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RESUMO

Este artigo traz a revisao bibliografica de textos cientificos sobre a impressao 3D do
tecido cardiaco de seres humanos. Trata-se de recurso tecnoldgico de bioimpressao
com resultados promissores por oferecer novas perspectivas e abordagens para
pesquisa e tratamento de doencgas cardiacas. A impressao 3D permite criar modelos
anatbmicos precisos e personalizados do coracao, facilitando a compreensao dos
aspectos estruturais e funcionais do 6rgdo que responde pela parte central do
sistema circulatério humano'. Modelos de bioimpressédo ja sdo usados para planejar
cirurgias cardiacas complexas, auxiliar cirurgides na visualizagdo pré-operatoria e
treinar condutas médicas. Valvulas cardiacas impressas em 3D ja foram implantadas
com sucesso em pacientes com doengas valvulares®. E essas proteses revelaram
melhor compatibilidade estrutural e funcional com o tecido cardiaco, trazendo
resultados satisfatorios. Assim, a bioimpressdo do tecido cardiaco apresenta-se
como uma area de estudos muito promissora. O recurso pode criar estruturas 3D
capazes de imitar caracteristicas fisiologicas do tecido cardiaco, empregando
biomateriais e células vivas®. Os modelos podem ser adotados em estudos de
doengas cardiacas, testes de medicamentos e regeneragdo do tecido cardiaco
doente. No entanto, vale ressaltar que ha desafios a serem superados: aprimorar a
resolucdo e precisdo dos modelos de bioimpressdo e de otimizacdo dos materiais
adotados no processo?, assim como cuidar das questdes regulatérias e de custo

para poder implementar em larga escala a tecnologia. Apesar disso, a impressao
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3D tem apresentado bons resultados na avaliagcdo do tecido cardiaco, oferecendo
modelos anatdmicos, dispositivos e proteses cardiacas personalizadas. Também ha
a possibilidade de bioimpressao do proprio tecido cardiaco. Tais usos melhoram a
compreensdo das doengas cardiacas, oferecem planejamento cirurgico mais
preciso, além de fomentar terapias inovadoras. Recomenda-se, continuar investindo
em pesquisa e desenvolvimento (P&D) para superar os desafios técnicos,
regulatorios e financeiros, a fim de tornar a impresséo 3D ampla, acessivel e eficaz

na medicina cardiovascular.
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ABSTRACT

This article presents a literature review of scientific texts on the 3D printing of human
heart tissue. It is a bioprinting technology resource with promising results because it
offers new perspectives and approaches to research and treatment of heart
diseases. 3D printing makes it possible to create accurate and personalized
anatomical models of the heart, making it easier to understand the structural and
functional aspects of the organ that is responsible for the central part of the human
circulatory system’. Bioprinting models are already used to plan complex cardiac
surgeries, assist surgeons in preoperative visualization, and train medical
management. 3D printed heart valves have already been successfully implanted in
patients with valvular diseases?. And these prostheses revealed better structural and
functional compatibility with the heart tissue, bringing satisfactory results. Thus, the
bioprinting of cardiac tissue presents itself as a very promising area of study. The
resource can create 3D structures capable of mimicking physiological characteristics
of heart tissue, using biomaterials and living cells®. The models can be adopted in
heart disease studies, drug trials, and regeneration of diseased heart tissue.
However, it is worth noting that there are challenges to be overcome: improving the

resolution and accuracy of the bioprinting models and the optimization of the
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materials adopted in the process®, as well as taking care of regulatory and cost

issues to be able to implement the technology on a large scale. Despite this, 3D

printing has shown good results in the evaluation of heart tissue, offering anatomical

models, devices, and customized cardiac prostheses. There is also the possibility of

bioprinting of the heart tissue itself. Such uses improve the understanding of heart

disease, offer more accurate surgical planning, and foster innovative therapies. It is

recommended to continue investing in research and development (R&D) to

overcome technical, regulatory, and financial challenges in order to make 3D printing

widespread, affordable, and effective in cardiovascular medicine.

Keywords: bioprinting, 3D printing, heart tissue, bioink, biomaterial.

INTRODUCAO

O relatério Estatistica Cardiovascular
Brasil-2021, realizado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), reune
dados da ultima década, publicados
em uma vasta literatura mundial, sobre
as Doengas Cardiovasculares (DCV).
A referida  publicacdo compila
inimeras informacdes estatisticas de
orgdos como o Global Burden of
Disease, Universidade de Washington
Unidos),
Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e Ministério da Saude (MS).
Entre os dados apresentados no

(nos  Estados Instituto

relatério da SBC verifica-se que as

doencas crbnicas nao transmissiveis
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(DCNT) sao responsaveis por uma
quantidade significativa de obitos em
nivel global, resultando em mortes
prematuras, redugao da qualidade de
vida e efeitos negativos na economia e
também na sociedade. Tais doengas
representam cerca de 70% de todas
as mortes no mundo, totalizando mais
de 38 milhdes de obitos anuais. Um
numero que supera em larga escala as
mortes causadas por acidentes e
doencas infecciosas. No cenario
mundial, mais de 17 milhdes de
falecimentos decorrentes de DCNT, o
que corresponde a cerca de 45% do
total, sdo atribuidos as DCV. No Brasil,

a situagdo € semelhante, com 72%
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dos oObitos decorrentes de DCNT,
sendo 30% deles relacionados as
doengas cardiovasculares e 16% a
neoplasias. Esses dados reforcam que
as doengas cardiovasculares sido a
principal causa de mortes no pais®.

