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ARTICLE INFO ABSTRACT

O crescente desenvolvimento tecnologico impacta de forma significativa a dindmica em diversos
setores. O surgimento e o aprimoramento de tecnologias, como a digitalizacdo tridimensional
(3D), a captura e processamento de imagens e a manufatura aditiva (MA). A MA esta cada vez
mais presente no cotidiano e sua utilizacdo ja ¢ uma realidade nas mais variadas areas. Na area
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médica e bioldgica, por exemplo, a MA ¢ usada desde a fabricagdo de Orteses e proteses e de
modelos para planejamento cirtirgico até o desenvolvimento de construgdes bioldgicas para testes
de medicamentos, modelos de estudo para doencas e reconstrugdo de tecido para transplante
parcial ou integral. Para as aplicagdes que utilizam material biolégico, a tecnologia utilizada ¢ a
bioimpressdo 3D, que pode ser definida como a producdo de complexos bioldgicos a partir de
matérias-primas, como células vivas, moléculas, matrizes extracelulares, fatores de crescimento e
biomateriais, através de um processo de adigdo de materiais auxiliada por computador. O amplo
espectro de aplicagcdes potenciais, o rapido crescimento da tecnologia e a necessidade de
surgimento estratégias alternativas para atender demandas continuas reforgam a importancia do
tema. O presente trabalho traz uma revisdo sobre a tecnologia de bioimpressdo 3D, com uma
abordagem tedrica acerca dos conceitos basicos, historico, técnicas existentes e perspectiva atual
de trabalhos cientificos publicados.
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INTRODUCAO

A Manufatura Aditiva (MA), englobando uma grande variedade de
tecnologias de fabricagdo a partir da unido de materiais camada apds
camada com base em modelos tridimensionais (3D), surgiu como um
processo emergente para possibilitar uma nova forma de produgdo em
baixo volume e de maior flexibilidade e possibilidade de
personalizagdo. Em meio a uma crescente evolugdo cientifica e
tecnologica, o surgimento de solugdes concretas para desafios
presentes nas mais diversas areas se firma de maneira determinante.
Devido as demandas continuas, a existéncia de estratégias alternativas
que superam os métodos de transplante de Orgdos existentes ¢ de
crescente importancia (OZBOLAT; YU, 2015). Segundo previsdes do
Forum Econdmico Mundial, a produ¢go avangada, a impressdo 3D, os
materiais avangados e a biotecnologia sdo algumas das tecnologias
que devem impulsionar o futuro dos trabalhos (AS PREVISOES DO
FORUM ECONOMICO MUNDIAL SOBRE O FUTURO DO
TRABALHO, [s.d.]). Um caso concreto da utilizagdo da impressio
3D nas mais diversas areas — como na inddstria farmacéutica — foi a
aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA), em 2015, para o
medicamento ~ Spiritam®  (levetiracetam) (KHAIRUZZAMAN;
REVIEWER, [s.d.]), primeiro medicamento para uso humano, cuja

produgdo passou pelo uso da técnica de impressio 3D. E um
medicamento antiepilético desenvolvido pela Aprecia
Pharmaceuticals e fabricado utilizando a tecnologia propria
ZipDose®, caracterizada pela deposicdo de camadas de medicamento
em p6 com um fluido a base de agua, o que forma um medicamento
solido, mas com bastante porosidade. Isso proporciona a rapida
desintegragdo do medicamento quando o mesmo entra em contato
com uma pequena quantidade de liquido. O processo ndo depende de
forcas de compressdo, pungdes ou matrizes (SPRITAM, [s.d.]). O
constante desenvolvimento de ferramentas de processamento de
imagens tridimensionais e de técnicas de MA impulsionou a adocdo
de novas aplicacdes dessas tecnologias na area médica, por exemplo.
Essas aplicagdes variam desde a criagdo de modelos anatomicos para
treinamento e planejamento de intervengdes ciriirgicas até a
fabricagdo de tecido vivo, caracterizando a bioimpressdo 3D, uma das
mais conhecidas tecnologias da Engenharia Tecidual (GOLDSTEIN
et al., 2016). A Engenharia Tecidual emprega a sinergia de células,
biomoléculas, fatores de crescimento e, por vezes estruturas de
cultivo, com o objetivo de imitar a matriz extracelular (MEC) nativa
para a reposi¢do e regeneragdo dos tecidos (SUNDARAMURTHI;
RAUF; HAUSER, 2016). A bioimpressdo 3D ¢ uma tecnologia que
combina simultaneamente células vivas e biomateriais através de um
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processo de manufatura auxiliada por computador para gerar meios
vivos bidimensionais e também bioestruturas tridimensionais que
imitam as caracteristicas naturais do tecido. O principal foco da
pratica é a criagdo de compdsitos biomiméticos tridimensionais
funcionais para diversas possibilidades de aplicacdo (SAYGILI et al.,
2020). Os primeiros métodos de biofabricagdo foram caracterizados
pela utilizagdo de estruturas base fabricadas em material polimérico
biodegradavel, como o acido poliglicolico (PGA) e o 4cido polilatico
(PLA) — os scaffolds. Nessa técnica, descrita inicialmente por Langer
e Vacanti, as células sdo depositadas nos scaffolds, cultivados e,
posteriormente, implantadas in vivo. As células do receptor migram
para a area implantada e o material biodegradavel da estrutura se
degrada e é absorvida pelo corpo (NAKAMURA et al., 2010). A
tecnologia era utilizada com o objetivo principal de fornecer solugdes
para a criacdo e reparo de tecidos. Apesar de inovador e de
representar um avango significativo na area, a biofabricagdo a partir
da utilizagdo de scaffolds de material polimérico biodegradavel
possuia algumas limita¢des. Dentre elas estdo a impossibilidade de
fabricar modelos com geometria complexa, a ndo distribuicdo
uniforme do material bioldgico no interior da estrutura, baixo controle
de processo e personalizagio de parametros de fabricagdo — apds a
implantagdo ndo ¢é possivel controla fatores de crescimento e nem a
degradagdo do scaffold. Por conta das limitagdes, o surgimento de
novas técnicas se tornou indispensavel. A grande quantidade de
trabalhos cientificos publicados demonstra a relevancia do tema para
a comunidade cientifica em todo o mundo. Uma busca geral inicial
realizada no Google Académico (GOOGLE ACADEMICO, 2021)
com o termo de busca “3d bioprinting AND tissue engineering” e sem
sele¢do de nenhum filtro adicional, retornou 50.800 resultados.

