentes celulares é promissora na abordagem de tecidos vivos na medicina
regenerativa, a analise dos parametros como pressdo de extrusao, velocidade de impresséo,
tamanho da agulha é essencial para a prever parametros ideais para maximizar a fidelidade das
construcdes fabricadas aos pardmetros de projetos bioimpressos*4. Os modelos analiticos s&o
importantes para a contribuicdo na reducdo do nimero de etapas experimentais e consumo de
materiais e métodos em relacdo aos resultados finais a fim de evitar perdas pés-impressao®*.
Além disso, segundo Swathi N, Parikshit B, Chih YL, Su SL, Che WL, Che WW, et al., 0

estudo de materiais envolve a perspectiva de diferentes formulas de biotinta que tém impacto
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diferente na composicdo e vitalidade final das células, como a composicao de acido hialurénico
e juncdo desse material com outros quimicos que em geral podem auxiliar o sucesso das
amostras®’. Em um estudo realizado por Tijore A, Irvine SA, Sarig U, Mhaisalkar P, Baiana V,
Venkatraman S, et al., foi possivel a pesquisa da diferenciacdo celular e suporte da
funcionalidade tal qual observado na bioimpressdo de células miocérdicas que suportam a
contratilidade caracteristicas dessas células, sendo reportada a capacidade de estudo da
toxicidade de substancias nesse tipo celular devido ao sucesso na construcdo celular de
cardiomidcitos®?. No estudo feito por Mollica PA, Booth-Creech EN, Reid JA, Zamponi M,
Sullivan SM, Palmer XL em organoides e tumordides 3D bioimpressos visou a pesquisa de
novas interacOes celulares e moleculares Unicas com o desenvolvimento biomiméticos in vitro
de doencas complexas, podendo, dessa forma, auxiliar em melhorias de confiabilidade das
descobertas laboratoriais e promover maior taxa de cura do paciente com a doencal’. Assim,
segundo um estudo feito em uma co-cultura cancer-macrofagica por Heinrich MA, Heinrich L,
Ankone MJK, Vergauwen B, Prakash J, é crucial que seja também estudado o microambiente
desenvolvido, haja vista que pode-se encontrar nesse ambiente fatores que impactam
negativamente a formacdo de uma boa arquitetura biocompativel, tal qual contaminacdo de
endotoxinas, que muitas vezes estao presentes nos biomateriais. Essa contaminacgéo causa forte
reacdo inflamatoria em macréfagos e inibe os efeitos da cultura celular, podendo alterar
significativamente a comunicacao entre e intercelular além da eficécia de substancias, gerando
uma ma interpretacdo da poténcia e seguranca dos compostos testados®”.

Em relacdo a outras areas de estudo, a area da medicina oncoldgica também é
extremamente promissora tanto para o estudo da microarquitetura tumoral como para o
desenvolvimento de tratamento individualizado. O estudo da celularidade tumoral sobre o
cancer de mama realizado por Wang Y, Mirza S, Wu S, Zeng J, Shi W, Band H, et al. , por
exemplo, obteve sucesso na producdo de modelos asseados em hidrogéis principalmente na
analise da transicdo epitelial mesenquimal e sua relagdo com hipoOxia celular?®. Assim,
observou-se que a hipoxia diminui tamanho e densidade do conjunto celular e promoveu
transicéo epitelial para mesenquimal sem afetar a viabilidade celular, validando o modelo para
a examinar o comportamento das células cancerigenas em diferentes estagios de progressao e a
avaliar a eficacia terapéutica dos inibidores da via da hipdxia para o desenvolvimento de novos
agentes terap@uticos contra o cancer de mama?°. Ja para outros tipos de tumor como o carcinoma
hepatocelular, no estudo de Feihu X, Lejia S, Yuan P, Gang X, Bao J, Haifeng X, et al., se

mostrou um modelo in vitro fiel e confiavel para cultura de longa durag&o, usado para prever
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drogas especificas para cada paciente a partir da impressdo de células retiradas do proprio

paciente, podendo individualizar o tratamento®.

Com isso, de acordo com o estudo de Abu Awwad HAM, Thiagarajan L, Kanczler JM,

Amer MH, Bruce G, Lanham S, et al., de estruturas bioimpressas em 3D para reparo 0sseo e

todos os outros estudos demonstrados, a bioimpresséo 3D tem grande potencial para ser uma

tecnologia amplamente utilizada no tratamento personalizado, sendo esses estudos vitais para

novas classes terapéuticas e diferentes aplicabilidades™®.

Tabela 1. Comparacéo entre os procedimentos de bioescrita 3D e os modelos atualmente disponiveis na area

médica.