A doencga cardiovascular representa a
principal causa de mortes no Brasil
devido ao envelhecimento e ao
crescimento da populagdo, e sua
prevaléncia vem crescendo desde
1990, gerando constante aumento nos
custos de tratamento e de prevencao
deste tipo de enfermidade®.

Diante deste contexto, a bioimpresséao
apresenta-se como uma das solugdes
mais emergentes e capazes de
contribuir para reducdo de indices
como os apresentados acima, em
especial no que diz respeito as DCV.
Trata-se de uma tecnologia inovadora
que usa células ou outros produtos
biolégicos para gerar camadas finas
que formam estruturas mais
complexas, como 6rgdos ou tecidos’.
A bioimpressao refere-se ao processo
de imprimir camadas de células ou
outros materiais bioldgicos para criar
estruturas complexas, como tecidos e

orgaos, usando a adicdo de camadas.
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Ela possui uma ampla gama de
aplicagbes, que vao desde a
impressao de instrumentos cirurgicos
até a producado de andaimes ésseos
utilizados em cirurgias e impresséao de
orgéos completos’.

Em virtude da crescente demanda por
reparos de tecidos, ossos, cartilagens
e pele humana, a bioimpressado se
mostra capaz de contribuir para reduzir
a falta de insumos e a individualidade
de organismo genético, uma vez que
as técnicas em uso ndo conseguem
suprir as necessidades de cada
paciente®. Além disso, a referida
tecnologia também pode viabilizar
novas abordagens terapéuticas, como
0 preparo de cirurgias ou implantes,
contribuindo para um melhor
progndstico na vida dos pacientes®.
Portanto, a bioimpressao € um recurso
essencial ao futuro da area médica.
Um dos motivos para tal afirmacéao diz
respeito ao fato de ela poder atuar de
forma direta para minimizar a
escassez de o6rgaos para transplante e
testes farmacéuticos, simbolo de muita
discussao nos campos da ética, em
consequéncia do uso de animais para

realizagcdo desse tipo de teste®.
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Apesar dos evidentes beneficios,
ainda ha muitos desafios a serem
enfrentados em relacdo a tecnologia
de bioimpressao. Tempo e custo sao
alguns dos obstaculos para utiliza-la.
O tamanho da bioimpressao também
integra a lista de barreiras. Neste caso,
a dimensao sera definida de acordo
com a necessidade de cada enfermo,
as caracteristicas dos equipamentos e
o0 método adotado. Deve-se levar em
consideragao também os biomateriais
que podem ser incompativeis com o
tecido-alvo. O emprego da impresséao
3D também ndo é recomendado em
situagdes que exijam uma acg&o rapida
e, devido ao alto custo, seu uso em
paises de terceiro mundo, por
exemplo, ainda é um fator impeditivo.
Importante ressaltar a necessidade de
um treinamento especifico sobre o
referido recurso tecnoldgico para esse
tipo de procedimento®.

Por ser algo recente, ndo ha pesquisas
cientificas suficientes abordando os
diversos aspectos da bioimpressao
aplicada ao organismo vivo e suas
consequéncias, caso da seguranga no

contato de biomateriais com ser vivo'°.
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Pelo fato de haver solucdes evidentes
a respeito deste tema relacionadas ao
tecido cardiaco, e ndo somente nele,
esse artigo reune alguns estudos
recentes acerca da bioimpresséo e
impressdes 3D aplicados a area da
saude, com maior enfoque no tecido
cardiaco. Busca ainda trazer dados
atuais sobre o assunto em questao
para contribuir com a disseminagao
das informacdes relacionadas a um
tema tdo emergente e que devera
estar ainda mais presente em
aplicacdes da area médica e da saude.
O artigo visa também apresentar as
necessidades e beneficios inerentes
ao uso da bioimpressao aplicada a
area da saude, em particular no tecido
cardiaco e, em especial, nos pacientes
que dependem de transplante de
orgaos ou cirurgias de alto risco.

Aborda ainda a possibilidade de os
hospitais terem impressoras 3D aptas
a fornecer tecidos cardiacos para
pessoas com doengas que atingem o
coragao, podendo ser impressos
orgaos ou aparelhos totalmente
personalizados, facilitando com isso a

realizacao de intervengdes médicas.
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OBJETIVOS

Geral:

O objetivo deste trabalho & abordar
quais sédo os atuais usos da tecnologia
3D na medicina, discutindo as
inumeras possibilidades de aplicagdes
futuras para a referida técnica,
enquanto incentiva financiamentos
nesta area de atuacdo, pois possui
grande potencial na reconstrugcao de
tecidos e o6rgdos humanos, como o

cardiovascular.