O processo de Dbioimpressio que surgiu posteriormente ¢
caracterizado pela deposicdo de células vidveis, biomateriais ou
moléculas bioldgicas em associagdo com polimeros, a uma escala
micrométrica. O processo tem como base a biotinta. A biotinta ¢ um
polimero, ou um conjunto de polimeros que ¢ utilizado para
encapsular o material biologico. Algum dos materiais utilizados para
essa fungao sdo polietilenoglicol (PEG), alginato e agarose (COSTA,
2021). Esses materiais recapitulam varias caracteristicas da MEC
natural e permitem o encapsulamento celular em um ambiente 3D de
suporte mecanico altamente hidratado, além de permitir a juncéo
eficiente e homogénea de células, e fornecer sinais quimicos, fisicos e
caracteristicas biomecanicas biologicamente relevantes (MALDA et
al., 2013). Essa deposi¢do de aglomerado de material bioldgico e
biotinta representa uma abordagem de fabricacio direta. E uma
abordagem que se mostra adequada para construcdo de tecidos, em
decorréncia da reprodugdo da composicdo real de tecidos bioldgicos,
formados basicamente por células e proteinas da MEC (COSTA,
2021). Um desafio importante dos processos de bioimpressdo 3D ¢ a
adaptacdo de técnicas projetadas para fabricar pecas a partir da
utilizac@o de plasticos e metais fundidos como matéria-prima para a
utilizagdo de materiais bioldgicos vivos e sensiveis. Mas, o desafio
central de tecnologia ¢ reproduzir a microarquitetura complexa de
componentes da MEC e varios tipos de células em resolugdo
suficiente para reproduzir a fungdo biolégica (MURPHY; ATALA,
2014). Ao contrario dos métodos tradicionais, a bioimpressdo 3D
utiliza tecnologias de fabricagdo automatizadas, oferecendo um
ambiente de fabricagdo de tecidos em niveis mais elevados de
consisténcia e reprodutibilidade e controle espacial (NING et al.,
2020). A tecnologia de bioimpressio 3D possui uma vasta
aplicabilidade, podendo ser utilizada como ferramenta pra o
desenvolvimento de uma variedade de construgdes biologicas para a
medicina de precisdo, desenvolvimento drogas de alto rendimento,
modelos de estudos mais relevantes para doengas ou reconstitui¢ao de
tecido para transplante parcial de drgdos. E um campo de pesquisa
extremamente multidisciplinar, tendo a utilizacdo simultdnea de
conhecimentos de areas como a engenharia mecanica, engenharia da
computagdo, ciéncia dos materiais robodtica e engenharia biomédica
com o objetivo de fornecer novas aplicagdes em ciéncias da vida
através da engenharia de tecidos e medicina regenerativa
(ALJOHANI et al., 2018). A bioimpressdo 3D oferece um potencial
de personalizagio, permitindo que a manipulagdo de parametros como
selecdo de biomateriais, tipo de célula e design 3D.