Métodos e objetivos

Modelos/Resultados

Cultura de células da epiderme
humana (M-RHE e B-RHE)

A comparagdo dos modelos manual e bio-impresso resultou em
epidermes para a andlise de fungdo de barreira sem diferengas
significativas, dentro dos critérios de aceitacdo. Os testes de irritagdo
cutdnea da OCDE nédo foram significativamente diferentes, mas a
maior viabilidade foi do tecido bio impresso. Em relacdo a resposta
inflamatdria, observou-se a exacerbagdo dessa resposta na epiderme
bioimpressao.

Uso de impressdo 3D para
planejamento cirGrgico de 15
pacientes que apresentavam

anomalias cardiacas congénitas.

Analisou-se 0 beneficio do uso de prototipos desenhados em
impressora 3D a partir de imagens anatémicas retiradas de tomografias
computadorizadas a fim de aprimorar a precisdo cirdrgica em casos
complexos de anomalias cardiacas, o que resultou em um alto grau de
rendimento e permitiu maior planejamento da abordagem cirdrgica.

Geragdo de esferdides contendo

fibroblastos dérmicos humanos
usando diferentes métodos de
fabricacéo.

Na pesquisa, as culturas de esfer6ides mais relevantes incluem o
método da gota suspensa e a placa, 0s quais possuem mais baixo custo.
Com relacéo a bioimpresséo, ha uma contribuicdo potencialmente para
0 aumento da producdo e padronizacdo, No entanto, a sedimentagdo
celular impulsionada pela gravidade dentro da seringa de extruséo,
surgiu como uma limitacdo, assim para aumentar a homogeneidade do
meio foi estudada a adi¢do de 4cido hialurdnico a fim de aumentar a
viscosidade e complementar a biotinta.

Selecdo de seis mini porcos machos
divididos em dois grupos para
estudo de reparo 6sseo utilizando
uma impressora 3D de manipulagéo
robético

O uso da tecnologia de bioimpressdo 3D in situ para reparo enfrenta
enormes desafios, com uma grande hiato entre a pesquisa bésica e a
aplicacdo clinica, incluindo a sintese de biomateriais, estrutura¢do com
formas semelhantes a defeitos e desenvolvimento de uma
bioimpressora 3D apropriada, além da biocompatibilidade da bio-tinta.
Ao contrério do método terapéutico tradicional, a tecnologia de
bioimpressdo 3D in situ pode economizar tempo de preparagéo,
resultando em reabilitagdo precoce e menos complicagdes pos-
operatorias.

Extracdo de fibroina de seda e
utilizacdo na composicédo de biotinta
para andlise de  parmetros
organicos em celulas estromais
mesenquimais humanas
incorporadas. Comparacdo entre
duas biotintas: SF-G e A3G7.

Foi observado que se a velocidade de impressdo for muito baixa em
relagdo a velocidade do fluxo de material para sair da agulha, muito
material é extrudado e as estruturas ndo definidas podem ser
impressas. Além disso, 0 uso de agulhas mais longas acarretava em
erros maiores devido a maiores taxas de cisalhamento interno.

Autores
Bagatin JT,
Camarena
DEM, Osaki
LH, etal.l!
(2023)

Kiraly L, Shah
NC, Abdullah
0, Al-Ketan O,
elal ¥

(2021)

Quilez C,
Cerdeira E,
Gonzalez-Rico
J, etal 13
(2022)

Li L, Shi J, Ma
K, Jin J, Wang
P, etal
(2021)

Truco D,
Sharma A,
Manferdini C,
etal

(2021)

Xie F, Sun L,

Pang Y, et al ¢
(2021)

Anélise de cultura de células de
carcinoma hepatocelular
desenvolvidas por bioimpresséo.

Os modelos utilizados a partir da bioimpressdo sdo confiaveis na
cultura a longo prazo e capazes de analisar a previsdo de drogas
especificas para o tratamento individualizado de cada paciente.

Isso foi possivel devido a permanéncia das caracteristicas dos
carcinomas parenterais apds a impressdo, como também mantiveram a
expressdo de biomarcadores e as alteracdes genéticas iniciais.
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Abu
HAM,
Thiagarajan L,
Kanczler JM,
etal v’

(2020)

Awwad

Fabricacdo de células mesenquimais
humanas através da bioimpressdo e
combinacdo de encapsulamento da
proteina GET-RUNX2 ativa em um
material imprimivel

Foi observada a adesdo, a proliferacdo e a diferenciacdo efetivas nas
células mesenquimais, confirmando também a citocompatibilidade.
Com a combinacdo de fatores genéticos capazes de expressar
moléculas que auxiliam como fatores osteogénicos, favorecendo assim
a formacdo dssea e desfavorecendo a diferenciagéo para linhagens
celulares especializadas em producao de colageno e tecido adiposo

Mollica P A,
Booth-Creech
E N, Reid J A,
et al 18

(2019)

Coleta de tecido mamario humano e
animal (ratos) para analise da
combina¢do da bioimpressdo com
hidrogel para confeccdo de matriz
extracelular de tecido mamario.

