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Resumo

Pesquisas a respeito da engenharia tecidual empregando a prototipagem rapida estdo
ganhando cada vez mais importancia na medicina regenerativa e cirurgias plasticas, uma vez
que a prototipagem rapida otimiza o tempo ¢ o custo de diversos procedimentos médicos. Estas
pesquisas constituem um elemento importante para debate e subsidiam novas questoes a serem
exploradas. Esta revisdo reuniu pesquisas que abordam diferentes técnicas de prototipagem
rapida no campo da engenharia tecidual e que utilizam diferentes biomateriais na construcdo de
arcabougos 3D. O trabalho resume as perspectivas futuras e discute o impacto destas pesquisas
no conhecimento cientifico da medicina regenerativa. A busca em bancos de dados revelou que
os testes mecéanicos sdo os mais realizados, assim como culturas de células e a caracterizacdo
estrutural também sdo bastante consideradas. Em relagdo aos biomateriais, o Fosfato
tricalcico/Fosfatos de calcio e o Acido poli lactico-co-gliclico estdo entre os mais utilizados.
Técnicas de deposicdo e de impressdo sdo, respectivamente, as mais empregadas. Independente
da técnica, as pesquisas destacam sua importancia na area biomédica possibilitando um avango
tecnologico ¢ uma abordagem alternativa aos métodos usuais de transplante, os quais
necessitam de um 6rgdo compativel com o receptor. O objetivo do presente estudo se consiste
em revisar as diferentes pesquisas que empregam tecnologias de prototipagem rapida no campo
da engenharia tecidual.
Palavras-chave: Transplante, arcabougos 3D, medicina regenerativa, biomateriais.

Abstract

Researches related to tissue engineering employing rapid prototyping is proving
increasingly importance in regenerative medicine and plastic surgery, since rapid prototyping
optimizes the time and cost of various medical procedures. These researches constitute an
important element for discussion and support new issues to be explored. The following review
article gathered researches that approach different techniques of rapid prototyping in the field of
tissue engineering, using different biomaterials to the construction of 3D frameworks. The paper
summarizes future perspectives and discusses the impact of these researches on the scientific
knowledge of regenerative medicine. Researches in databases showed that mechanical tests are
the main performed, as well as cell cultures and structural characterization are widely
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considered. In relation to the biomaterials, tricalcium phosphate/calcium phosphates and poly
lactic-co-glycolic acid are among the most used. Deposition and printing techniques are,
respectively, the most applied. Regardless of the technique, researches highlights its importance
in biomedical field, making it possible a technological advance and an alternative approach to
the usual methods of transplantation, which require a receptor-compatible organ. The aim of the
present study is to review the different researches that employ rapid prototyping technologies in
tissue engineering.

Key words: Graft, 3D frameworks, regenerative medicine, biomaterials.

INTRODUCAO

As diversas areas da ciéncia moderna evoluiram e ampliaram seu arsenal em
busca de solu¢des mais baratas, rapidas e eficientes para responder seus paradigmas.
Nao obstante a isso se encontra a questdo dos transplantes. Atualmente, buscam-se
ferramentas biotecnologicas capazes de aprimorar os transplantes, visando fornecer
menos riscos ao receptor.

No final da década de 80, surgiu um novo conceito que consiste em aplicar os
principios e métodos de engenharia e ciéncias da vida nas relagdes estrutura-fungao em
tecidos normais e patologicos de mamiferos . Dessa forma, ¢ possivel o
desenvolvimento de substitutos bioldgicos para restaurar, manter ou incrementar a
funcdo de tecidos. A engenharia tecidual (ET) ¢ aplicada no estudo e desenvolvimento
tecidual para restaurar os tecidos originais danificados. Esta foi a primeira defini¢do de
ET que, anos mais tarde, o Instituto Internacional de Pesquisa e Tecnologia, juntamente
com a National Science Foundation aceitariam como identidade de um novo campo da
ciéncia @.

Atualmente, a engenharia tecidual tem se estabelecido como um campo da
medicina regenerativa capaz de integralizar e convergir diversas areas do conhecimento
- biologia, genética, quimica, informdtica, além das engenharias de automagdo e de
materiais — em prol do entendimento, mimetizacdo, regeneragdo ou até mesmo
construgio de tecidos e orgdos totalmente funcionais . Dentro desse conjunto de
conhecimentos, as técnicas de bioengenharia surgem e evoluem gradativamente. Nesse
contexto, a prototipagem rapida (PR) vem impulsionando o campo biomédico desde o
seu surgimento . PR é um nome genérico para um grupo de técnicas capazes de gerar
um modelo fisico a partir de dados de desing do computador . Entre as principais
técnicas estdo: a estereolitografia (SLA), técnicas a laser (tal como a sinterizacao laser
seletiva -SLS), técnicas de impressdo e técnicas de deposicio e modelagem ©. Todas
estas sdo capazes de fabricar objetos tridimensionais automaticamente, camada a
camada, de acordo com o design virtual. Velocidade acelerada, aumento de eficiéncia e
auséncia da necessidade de muitas interagdes manuais sdo algumas das principais
vantagens da PR. As técnicas de PR se dividem em trés tipos: a base de liquido, a base
de solido e a base de p6. A SLA se consiste em uma tecnologia a base de liquido,
enquanto que técnicas de modelagem e deposi¢do sdo sistemas de base solida. SLS e
impressdo estdo incluidas no método a base de po .