Além disso, a tecnologia fornece vantagens significativas na pesquisa
biomédica, como a substituicdo de modelos animais por modelos
biofabricados para avaliagdo da seguranga e toxicidade dos produtos
(YUN et al., 2018), fato importante para questdes ambientais e
protecdo dos animais além de reduzir custo e tempo necessarios para
determinada pesquisa. Quando comparado a sistemas in vitro
bidimensionais, os sistemas in vitro 3D apresentam resultados mais
confidveis e reproduzindo meios mais realisticos para o
desenvolvimento e testes de medicamentos IMAMURA et al., 2015).
A bioimpressdo 3D tem sido utilizada para preencher as lacunas nas
técnicas atuais de biofabricagdo, como as citadas anteriormente nessa
sec¢do, nas quais os modelos de interesse possuem geometrias
complexas a fim de alcancar uma producdo mais rapida,
personalizavel e escalavel (MURPHY; ATALA, 2014). Segundo
Murphy e Atala (2014), a técnica de bioimpressao 3D é baseada em
trés abordagens centrais: biomimética, auto-montagem auténoma e
blocos de constru¢do de mini tecidos. A biomimética — conhecida
como a imitagado biolégica (WHAT IS BIOMIMICRY? DEFINITION
AND EXAMPLES OF BIOMIMICRY, [s.d.]) — diz respeito a
fabricacdo de reproducdes idénticas dos componentes celulares e
extracelulares de um tecido ou 6rgdo. Para tal, é necessario reproduzir
componentes funcionais especificos dos tecidos, como os padrdes de
ramificagdo de arvores e tipos e gradientes de biomateriais
fisiologicamente precisos. A compreensdo do microambiente e da
natureza das forgas bioldgicas no meio e a integragdo entre os
conhecimentos de diferentes areas — engenharia, biomateriais,
biologia celular, medicina e biofisica — sdo importantes. A auto-
montagem autdnoma caracteriza-se pela replicacdo de tecidos
biologicos utilizando o desenvolvimento de o6rgdos embrionérios
como guia (MURPHY; ATALA, 2014). Trata-se de uma fabricacio
direta que explora a adesdo célula-célula e a capacidade das células
em cultura de crescer sua propria MEC (JAKAB et al., 2010). Para
essa abordagem ¢ necessario que se tenha conhecimento dos
mecanismos de desenvolvimento das transformagdes celulares e a
capacidade de manipular o meio para conduzir os mecanismos
embrionarios em tecidos (MURPHY; ATALA, 2014). J4 os mini
tecidos sdo caracterizados como o menor componente estrutural e
funcional de um tecido. Essa abordagem ¢ utilizada para reproduzir
com precisdo unidades de tecidos funcionais para criagdo de organs-
on-a-chip (YANG et al.,, 2021) — plataformas miniaturizadas de
células cultivadas em chips microfluidicos — para testes de drogas e
vacinas e para modelos in vitro de doengas (MURPHY; ATALA,
2014).

Do ponto de vista das técnicas de bioimpressdo 3D existentes, tem-se
alguns dos processos que ja sdo usuais na impressio 3D e que
utilizam material polimérico como matéria-prima, com adaptacdes e
melhorias para atender as necessidades dos trabalhos com material
biologico. Entre essas técnicas temos a bioimpressdo a jato de tinta,
bioimpressdo assistida por laser, bioimpressdo por extrusdo,
esteriolitografia e bioimpressdo magnética. Esses processos podem
ser utilizados de forma isolada ou em conjunto entre si e com outras
praticas para alcancar o objetivo de fabricagdo de tecido (MATAI et
al., 2020). A Figura 1 mostra o esquema das técnicas de bioimpressdo
mais conhecidas e detalhadas abaixo.