Tanto a matriz gerada pelas células humanas quanto as de rato
possibilitaram a avaliacdo da estruturacdo formada, a diferenciacéo
celular e principalmente a sinalizagdo pela producéo de diferentes
substancias ou proporcles diferentes que pudessem distinguir
claramente as amostras. Além disso, também foi examinado o conceito
de usar uma glandula mamaria descelularizada como substrato de
cultura para células epiteliais da mama e células de cancer de mama.

Huotilainen E,
Salmi M,
Lindahl J. °
(2019)

Paciente do sexo masculino que
apresentava defeito osteocondral do
condilo femoral

Devido a utilizacdo da tomografia computadorizada foi possivel obter
com precisdo as dimensdes do paciente e estimar com especificidade
as necessidades cirtrgicas e assim planejar de forma personalizada o
tratamento.

Liu B, Li J, Lei
X,etal ®
(2020)

Biotinta composta por alginato de
sodio, gelatina, cloreto de calcio,
citrato de soédio e nanossilica e
adicho  de  células  tronco
mesenguimais da medula 6ssea para
a construcdo de tecido dsseo e
analise na cicatrizagdo dssea em
ratos.

Com a adicdo de nanosilica observou-se um aumento da resolucéo da
estrutura bioimpressdo e melhorou a capacidade de impresséo,
diminuindo a resisténcia ao fluxo, o que protegeu as células de danos
devido a tensdo de cisalhamento. Observou-se alta taxa de viabilidade
celular nas amostras que foi relacionada ao alto grau de hidratacdo e a
porosidade dos hidrogéis nanocompdsitos.

Além disso, houve uma melhor recuperagdo do tecido nos ratos, em
amostras em que foi utilizada a nanosilica em comparacao as outras.

Rostam-Alilou

Enxertos de membrana timpénica
impressa em 3D, fabricados em 2
tipos arquitetonicos e utilizando 3
tipos de material.

Houve uma boa relacdo entre a acUstica do enxerto de membrana
timpanica modelados por meio da bioimpresséo in vitro e os modelos
computacionais em movimento do dominio da frequéncia e padrdes de
velocidade. Com os resultados satisfatdrios, pode-se inferir que existe
potencial para 0 modelo bioimpresso ser utilizado em timpanoplastia.

Microtecido projetado a partir da
bioimpressdo de biotintas
carregadas de hepatdcitos baseadas
em matriz extracelular
descelularizada de figado a fim de
melhorar o funcionamento celular.

A presenca da matriz extracelular descelularizada em biotintas
aumenta o crescimento, a migracéo, a disseminacdo e a manutencdo da
fungdo hepatica. Além disso, o efeito dessa matriz diminuiu o tempo
de cura da biotinta usada, levando a melhor fidelidade do tecido.

O desenvolvimento dessas biotintas podem fornecer maior eficacia
funcional especifica do figado para produtos de engenharia de tecidos.

Estabelecimento de um protocolo
para isolamento de células renais
primarias e testar sua capacidade de
bioimpressdo e no isolamento de
células tubulares de camundongos.

Houve sucesso no isolamento celular com boas taxas de viabilidade
celular e de atividade metabdlica. No entanto, a amostra de células de
linhagem endotelial obteve um crescimento limitado quando
cultivadas em meio especifico analisado, podendo ser explicada pela
falta de um fator de expressdo que aumentaria esse parametro. Assim,
devem ser adicionados outros componentes que Vviabilizaram a
formac&o da arquitetura renal, podendo levar a estudos que utilizem o
modelo de tdbulos e intersticio renais.

Bioimpressdo de células de
neuroblastoma humano em hidrogel
utilizando uma técnica com pasta de
gelatina para suporte distico durante
a impressdo a partir do uso de um
indice de otimizacdo de parametros

Observou-se uma diferenga significativa na sobrevivéncia celular ao
usar diferentes pressdes com correlagcdo positiva entre a pressdo
aplicada e a porcentagem de células vivas.

Assim, o sucesso de determinada aplicagdo de bioimpressdo depende
da otimizagdo de todos os componentes do sistema em questdo. Logo,
foi sugerido o uso do indice de otimizagdo como um meio para
encontrar parametros positivos para a aplicacdo final a longo prazo.

AA, Jafari H,
Zolfagharian
A, Serjouei A,
Bodaghi M. %
(2022)

Mao Q, Wang
Y,LiY,elat?®
(2020)
Addario G,
Djudjaj S, Fare
S, Boor P,
Moroni L,
Mota C. %
(2020)
Lewicki J,
Bergman J,
Kerins C,
Hermanson O.
24

(2019)

Seah T, Wong
WL, BehC %
(2022)

Utilizacéo de fibras de sacrificio que
sdo encapsuladas dentro da estrutura
impressa para quando removidas
deixarem canais que permitem a
criacdo de uma rede de circulacéo.

