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RESUMO

Atualmente, as maquinas de manufatura aditiva (AM), popularmente conhecidas
como impressoras 3D, ja podem ser encontradas nos mais diversos ambientes em
todo o mundo, desde instalagBes industriais, casas, escritorios, prestadores de
servigos, instituicbes académicas até instituicbes governamentais e militares,
incluindo a Estacéo Espacial Internacional (ISS). Nos ultimos anos houve um aumento
no numero de plasticos sendo desenvolvidos para o uso na AM, abrindo espaco para
0 avanco de materiais a serem aplicados no setor médico e biotecnoldgico,
mostrando-se como uma grande alternativa para o futuro. Uma das técnicas utilizadas
na AM é a modelagem por deposi¢cdo de fundido (FDM), onde um filamento de
polimero é introduzido na impressora e entdo aquecido e fundido para posteriormente
ser depositado em uma superficie de construgdo, permitindo a fabricacdo de objetos
em 3 dimensdes. Neste sentido, a utilizacdo de biomateriais para aplicagdo médica
construidos a partir de tecnologias de AM, se tornam uma alternativa. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre os principais
avancos e desafios nas areas de engenharia de tecidos e medicina regenerativa, por
meio da fabricacdo de dispositivos utilizando biopolimeros, através do processo de
manufatura aditiva. Para isto, a metodologia foi baseada no protocolo de Reviséao
Bibliografica Sistematica, por meio da definicdo da base de dados a ser explorada,
dos temas da pesquisa, das strings utilizadas para a busca e da delimitacdo temporal
da pesquisa. Como resultados, foi possivel analisar o avanco do estudo sobre o tema,
com o volume de publicacdes crescente a cada ano. Além disso, também foi possivel
constatar os polimeros mais promissores, considerando a relacdo entre suas
propriedades e aplicagBes, bem como os principais desafios para a aplicacado pratica

de maneira viavel.

Palavras-chave: Engenharia de Tecidos; Impressdo 3D; Biopolimeros; Polimeros
Biocompativeis; Poli (acido latico); PLA; PLGA.



ABSTRACT

Currently, additive manufacturing (AM) machines, popularly known as 3D printers, can
already be found in the most diverse environments around the world, from industrial
facilities, homes, offices, service providers, academic institutions to government and
military institutions, including the International Space Station (ISS). In recent years has
been an increase in the number of plastics being developed for use in AM, opening
space for the advancement of materials to be applied in the medical and
biotechnological sector, proving to be a great alternative for the future. One of the
techniques used in AM is Fused Deposition Modeling (FDM), where a polymer filament
is introduced into the printer and then heated and melted to later be deposited on a
construction surface, allowing the fabrication of objects in 3 dimensions. In this sense,
the use of biomaterials for medical application built from AM technologies becomes an
alternative. Therefore, the objective of this work was to carry out a literature review on
the main advances and challenges in the areas of tissue engineering and regenerative
medicine, through the manufacture of devices using biopolymers, through the additive
manufacturing process. For this, the methodology was based on the Systematic
Literature Review protocol, through the definition of the database to be explored, the
research themes, the strings used for the search and the temporal delimitation of the
research. As a result, it was possible to analyze the progress of the study on the
subject, with the volume of publications increasing each year. In addition, it was also
possible to verify the most promising polymers, considering the relations between their
properties and applications, as well as the main challenges for practical application in

a viable way.

Keywords: Tissue Engineering; 3D printing; Biopolymers; Biocompatible Polymers;
Poly (lactic-acid); PGLA.
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1 INTRODUCAO

As tecnologias utilizadas para prototipagem rapida foram desenvolvidas
inicialmente na década de 1990. Desde entdo suas aplicacdes e suas tecnologias tém
passado por um grande crescimento e diversificagdo. Com um numero crescente de
aplicacdes para obtencédo de pecas de uso final, o mercado global de produtos e
servicos da manufatura aditiva (AM, additive manufacturing) cresceu de uma indastria
de US $ 1,325 bilhdes (estimativa de 2010) para US $6,063 bilhdes em 2016. As
maquinas de manufatura aditiva, popularmente conhecidas como impressoras 3D, ja
podem ser encontradas nos mais diversos ambientes em todo o mundo, desde
instalacdes industriais, casas, escritorios, prestadores de servicos, instituicbes
académicas até instituicGes governamentais e militares, incluindo a Estacéo Espacial
Internacional (ISS) [1,2]. Como consequéncia disso, 0s investimentos em pesquisa e
desenvolvimento desta tecnologia cresceram rapidamente nos ultimos anos, tanto em
agéncias governamentais como no setor privado [1,3,4].

A AM tem adquirido um grande potencial de se tornar uma tecnologia tdo
disruptiva quanto o computador pessoal e a internet. A digitalizagdo de artefatos
fisicos permite o compartilhamento e a distribuicdo global de solucbes projetadas,
favorecendo o projeto colaborativo e a fabricacdo individual de pecas fisicas,
diminuindo as barreiras a manufatura e permitindo que todos se tornem
empreendedores. Assim, a AM pode transformar o processo de manufatura de muitas
maneiras e globalmente aproximara a producdo ao consumidor, permitindo a
impressdo sob demanda sem a necessidade de estoques de produtos ou de pecas
de reposicéo [5].