Especificos:

e Explicar como se da o processo de
bioimpressao e suas etapas;

e Descrever o uso da impressédo 3D
em tecidos e 6rgaos, com énfase no
tecido cardiaco;

e Levantar os impeditivos principais
da bioimpressdo e viabilidade de
adocao deste recurso no cenario

nacional.

METODOLOGIA

O trabalho foi realizado por meio de
uma abordagem de revisao

bibliografica e analise de artigos

Biomedicina — 82 semestre — 2023/1

cientificos relevantes sobre o tema
proposto. A pesquisa foi conduzida
usando como fontes de consulta
bibliografica publicagbes e material
impresso, bem como bases de dados
eletrénicas, incluindo publicacbes do
Google Académico, PubMed e Scielo.
A selegao de conteudos foi focada em
artigos mais recentes, escritos em
portugués (a lingua nativa dos autores)
e alguns casos em inglés.

Dessa forma, a ampla gama de fontes
de informacdo, permitiu uma visado
abrangente do tema e a inclusdo de
estudos relevantes em diferentes
idiomas. O uso de bases de dados
confiaveis, contribuiu para a obtencao
de artigos cientificos atuais, assinados
por pesquisadores reconhecidos em
suas areas de atuacdo, sobre a

bioimpressao no tecido cardiaco.

DESENVOLVIMENTO

Usando técnicas muitas similares as
adotadas no processo de impressao
3D convencionais, a bioimpressao tem
por finalidade integrar células, fatores
de crescimento e/ou biomateriais.
Trata-se, portanto, de processo

6



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMBI

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

empregado para fabricar pecgas

biomédicas capazes de imitar
caracteristicas  naturais de um
determinado tecido ou 6rgéo.

Importante vantagem desse tipo de
recurso € a capacidade de solucionar
deficiéncias das tecnologias mais
antigas, que nao conseguem produzir
tecidos totalmente funcionais. Além
disso, a bioimpressdo € considerada
uma técnica promissora devido a sua
alta precisdo na reconstrugcdo de
tecidos e dérgéos, controle preciso da
posicdo durante a producdo e
capacidade de produzir em larga
escala. Isso poderia, por exemplo,
ajudar a minimizar as filas de espera
para transplantes™.
No entanto, a tecnologia de
bioimpresséo tridimensional para uso
em transplantes ainda esta em fase de
desenvolvimento. Estudos cientificos
estdo em andamento e, ao que
parece, 0 processo esta em uma fase
intermediaria, na qual é possivel criar
tecidos mas ainda n&o alcangou a
funcionalidade de um 6rgao completo.
Um dos principais desafios para tornar
a técnica efetiva seria a criacdo de

uma rede vascular dentro do tecido ou
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orgao produzido. Portanto, quanto
menos complexo for o érgdo, mais
viavel é sua impressdao em uma
impressora 3D. Ainda n&o é possivel
imprimir um coragao funcional, mas
tecidos como pele, cartilagem, artérias
e veias podem ser reproduzidos por
meio dessa técnica’.

Uma impressora supostamente capaz
de imprimir érgaos no futuro nao é tao
diferente de uma impressora que usa
filamento plastico. No entanto, neste
momento, ndo ha no mundo o6rgaos
impressos, nem tecidos complexos
produzidos por impressoras 3D. O que
temos sdo avangos em pesquisas que
visam criar pequenos tecidos em
laboratério™?.

Apesar de a bioimpressao de tecidos
ter comegado ha cerca de 10 anos, ela
ainda estd em estagios iniciais no
mundo todo. No Brasil, o Centro de
Tecnologia da Informagdo (CTI)

Renato Archer, instalado em
Campinas/SP, é pioneiro nessa area.
Em 2005, o pesquisador Vladimir
Mironov, que langou o conceito global
nesse campo, ajudou por trés anos o
referido centro a integrar tecnologia da

informagéo e biologia'.
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Existe uma crescente demanda por
tecnologias que possam  criar
estruturas tridimensionais de tecidos e
orgaos multicelulares, seguindo uma
organizagdo hierarquica especifica.
Apesar das técnicas disponiveis,
muitas delas adaptadas de outras
areas de pesquisa, integra-las para a
engenharia de 6rgdos tem sido um
desafio. No entanto, o novo campo de
pesquisa chamado bioimpresséo e
biopadronizagdo surgiu inspirado por
avangos recentes em processos de
transferéncia de  materiais em
diferentes escalas — do nivel nano ao
nivel macro — aplicaveis a elementos
biolégicos™.