Os resultados do estudo demonstraram que mesmo com 0 SUCesso na
viabilidade celular apés a impressdo, houve uma queda desta quando
analisada a superficie do modelo executado.

Porém, os resultados obtidos com o uso das fibras de sacrificio foram
promissores, demonstrando alta capacidade de difus&o pelas estruturas
hiperporosas. Assim, combinando as tintas sacrificiais com nossa

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 2, p. 01-19, mar./apr., 2024



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Mollica,%20Peter%20A%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Booth-Creech,%20Elizabeth%20N%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Booth-Creech,%20Elizabeth%20N%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Reid,%20John%20A%22

Brazilian Journal of Health Review | 10
ISSN: 2595-6825

biotinta granular, é possivel criar estruturas de vasos hierarquicos que
podem fornecer nutrientes as células de maneira eficaz.

Wang Y, Mirza
S, Wu S, et al.
26

(2018)

Andlise dos efeitos da hipdxia em
culturas de células de mama
cancerigenas no modelo de
desenvolvido por bioimpressdo 3D.

Foram analisadas as duas linhagens em condicdo de hipdxia e
demonstrado que as células isogénicas primarias tinham maior
capacidade de migragdo, além da maior producéo de LOX.

Os modelos baseados em hidrogéis podem ser utilizados para estudar
0 comportamento das células do cancer de mama em diferentes
estagios de progressao do tumor e avaliar a eficacia terapéutica dos
inibidores da via da hipdxia para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos contra o cncer de mama.

Maxson  EL,
Young MDD,
Noble C, et al
27

(2019)

Andlise da biocompatibilidade e do
potencial da biotinta a base de
coligeno e  células  tronco
mesenquimais de ratos alogénicos
para uso como implante cardiaco in
Vivo.

A implantacdo dos modelos das valvulas cardiacas nos animais foi
bem sucedida com relacdo a remodelacdo, que incluiu as fases de
reabsorcdo, sintese, estabilizacdo e remodelamento. No entanto, foi
observado a formacdo de processos inflamatérios nas amostras com
aumento de CD3 por exemplo.

Li L, YuF, Shi
J, Shen S, Teng
H, Yang J,
Wang X, Jiang
Q %(2017)

Uso de digitaliza¢io e impressdo 3D
para tratamento de defeitos 6sseos e
tecidos lesionados.

Ocorreu a reparagdo satisfatoria das pecas previamente planejadas
utilizando a bioimpressdo 3D. Para isso foram usados polimeros
compativeis de alginato que sdo de escolha satisfatoria juntamente
com o componente PEGDA que forma composto elastico e resistente
além de poroso, ideal para a modelagem do tecido.

Tang M, Xie Q,
Gimple R,
Zhong Z, et al
29(2020)

Uso da tecnologia da bioimpressdo
3D para a producdo de tumor de
glioblastoma e andlise do
microambiente tumoral e testagem
de drogas para tratamento da
doenca.

O modelo de tumor cerebral 3D expressou assinaturas de resposta de
hipoxia, permitindo a investigacdo da sinalizagdo hipoxica em
ambiente fisiol6gico. Nesse sentido, ha possibilidade da investigagcdo
de interagdes tumor e sistema imune em um sistema compativel com
espécies humanas. Isso pode facilitar a compreensdo das interagdes
imunoldgicas especificas, fornecendo informagdes relevantes para a
imunoterapia.

Ma K, Zhao T,
Yang L, Wang
P, et al %
(2020)

Andlise da superficie da regido
defeituosa, cor, integridade,
contorno e qualidade do reparo a
partir da selecdo de uma populagéo
de coelhos selecionados.

As caracteristicas biomecénicas e bioquimicas in situ do grupo de
bioimpresséo e o grupo de implantac&o de hidrogel foram semelhantes,
indicando que o processo de fabricagdo de hidrogel in vitro pode ser
omitido sob certas condigdes.

Os resultados sugeriram que a tecnologia de bioimpressao 3D in situ é
altamente apropriada para reparar lesées.

Lawlor KT,
Vanslbrouck
LM, Higgins
JwW, et al
(2021)

Andlise da bioimpressdo por
extrusdo para automatizar a geracéo
de organdides renais com
variedades de linhas celulares,
incluindo células-tronco
pluripotentes humanas.

A complexidade celular e a morfologia do tecido foram reproduzidas
em organoides bio impressos gerados usando uma variedade de
ndmeros e conformagOes iniciais de células. A bioimpressdo de
organdides aumentou o rendimento da fabricacdo ao mesmo tempo em
que forneceu alto controle de qualidade em relacdo ao nimero,
didmetro e viabilidade celular.