A estereolitografia foi a primeira técnica comercial de prototipagem rapida.
Com elavada resolugdo e presi¢do, esta técnica € capaz de fabricar estruturas complexas
tais como arcabougos altamente porosos e interconectados ® ?. A técnica utiliza um
polimero aquoso fotocurdvel como principal matéria-prima. Um feixe de laser
ultravioleta ¢ utilizado para irradiar determinados locais na superficie do polimero,
seguido pela solidificagdo dessas areas para fotopolimerizagdo, enquanto que a regiao
periférica permanece liquida. Depois de solidificar uma camada, a tabela de elevacdo se
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move para a proxima camada e a camada endurecida ¢ coberta com resina liquida. Ao
repetir este processo, o molde 3D final ¢ fabricado camada a camada. Em seguida, o
excesso de resina é retirado @

A técnica SLS utiliza um feixe de laser de CO, para aquecer as particulas de
po, sinterizando o material para formar um modelo sélido sem entrar na fase de fusdo. A
medida que o modelo 3D ¢ produzido, o p6 ¢ espalhado no objeto sinterizado, este
processo se repete até o modelo estar completo ). As fontes de materiais para SLS sdo
amplas, na engenharia de tecido dsseo os arcabougos podem ser construidos com
policaprolactona, acido poli-1-latico, ceramica inorganica, entre outros biomateriais (10-
2 A grande vantagem da SLS reside na sua capacidade de fabricar implantes metalicos
que podem ser utilizados para reparar 0ssos (13 Nas técnicas de impressao, podem ser
utilizados materiais como ceramica, metais e polimeros sob a forma de um sélido ou
nano particulas . No processo de impressdo 3D (3DP), um fluxo de goticulas adesivas
¢ expelido do cabegote da impressora de tinta a jato. Estas goticulas sdo unidas
seletivamente a uma fina camada de particulas de po para formar uma forma solida .

Entre as principais técnicas de deposicdo e modelagem, estd a modelagem de
deposicao fundida (FDM). FDM foi a primeira técnica de PR baseada na extrusdo de
um polimero fundido. Materiais termoplasticos sob a forma de um filamento sdo
utilizados como matéria-prima ¢ um rolo de compressdao ¢ usado para empurrar o
filamento, seguido pela extrusdo de materiais fundidos na plataforma. Devido a
temperatura relativamente baixa, os filamentos fundidos solidificam e depositam
camada por camada para completar o modelo 3D. O controle preciso da temperatura ¢
essencial para que este procedimento alcance a precisdo desejada. A arquitetura do
arcabouco ¢ determinada pela velocidade de deposicdo, espaco entre filamentos,
espessura da camada, angulo de deposicao, entre outros fatores 19 0s pesquisadores
continuam ampliando a gama de materiais para FDM, como materiais compostos e
nanomateriais '%.

O advento das impressoras 3D, a descoberta intermitente de novos biomateriais
e o surgimento dos projetos de estruturas bioldgicas assistidas por computador (BioCad)
despontaram no surgimento de pesquisas de aprimoramento da prototipagem rapida,
com foco na avaliacdo da complexidade geométrica das superficies e das formas
anatdmicas humanas durante a construgdo dos prototipos biologicos . Nesse prisma, a
tecnologia PR estabeleceu-se como um processo ideal de fabricagdo de arcabougos
0sseos. Estudos demonstram que as capacidades de fixacdo, diferenciagdo e proliferacdo
de osteoblastos sdo otimizadas na PR '”. Avancos recentes em prototipagem réapida e
tecnologia de impressao 3D também permitiram a fabricacao de modelos 3D realistas de
anatomia da cabeca e pescogo a serem usados em aplicagdes cirtrgicas Y.

A PR pode melhorar a fabricacdo de arcaboucos controlando sua
microestrutura, incorporando células nestes e regulando a distribuicdo celular. Estes
fatores contribuem para o objetivo final da ET, que ¢ produzir tecidos ou Orgaos
funcionais ' além de arcabougos com arquitetura e forca adequadas © .

A fabricagdo por deposicdo a baixa temperatura (DLDM) representa uma das
tecnologias de prototipagem répida mais promissora pois ndo se baseia apenas no
processo de fabricagdo de deposi¢do rapida, mas também ¢ integrada com o processo de
separacgdo de fases. DLDM foi empregada na fabrica¢ao de arcabougos para regeneracao
de osso, cartilagem, vasos sanguineos e tecidos nervosos, sendo esta, uma tecnologia
promissora na produ¢do de estruturas semelhante ao andaime ideal, utilizando design de
orgios complexos ??.

A engenharia de tecidos/medicina regenerativa promete resolver problemas
relacionados ao transplante de 6rgaos, de forma que arcabougos projetados e fabricados
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por BioCAD e prototipagem rapida possuam uma boa biocompatibilidade celular.
Pesquisas recentes sugerem a viabilidade de usar este método na engenharia de tecido
O0sseo e terapia clinica (7. 2D Assim sendo, novas pesquisas devem focar no
desenvolvimento de maquinas de PR projetadas especificamente para fabricacdo de
tecidos ), uma vez que tecnologias de PR foram capazes de reduzir o tempo e o custo
de diversos processos. Nos campos da bioengenharia e das ciéncias da saude, estas
ferramentas podem oferecer solugdes alternativas para procedimentos convencionais de
diagnostico, cirtrgico e terapéutico *?. Dentro dessa perspectiva, este artigo tem por
finalidade descrever e discutir diferentes estudos que englobam tecnologias de
prototipagem rapida no campo da engenharia tecidual.