' Bioimpressio assistida
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Figura 1. Componentes basicos dos sistemas das técnicas de
bioimpressido mais utilizadas. (a) Bioimpressio a jato de tinta. (b)
Bioimpressdo por microextrusio. (c) Bioimpressio assistida por
laser
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A bioimpressdo a jato de tinta ¢ a técnica mais amplamente
conhecida, derivada de impressoras jato de tinta bidimensionais
convencionais disponiveis comercialmente (MURPHY; ATALA,
2014). Inicialmente, as tentativas de utilizagdo da técnica ndo foram
bem sucedidas, pois o material bioldgico acabava morrendo ao entrar
em contato com a plataforma de deposi¢do por conta da sua secagem
instantinea (KACAREVIC et al., 2018). Para mitigar o problema
adotou-se o encapsulamento das células em polimeros altamente
hidratados, como o polietilenoglicol (PEG) e o poliacetato de vinila
(PVA), mantendo a integridade do material biologico (COSTA,
2021). Na bioimpressdo a jato de tinta, sdo depositados volumes
controlados de liquido em posi¢des predefinida, a partir de energia
térmica ou piezoelétrica. O processo que utiliza a energia térmica ¢é
caracterizado pelo aquecimento da biotinta, o que forma uma bolha
dentro do cabegote de impressdo e gera o aumento da pressdo interna
no mesmo. A temperatura de aquecimento varia entre 200 °C e 300
°C, ndo prejudicando a integridade das células (MURPHY; ATALA,
2014) por se tratar de um aquecimento localizado e que dura pouco
tempo (KACAREVIC et al., 2018), sendo o efeito colateral benigno
nas células durante o processo de impressdo e tendo potencial para
transfec¢do simultdnea de genes e para adicdo de drogas (CUI et al.,
2012). Ja o processo que utiliza energia piezoelétrica ¢ caracterizado
pela formagdo de vibragdes actsticas por um atuador piezoelétrico, o
que permite a saida de biotinta pelo bocal de impressio (MURPHY;
ATALA, 2014). A libertagdo da biotinta pelo bocal ocorre quando a
energia cinética gerada pelo cristal ¢ superior a energia de superficie
necessaria para formar uma goticula (COSTA, 2021). E um processo
ndo ideal para biotinta com alta concentragdo e viscosidade, pois isso
pode amortecer as ondas acusticas, o que dificulta a formagdo e saida
da goticula de material (KACAREVIC et al., 2018). A técnica de
bioimpressdo a jato de tinta ¢ um processo econdémico ¢ de ampla
disponibilidade, além de permitir altas velocidades de impressdo com
alta resolugdo — 50 pm (COSTA, 2021) (KACAREVIC et al., 2018).
A bioimpressdo assistida por laser ¢ menos utilizada, em comparagio
a outras técnicas, como a bioimpressdo a jato ou a microextrusdo. O
sistema de bioimpressdo assistida por laser consiste de uma fonte de
laser pulsatil, uma fita e um substrato receptor (MURPHY; ATALA,
2014). A fita é composta por uma camada de vidro, que permite a
passagem de radiagdo com determinado comprimento de onda, uma
camada fina de metal, que absorve a energia, ¢ uma camada que de
biotinta. O processo baseia-se na incidéncia do laser pulsatil sobre a
fita dadora, o que faz com que ocorra um aumento de pressdo. Este
aumento permite a formagdo de uma goticula de biotinta que sera
depositada no substrato, formando o modelo 3D (COSTA, 2021).
Apesar de ser uma técnica de custo elevado, principalmente na fonte
de laser, e da complexidade em controlar o feixe (PEDDE et al.,
2017), a bioimpressdo assistida a laser apresenta algumas vantagens,
como a alta viabilidade de células, possui a capacidade de posicionar
varios tipos de células com um alto grau de precisio (KACAREVIC
et al., 2018) — 10 pm — e a auséncia de um bocal nos equipamentos
especificos, o que evita o acimulo de material bioldgico que acontece
em outras técnicas (COSTA, 2021).

A bioimpressdo por microextrusdo ¢ uma técnica amplamente
conhecida na MA e que foi adaptada para seu uso na biofabricagdo. O
processo consiste na distribuicdo e manipulagdo de materiais com
temperatura controlada (MURPHY; ATALA, 2014), utilizando fontes
de pressdo, pneumatica ou mecanica, o que promove a saida da
biotinta através de um bico de impressdo, resultando em filamentos
cilindricos constituidos por um aglomerado de células viaveis
(COSTA, 2021). O material extrudado ¢ depositado camada apos
camada, com um volume que pode ser controlado ajustando a taxa de
fluxo ou a pressdo aplicada pela fonte, dando origem modelos 3D
estruturados com formato predefinidos a partir de modelo virtual
(PEDDE et al., 2017). Para garantir estruturas biofabricadas estaveis
e a viabilidade celular, os parametros de impressdo devem ser
cuidadosamente selecionados e combinados. Ao contrario da
bioimpressdo a jato de tinta, na bioimpressdo por microextrusdo
podem ser utilizadas biotintas com alta viscosidade e alta
concentragdo (MATALI et al., 2020), resultando em estruturas com
elevada densidade celualar (DERAKHSHANFAR et al., 2018). Os
equipamentos utilizados na bioimpressdo por microextrusdo podem