Nedunchezian

S, Banerjee P,
Lee C, et al %

(2021)

Desenvolvimento de biotintas com
uso de células-tronco de tecido
adiposo com o objetivo de reparacéo
e regeneracdo de cartilagem
danificada

O hidrogel composto desenvolvido possibilitou a segregacdo de
quantidades maiores de genes marcadores condrogénicos em
comparacdo a biotinta apenas de &cido hialurdnico. Logo, as células-
tronco derivadas de tecido adiposo carregadas com o hidrogel 3D
HBSAC formaram uma estrutura que alcancou diferenciacdo
condrogénica bem-sucedida.

Tijore A, Irvine
SA, Saring U,
Mhaisalkar P,
Baiana V,

Venkatraman S
33

Uso de uma gelatina reticulada em
bio impressora 3D com composi¢édo
de células de linhagem miocardica
para estudo da morfologia celular
formada, alongamento e adesdo
focal.

As aplicagBes desta abordagem podem ser benéficas para a criagdo de
sistema cardiaco in vitro para estudos fisiologicos e de
cardiotoxicidade. O estudo promoveu a formacdo de um scaffold de
hidrogel microcanal produzido por bioimpressdo 3D, induzindo a
diferenciagdo miocéardica de células-tronco, assim como suporte de
crescimento e a contratilidade dos cardiomidcitos.

(2018)

Idaszek, J., | Anélise do desenvolvimento de duas | Foi observado aumento da secrecéo de insulina ap6s estimulagdo com
Volpi, M., | biotintas para bioimpressdo de | glicose e formacdo de estruturas semelhantes in vitro, e potencial
Paradiso, A., et | células de tecido pancreatico | propriedade angiogénica in vivo em membrana corioalancdide de
al. 34(2021) produtoras de insulina. galinha.
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Yu, H., Gong, | Scaffold de pele preparado com | O fragmento de pele com 3% de paeoniflorina-alginato de sédio (SA)
W., Mei, J., et | paeoniflorina-alginato de sddio | gelatina promoveu boa cicatrizacdo das feridas, maior deposicdo de
al. % (2022) (SA) gelatina para tratamento de | colageno e regeneragdo, sugerindo sucesso no tratamento de feridas
feridas  diabéticas em  ratos | diabéticas.
aleatoriamente escolhidos.
Garcia- Desenvolvimento de bio tinta de | A fabricagdo do modelo bio impresso com as peculiaridades da
Lizarribar A, | tecido muscular para avaliagdo da | biofisica estipulada na pesquisa resultou em um material com sucesso
Villasante A, | funcionalidade muscular e perda de | na diferenciagdo e proliferacdo celular. Esse modelo recapitula
Lopez-Martin | massa a partir do uso de células de | algumas caracteristicas observadas no musculo esquelético de
JA, et al ¢ camundongos e humanos pacientes que sofrem caquexia por agao cancerigena em modelo vivos.
(2023) Assim, é possivel que a arquitetura proposta seja relevante para o
estudo de doencas musculares e acdo de medicamentos e drogas na
mesma.
Wang M, Xu | Bioimpressdo 3D de osteossarcoma | O modelo de osteosarcoma bioimpressdo resultou em um notavel
N, Tang R, Liu | emanalise in vitro. potencial de remodelamento da matriz extracelular e na sua expresséo,
X. ¥ considerando a relacdo com analises do comportamento do tumor in
(2022) vivo. O modelo de osteossarcoma proposto destacou a viabilidade do
nicho do tumor e teria ampla aplicabilidade para estudos de
desenvolvimento do tumor, terapia direcionada e triagem de drogas.
Heinrich MA, | Bioimpressao de celulas | O estudo mostra que a contaminagdo por endotoxinas em biomateriais
Heinrich L, | cancerigenas de tecido mamério e | pode alterar a comunicacdo intercelular e, logo, a eficacia da droga,
Ankone MJK, | macréfagos para estudo dos efeitos | o que pode levar a uma mé interpretacdo da poténcia e seguranca dos
Vergauwen B, | de altos niveis de endotoxinas compostos testados. Com o0 aumento do uso de modelos 3D in vitro
Prakash J. % para avaliar novas terapéuticas antes de iniciar estudos em animais, 0s
(2023) pesquisadores devem estar cientes dos potenciais efeitos interferentes
das endotoxinas em seus modelos, o0 que pode levar @ ma interpretacdo
dos resultados ou, no pior dos casos, a falha de experimentos in vivo.
1 Informacgdes coletadas a partir dos dados selecionados para pesquisa.
Fonte: Arquivo pessoalt
4 DISCUSSAO

A impressdo e bioimpressdo 3D apresenta extensa aplicabilidade na area médica,
embora ainda pouco explorada clinicamente e cirurgicamente em seres humanos. Essa
tecnologia pode contribuir para o planejamento e otimizacdo de cirurgias, avaliando a
arquitetura anatbmica de forma a auxiliar o planejamento cirtrgico tal como vias de entrada e
procedimentos intraoperatorios, orientacdes e esclarecimento de duvidas para os pacientes que
serdo submetidos a cirurgias, precisao na colocacgdo e estruturagdo de proteses e regeneracdo de
estruturas bioldgicas corporais (como cartilagens)®2.