METODOLOGIA

Critérios de inclusdo

Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica de Literatura de natureza descritiva,
verificou-se a existéncia prévia de Revisdes Sistematicas sobre o tema proposto na
Biblioteca Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews) e PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), mas nao foram encontradas
revisdes nesta area.

A busca dos estudos primdrios foi realizada nas bases de dados,
PubMed/MEDLINE (Public MEDLINE) e a Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) através de uma estratégia de busca baseada no objeto de estudo. Para a
composicao da estratégia de busca, utilizou-se os termos do MeSH - Medical Subject
Headings Terms, que foram aplicados na busca PUBMED/MEDLINE. Utilizou-se
operadores logicos de busca (parénteses, trucagem e aspas), além de delimitadores
booleanos (AND, OR e NOT) (Quadro 1). As palavras-chave foram pesquisadas em
portugués e inglés, e o periodo da busca foi de janeiro de 2002 a agosto de 2017.

Quadro 1. Estratégias de busca por bases de dados

Bases de Estratégia de Busca
Dados

PUBMED | (“tissue engineering”[MeSH Terms] OR “rapid prototyping”[MeSH Terms] OR “3D

framework”’[MeSH Terms] OR “biomaterials”’[MeSH Terms]) OR “raw
materials”.AND (English [lang])

SciELO (“engenharia tecidual” OR “prototipagem rapida” OR “arcabougos 3D” OR

“biomateriais” OR “tissue engineering” OR “rapid prototyping” OR “3D
framework™ OR “biomaterials™)

Os critérios de inclusdo foram estudos: a) quantitativos, qualitativos ou quali-
quantitativos que apresentassem resultados referentes aos impactos da engenharia
tecidual com o emprego da tecnologia de prototipagem rapida na reconstru¢cdo ou
criacdo de tecidos e oOrgaos como uma nova solucdo no campo da medicina
regenerativa; b) com dados conclusivos; ¢) disponiveis nas linguas portuguesa e inglesa.
Foram critérios de exclusdo: normas técnicas, manuais, leis, resolucoes, editoriais,
cartas, comentdrios, resumo de anais e publica¢des duplicadas. Ou seja, incluimos na
pesquisa apenas artigos cientificos publicados em revistas indexadas.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores de forma independente, e
iniciou por meio da andlise dos titulos dos artigos identificados a partir da
estratégia de busca. Em seguida, foi realizada a analise dos resumos e, por fim, a analise
do texto na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. As discordancias
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entre os revisores foram resolvidas por consenso. A avaliacdo do risco de viés dos
estudos individuais foi realizada a nivel dos resultados, manualmente; assim, os estudos
com viés que poderiam interferir nos resultados foram eliminados.

Diante dessa sistematica, os dados extraidos foram: identificagdo da publicagao,
biomaterial utilizado, técnica de prototipagem empregada, testes realizados e
perspectivas futuras da pesquisa. Apos organiza¢ao dos dados extraidos, as informagdes
foram apresentadas de forma descritiva por meio de tabelas e, subsequentemente,
discutidas no corpo da revisdo. Para analisar matematicamente as informagdes acima
citadas, em nivel de propor¢do/porcentagem, selecionamos apenas aqueles trabalhos que
continham todas estas informagdes necessarias para as analises, portanto, a limitacdo de
estudo refere-se ao numero de artigos encontrados, o que poderia afetar em parte a
evidéncia cumulativa. No entanto, a representacdo dos dados em termos de propor¢do
reduz este viés. Os dados extraidos foram confirmados durante uma segunda analise e
apds a organizacdo destes dados, as informacdes relevantes foram apresentadas de
forma descritiva por meio de tabelas e, subsequentemente, discutidas no corpo da
revisdo. Adicionalmente, as informagdes de interesse foram compiladas no Excel, o qual
forneceu os graficos e as proporc¢oes referentes as variaveis analisadas.

O método de busca empregado apontou 62 artigos. Apds a primeira avaliacao,
21 estudos foram excluidos pela andlise dos titulos e resumos, em ambos
0s casos por ndo estarem condizentes com a tematica e os objetivos desta revisdo.
Apos a leitura na integra dos artigos selecionados, 12 artigos foram excluidos por nao
atenderem os critérios de inclusdo, ou ainda por atenderem os critérios de exclusdo. Ao
final, 29 artigos foram incluidos na revisao, sendo 26 artigos internacionais e 3
nacionais, disponiveis online em texto completo. Apds a leitura seletiva dos textos
escolhidos, as informagdes uteis foram extraidas e registradas (Esquema 1).

Estudos identificados para
avaliaciio geral: 62

Estudos excluidos a partir
do titulo e resumo: 21

Estudos selecionados para
avaliagdo detalhada: 41

Estudos excluidos pelo
tipo de pesquisa: 10

Estudos excluidos pela
auséncia de dados:

Estudos incluidos na
analise: 29

Esquema 1. Fluxograma — Busca pelos artigos.

RESULTADOS

As tabelas 1, 2 e 3 destacam os principais achados trazidos pelos artigos
consultados.
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Tabela 1. Comparagdo das pesquisas sobre prototipagem rapida na engenharia tecidual

utilizando técnicas de deposi¢do e modelagem.

Artigo/Ref.