derivar de equipamentos convencionais disponiveis no mercado
(PEDDE et al., 2017), como impressoras 3D que utilizem a
tecnologia Fused deposition modeling (FDM) de MA, sendo realizada
as modificagdes necessarias. Isso pode resultar na reducdo de custos
envolvidos na escolha da técnica. Algumas limitagdes estdo
associadas a bioimpressdo por extrusdo, como a tendéncia ao
entupimento do bico (PEDDE et al., 2017), baixa resolugdo — 10 um
— ¢ baixa velocidade de fabricagdo, sendo interessante o uso de
estratégias como a preferéncia por materiais de alta tecnologia
(KACAREVIC et al., 2018) ou até de solventes na saida do bico para
evitar obstru¢des (PEDDE et al., 2017). Apesar disso, ¢ uma técnica
com aplicagdo ja estabelecida e bastante utilizada na fabricacdo de
varios tipos de tecidos, como valvulas aorticas, arvores vasculares
ramificadas e modelos de tumores (MURPHY; ATALA, 2014).
Processos basicos de biofabriagdo tem inicio na geracdo do modelo
virtual que se deseja reproduzir. Isso pode ser feito a partir de dados
obtidos em exames de imagem e com a utilizagdo de ferramentas de
design, processamento de arquivos e as abordagens centrais, citadas
anteriormente — biomimética, auto-montagem auténoma e blocos de
construcdo de mini tecidos. Em seguida, é realizada a selecdo dos
materiais e a origem do material bioldgico com base na aplicacio e
funcdo do tecido a ser fabricado. Os materiais de encapsulamento
podem ser naturais, como o acido hialurdnico, a agarose e o alginato,
podem ser sintéticos, como o polivinilpirrolidona (PVP), o
policaprolactona (PCL) e o polietilenoglicol (PEG), ou compositos,
formados por um conjunto de materiais. As fontes celulares pode ser
alogénicas, proveniente de outro individuo, ou autdélogas, proveniente
do préprio individuo. Para fabricagdo ¢é selecionada a técnica de
bioimpressao 3D, de acordo com o tipo e aplicagdo do tecido e com
as caracteristicas fisicas e biomecanicas da biotinta. Feito isso, o
tecido biofabricado ¢ destinado a aplicagdo prevista — testes in vitro e
estudos laboratoriais ou implante em organismo vivo (MURPHY;
ATALA, 2014) (MATALI et al., 2020). Iniciada em 2019, a pandemia
causada pelo novo coronavirus recebeu e continua recebendo atengdo
mundial, em decorréncia da gravidade da doenga que atingiu
244.514.420 de pessoas e ocasionou mais de 4 milhdes de mortes em
todo o mundo (COVID-19 MAP - JOHNS HOPKINS
CORONAVIRUS RESOURCE CENTER, [s.d.]). Nesse contexto
atual, a bioimpressao 3D, bem como as técnicas tradicionais de MA,
foram e continuam sendo fortes aliadas. O poder de avanco e as
graves consequéncias causadas pela doenga trouxeram a necessidade
de surgimento de agdes alternativas e eficazes para o combate. A
utilizagdo da MA se deu desde a fabricagdo de protetores faciais,
cotonetes nasais, mascaras respiratorias ¢ componentes de ventilagao
(BANGA et al., 2022) até biofabricagdes pulmonares para estudo dos
mecanismos de infec¢o da doenga e para o desenvolvimento de
tratamentos e vacinas. As estratégias de fabricagdo de modelos 3D de
tecidos para estudo de mecanismos de ag¢do de doengas infecciosas,
como a COVID-19, mostraram-se mais vantajosas em comparagio as
técnicas convencionais de cultura de células IMAMURA et al.,
2015) (DE MELO et al., 2021). Além de substituir os modelos 2D
convencionais, os modelos de bioimpressdo 3D substituem também
os modelos animais. Ele supera problemas como a diferenga entre a
biologia animal e a humana e a falta de intera¢do celular em modelos
2D. Dessa forma, as chances de falhas em testes clinicos sdo
reduzidas e um cendrio mais realista é reproduzido (SINGH et al.,
2020).

A Empresa norte americana de Biotecnologia Viscient Biosciences,
especializada no desenvolvimento de medicamentos em diversas
areas terapéuticas a partir da utilizagdo de cultura celular 3D,
trabalharam na criagdo de um tecido pulmonar bioimpresso para testar
o potencial de terapias para combate a COVID-19, com o objetivo de
acelerar os desenvolvimentos das mesmas (USING BIOPRINTED
TISSUE MODELS TO TEST DRUGS AGAINST DISEASES
INCLUDING COVID-19 | TECHNOLOGY NETWORKS, [s.d.]).
Em 2020, a startup Allevi criou modelos 3D de pulmdes para o estudo
da COVID-19, com o objetivo de investigar os mecanismos de
infecgdo do virus e para identificar possiveis formas de bloquea-lo.
Os estudos foram realizados pelos cientistas do Wistar Institute,
instituicdo de pesquisa em Ciéncias Biologicas (ALLEVI INC. AND
THE WISTAR INSTITUTE COLLABORATE ON 3D
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BIOPRINTING PROJECT TO ADVANCE COVID-19 RESEARCH
- ALLEVI, [s.d.]). Foi realizada uma busca inicial com o termo de
busca “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (covid)”. No Google
Académico (GOOGLE ACADEMICO, 2021) foram encontrados
1.850 resultados. Esses resultados apontam para o olhar dos
pesquisadores na realizacdo de estudos com o objetivo de utilizar a
bioimpressdo 3D como aliada para melhorar a compreensdo de um
problema atual e busca de solugdes, além de demonstrar a relevancia
do tema e a aplicabilidade da tecnologia. Esse trabalho apresenta uma
revisdo geral sobre a tecnologia de bioimpressdo 3D, destacando sua
origem, suas caracteristicas e aplicabilidade, as técnicas mais
comumente utilizadas e um panorama de uma das principais
aplicagdes na area da satde. A realizagdo dessa revisdo justifica-se
pela relevancia do assunto, tendo em vista o seu potencial e
versatilidade de utilizagdo da tecnologia para as mais diversas
aplicagdes e necessidade de aprofundamento em solugdes
alternativas. Esse fato ¢ representado pelos resultados obtidos
durante as pesquisas realizadas, percebendo-se a necessidade de se
abordar cada vez mais o tema, principalmente no cendrio nacional.