A curto e médio prazo, o avanco mais
significativo na bioimpressdo sera a
criacdo de pequenos tecidos para, por
exemplo, testes de medicamentos. Em
um futuro préximo, pode-se imaginar
uma pessoa com um tumor no figado
ou em outro 6rgdo, em que seriam
retiradas amostras dessas células para
criar varios pequenos 06rgaos, nao
necessariamente com o formato exato
do o6rgado original, mas que podem
funcionar de maneira equivalente em

termos de tecido. Esses 6rgaos seriam
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entdo utilizados para testar diferentes
dosagens de remeédios, permitindo
determinar a dose ideal para o
paciente. Isso pode ser denominado
de "medicina personalizada", embora o
termo possa nao ser o mais adequado.
No entanto, essa realidade ainda nao
€ viavel devido aos altos custos e a
necessidade de haver padronizagéao.
Também é preciso que as legislagdes
sejam adequadas para esse tipo de

aplicagao.

Processo de Bioimpressao 3D

O processo de bioimpressao pode ser
definido como uma tecnologia pioneira
para fabricar tecidos biomiméticos,
multiescalares e multicelulares com
microambiente  tecidual altamente
complexo, citoarquitetura intrincada,
hierarquia estrutura-funcao e
heterogeneidade = composicional e
mecanica especifica do tecido™. Em
razdo da demanda crescente por
transplante de orgaos, aliado ao
numero de doadores de oOrgaos
limitados, a bioimpressdo mostra-se
como uma tecnologia potencial que

poderia resolver a escassez de 6rgaos
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por meio da fabricacdo de orgaos
inteiros totalmente funcionais™.

Reconhecida atualmente na Industria
4.0, a bioimpressao 3D usa interfaces
fisicas e virtuais para trocas de dados
e informagdes, facilitando abordagens
para solucionar um problema’®.

O processo de impressao 3D consiste,
portanto, em trés diferentes etapas:
Pré-processamento, Processamento e

P6s-Processamento (Figura 1).
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Figura 1: Etapas do processo de bioimpressao
Fonte: Vijayavenkataraman et al., 2018.

A etapa de Pré-processamento,
compreende a realizagdo de imagens
do tecido ou érgao usando tomografia
computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e técnicas de imagem

por ultrassom e reconstrugdo de
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modelos 3D a partir da imagem. Os
modelos 3D gerados s&o entao
convertidos em formato de arquivo
denominado STL; um tipo de arquivo
aceito pela maioria das bioimpressoras
disponiveis comercialmente’.

O Pré-processamento serve para
coletar os dados dos pacientes — isto
€, imagens escaneadas da area de
interesse via processos de TC, RM e
ultrassom — e a partir da imagem
processada no computador sera feita a
delimitacdo da superficie da area de
interesse®. O ponto mais importante da
bioimpressdo ocorre nesta fase, pois
um escaneamento mal-sucedido pode
resultar em um processo falho no
segmento do projeto.

Na etapa destinada ao Processamento
propriamente  dito ha  diversos
cuidados que devem ser tomados
antes da organizagao do equipamento
para a bioimpressao. O primeiro deles
consiste em analisar, junto com a area
de interesse, qual dos biomateriais
sera adotado no processo. Um
material incompativel com o tecido ou
orgao podera inviabilizar o]
procedimento, levando a parametros

indesejaveis. O outro cuidado a ser
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tomado baseia-se em garantir a
estabilidade da pega durante todo o
processo de impressao, assegurando,
se necessario, que ela fique imovel
durante todo o procedimento. Esse
processamento €& realizado por
empilhamento, camada por camada,
até formar o produto desejado® '¢"7.

No Pds-processamento sera feita uma
comparagao entre a peca feita e a
escaneada, garantindo total viabilidade
no resultado do processo. Costuma-se
nesta fase realizar uma limpeza final
antes de a peca ser aplicada no
paciente, no caso de préteses ou

tecidos propriamente ditos®.

Biomateriais e Biotintas

Entende-se como biomaterial as
substancias ou conjunto de
substancias, sintéticas ou n&o, que
entram em contato com sistemas
biolégicos com a finalidade de tratar ou
substituir o tecido, 6rgao ou fungao do
organismo que estao debilitados. Tais
substancias levam em consideracéo a
biodegradagao, sendo usada somente
quando ha tempo de regeneragédo ou

cura do tecido comprometido®.
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Também € necessaria uma avaliagao
sobre a toxicidade do biomaterial. Por
haver diversos tipos de biomateriais
disponiveis, certos critérios séo
necessarios para que possam ser
empregados em um organismo Vivo;
deve ser considerada ainda a
possibilidade de uma futura eliminagao
do biomaterial do corpo®.

A aplicagao deste tipo de substancias
se da em conjunto com biotintas,
elemento definido como mistura de
material biocompativel com células
vivas, formando o biomaterial'®.