Biomateriais

Técnicas

Testes realizados

Perspectivas futuras

Kai H et al. (23)

Woodfield TBF et
al. (24)

Pang L et al. (25)

Hendrikx S et al.
(26)

Xiao W et al. (27)

SuR et al. (28)

YuD etal. (29)

Huang Y et al
(30)

Esposito AR et al.
(31)

Pinto MOCM et
al. (32)

-Acido
glicélico

poli lactico-co-

-Fosfato tricalcico

-P-quitosana

-S-quitosana

-Poli
tereftalato

etilenoglicol

-Poli tereftalato butileno

-B-Fosfato tricalcico

-Acido poli lactico-co-

glicolico
-Colageno I

-Apatita
-Policaprolactona

-Vidro de
bioativo(13-93)

silicato

-Acrilonitrilo  butadieno

estireno

-Acido poli lactico-co-

glicolico

-Fosfato tricalcico

-Poliuretano

-Hidrogel

-Poli  (L-co-D,L  acido
latico-co-trimetileno

carbonato)

-Poli 4cido latico

DLDM (Fabricagao
e deposigdo em
baixas temperaturas
com agulha dupla)

3DF (Deposigdo de
fibras em 3D)

LDM

(Fabricagao e
deposigdo em baixas
temperaturas)

FDM (modelagem
de deposito fundido)

FEM (modelagem

de elementos
finitos)
FDM (modelagem

de deposito fundido)

Modelagem com
extrusdo a baixas

temperaturas

DLDM (Fabricagao
e deposicio em
baixas temperaturas
com agulha dupla)

FDM (modelagem
de deposito fundido)

FDM (modelagem
de deposito fundido)

Caracterizagdo estrutural, testes de
propriedades mecanicas, medigdo
da absorgdo de agua.

celular, ensaios de
viabilidade celular,
avaliagdo da
celular, histologia,
bioquimica, imunohistoquimica,
testes de propriedades mecénicas.

Cultura
analises in
morfologia
analise

vivo,

Cultura de células,
analises in vivo.

histologia,

Testes de propriedades mecanicas,
testes de biomineralizagdo, cultura
celular.

Testes mecéanicos de flexdo e
compressdo, histologia, anélises in

vivo, analise histomorfométrica.

Testes mecanicos de compressio,
tor¢do, dobra e deformago.

Avaliagdo da porosidade, tamanho
dos poros, cicatrizagdo de feridas,
osteogénese e propriedades

biomecénicas do implante,
histologia.
Cultura celular, avaliagdo da

sobrevivéncia e  proliferagdo

celular, analises in vivo.

Analise do tamanho, conexdo dos
poros e da microestrutura do
arcabougo, analises
termogravimétricas e dinamico-

mecanica, ensaio de compressao.

Analise da morfologia celular,
ensaio de citotoxicidade, ensaio de
biocompatibilidade in
histologia.

vivo,

Promover a formagdo Ossea e
inibir a agdo destrutiva de
tumores aos 0SSos.

Desenvolver implantes

osteocondrais.

Permitir uma osteointegragao
completa na area defeituosa,
promover o crescimento ¢ o
contato direto entre 0s 0ss0s.

Ajustar propriedades
mecdnicas na regeneragdo do
0SS0 €Sponjoso.

Reparar a estrutura Ossea,
fornecendo  resisténcia  a
compressao.
Otimizar as  propriedades
mecanicas e a adaptagdo dos
arcabougos 6sseos.

Reparar ossos com defeitos,

melhorando sua  estrutura,
resisténcia mecanica,
propriedades  biologicas e

capacidade osteogénica.

Produzir 6rgaos complexos no
futuro.

Otimizar a regeneragdo de
tecidos utilizando polimeros
biorreabsorviveis

Otimizar a viabilidade celular
e biocompatibilidade dos
acabougos.
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Tabela 2. Comparagdo das pesquisas sobre prototipagem rapida na engenharia tecidual
utilizando técnicas de impressado e estereolitografia.