MATERIAIS E METODOS

Os métodos cientificos sdo um fator chave em qualquer pesquisa
cientifica, pois sdo usados para realizar pesquisas e coletar dados
relevantes para descobrir novos conhecimentos cientificos
(KOVACIC-POPOVIC, 2021). O método cientifico permite obter
conhecimento cientifico através da aplicacdo de uma séric de
principios, regras e procedimentos. Toda pesquisa cientifica tem
objetivos ordenados, e para alcanga-los se faz necessario o uso de
métodos cientificos e definir objetivos, além de organizar
sistematicamente a apresentacdo metodologica do problema,
refor¢ando a justificativa de abordagem e estudo do tema. A pesquisa
cientifica ¢ caracterizada, basicamente, pela escolha do tema —
seguida da justificativa —, execu¢do operacional da busca
bibliografica, pela organizagdo do material coletado, pela analise e
discussdo dos resultados obtidos e pela elaboragdo de um relatorio
final acerca do tema. O presente estudo ¢é classificado como uma
pesquisa bibliografica basica, exploratoria e de abordagem qualitativa
descritiva. Para tal, os seguintes passos foram seguidos: (1) Definigdo
dos parametros de pesquisa, (2) Realizagdo da pesquisa e revisdo de
resultados e (3) Analise dos dados coletados. Foi realizado um
levantamento bibliografico na literatura cientifica mundial, a partir do
compilado de trabalhos publicados, utilizando bases de dados
indexadas — Scopus®, Web of Science, ScienceDirect e Ei
Compendex — com o objetivo de reunir conceitos basicos apresentar
as técnicas e caracteristicas existentes na tecnologia e avaliar o
cenario mundial sobre tema. No primeiro passo da pesquisa foram
definidas as palavras-chave, operadores booleanos e as combinagdes
entre elas. Como estratégia de busca, foi usada a busca avangada, com
palavra-chave individualizada e agrupada nos campos de titulo,
resumo e palavras-chave. O levantamento de publicacdes cientificas
anteriores utilizados nesse trabalho foi realizado utilizando as
seguintes palavras-chave e operadores booleanos: “(3d bioprinting
OR bioprinting)”, “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (tissue
engineering)” e “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (covid)”.
Apos realizadas a as primeiras buscas e a analise inicial dos
resultados obtidos, percebeu-se a necessidade de se utilizar outras
bases de dados além das utilizadas inicialmente e também de utilizar
as ferramentas de andlise de resultados da Scopus® e da colegdo
principal da Web of Science, o que contribuiu para observar o cenario
geral de publicagdes sobre o tema e outras informagdes relevantes. Os
graficos e dados presentes na proxima se¢do foram extraidos dessas
ferramentas.

RESULTADOS

Como citado na secdo anterior, para as buscas foi realizada,
inicialmente, pesquisa dos termos selecionados no Google Académico
(GOOGLE ACADEMICO, 2021), para ter uma visdo ampla do tema.

Em seguida, foram utilizadas bases de dados indexadas: Scopus®,
Web of Science, ScienceDirect ¢ Ei Compendex. Na busca utilizando
as palavras-chave associadas ao operador booleano “bioprinting OR
3d bioprinting” realizada na colegdo principal da base de dados de
periddicos cientificos Web of Science (PESQUISA DE
DOCUMENTO - COLECAO PRINCIPAL DA WEB OF SCIENCE,
[s.d.]) um total de 3.323 resultados foram encontrados, sendo o mais
antigo de 2004, e 2020 e 2021 sendo os anos com maior numero de
publica¢des entre as encontradas, representando 43,34 % do total.
Para 0 mesmo termo anterior, foram encontrados 4.024 resultados na
base de dados de periddicos cientificos  ScienceDirect
(SCIENCEDIRECT.COM | SCIENCE, HEALTH AND MEDICAL
JOURNALS, FULL TEXT ARTICLES AND BOOKS., [s.d.]), sendo
os primeiros de 1997. Ja na base Scopus (SCOPUS - DOCUMENT
SEARCH | SIGNED IN, [s.d.]), a busca utilizando também o mesmo
termo de pesquisa retornou 4.679 resultados. A ferramenta de analise
de resultados da plataforma Scopus foi utilizada para observar o
cenario geral de publicacdes sobre o tema e informagdes relevantes,
assim como a Figura 2 e a Figura 3, que trazem dados sobre alguns
paises que produzem contetido cientifico e os anos de publicagao,
respectivamente. Do total de resultados encontrados, 2.569 trabalhos
— 54,90 % do total — se tratam de artigos publicados em periodicos,
enquanto 1.284 — 24,40 % do total — s@o revisdes. Esses dois tipos de
publicagdes foram as principais utilizadas para escrita da revisdo da
literatura.