Inicialmente a Impressdo 3D é uma tecnologia com boa aplicabilidade médica, haja vista
sua facilidade no uso e avangos técnicos que permitem a saida do plano pre-clinico para o
clinico. Dessa forma, as préteses ou modelos anatémicos a serem utilizados sdo formados a
partir dados brutos da angiografia por TC foram transformados da forma digital para a manual,
mantendo a conformagio anatdmica e proporcional do paciente?. Estudos relataram a boa
precisdo e eficiéncia da técnica de impressdo para planejamento cirlrgico em areas de

procedimentos ortopédicos que levaram em consideracdo defeitos osteocondrais em
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pacientes'®. Baseado nos estudos de exames de imagem previamente realizados, foi possivel a
boa manufatura da peca que contribuiu com sucesso do resultado cirtrgico®®.

Os resultados da bioimpressdo 3D tem grande potencial para a aplicacdo meédica na
medicina regenerativa. Os modelos de pele, por exemplo, obtiveram sucesso na replicacdo de
estruturas epidérmicas semelhantes as encontradas na epiderme humana, principalmente na
estratificacdo da pele!!. O estudo da discriminacio de correta de substancias e classificacdo de
irritantes e ndo irritantes indica que a bioimpressdo pode ser de grande contribuicido a
automatizacao da reconstrucdo de modelos epidérmicos, podendo assim ter impacto positivo
nas pesquisas que utilizam essa tecnologia para o modelo de epiderme!!. Embora tenha sido
verificado que a epiderme bioimpressa tende a intensificar a resposta inflamatoria, é uma
alternativa vidvel para esses estudos.

Na area da otorrinolaringologia, por exemplo, observou-se uma correlacédo satisfatdria
entre as propriedades acusticas de enxertos de membrana timpanica simulados e os resultados
encontrados nos testes experimentais feitos com o modelo in vitro?!. As potenciais aplicacoes
sdo na timpanoplastia que consistem em enxertos da membrana timpanica, sendo a criada a
partir da bioimpressdo qualificada biomecanicamente para um potencial uso nessa enxertia??.

A tecnologia da bioimpressdo também ja esta sendo utilizada em estudos pré-clinicos
de modelos animais. Alguns experimentos de enxerto 6sseo em animais demonstraram sucesso
cirirgico com potencial para economizar semanas de preparacdo pré-operatoria, com
reabilitacdo precoce e menos complicagGes pos-operatoriast*. Além disso, o tempo operatorio
diminuiu consideravelmente, quando comparado a cirurgia usualmente realizada, deixando o
paciente menos tempo sob anestesia, diminuindo a dependéncia de um cirurgido e reduzindo a
exposicdo dos materiais estéreis*. Também foi obtido sucesso nas pesquisas em que houve
digitalizacdo e bioimpressao, foram realizadas de maneira rapida e os enxertos foram precisos,
sendo benéfico nos casos estudados em modelos de ratos?® e em modelos de coelhos, que no
caso foi importante para a reparagéo de tecido cartilaginoso, podendo ser mais eficaz em alguns
casos especiais®®. No entanto, alguns entraves dessa tecnologia sio a grande lacuna existente
entre a pesquisa basica e a aplicacdo clinica, incluindo a sintese de biomateriais, estruturacdo
com formas semelhantes a defeitos e desenvolvimento de uma bioimpressora 3D apropriada,
além da biocompatibilidade da bio-tinta que é a base para essa tecnologia e os métodos de
estruturacdo que em geral requerem altas temperaturas e concentrac6es idnicas nao fisioldgicas,
sendo, as vezes, incompativeis com o organismo*“.

Outras pesquisas no mesmo campo mostram outros desafios como nos materiais atuais

de bioimpresséo, no geral, ha baixa resisténcia mecénica, baixa capacidade osteoindutora e falta
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de microambiente adequado para células carregadas?®. No entanto, a Nanosilicato (nSi) se
mostra promissora, com alta biocompatibilidade, degradada em produtos atdxicos e com
propriedades osteoindutoras, usada para bioimpressdo 6ssea®. Adicdo de nSi a biotinta
promoveu melhor capacidade de impressdo e aumentou a resisténcia mecéanica, tornando
possivel o desenvolvimento de tecidos ou 6rgdos funcionais em escala humana®. No estudo, a
biotinta se tornou citocompativel e osteoindutora, além de quando incorporada com nSi foi util
para testes de drogas ou para carregar drogas antimurais em scaffold para substituicdo de
tumores 6sseos ressecados?.