Artigo/Ref.  Biomateriais Técnicas Testes realizados Perspectivas futuras
Schumacher  -Hidroxiapatita Impressdo a jato  Avaliagdo da resisténcia a compressdo,  Melhorar propriedades mecénicas e
M et al influéncia da macroporosidade e  bioativas do implante, fabricar enxertos
(33) B-Fosfat geometria dos poros na forga das  dsseos especificos do paciente, otimizar a
-B-Fosfato
. amostras. integracdo dos implantes.
tricalcico grag P
Shankaran -Acrilonitrilo Estereolitografia ~ Analises do volume, contorno e estética ~ Fabricar proteses oculares com maior
Getal. (34)  butadieno estireno do olho artificial. custo-beneficio.
M30Termoplastico
Wilson CE  -Hidroxiapatita Impressao 3D Andlises da estrutura do arcabouco,  Favorecer a formagdo 6ssea.
etal. (35) andlise histomorfométrica, histologia,
cultura de células, analises in vivo.
Dhariwala -Hidrogéis Estereolitografia ~ Avaliagdo da capacidade de absor¢do de  Construir tecidos biologicos complexos,
Betal (36)  fotopolimerizaveis dgua, caracterizagdo {1100511'1‘{3; cultura  encapsular células tronco e diferencia-las
d§ Cfe{ulas, testes de citotoxicidade e de ) tipos celulares apropriados, reparar
viabilidade celular. .
cartilagens.
Quadrani P -Hidroxiapatita Estereolitografia ~ Analise morfométrica, avaliagdo da  Formar tecido dsseo utilizando
etal. (37) porosidade e tamanho do poro. biomateriais com fungdes biomimétricas
osseas eficientes.
Sodian R et -Acido Estereolitografia ~ Avaliagdo da estrutura do Biomaterial. Formar um autélogo substituto de tecido
al. (38) poliglicélico -Poli- cardiovascular para implantac¢do cirdrgica.
4-hidroxibutirato
Taylor PM  -Colageno bovino  Impressdo 3D Cultura de células, avaliagdo da  Otimizar  projetos de  arcabougos
etal. (39) de tipo [ viabilidade  celular, ensaios de biologicos para valvulas cardiacas, criar
proliferagio e morte celular. arcab(?uqos compatirvcis com nccggsi'dadcs
especificas das células intersticiais da
valvula e aumentar a viabilidade,
proliferagao e fungdo celular.
Yeong WY  -Colageno tipo 1 Impressao 3D Analise dimensional do encolhimento, Permitir a transmissdo de estimulos
et al. (40) analise da morfologia interna do  mecanicos nas células, possibilitando o
arcabougo, avaliagdo da porosidade. arcabougo como um biorreator.
Lopez- -Titanio poroso Impressao 3D Caracterizagdo dos arcabougos, cultura ~ Reconstruir grandes partes esqueléticas no
Heredia celular, analises in vivo, histologia. campo da ortopedia e maxilo-facial.
MA et al .
-Fosfato de céalcio
(41)
Schumacher  -Hidroxiapatita Impressdo a jato  Cultura  celular, avaliagdo da  Regenerar adequadamente defeitos 6sseos
distribui¢do, morfologia, proliferacdo e  individuais.
M ot al -Trifosfato de diferenciagdo celular.
(42) calcio
-Fosfato de calcio
bifasico
Maurmann -Policaprolactona Impressao 3D Analise morfologica, caracterizagdio e  Produzir um suporte que pode ser
N et al. (43) cultura de células, ensaios de utilizado na terapia celular ¢ medicina
citotoxicidade regenerativa.

-Acido poli lactico-
co-glicolico
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Tabela 3. Comparagdo das pesquisas sobre prototipagem rapida na engenharia tecidual
utilizando variadas técnicas.

Artigo/Ref. Biomateriais Técnicas Testes realizados Perspectivas futuras
Tirella A et -Alginato PAM2 (microseringa  Ensaios de viabilidade celular, testes  Permitir uma troca
al. (44) assistida por pistdo) metabdlicos, avaliagio das tensdes de eficiente de nutrientes e
cisalhamento na membrana celular. fornecer uma arquitetura
3D organizada para as
células.
Martinez- -P6 de HASI e Tecnologia de  Caracterizagdo estrutural, quimica, mecdnica  Promover a regeneragdo
Vazquezet FJ plotagem em 3D e biologica, medi¢des do dngulo de contato, dssea, permitindo uma
et al. (45) . especial (EnvisionTEC  analises da liberagdo do farmaco in vitro e da  adequada vascularizagdo e
-Gelatina tipo A e . . . L
GmbH) inibigdo do crescimento bacteriano. troca de fluidos, inibindo
o crescimento bacteriano.
Wang J et al.  -Apatita-colageno- Estratégia de  Avaliagdo da porosidade, tamanho do poro, = Aumentar a capacidade de
(46) policaprolactona fabricagao de  hidrofilia, absor¢do de 4dgua e viabilidade adesio e proliferagdo
funcionalizagdo celular, testes de propriedades mecanicas, celular, regeneracao
biomimética 3D ensaios de citotoxicidade ¢ de proliferagdo  dssea, osteointegragdo ¢
celular, histologia, andlises in vivo, analise  deposigdo Ossea.
histomorfométrica.
Landers R et  -Hidrogéis Tecnologia de  Cultura celular, teste de proliferagdo celular,  Facilitar a adesao celular e
al. (47) termorresistiveis plotagem em 3D analise micro tomografica. crescimento celular.
Hoque ME et -Poli  (etilenoglicol) = DRBME (Extrusdo e  Caracterizagdo da morfologia e propriedades  Utilizar efetivamente o
al. (48) bloco-poli  (epsilon-  fusio baseado em  mecanicas dos arcabougos, culturas celulares,  polimero (PEG-PCL-
caprolactona) bloco-  robética) anilise da morfologia celular. P(DL)LA) na clinica e na
poli (DL-lactideo) engenharia dos tecidos.
Warnke PH  -Liga de titanio SLM (Fus@o a laser  Cultura celular, testes de biocompatibilidade,  Produzir arcabougos
etal. (49) (Ti6Al4V) seletivo) de resisténcia a forga compressiva, de  biocompativeis e
viabilidade e proliferagdo celular, avaliagdo  resistentes a forca
da porosidade, tamanho do poro e morfologia  compressiva.
celular.
Park SE et al.  -Policaprolactona Sistema de plotagem  Testes de biocompatibilidade, de toxidade e =~ Regenerar completamente

(50)

Hoque ME
(51)

-Acido poli lactico-co-
glicolico

-Policaprolactona

-PolicaPRrolactona-
polietilenoglicol

Bio & Scaffold

DRBPR (prototipagem
rapida  baseada em
robotica)

de viabilidade celular, cultura celular,
analises in vivo, testes mecdnicos, histologia,

analises morfologicas.

Avaliagdo das propriedades mecanicas e
morfologicas, mensuragdo da porosidade,
estudo de degradagdo in vitro.

tecidos 9sseos com

grandes defeitos.