Para ser considerada uma biotinta de
boa qualidade, ela deve ter como
caracteristicas principais a adeséao,
diferenciacao e proliferagéo celular'.
Com a formulagdo e impressao
adequadas, as Dbiotintas podem
fornecer pistas biolégicas e mecanicas
nativas, permitindo a criagdo de
estruturas 3D versateis que replicam a
organizacdo tecidual. Materiais de
base biolégica, como gelatina,
colageno, acido hialurdnico e alginato,
tém sido utilizados com sucesso como
biotintas, oferecendo suporte a
adesado, diferenciacdo e proliferacédo

celular’.
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As biotintas possibilitam um controle
de arquitetura, adaptabilidade e
repetibilidade sem precedentes,
superando as limitagdes das técnicas
convencionais de biofabricagdo. Com
0os avangos nos métodos de
bioimpressao tridimensional, as
biotintas também evoluiram de forma
significativa. Desenvolvidas a principio
para atender as demandas da
bioimpressdo, agora elas séao
projetadas para requisitos especificos
de locais de leséo, a fim de imitar as
caracteristicas do tecido nativo e

promover a biofuncionalidade®.

Técnicas de Bioimpressao

Dentre os 3 métodos de bioimpressao
disponiveis ha aplicacbes especificas
relacionadas a cada um, com
vantagens e desvantagens, caso do
alto custo comparado as técnicas
empregadas atualmente e a questao
do treinamento de profissionais para
manusear de forma adequada os
equipamentos necessarios®.

O uso do método de impressao

Inkjet-Based é considerado de baixo
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custo, mas limitado a tecidos de curto
alcance.

Ja o método de extrusdo tem um custo
razoavel, porém a viabilidade celular
diminui com o aumento da presséo, e
sua definicdo é inferior comparada as
outras técnicas’®.

Ha ainda o método Light-Based que
possui alta definicdo, alta densidade
celular, mas seu alto custo e entraves
no controle do laser e dificuldade na
fabricagdo do material usado atrapalha
e muito seu uso™.

A Figura 2 (apresentada mais adiante)
ilustra as etapas pertinentes ao
processo de Dbioimpressdo. Nela
pode-se observar nas imagens A e B
os métodos baseados em bico, ou
seja, uma impressao realizada a jato
de tinta. O item B, por sua vez, traz a
impressao por extrusdo. Nas imagens
C e E estao representados os métodos
induzidos por luz. Apenas na imagem
C temos a bioimpressao assistida por
laser. Na imagem D vé-se a
Polimerizagao multi/dois fétons
(MPP/TPP) e o Processamento digital

de luz.
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Figura 2: Métodos de bioimpresséo 3D
Fonte: Research Gate, 2023.

A seguir detalhes sobre as ftrés
modalidades usadas no processo de
bioimpresséao 3D:

e A base de jato de tinta utiliza
diferentes modelos de energia como
térmicas, elétrica e laser; de forma a
gerar goticulas de tinta para
deposicao padronizada, resultando
em estruturas complexas, de forma
relativamente rapida e efetiva.

e Baseada em extrusao apresenta 3
modelos de energia — solendide,
mecanico ou pneumatico — para
extrusdo dabio-mistura (agregados
celulares, hidrogéis carregados de

células, micro-portadores e matrizes
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descelularizadas) por meio de uma

agulha de seringa usada de forma

controlada e filamentosa visando a

geragao de uma estrutura
tridimensional.

e Impressdo em laser consiste em
um método baseado no processo
de estimulagdo focalizado a partir
da superficie superior de uma
camada que absorve energia. Uma
célula contendo um biopolimero
ou biotinta €& depositada sobre a
superficie da camada de absorgao
de energia. A estimulagao a laser
vaporiza o material de forma a gerar
uma bolha de pressio, que impele
uma gota de biotinta em diregdo a
um substrato de coleta a fim de que
ocorra a deposicdo da camada

celular?'.

Bioética na Impressao 3D

O uso da impressao 3D para avaliagao
do tecido cardiaco levanta diversas
preocupacdes éticas. Dentre elas,
destaque para a necessidade de
garantir a seguranca e a eficacia dos
modelos tridimensionais, assim como

a privacidade e a confidencialidade
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dos dados dos pacientes envolvidos.
Aliado a isso, ¢é fundamental
considerar a equidade no acesso a
essa tecnologia, evitando a criagao de
desigualdades no sistema de saude’.
No que diz respeito aos principios
bioéticos, a autonomia do paciente
deve ser respeitada, assegurando-se o
consentimento infformado e a
participacao ativa dele no processo de
avaliagao do tecido cardiaco por meio
da impresséo 3D*.

Da mesma forma, a beneficéncia e a
nao maleficéncia devem ser
consideradas, garantindo o beneficio
do paciente sem causar danos
adicionais. A justica também €& um
principio muito importante nesse tipo
de procedimento, exigindo a
distribuicdo equitativa dos recursos e o
acesso igualitario a tecnologia de
impresséo 3D*.

