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Resumo: Bioimpressdo 3D consiste na reproducéo artificial de tecidos vivos utilizando uma
impressora 3D. Trata-se de um desafio para as areas de engenharia e medicina, e suas
aplicacles, possibilidades e repercussdes sdo imensas. Sera feita uma breve reflexdo sobre o
debate moral que envolve a utilizacdo da tecnologia, e a exposicao de algumas técnicas
principais que vém sendo desenvolvidas atualmente. Serdo abordadas: impresséo a laser,
impressao por jato e impressao por extrusdo, juntamente com suas respectivas vantagens e

limitagdes comparativamente.
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1 INTRODUCAO

Ha sempre mais gente na fila de espera para transplante de érgéos do que doadores. No
Brasil, segundo a revista Super Interessante [1], seriam necessarios mais de 68 mil 6rgaos para
sanar a demanda atual. A engenharia de tecidos é a arte de imitar tecidos naturais do corpo. E
um campo com inumeras possibilidades, pois além da 6bvia aplicacdo de transplante de 6rgéos
com total compatibilidade (em teoria), seria possivel também o teste de novos medicamentos
sem a necessidade de cobaias e a confeccdo de modelos, para auxiliar os cirurgiées com
maquetes realistas do corpo e dos sistemas em que vao trabalhar, garantindo assim maior
seguranca nas cirurgias.

A abordagem tradicional da engenharia de tecidos consiste em semear células num
esqueleto sintético (ou andaime). Esses andaimes tem diversas funcgdes: eles garantem a
integridade mecénica do 6rgdo, permitem a adesdo das células, permitem a distribuicdo de
nutrientes e orquestram e direcionam a especializacdo e duplicacdo das células. Esse método
permitiu muitos avancos, e até certo sucesso, no tecido 6sseo e no tecido cartilaginoso por
exemplo [2]. Contudo, ele vem encontrando limitagdes. A principal delas € a vascularizacdo de
tecidos mais espessos. No corpo humano, nenhuma célula fica a mais de 200 pm de um vaso
sanguineo, que ira prover oxigénio e nutrientes, bem como fara a remocgéo do gas carbénico [3].
Uma discussdo mais aprofundada sobre os andaimes seguira no artigo.

A bioimpressdo 3D é o proximo passo da engenharia de tecidos. Consiste em um método
de manufatura aditiva: impressoras 3D depositam camadas de células imersas em hidrogel para
formar diferentes padrdes de tecidos. Fornecendo excelente precisdo no posicionamento, ha trés
tipos de bioimpressao 3D. Impressdo por laser, impressao por jato ou impressdo por extrusao.
Cada um dos tipos possuindo vantagens e limitacGes que serdo discutidas.

Ainda restam muitos desafios na bioimpresséo: Integracdo de um rede vascular, uma
vez que as células necessitam estar perto de um vaso sanguineo. Também, a integridade
mecénica € geralmente fraca devido a composi¢do do meio de cultura onde as células estdo
imersas ser baseado em agua. Ainda, fazer com que as células se agreguem é uma tarefa ndo
trivial. Para muitos tecidos, € necessario com que se consiga atingir altas densidades de célula,
fazendo com que se tenha um alto contato de célula com célula. Em contrapartida, é necessario
gue se escolha com muito cuidado os parametros bem como pressao e temperatura para que as

células ndo fiqguem danificadas apds passarem pelo processo. Por fim, para que se possa fabricar



um 6rgdo ou tecido ¢ necessaria muita “matéria-prima”, que ndo ¢ de facil obtengdo. Logo, a
preparacdo de grandes quantidades de material € um empecilho.

Cada maquina, ferramenta e método é capaz de superar algumas dificuldades dessas
citadas. Contudo, ainda ndo ha um método que consegue superar todas as adversidades
encontradas. Esse artigo tem como objetivo trazer algumas técnicas utilizadas como solucgéo
atualmente e também trazer um breve pensamento sobre o0 que essa tecnologia acarretaria na

sociedade.