Otimizar propriedades
biomecénicas dos
arcabougos,  diminuindo

sua degradagéo.
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A maior parte dos trabalhos analisados nessa revisao (Tabelas 1, 2 e 3) buscava
a construgio de arcabougos para o reparo 6sseo > 2*. O uso de biomateriais a base de
quitosana pode ser promissor na reestruturagdo o0ssea em relagdo a tumores invasivos
que precisam ser removidos *”. A construcio de pequenas articulagdes por deposi¢io
de fibras tridimensionais aparenta ser uma boa alternativa para reparar esse tipo de
tecido, necessitando de estudos mais complexos para melhorar a qualidade da
cartilagem @9

Andlises radiograficas demostraram formagdo 6ssea em coelhos com o uso de
biomateriais a base de colageno I/apatite, mostrando que esse composto pode servir
como base para uma ferramenta promissora na reconstrugdo ossea . Arcabougo de
apatite-colageno-policaprolactona (Ap-Col-PCL) foi desenvolvido combinando
tecnologia de fabricacdo de prototipagem rapida e uma estratégia de funcionalidade em
3D. Estudo demonstrou que as reconstrugdes de Ap-Col-PCL exibem uma propriedade
mecanica favordvel, mais crescimento do tecido 6sseo e melhor capacidade de
osteointegragao (46),

Arcabougos macroporosos podem ser produzidos com derivados de vidro
hibrido sol-gel, o que permite que as células do tecido cresgam mais profundamente no
arcabouco e melhore a regeneracio do osso esponjoso “?. Um osso artificial composto
de poli lactide-co-glicolide (PLGA )/fosfato tricalcico (TCP) foi pré-fabricado utilizando
a tecnologia de prototipagem rapida de baixa temperatura e testado em cabras,
mostrando que o arcabouco formado fornece boa estrutura tridimensional apds a adicao
de 0sso humano recombinante, fornecendo também uma excelente osteogénese
Estudo com poliuretano/hidrogel de alginato/fibrinigénio mostrou uma resposta a
formagao de sistemas vasculares ramificados, permitindo boa aplicagdo clinica através
do uso da técnica DLDM @

Estudos que buscam a melhora das qualidades quimicas e fisicas dos arcaboucgos
sdao realizados constantemente, com o objetivo de fornecer forga e resisténcia aos
materiais de sustentacdo e regeneragdo a tecidos perdidos. Alguns arcabougos porosos
foram desenvolvidos no Brasil, estes foram caracterizados por microscopia eletronica de
varredura, cromatografia de permeabilidade em gel, calorimetria exploratdria
diferencial, andlise termogravimétrica, ensaio mecanico de compressdo e analise
dindmico-mecanica. As andlises confirmaram que a técnica de deposi¢ao de fibras 3D ¢
uma poderosa ferramenta para a fabricagdo de arcabougos caracterizados por tamanho
dos poros precisos € uma microestrutura reprodutivel. Esses estudos mostraram que
biomateriais reabsorviveis representam uma alternativa promissora para regeneracao
tecidual ©+3?),

Casos de traumas cranio-faciais sdo marcantes para os pacientes, uma vez que
além dos problemas fisicos, causam ainda prejuizos psicologicos. A reconstrugdo
cranio-maxilo-faciais, através de técnicas de prototipagem rapida, refletem a
recuperacgao do tecido do paciente, bem como uma nova perspectiva de retorno ao bem-
estar do mesmo “Y. Arcaboucos de fosfato de calcio com estruturas definidas e
reprodutiveis, forneceram um método funcional para construcdo de tecido Osseo
superficial. Os arcabougos foram semeados com células estromais de medula 6ssea de
cabra cultivadas e implantadas subcutaneamente em camundongos por 4 ou 6 semanas.
A histologia revelou formacao dssea mineralizada em todos os arcabougos para ambos
os periodos de implantagdo. ApOs 4 semanas, 0OS 0SsOs estavam presentes
principalmente como uma camada em superficies. Apds 6 semanas, a formagdo do osso
superficial foi acompanhada por brotamento 6sseo da superficie e por ponte ocasional
de poros ©).
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Figura 1. Técnicas de prototipagem rapida utilizadas nas pesquisas consideradas no
artigo.

A pesquisa nos bancos de dados também revelou que os Fosfatos tricalcico
ou Fosfatos de calcio e o Acido poli lactico-co-glicélico sdo os principais componentes
dos biomateriais utilizados, respectivamente. A Hidroxiapatita também ¢ bastante
utilizada, assim como o Colageno tipo 1 e alguns tipos de hidrogéis (Figura 2). Juntos,
estes biomateriais compreendem 44,67% dos incluidos na pesquisa, os quais totalizaram
47.

Fosfato
tricalcico/Fosfato... W
Acido poli lactico- g
co-glicélico m

Hidroxiapatita 7 o

A

Colageno tipo 1 %{,

Hidrogeis 6 3%
outros 7777 B35

Figura 2. Biomateriais utilizados nas pesquisas consideradas no artigo.

Por fim, observou-se que os testes de propriedades mecanicas sdo os mais
realizados nas experimentagdes envolvendo prototipagem répida e engenharia tecidual
(Figura 3). Estes testes englobam analises da compressao, flexdo, tor¢ao, deformagao do
arcabouco, entre outros. O resultado da busca em banco de dados mostrou que a cultura
celular e a caracterizacdo estrutural do arcabougo também sao bastante realizadas. Além
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destas, as pesquisas consideraram amplamente as analises histoldgicas e de morfologia
e viabilidade celular. Estes seis testes compreendem 57,02% de um total de 114
considerados na pesquisa.