Diversos estudos recentes tém
abordado a questdo da bioética na
adocdo da impressdo tridimensional
para avaliacdo do tecido cardiaco. Um
deles discute o0s desafios éticos
relacionados a privacidade e a
protecdo dos dados dos pacientes

nesse contexto ao abordar a
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necessidade de implementar medidas
de segurancga robustas para proteger
os dados pessoais dos pacientes
durante o processo de bioimpressao?.
Em outro estudo’, os autores abordam
a importancia do consentimento
informado e da participacdo do
paciente na tomada de decisdes sobre
0 uso do recurso de bioimpressao no
diagndstico cardiaco. Neste caso
especifico, os pacientes devem ser
informados sobre os beneficios, riscos
e limitacbes do uso da impressao 3D,
permitindo assim que as decisdes
tomadas sejam feitas de forma mais
mais assertiva e que o paciente em
questdo possa participar ativamente
do processo de cuidado.

Os principios éticos da autonomia e da
justica na utilizacdo da impressao 3D
para avaliar o tecido cardiaco também
sdo alvo de outro estudo?*, cujos
autores sao enfaticos ao falarem a
importancia de respeitar a autonomia
dos pacientes, permitindo-lhes tomar
decisdes sobre o0 uso da impressao 3D
com base em suas preferéncias e
valores individuais. Fora isso, &
preciso garantir acesso justo e

equitativo a tecnologia de impressao

13



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMBI

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

3D, evitando disparidades no cuidado

cardiovascular®.

Transplante de Orgios: barreiras

Dentre as razdes pelas quais a
bioimpressdo se torna completamente
necessaria, e vista com otimismo pela
comunidade da saude, prepondera a
atual situacdo do transplante de
orgaos no pais € no mundo. O Brasil
ocupa o segundo lugar no ranking dos
paises que mais realizam transplante
de dérgaos ou tecidos no mundo, atras
somente dos Estados Unidos? %,

Importante destacar que para ocorrer o
transplante de orgdos humanos é
necessario que haja confirmagédo de
morte encefadlica, constatada apods a
realizacdo de testes de apneia e
exames complementares?®. Uma vez
confirmada a morte encefédlica do
paciente, a familia do possivel doador
recebera as explicagbes necessarias
sobre o funcionamento do processo de
transplante. Caso haja possibilidade
de doacdo, um parente ou responsavel
do doador deve autorizar formalmente
a realizagado dos procedimentos; fator

essencial para que a doagéao seja feita.
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O fato de muitos desconhecerem
normas técnicas para constatagao da
morte encefalica — em virtude de os
sinais vitais do paciente parecerem
normais enquanto os aparelhos
médicos ainda estdo ligados a ele —
boa parte das pessoas consultadas se
recusam a autorizar a doacdo de
orgaos e isso € tido como um dos
maiores empecilhos para elevar o
numero de doagdes?.

Embora as questdes acima sejam
vitais para a realizacdo de um
transplante, existem outros entraves,
principalmente de cunho logistico,
impedindo que as doagdes de 6rgaos
ou tecidos sejam mais efetivas?.
Mesmo que ocorra a captacido de
orgaos disponiveis para transplante,
por questdbes de logistica é
imprescindivel que o traslado do 6rgao
até o receptor seja feito em local
adequado e em tempo habil para que
a cirurgia seja realizada por
profissionais capacitados para tal. No
momento, o transporte aéreo é o mais
usado em razdo de sua velocidade,
visto que ha questdes relacionadas a
irrigagdo dos 6rgaos, como o coragao,

que tem um tempo de irrigagao inferior
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aos demais orgaos do organismo (de
quatro a seis horas apds a retirada)?.
Quanto a questdo das informacgdes
sobre o processo de pacientes que
necessitam de érgaos especificos e a
captacdo de tais 6rgados no sistema
publico, ainda ha diversos entraves em
relacdo a isso. E o caso, por exemplo,
da dificuldade de avaliar qual o
paciente mais viavel para o transplante
seguindo uma ordem de prioridades;
fato esse que pode provocar a demora
no transporte e por consequéncia na
realizacdo do transplante®.

Mesmo que todos os problemas
citados anteriormente n&o tenham
intercorréncias inesperadas e tudo
seja feito da forma assertiva e rapida,
ainda ha a possibilidade de o
organismo-receptor rejeitar o o6rgao
transplantado, levando a &bito o
paciente-receptor?.

Situagdes como essa eram muito
comuns até a década de 1960, quando
varias pessoas transplantadas perdiam
a vida em decorréncia da rejeigao, até
que fossem criados o0s remédios
imunossupressores; e, embora haja

atualmente uma incidéncia menor, os
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riscos de isso acontecer precisam ser
considerados®.

Desse modo, a oportunidade que a
bioimpressdo tem de evitar boa parte
dos problemas citados com relacédo ao
transplante de ¢6rgédos faz dela uma
solugcao potencial, especialmente no
tocante a questdo da fila de
transplantes e oObitos por doencas
crOnicas, sejam elas localizadas ou
nao no tecido cardiaco.