2 METODOS E FERRAMENTAS

2.1. Andaimes

Como dito anteriormente, a integridade estrutural € um contratempo comum devido a
natureza do material que é trabalhado. Os andaimes séo estruturas usadas na engenharia de
tecidos que dao suporte e guiam as células. A porosidade da estrutura permite com que as
células se instalem ndo somente na periferia dele. Também, é responsabilidade dele orientar a
proliferacdo das células para obter a forma desejada e promover a especializacdo das células
para o fenotipo desejado.

Contudo, o potencial dos andaimes pode ser superestimado [4]. As principais
dificuldades para essa abordagem sdo: A vascularizacdo de tecidos espessos, alcance de
densidades altas de célula, dificuldade no posicionamento para geometrias 3D complexas e
pouca interacdo célula-célula, necessario para alguns tecidos como o tecido do miocéardio por
exemplo. Os andaimes podem ser construidos em dois tipos de material: Os materiais baseados
em hidrogel e os materiais baseados em fibras poliméricas obtidas por eletrofiagdo. Cada um
deles com propriedades interessantes.

Os andaimes baseados em hidrogel possuem o classico problema da integridade
mecanica. Contudo, sdo mais capazes de replicar as condicGes reais encontradas no meio
extracelular do corpo humano. S&o recomendados para tecidos moles, uma vez que podem reter
grande quantidade de agua e possuem maior biocompatibilidade. Ja os tecidos de fibras

poliméricas sdo mais resistentes do ponto de vista mecanico, mas ndo possuem compatibilidade



tdo alta. Sdo recomendados para tecidos onde a integridade mecénica é crucial. Sabendo disso,

pesquisadores tentam usar compositos para tentar unir as melhores caracteristicas de cada um.

2.2. Impressdo a laser

Na impressdo a laser, um meio de cultura de células é preparado numa placa denominada
placa doadora. A placa doadora é montada de cabeca para baixo no suporte. Entdo, um feixe de
laser cria uma bolha, gerando ondas de choque, fazendo com que as células da placa doadora
se desprendam e migrem para a placa coletora. E possivel realizar uma montagem na placa
doadora com diferentes tipos de células, bem como uma palheta, e imprimir diferentes células
no mesmo tecido com uma grande precisdo. A precisdo pode ser aumentada melhorando os
parametros do processo como por exemplo viscosidade.

Quanto aos parametros, foi visto que uma concentracao de alginato de sédio de 0,5-1%
pode ser utilizada para aumentar a viscosidade. Em geral, uma “biotinta” (combinac¢do de
hidrogel e células) com viscosidade mais alta tende a aumentar a taxa de sobrevivéncia das
células. Quanto a energia, no caso desse experimento variando de 8J a 24J, ndo mostrou
mudanca significativa no processo, exceto quando a camada de células na placa doadora néo é
espessa 0 bastante [8]. A eficiéncia de transferéncia de células pode chegar a 90%

(desconsiderando as perdas de célula nas bordas da placa) [5].
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Figura 1 — Impressora a laser [5]

2.3.  Impressao por jato

A impressdo a jato usa goticulas de “biotinta” (combinacgéo de hidrogel e células). Essa
pequenas gotas sdo expelidas da impressora (possivelmente num andaime), formando camadas

de célula do tecido. Geralmente, a biotinta € armazenada num cartucho montado num brago



robdtico que se movimenta em todos os graus de liberdade. Assim, um sistema de pressédo faz
com que a biotinta saia através de um bico estreito, formando goticulas. Uma bioimpressora
pode utilizar vérios cartuchos contendo células diferentes, bem como varios bragos visando
aumentar a velocidade do processo [6].

Devido ao fato das células serem pressionadas por uma abertura estreita, elas podem ser
danificadas durante a impressdo. A escolha errada de pardmetros como alta pressao, bico com
diametro muito estreito e viscosidade muito elevada pode resultar numa grande tensdo de
cisalhamento, que ird comprometer a integridade da parede celular e assim inutilizar a célula.