Testes Mecanicos

Cultura de células

(SIS NS IS IS SIS ST I ]
7

%

Caracterizagao...

BIAIA A IITITTIIT]

Histologia 30%

Viabilidade celular

Morfologia celular

Outros

Figura 3. Testes realizados nas pesquisas consideradas no artigo.

Estudos abordando a reconstru¢do oOssea de diferentes partes do corpo,
construgdo de cartilagens, modelos cardiovasculares, proteses maxilo-faciais e melhoria
dos arcabougos tridimensionais utilizados na engenharia de tecidos baseada em técnicas
de prototipagem rapida sdo caracterizados nesse artigo. No entanto, a busca de artigos
revelou que a maior parte das pesquisas sobre prototipagem rapida na engenharia
tecidual sdo direcionadas ao tecido 0sseo, enquanto que pesquisas envolvendo outros
tecidos sdo realizadas em uma menor escala (Tabelas 1, 2 e 3).

DISCUSSAO

Esta revisao permitiu uma percepcao global sobre os modelos, métodos e
técnicas de avaliacdo do emprego da prototipagem rapida na engenharia tecidual que
tem sido utilizado nos ultimos anos, através da utilizacdo de uma metodologia
sistematica. A maioria dos estudos analisados mostrou uma boa perspectiva de
aplicacdo clinica. Os artigos apresentam diferentes metodologias de prototipagem rapida
que possuiam o objetivo comum de promover a construgdo e reconstrucao de tecidos,
visando a sua funcionalidade e estabilidade. A engenharia de tecidos ¢ um campo
interdisciplinar amplo, a qual visa desenvolver tecnologias que possibilitem a
constru¢do ou melhoria de tecidos perdidos. Esta tecnologia faz a reposicao fisiologica e
morfoldgica de tecidos ou prejudicados. Os arcabougos que servirdo de base para essa
terapia sdo baseados em tecidos biologicos, com o objetivo de minimizar a rejei¢ao da
estrutura a ser implantada. A reconstrucdo 0ssea tem grande importancia na engenharia
de tecidos. O fornecimento de uma matriz biologicamente ativa através do arcabouco de
sustentacdo permite que o tecido seja constantemente formado. Estudos com o cultivo
de células do proprio paciente fornecendo essa atividade confere uma maior
aplicabilidade e funcionalidade a técnica.
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As técnicas de prototipagem rapida permitem personalizar e fabricar arcabougos
porosos em trés dimensdes. A PR desenvolve o arcabougo sintético a partir de uma
imagem digitalizada. O processo de criacdo de objetos 3D através de deposigao
repetitiva de camadas de materiais, usando equipamentos controlados por computador,
com base em dados obtidos a partir do corte de um modelo. Os trabalhos avaliados na
revisdo utilizaram técnicas de PR que permitiam analisar o uso de biomateriais
adequados a constru¢do do arcabouco, levando em consideragdo parametros como a
porosidade, tamanho do poro, forma do poro, permeabilidade, capacidade de reabsor¢ao
e de fornecer matriz bioldgica. Além disso, as técnicas de PR permitem a investigagao
do efeito da geometria do arcabougo no comportamento das células para uma maior
compatibilidade com o local de implantagdao, fornecendo uma estrutura que imite o
tecido natural a ser substituido com boa funcionalidade.

Contudo, pode-se verificar que os arcabougos construidos por deposi¢ao
polimérica ou técnicas de PR baseadas em extrusdo, sempre apresentaram boa conexao
com estruturacdo de bases regulares e reprodutiveis. O processo de distribuicdo possui
vantagens como a flexibilidade de suporte para o arcabouco. Porém, a principal
desvantagem deste método ¢ a alta sensibilidade da concentragdo de materiais. Além
disso, devido a frequente distor¢do de filamentos durante a extrusdo de material causa
falha no processo, limitando assim as escolhas do material utilizado.
Consequentemente, esse problema impede um processo automatico e continuo que
reduz a principal vantagem de um sistema de arcaboucos baseado em filamentos.

Os arcabougos existentes baseados em CAD sdo constituidos de redes cubicas,
com bordas retas e voltas afiadas ou derivadas de interse¢des primitivas geométricas,
como esferas e cilindros. Nenhuma dessas parti¢des fornece um ambiente biomorfico
adequado para adesdao celular, migracdo e proliferagdo. A geometria biomorfica que
melhor imita essa configuragdo estrutural seria superficies que sdo continuas através do
espaco e divididas em dois, ndo necessariamente iguais. As biocompatibilidades de
varios polimeros ndo foram provadas de forma conclusiva até agora. Apesar da
disponibilidade atual de intimeros materiais biodegraddveis, geralmente nenhum
material nico € capaz de fornecer o andaime com todas as propriedades necessarias
para aplicagcdes na engenharia de tecidos e oOrgdos. Assim, o principal desafio no
desenvolvimento de um arcabouco consiste principalmente na escolha de um unico ou
gg) uma mistura adequada de biomateriais com a combinagdo correta de propriedades

Um estudo mostrou que os arcabougos porosos de Titanio criados usando
método seletivo de derretimento a laser (SLM) sdo biocompativeis e permitem o
crescimento extenso de todos os poros de 0,5 mm e de uma propor¢ao significativa na
faixa de 0,5-0,6 mm por osteoblastos, que mostram uma morfologia bem disseminada.
A resisténcia a forca compressiva pode ser adaptada alterando a largura dos poros,
melhorando a aplicabilidade bioldgica do arcabouco “*”. A comparacio e combinacio
de materiais mostram que a técnica de PR ¢ uma ferramenta promissora para a
fabricagdo de bases estruturais cujas caracteristicas permitem que as cé€lulas penetrem
no centro do arcabouco, tornando-o mais desejavel para a regeneracao do tecido ésseo,
especialmente em defeitos de grande extensao.