Diante de toda aplicagcao atual possivel
da bioimpressdo, ha um grande
impacto positivo em planejamentos
pré-cirurgicos, com quase 50% de sua
aplicagdo. Percentual muito promissor
para reduzir os problemas existentes
nos processos de transplante'®. Ja sdo
observadas mudangas da atuagao do
corpo meédico apds a adogao do uso

dos recursos da bioimpressao™®.

Desafios da Bioimpressao 3D do

Tecido Cardiaco

No atual contexto brasileiro, a
implementagao da bioimpressao 3D no
tecido cardiaco enfrenta dificuldades

especificas que requerem atencao.
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Primeiro, a infraestrutura de pesquisa
e desenvolvimento nessa area ainda
esta em evolugdo, sendo necessario
investir em laboratérios equipados e
tecnologias avangadas?®. Além disso, o
financiamento para pesquisas e
projetos relacionados a bioimpressao
ainda é limitado, o que pode impedir o
avanco cientifico nesse campo?®.

Outro desafio importante refere-se a
regulamentagcdo governamental. A
bioimpressdo envolve a utilizagdo de
materiais bioldgicos e a manipulagéo
de células humanas, o que requer leis
claras e abrangentes para garantir a
seguranca e a eficacia dos produtos
desenvolvidos?. A criagdo de normas
e diretrizes especificas para a
bioimpressdo no tecido cardiaco é
essencial para orientar pesquisadores
e fornecer diretrizes éticas voltadas ao
desenvolvimento de tais tecnologias?’.
Além disso, a formacado de parcerias
entre instituicoes académicas,
industria e  setor publico tem
importancia fundamental para
impulsionar o avango brasileiro da
bioimpress&o 3D no tecido cardiaco. A
colaboracdo entre diferentes atores

pode estimular o compartilhamento de
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conhecimento, de recursos e de
infraestrutura, acelerando pesquisas e
o desenvolvimento da area®.

O emprego da bioimpress&o no tecido
cardiaco tem enfrentado desafios
significativos ndo apenas no Brasil,
mas também em nivel global. Um
exemplo disso € a questdo da
regulamentacao ética, tida como uma
das principais barreiras enfrentadas
em muitos paises. Isto porque a
bioimpressdo envolve a manipulagao
de células humanas e a criagdo de
tecidos e 6rgaos em laboratério, o que
demanda diretrizes claras e
abrangentes para garantir a seguranga
dos pacientes, ética na pesquisa e
conformidade com os padrbes de
qualidade?®.

Precisa ser considerada ainda a
padronizacdo dos métodos de
bioimpressdo por ser um obstaculo
relevante. Atualmente, existem varias
abordagens e técnicas disponiveis,
mas a falta de padrdes dificulta a
comparagao de resultados entre
diferentes estudos e a replicacdo de
pesquisas?®.

Estabelecer diretrizes e protocolos

padronizados ajudaria a garantir a
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consisténcia e confiabilidade dos
resultados obtidos, impulsionando o
progresso da bioimpressao no tecido
cardiaco.

Neste sentido, a colaboracao
internacional pode desempenhar um
papel fundamental no avanco da
bioimpress&o 3D no tecido cardiaco. O
intercambio de conhecimentos, o
compartilhamento de recursos e a
cooperagao entre pesquisadores de
diferentes paises poderiam acelerar a
pesquisa e o desenvolvimento nessa
area®. Iniciativas colaborativas e redes
de pesquisa internacionais podem,
portanto, promover avangos rapidos e
eficientes na bioimpressdo de tecido
cardiaco.

A integragdo da bioimpressdao no
tecido cardiaco no sistema publico de
saude apresenta desafios particulares
que requerem atencdo cuidadosa. Um
dos principais obstaculos ¢é a
viabilidade econbémica desse recurso
tecnolégico. A bioimpressdo 3D ainda
€ uma abordagem cara e complexa, o
que pode limitar sua aplicagcdo em
larga escala®'.

Para superar esse tipo de desafio, é

necessario desenvolver estratégias
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para reduzir os custos associados a
bioimpressao, tornando-a mais
acessivel aos pacientes e aos
sistemas de saude em geral.

Afora a Vviabilidade econbmica, é
essencial garantir o acesso equitativo
aos tratamentos bioimpressos. A
implementagdo da bioimpressdo no
tecido cardiaco ndo deve agravar as
desigualdades ja existentes no sistema
de saude, mas sim buscar oferecer
tratamentos inovadores de forma justa
e igualitaria®®. E fundamental adotar
politicas e diretrizes que assegurem o
acesso equanime a esses avangos
tecnolégicos, especialmente para
pacientes de baixa renda ou em
regides remotas.

A adaptacao dos sistemas de saude
existentes & um desafio significativo ao
introduzir a bioimpressdo no tecido
cardiaco. Sao necessarias mudancgas
na infraestrutura hospitalar, nas
politicas de saude e no treinamento
dos profissionais envolvidos para
garantir uma integracédo efetiva dessa
tecnologia inovadora®. Estratégias
devem ser desenvolvidas para
oferecer capacitacdo de maneira

adequada aos profissionais de saude e
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BIOMEDICIN,

garantir a disponibilidade dos recursos
necessarios para a implementacao
bem-sucedida da bioimpressdao no
tecido cardiaco, proporcionando
beneficios clinicos significativos aos
pacientes.