Este tipo é o mais difundido de impressora 3D. J& foram fabricadas estruturas
cartilaginosas, auxiliadas pelo emprego de andaimes [7]. Também, ja foi trabalhado um ovério
de hamster chinés [8]. A eficiéncia do processo é 90%, ou seja, 90% das células chegam vivas

e com plenas capacidades ap0s 0 processo.
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Figura 2 — Impressora por jato [9]
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2.4.  Impressao por extrusao

A extrusdo de filamentos de biomaterial é denominada Impressdo por extrusdao. Um
sistema automatizado com presséo libera o fluido e um brago robdtico movimenta a cabeca do
sistema para imprimir filamentos cilindricos e assim, formar a estrutura. Assim como na
impressdo por jato, alta pressdo e viscosidade podem levar a uma alta tensdo cisalhante,
podendo assim inviabilizar o uso da célula. O fluxo com que se expele o fluido também é um

parametro importante para esse processo.
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Figura 1 — Impressao por extrusdo [10]

A impressdo por extruséo, assim como as outras duas técnicas, pode ou ndo ter o uso de
andaimes. Na abordagem sem andaimes, agregados ou varas de células sdo impressos em
formas geomeétricas ou ndo, e sdo deixados para se fundir e adquirir o formato desejado. O
pequeno didmetro de 90 um ja conseguiu ser alcangado utilizando para a construgéo varas como

blocos de construgéo [2].

Figura 2 — Vasos capilares construidos [2]

3 DISCUSSAO DAS FERRAMENTAS

O equipamento que se utiliza do laser tem a maior precisdo dentre todos 0s processos e
por conseguinte, permite um padrdo de tecidos mais complexo. Mas com certeza, a crucial
vantagem da impressdo do laser em relagdo aos outros dois métodos € a auséncia de um bico.
Isso permite a utilizagdo de uma viscosidade muito mais alta sem provocar tenséo cisalhante
nas ceélulas e portanto inviabilizar o uso da célula. Em relacdo as desvantagens, o tempo de
fabricacdo é alto e o maquinério é o mais caro de todos. Também, o laser pode causar

deformacéo térmica e mecénica nas células, proveniente das ondas de choque. Ainda, ha outros



problemas relacionados principalmente a parte biol6gica. Contudo, devido ao processo ser o
mais recente, especialistas afirmam que as dificuldades serdo contornadas [11]. Ainda, 0s
parametros da impressao a laser ndo foram completamente aprimorados, bem como viscosidade
e tensdo superficial por exemplo. Em adicdo, outra desvantagem do método é a dificuldade do
agrupamento das células depois de impressas, uma vez que células Unicas sdo impressas uma
de cada vez. Outro problema é que atualmente o display é de uma placa doadora em cima, s6
permitindo a liberacdo de células por cima, o que dificulta geometrias 3D mais complexas
(quando imprimindo ao redor de um andaime por exemplo). Contudo, um brago robdtico se
movendo em todos os graus de liberdade poderia superar esse entrave. Por fim, um problema é
a preparacdo da placa coletora requer muito cuidado, em que a camada de células deve ser
uniforme para que a liberacao de células seja consistente.

A impressdo por jato é o0 processo mais barato e mais versatil. O sistema permite a
inclusdo de multiplos bracos com cartucho, aumentando assim a produtividade e possibilitando
utilizar diferentes tipos de célula em cada cartucho. E possivel adquirir uma impressora inkjet
convencional e adaptar para ser utilizada como impressora 3D. No entanto, o bico e a alta
concentracdo celular (cerca de 5000 células/ml) resulta em danificacdo e morte de algumas
células. Ainda, fundir as células unitarias impressas é uma dificuldade assim como no processo
a laser e a integridade mecéanica € fraca por serem gotas soltas. A precisdo desse método ndo é
tdo boa quanto na impresséo a laser.