Pesquisas avaliando as técnicas que PR que utilizam biomateriais poli (e-
caprolactona) (PCL) e poli (acido D, L-lactico-glicélico) (PLGA) sozinhos foram
analisadas. A mesma verificou a aplicabilidade da técnica e dos materiais in vivo, onde
animais foram acompanhados por 12 semanas utilizando os arcabougos nas areas de
defeito sem células, esperando o recrutamento de células vizinhas. Os testes in vitro
sugerem que PLGA e PCL s3ao materiais seguros, embora PCL seja preferivel. O
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andaime PCL fabricado usando a técnica PR para defeitos de maior extensdo, ¢
promissor para a regeneracdo do tecido dsseo mesmo sem transportar células antes da
insercdo 7.

Polimeros sintéticos apresentam bons resultados na modulagdo da
hidrofilicidade e degradabilidade, variando os componentes dos polimeros e,
consequentemente, as propriedades biomecanicas dos arcabougos. O estudo de
degradacao acelerada nao fornece informagdes conclusivas que ocorram no ambiente
fisiolégico real, em vez disso, este procedimento permite a comparacdo da
degradabilidade entre diferentes padrdes e materiais de andaime em um periodo de
tempo mais aceitavel V.,

Verificou-se em alguns estudos o desenvolvimento de uma reconstrucao
composta Ap-Col-PCL combinando tecnologia de fabricacdo de PR e uma estratégia de
funcionalizacdo 3D de incorporagdo de colageno e deposicdo biomimética. A
construcdo mostra caracteristicas favoraveis com os trés niveis nano-micro-macro de
arquiteturas, propriedades mecanicas semelhantes as do o0sso esponjoso,
biodegradabilidade e excelente bioatividade para promover a regeneragdo 0ssea rapida
no modelo segmentar do defeito dsseo longo em coelhos. Além disso, também pode
aproveitar a0 maximo os recursos de fabricagdo avangados da tecnologia na PR,
particularmente a viabilidade de fabricar formas e estruturas customizadas de acordo
com imagens médicas. Portanto, as constru¢des Ap-Col-PCL demonstraram grande
potencial de substituicao efetiva do enxerto 0sseo para o tratamento de defeitos de
grande extensdo. Logo, a técnica combinada a esses biomateriais pode aproveitar as
vantagens da PR, facilitando a personalizagdo da forma e tamanho dos implantes de
acordo com imagens médicas, melhorando a aplicabilidade na clinica “%.

A prototipagem rapida ainda se depara com alguns desafios. Apesar de ser a
técnica mais antiga ¢ uma das mais utilizadas, a estereolitografia apresenta a
desvantagem da escassez de resina biocompativel necessaria para o processo 42 No
entretanto os pesquisadores estdo buscando ampliar os tipos de polimeros utilizados na
SLA, assim como aplicar multiplos materiais nesta técnica ©3) A eficacia da SLS é
determinada pelo tamanho do po, didmetro do raio do laser e transferéncia de calor.
Dessa forma, a condugdo de calor durante o processo pode causar a fusao indesejavel de
particulas de pd periféricas, limitando a resolugdo da constru¢do do arcabougo. Apesar
de serem bastante promissoras, as técnicas de impressao ¢ modelagem também podem
apresentar algumas desvantagens. O tempo para fabricacdo do arcabougo pode ser
relativamente longo, os processos de aquecimento dificultam a incorporagao de
biomoléculas em arcaboucos, uma superficie lisa que ndo ¢ apropriada para a adesao
celular, precisa de modificagdo ou revestimento adicional e por fim, ¢ dificil estabelecer
uma microporosidade que promova neovascularizagdo e crescimento celular ©

Em relacdo as técnicas de impressdo, os produtos finais podem possuir forga
biomecanica fraca, requerendo sinterizagdo a alta temperatura para obter estruturas
adequadas para engenharia de tecido dsseo ©**. Ao contrario da técnica FDM, a 3DP
nao necessita de estruturas de suporte extras, porém a remogao do p6 nao ligado ¢ um
desafio na engenharia tecidual % No entanto, a exploragdo de melhores alternativas
estd em andamento ©°. Pesquisas estdo sendo realizadas com o objetivo de minimizar
ou eliminar tais desvantagens e deficiéncias das técnicas de PR, melhorando assim a
eficiéncia, reprodutibilidade e biocompatibilidade dos arcaboucos para a engenharia de
tecido 6sseo.

Nesse contexto, as técnicas de PR aplicadas na engenharia de tecidos e 6rgaos ¢
uma combinac¢do que auxilia na melhoria da qualidade de vida de pacientes vitimas de
acidentes, permitindo a reconstrug¢ao de tecidos ou 6rgao perdidos. Estudos constantes
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sao realizados na busca por biomateriais que fornecam a estabilidade, funcionalidade e
resisténcia ideais de acordo com a necessidade do tecido a ser regenerado, auxiliando na
reinsercdo do paciente na vida social. Sabe-se que o tecido 0sseo ¢ o mais amplamente
pesquisado, no entanto ¢ essencial que outros tecidos também sejam incluidos em
pesquisas futuras que envolvam prototipagem rapida e a engenharia tecidual.
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