Além dos desafios éticos e de
regulamentagao presentes na
bioimpressdo de tecidos cardiacos,
também devem ser levados em
consideragao outros obstaculos, como
os tecnoldgicos, bioldgicos, quimicos,

fisicos e de materiais (Figura 3).

Desafios da Bioimpressao

Desafios Desafios
Tecnoldgicos Bioldgicos
BioCAD/Blueprint; Biologia celular;
Modelagem bioldgica/BioCAE; Modelagem da MEC;
Software; Redes regulatérias funcionais

Bioimpressora; Estimulos bioldgicos (fatores
Biorreator; de transcrigdo, epigenética,
Interoperabilidade; microRNA...);
Escalabilidade. Vascularizaggo.

Desafios ' Desafios
Quimicos, Fisicos e éticos e de

de Materiais regulamentacédo
Estimulos quimicos para a
proliferacdo e diferenciacdo
celular;

Biomateriais, materiais
sintéticos e semi-sintéticos;
Estimulos fisicos para
modelagem tecidual.

Bioética;

Regulamentacdo dos tecidos
bioimpressos;
Regulamentagdo da segurangal
dos protocolos de pesquisa.

Figura 3: Desafios da bioimpressao
Fonte: Dernowsek, 2023.

No caso dos desafios tecnoldgicos,

eles sdao complexos e devem levar em
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conta a interdisciplinaridade da area e
nao apenas adaptagdes dos sistemas
de impresséo tridimensional.

Por se tratar de uma area
relativamente nova, boa parte dos
softwares, dispositivos e métodos
foram adaptados para 0 novo uso;
nao foram criados exclusivamente
para o processo de bioimpressao 3D.
Deste modo, a integragdo e a
interoperabilidade de dados, arquivos
e sistemas compdéem um grande e
importante desafio®.

O emprego de métodos adaptados é
rotina, caso por exemplo o uso de
soffwares da engenharia para a
modelagem do BioCAD, ou seja, do
projeto do tecido que sera
"biofabricado". Ainda n&o ha, portanto,
programas e métodos computacionais
criados para o desenvolvimento de
tecidos bioldgicos complexos®*.
Pesquisadores  apontam  também
obstaculos bioldgicos. E o caso da
biologia celular e molecular, areas
fundamentais para o entendimento do
comportamento e desenvolvimento
celular, tecidual e de sistemas?®.

Outro entrave enorme e muito citado

por estudiosos € a necessidade de
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vascularizagdo nos grandes tecidos.
Sem a vascularizagdo para levar
nutrientes e oxigénio para o centro dos
tecidos, e da mesma forma, remover
os metabdlitos, o tamanho do tecido
fica limitado ao limite de difusdo de
oxigénio.  Apesar de  existirem
inumeras técnicas de bioimpressao
para criar vascularizagao artificial, o
design complexo da vasculatura em
todo o 6rgao ainda é dificil de replicar

através da bioimpressdo 3D,

CONSIDERAGOES FINAIS

A Dbioimpressdo no tecido cardiaco
humano é um campo de pesquisa
altamente  promissor, com reais
possibilidades de regeneragcédo e
substituicdo de células cardiacas
danificadas. O uso de biomateriais e
biotintas para criagcdo de estruturas
tridimensionais complexas que imitam
as caracteristicas fisiologicas do tecido
cardiaco mostra avancos significativos.
Modelos de bioimpressao estao sendo
empregados no planejamento de
cirurgias complexas do coragao,
ajudam cirurgides na visualizagédo

pré-operatoria e no treinamento de
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condutas meédicas. E, de fato, ja é
possivel criar tecido cardiaco funcional
em laboratério, o que aponta para o
potencial da bioimpressdo como uma
abordagem terapéutica inovadora.

Embora haja desafios, como a
viabilidade tecnoloégica e econdmica
para a adogao no sistema publico de
saude, em especial o brasileiro, bem
como limitacdes técnicas e cientificas,
€ crucial investir em pesquisa e
desenvolvimento, promover parcerias
e colaboracdes entre disciplinas e
setores. Tais ac¢des irdo impulsionar o
progresso desta area da medicina.

Portanto, a bioimpressao oferece
perspectivas importantes para
tratamentos personalizados e pode
reduzir a dependéncia de doadores de
orgaos, tornando-se uma opcao viavel
para um numero maior de pacientes.
Além disso, ela apresenta um forte
potencial para revolucionar a medicina
cardiovascular. Este artigo espera
contribuir para ampliar a discussao
sobre o tema e ajudar a encurtar o
caminho necessario para que a
bioimpressdo 3D se torne uma opgao
amplamente acessivel e viavel para a

regeneragao cardiaca.
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