Publicagdes

Fonte - Scopus — Document Search (2021) Adaptado

Figura 2. Publicac¢des por Pais ou regidio a partir de pesquisa
realizada utilizando o termo “bioprinting OR 3d bioprinting”. Os
Estados Unidos é o pais com maior niimero de publicacdes,
representando 36,29 % do total. As publica¢des do Brasil sobre o
tema representam 1,39 %

Publicacdes

— —————

Ano

Fonte - Scopus — Document Search (2021) Adaptado
Figura 3. Publicac¢des por ano a partir de pesquisa realizada
utilizando o termo “bioprinting OR 3d bioprinting”. Os anos de
2020 e 2021 concentraram a maior quantidade de publicagdes,
representando 39,18 % do total

Na busca utilizando as palavras-chave associadas ao operadores
booleanos “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (tissue
engineering)” realizada na colegdo principal da base de dados de
periodicos  cientificos Web of Science (PESQUISA DE
DOCUMENTO - COLECAO PRINCIPAL DA WEB OF SCIENCE,
[s.d.]) um total de 2.940 resultados foram encontrados, sendo o mais
antigo de 2005, e 2020 e 2021 sendo os anos com maior nimero de
publicagdes entre as encontradas, representando 43,57 % do total.
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Para o mesmo termo anterior, foram encontrados 3.338 resultados na
base de dados de periddicos cientificos  ScienceDirect
(SCIENCEDIRECT.COM | SCIENCE, HEALTH AND MEDICAL
JOURNALS, FULL TEXT ARTICLES AND BOOKS., [s.d.]), sendo
os primeiros de 2003. Ja na base Scopus (SCOPUS - DOCUMENT
SEARCH | SIGNED IN, [s.d.]), a busca utilizando também o mesmo
termo de pesquisa retornou 2.817 resultados. A ferramenta de analise
de resultados da plataforma Scopus foi utilizada para observar o
cenario geral de publica¢des sobre o tema e informagdes relevantes,
assim como a Figura 4 e a Figura 5, que trazem dados sobre alguns
paises que produzem conteudo cientifico e os anos de publicacdo,
respectivamente. Do total de resultados encontrados, 1.445 trabalhos
— 51,30 % do total — se tratam de artigos publicados em periddicos,
enquanto 917 — 32,60 % do total — sdo revisdes.
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Fonte - Scopus — Document Search (2021) Adaptado.

Figura 4. Publicacées por Pais ou regiio a partir de pesquisa
realizada utilizando o termo “(3d bioprinting OR bioprinting)
AND (tissue engineering)”. Os Estados Unidos é o pais com maior
numero de publicacdes, representando 37,63 % do total. As
publica¢des do Brasil sobre o tema representam 1,42 %

548

Ano

Fonte - Scopus — Document Search (2021) Adaptado.

Figura 5. Publicacées por ano a partir de pesquisa realizada
utilizando o termo “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (tissue
engineering)”. Os anos de 2020 e 2021 concentraram a maior
quantidade de publicacdes, representando 36,28 % do total.

-
[
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Publicagies
Fonte - Scopus — Document Search (2021) Adaptado.

Figura 6. Publicacdes por Pais ou regiio a partir de pesquisa
realizada utilizando o termo “(3d bioprinting OR bioprinting)
AND (covid)”. A India e os Estados Unidos sio os paises com
maior nimero de publicacdes, representando, respectivamente,
37,63 % e 14,29 % do total. As publicagdes do Brasil sobre o tema
representam 4,76 %.