A impressao por extrusdo € rapida, barata e possui vantagem em relacdo a unido dos
pedacos impressos em relacdo as outras duas técnicas. Possui o problema na tensao cisalhante
quando a densidade celular é alta devido ao bico, mas que pode ser otimizado com uma boa
escolha de pardmetros. A falta de versatilidade nos tipos de célula que o processo permite e a
baixa precisdo limitam a aplicabilidade do método. A dilema do processo é a escolha da
viscosidade do material, pois é necessario haver viscosidade suficiente para romper a tensdo
superficial e fazer os filamentos, mas também queremos a menor viscosidade possivel para ndo
comprometer a célula [12].

Como observado, a aglutinacdo das células é um problema frequente na bioimpresséo.
Por isso, faz-se 0 uso de pequenos fragmentos de tecido pré-fabricados [12]. Esses esferoides,
como sao chamados, séo aglomerados de milhares de células, usados como blocos na impresséo
3D.



Figura 3 — Esferoide [12]

O uso desses esferoides tem tido muitos avangos pois muitas das células ja estdo juntas,
ou seja, o0 numero de juncdes fica muito menor. Por consequéncia disso, o tempo de maturacdo
do tecido reduz drasticamente. Ainda, altas densidades e taxas de contato célula-célula podem
ser atingidas, permitindo uma ampla gama de tecidos possiveis. Também, devido ao fato de
muitas células estarem dentro desses blocos, elas ndo sofrem tensdo cisalhante, ou seja, o
emprego de blocos ainda aumenta a taxa de sobrevivéncia das células nos processos de
impressdo. Contudo, como pontos negativos, a produgdo desses esferoides custam tempo e
dinheiro elevados. Também, devido ao fato de que eles possuem um tamanho consideravel (0,5
milimetros), a resolucdo da impressdo nao € alta, inviabilizando alguns tecidos que precisam de

maior resolugdo no seu padréo de células.

4 REFLEXOES E CONCLUSAO

Esse artigo até agora trouxe algumas ferramentas e técnicas, trazendo assim o atual
estado de arte da bioimpressédo 3D. No entanto, ainda ndo foi discutido o que essa tecnologia,
se aprimorada para uso em pacientes, acarretaria na sociedade. O debate moral inerente ao
assunto é muito delicado e pertinente, e é inevitavel a sua mencao neste trabalho.

Acredita-se que a consolidacdo das técnicas relativas a impressao de orgéos artificiais
seria algo revolucionario. Idealmente, isso implicaria no fim de filas de espera para transplante
de 6rgdos, desenvolvimento da medicina e aumento significativo da expectativa de vida humana

mundial.



Entretanto, associados a esses impressionantes beneficios estdo sérias consequéncias. A
mais visivel de todas seria a superpopulagdo do planeta. Devido ao fato de que muitos érgdos
humanos seriam virtualmente substituiveis com essa tecnologia, doencas e enfermidades em
geral tornar-se-iam menos graves do ponto de vista da medicina. Com isso, cada vez menos
pessoas faleceriam por causas naturais. A populagéo cresceria anormalmente, talvez causando
escassez de recursos e conflitos sociais a longo prazo.

Outra seria a elitizacdo da saude. Ha a crenca de que, devido a lei da oferta e procura,
tais servicos de manutencdo da vida humana possivelmente se tornariam caros de modo
exorbitante, e apenas uma pequena parcela extremamente rica da populacéo teria acesso. Assim,
a nova tecnologia néo estaria apta a beneficiar a maioria da sociedade.

Do ponto de vista ético, a producdo e utilizacdo arbitrarias de 6érgdos humanos pode
gerar grandes controveérsias. Assim como o uso de células-tronco, a bioimpressdo é um assunto
muito complicado moralmente. Essa discussdo poderia facilmente ser tema exclusivo de um
novo artigo cientifico, e € um 6timo exemplo de interacdo entre desenvolvimento de tecnologia
e sociedade.

Enfim, varios outros importantes impactos podem ser imaginaveis, sendo eles positivos
e negativos. Previsfes a respeito do tema chegam a adentrar na area da ficcdo cientifica, e
devem considerar toda a complexidade envolvida na reproducdo de tecidos humanos

artificialmente. De qualquer forma, é inegavel a relevancia dessa tecnologia para a humanidade.
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