Para o tratamento de feridas diabéticas, também foi investigado em animais, a eficacia
de um scaffold de pele de paeoniflorina-alginato de sédio (SA)-gelatina®®. Os scaffold de pele
de paeoniflorina-SA-gelatina a 3% impresso usando tecnologia de impressdo 3D bioldgica, em
comparagado a outras concentracdes estudadas, promoveu o reparo de feridas diabéticas em um
modelo de rato, promovendo a deposi¢do de colageno e a formacdo microvascular, reduzindo
a inflamac&o a partir da capacidade de prevencdo da infiltracdo inflamatdria, sugerindo que esse
scaffold bioldgico da pele pode ser ideal para o tratamento de feridas diabéticas®.

Em geral, a bioimpressao hoje é uma tecnologia que ainda precisa ser aprimorada a fim
de que sua aplicabilidade no mercado médico seja eficiente e disponivel. Atualmente, os
estudos pré-clinicos em relacdo a essa tecnologia incluem o desenvolvimento do material em
diferentes situagOes de bioimpressdo com alteracdo dos parametros de impressao para avaliagdo
da viabilidade celular, testagem de componentes celulares expressos nas células bio impressas,
testagem de drogas sob a bioimpressao principalmente em tumores entre outras. A modelagem
e exploracdo dos componentes celulares ¢ promissora na abordagem de tecidos vivos na
medicina regenerativa, a analise dos pardmetros como pressdo de extrusdo, velocidade de
impressdo, tamanho da agulha é essencial para a prever parametros ideais para maximizar a
fidelidade das construcdes fabricadas aos pardmetros de projetos bioimpressos®®. Os modelos
analiticos sdo importantes para a contribuicdo na reducdo do nimero de etapas experimentais e
consumo de materiais e métodos em relagdo aos resultados finais a fim de evitar perdas pos-
impressdo’®.

Além disso, o estudo de materiais envolve a perspectiva de diferentes férmulas de biotita
que tém impacto diferente na composicéo e vitalidade final das células, como a composicdo de
acido hialurdnico e juncdo desse material com outros quimicos que em geral podem auxiliar o
sucesso das amostras®?. Assim, é possivel a pesquisa da diferenciacdo celular e suporte da
funcionalidade tal qual observado na bioimpressdo de células miocardicas que suportam a

contratilidade caracteristicas dessas células. Nesse estudo, foi reportada a capacidade de analise
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de toxicidade de substancias nesse tipo celular devido ao sucesso na construgéo celular de
cardiomidcitos®3. Assim, a tecnologia permite futuramente a possibilidade de implantagdo dos
modelos bioimpressos in vivo em pacientes que necessitem de terapia especifica?®. Na medicina
regenerativa, ha pesquisas envolvendo células musculares, principalmente para perda de massa
muscular em que observou-se a fabricacdo rapida e automatizada dessas células podendo ter
aplicabilidade in vivo além de facilitar estudos de doengas musculares a partir de estruturas
mais preditivas e fidedignas da amostra original especifica dos pacientes®.

A respeito do desenvolvimento dos materiais celulares, diversas pesquisas atuam sobre
a impressdo dos tecidos de forma a estudar os parametros utilizados e/ou os componentes de
viabilidade celular como a expresséo celular, o crescimento e diferenciacdo. Em estudos sobre
0s métodos de impressdo, os esferdides sdo capazes de produzir um bom ambiente nativo de
organismo vivo, aumentando a confiabilidade e a reprodutividade da amostra'®. Assim, foi
possivel nesse sentido a producdo padronizada e escalavel de esferdides celulares, juntamente
com a introducdo de componentes ndo organicos que auxiliaram a sedimentagdo e logo a
viabilidade dessas células testadas®®. Entre os diversos parametros estudados, observou-se que
a presenca de matriz extracelular descelularizada em biotintas aumentou o crescimento, a
migracdo, a disseminacdo celular e a manutencdo da funcdo celular, no caso de células
hepaticas??. Além disso, o efeito dessa matriz diminuiu o tempo de cura da biotinta usada,
possibilitando maior eficacia funcional especifica do figado para produtos de engenharia de
tecidos?2. Ja em outro estudo de modelagem de células renais, houve sucesso no isolamento e
nas taxas de viabilidade e atividade metabolica com geracao rapida e alto rendimento, sendo
passivel a manipulacdo de parametros de padronizacdo e uniformizacdo para geracdo de
controle de qualidade®. No entanto, ha dificuldade observada em relagdo a linhagem endotelial
da amostra que obteve crescimento limitado®. Isso pode ser explicado pela falta dos fatores de
expressao, concluindo que seriam necessarios a adicdo de outros componentes constituintes
para melhor viabilidade da amostra?®. Outros estudos da tecnologia aplicada em células
pancreaticas demonstraram potencial in vitro da secrecdo de substancias hormonais como a
insulina, porém potencial angiogénico in vivo em membrana corioalancoide de galinha®. A
diferenga na sobrevivéncia celular pode também ser explicada pela pressdo aplicada e
porcentagem de células vivas em que ha dependéncia da otimizacdo de todos 0s componentes
do sistema bioimpresso, sendo importante um indice para auxiliar as tecnicas de viabilidade e
integridade do uso dessa tecnologia®.