Na busca utilizando as palavras-chave associadas aos operadores
booleanos “(3d bioprinting OR bioprinting) AND (covid)” realizada
na colegdo principal da base de dados de periddicos cientificos Web
of Science (PESQUISA DE DOCUMENTO - COLECAO
PRINCIPAL DA WEB OF SCIENCE, [s.d.]) um total de 8 resultados
foram encontrados, sendo a primeira publicacdo de 2020 e 2021
sendo 0 ano com maior numero de publicagdes entre as encontradas,
representando 87,50 % do total. Para o mesmo termo anterior, foram
encontrados 103 resultados na base de dados de periddicos cientificos
ScienceDirect (SCIENCEDIRECT.COM | SCIENCE, HEALTH
AND MEDICAL JOURNALS, FULL TEXT ARTICLES AND
BOOKS., [s.d.]), sendo os primeiros de 2020. Ja na base Scopus
(SCOPUS - DOCUMENT SEARCH | SIGNED IN, [s.d.]), a busca
utilizando também o mesmo termo de pesquisa retornou 21
resultados. A ferramenta de analise de resultados da plataforma
Scopus foi utilizada para observar o cendrio geral de publicacdes
sobre o tema e informagdes relevantes, assim como a Figura 6, que
traz dados sobre alguns paises que produziram contetdo cientifico.
Do total de resultados encontrados, 11 trabalhos — 52,40 % do total —
se tratam de artigos publicados em periddicos, enquanto 6 — 28,60 %
do total — sdo revisdes.

Perspectivas Futuras

As urgentes demandas mundiais para o surgimento de novas formas
de se abordar problemas ja existentes sdo uma realidade nos mais
diversos setores. E na area médica sdo seria diferente. Solucdes
alternativas sdo cada vez mais necessarias. Uma série de iniciativas e
estudos vem surgindo ao redor do mundo, mas ainda ha muito a ser
feito com o objetivo de superar os desafios que a tecnologia ainda
enfrenta. A bioimpressdo 3D abriu novas possibilidades de aplicagdes
na engenharia tecidual e na medicina regenerativa, permitindo
abordagens muito mais complexas e realistas. Os conceitos
detalhados nesse estudo, bem como os exemplos de utilizagdo bem
sucedidos relatam o potencial da tecnologia de bioimpressdo. As
informagdes apresentadas aqui podem servir de suporte e gancho para
desenvolvimento de trabalhos e pesquisas nacionais sobre o tema,
gerando conhecimento cientifico e tornando a tecnologia de
bioimpressdo cada vez mais acessivel, além de contribuir com o
cenario cientifico mundial. Vale ressaltar o quio multidisciplinar
esse tema ¢, podendo envolver trabalhos e pesquisas das mais
diversas areas, o que aumenta as possibilidades. Futuros trabalhos
podem ser desdobrados a partir deste para dar continuidade a outras
vertentes desta pesquisa, como uma analise de outros dados dos
trabalhos anteriores publicados, um mapeamento de patentes de
bioimpressoras e sistemas de bioimpressdo e um detalhamento sobre
os biomateriais utilizados e suas propriedades. Apesar das pesquisas
existentes e em andamento, uma série de desafios ainda precisam ser
superados, avangos precisam surgir e, para isso, mais estudos
precisam ser realizados.

CONCLUSAO

A Bioimpressdo ¢ uma tecnologia emergente ¢ que tem um enorme
potencial para revolucionar a forma como sdo abordados e
solucionados diversos problemas na area médica. Traz uma outra
possibilidade para o desenvolvimento e teste de medicamentos e
cosméticos, formulagdo de tratamentos personalizados para doengas
especificas, estudo de mecanismos de ac¢do de doengas,
desenvolvimento de novos materiais para aplicacdes bioldgicas e,
principalmente, para a medicina regenerativa. O principal objetivo da
utilizag@o da bioimpressdo na medicina regenerativa esta para além da
simples substituicdo de tecidos danificados ou ndo funcionais, se
tratando de possibilitar um sistema funcional, saudavel, permanente e
de funcionalidade adequada para determinada implantacdo. Os
numeros observados nos dados coletados durantes as diversas
pesquisas realizadas ilustram alguns fatos, como o dominio de
algumas regides do ponto de vista de quantidade de publicagdes, a
necessidade de estimulo e de produg@o de conhecimento cientifico
sobre o tema em territorio nacional e, principalmente, os avangos nas
pesquisas, em relacdo a quantidade de publicagdes, observados nos
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ultimos anos. Isso pode ser reflexo do cendrio mundial, no qual temos
demandas cada vez maiores para resolu¢do e como forma de
abordagem de situagdes que nos acompanham a tempos. Apesar de
todas as vantagens relacionadas a adocdo da tecnologia como forma
alternativa de utilizacdo nas aplicagdes bioldgicas, a bioimpressido
ainda esbarra em alguns desafios. Entre eles estdo os elevados custos
de equipamentos especificos, consumiveis e manutencdo de sistemas
especializados, necessidade de mao de obra qualificada para trabalhar
nos processos, definigdo e combinagdo de parametros adequados de
biofabricacdo, a selegdo correta de materiais. Por se tratar de técnicas
para aplicagdo em seres vivos, os padrdes regulamentarios precisam
ser respeitados e seguidos e toda utilizagdo necessita de testes a longo
prazo, com etapas bem definidas. Tendo em vista esses desafios,
novos avangos precisam surgir — e tem surgido —, dando margem a
estudos e pesquisas cientificas sobre a tecnologia de bioimpressao.
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