Um dos entraves importantes da bioimpresséo € a capacidade de nutri¢do do tecido, ndo

ocorre formacéo de vascularizacdo do tecido, por isso a arquitetura bioimpressa é pequena e
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fina. Para superar essa problematica foi estudada a elaboragdo de uma estrutura de escala
centimétrica que possuia canais de fibra de sacrificio, ndo havendo fluxo de nutrientes, mas
persistindo viavel por alguns dias e também uma biotinta granular fotorreticulavel que visava a
otimizagdo do abastecimento das células a partir de um material de suporte®. Essa biotinta é
capaz de produzir uma estrutura hiper porosa que permitia o fluxo de contetido de nutrigdo para
as células, tendo essa estrutura sucesso na nutrigio celular®.

Em relacdo a outras areas de estudo, a area da medicina oncoldgica também é
extremamente promissora tanto para o estudo da microarquitetura tumoral como para o
desenvolvimento de tratamento individualizado. O estudo da celularidade tumoral sobre o
cancer de mama por exemplo, obteve sucesso na producdo de modelos baseados em hidrogéis
principalmente na andlise da transicdo epitelial mesenquimal e sua relagdo com hipoxia
celular®®. Assim, observou-se que a hipdxia diminui tamanho e densidade do conjunto celular
e promoveu transicdo epitelial para mesenquimal sem afetar a viabilidade celular, validando o
modelo para a examinar o comportamento das células cancerigenas em diferentes estagios de
progressdao e a avaliar a eficacia terapéutica dos inibidores da via da hipdxia para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos contra o cancer de mama?%. Outros estudos,
visam a pesquisa de novas interacdes celulares e moleculares unicas com o desenvolvimento
biomiméticos in vitro de doengas complexas, podendo, dessa forma, auxiliar em melhorias de
confiabilidade das descobertas laboratoriais e promover maior taxa de cura do paciente com a
doenca'®. Ja para outros tipos de tumor como o carcinoma hepatocelular, se mostrou um modelo
in vitro fiel e confiavel para cultura de longa duracdo, usado para prever drogas especificas para
cada paciente a partir da impressdo de células retiradas do préprio paciente, podendo
individualizar o tratamento'®. Enquanto para osteossarcomas, 0s modelos propostos
apresentaram boa viabilidade e recapitulam um nicho tumoral in vitro semelhante ao in vivo®'.
Com isso, tem-se grande potencial para ser uma tecnologia amplamente utilizada no tratamento
personalizado, em implantes 0Osseos, sendo esses estudos vitais para novas classes
terapéuticas®’. No entanto, € crucial que seja também estudado o microambiente desenvolvido,
haja vista que pode-se encontrar nesse ambiente fatores que impactam negativamente a
formacdo de uma boa arquitetura biocompativel, tal qual contaminacdo de endotoxinas, que
muitas vezes estdo presentes nos biomateriais. Essa contaminacdo causa forte reacéo
inflamatdria em macrdfagos e inibe os efeitos da cultura celular. Assim, a contaminacgéo por
endotoxinas pode alterar significativamente a comunicacao entre e intercelular além da eficacia
de substancias, podendo assim gerar uma ma interpretacdo da poténcia e seguranca dos

compostos testados®.
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5 CONCLUSOES

A bioimpressdo é um ramo da engenharia de biomateriais que vem ganhando muito
espaco No campo na pesquisa e interesse sobre sua aplicabilidade médica nos ramos clinicos,
farmacoldgicos e cirdrgicos. Diversos estudos sobre o impressao 3D de biomateriais resultaram
em possiveis usos que envolveram culturas in vitro, in vivo, proteses, enxertos e regeneragao
tecidual. Deve-se reiterar que, atualmente, ainda existem barreiras na aplicabilidade e
reprodutibilidade da bioimpressdo, como a presenca de endotoxinas que dificultam a criacao de
culturas, tecidos ou proteses que se comportem de maneira exata aos tecidos humanos, podendo
haver divergéncias farmacoldgicas e de comportamento celular. Além disso, a
biocompatibilidade histologica dos materiais impressos ainda € um tépico muito relevante em
diversos estudos, como a viabilidade da vascularizacdo e nutricdo dos tecidos bio impressos,
assim como novos métodos de se realizar a impressao e o funcionamento da bioimpressora 3D
propriamente dita, como a extrusdo, formacdo da arquitetura histologica bioimpressao e seus
componentes envolvendo tamanho de filamento, velocidade e pressdo de extrus&o entre outros.

No geral, apresenta-se muito promissora, com novas descobertas que gradativamente
elucidam métodos para que a bioimpressdo se torne automatizada, de facil manuseio e
adaptacdo as finalidades médicas, com aditivos que se demonstraram Uteis para a viabilidade in

vitro e in vivo de alguns compostos.
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