Atualmente, com o desenvolvimento das tecnologias de prototipagem répida
(RP), a melhoria na qualidade dos produtos obtidos por meio das mesmas foi tao
grande a ponto de que varias partes do produto final passaram a ser produzidas
utilizando tais tecnologias, e um comité técnico da ASTM optou por alterar o termo
utilizado para se referir a esse novo rol de tecnologias desenvolvidas neste ambito
[6,7]. De acordo com a norma ASTM F2792-12a, a manufatura aditiva € determinada
como um processo de juncdo de materiais para obtencéo de objetos a partir de um
modelo 3D, geralmente a partir da deposicdo de camadas, ao contrario das

manufaturas subtrativas [8]. Assim, a AM consiste em um grupo de tecnologias



emergentes, cujo conceito € a criacdo de objetos de baixo para cima, adicionando
material camada a camada, sendo por isso denominada como manufatura aditiva [5].

Na ultima década, um grande numero de plasticos vem sendo desenvolvido
para uso na AM. Como relatado por S. Smith [9], cada tecnologia da AM depende de
um material ou uma combinacdo de materiais. O sucesso das tecnologias AM é
altamente dependente dos materiais utilizados, uma vez que seu uso somente sera
possivel se 0os materiais atenderem aos requisitos do processamento e da aplicacao
[10].

Com o avanco dessas tecnologias e o desenvolvimento de materiais que as
viabilizam, surgiu uma excelente perspectiva de otimizacdo em diversas areas do
setor médico e biotecnoldgico. Considerando o grande potencial de producéo por
esses processos e as proporcdes de alta exatiddo viabilizadas pelos mesmos, a
manufatura aditiva se mostra uma promissora solucdo para os déficits observados
desde o processo ensino-aprendizagem da anatomia humana até a aplicagcdo de fato
em tratamentos e cirurgias.

Hoje, portanto, o estudo dos mais diversos tipos de tecidos e 6rgaos se tornou
realidade, e juntamente com o desenvolvimento de novos materiais cada vez mais
eficientes, os processos de manufatura aditiva vém sendo utilizados de maneira

ascendente na medicina e se mostram uma 6tima alternativa para o futuro.

2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste Trabalho de Conclusdo de Curso é realizar uma revisédo
bibliografica sobre os principais avancos e desafios na area de engenharia de tecidos,
bem como a relacéo entre estrutura, propriedades e processamento do PLA e suas

influéncias na aplicagéo.
Os obijetivos especificos deste trabalho sao:

e Identificar e estudar os principais artigos e publicagcdes sobre os temas
definidos para o presente trabalho;

e Analisar os avancos e os desafios dos ultimos cinco anos relacionados ao tema
apresentado;

e Estudar os procedimentos e protocolos de Revisdes Bibliogréaficas.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 MODELAGEM POR DEPOSI(;AO DE FUNDIDO (FDM)

No presente trabalho, a tecnologia analisada serd a FDM. De longe, esta é a
tecnologia mais comum. Produzida e desenvolvida pela Stratasys, nos Estados
Unidos em 1992, a FDM foi originalmente pensada para a fabricacao de estruturas
poliméricas em 3D. Neste processo, um filamento de polimero termoplastico é
introduzido na impressora por meio de um mecanismo de rolos. O material passa
entdo por uma camara de aquecimento que funde o polimero. A parte solida do
filamento atua como um émbolo que empurra a massa fundida através de um bocal
de impresséao (bico extrusor). Esse bocal de impressdo se movimenta no plano x-y
horizontal, depositando o material em uma superficie de construcdo, onde ele se
solidifica. O préprio bocal, ou mesmo a superficie de construcdo (mesa ou
plataforma), se movimenta na direcdo z vertical, permitindo a constru¢cdo do objeto
em 3 dimensdes. Algumas impressoras 3D de tecnologia FDM possuem dois bocais
de impressao, permitindo que diferentes materiais possam ser impressos em uma
mesma peca, podendo inclusive um deles ser utilizado como material de suporte para
a construcdo de parte da peca, sendo removido posteriormente do produto final
[1,6,7,11].

Na Figura 1a ha uma ilustracao esquematica do processo FDM, evidenciando
a construcao da peca por meio da extrusao de materiais através dos bicos extrusores,
0S quais se movimentam nos eixos X-y, enquanto, neste caso, a mesa (ou plataforma)
se movimenta no eixo z. Na Figura 1b é possivel observar o cabecote de extrusdo em
detalhes, mostrando o mecanismo de rolos que insere o filamento polimérico na
impressora, as resisténcias elétricas responsaveis pela fusdo do material e o bico

extrusor por onde o material fundido sai.
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Figura 1 — llustracdo esquematica do processo de FDM a) evidenciando a construcéo
da peca e; b) detalhando o cabecote de extrusao [12].

E importante notar que a qualidade final das pecas impressas por FDM é
resultado da combinacgéo de diversos parametros da maquina, processo e projeto da
peca. As chaves do processo incluem a temperatura de amolecimento do material, a

temperatura do ambiente de impresséo e a taxa de alimentac&o do filamento [13].

No caso da tecnologia FDM, as principais vantagens deste processo estao na
gama de materiais e nas propriedades mecanicas eficazes das pecas feitas usando
esta tecnologia. Pecas feitas por meio da FDM estdo entre as mais resistentes para
gualquer processo de fabricacdo baseado na adicdo de polimero. Além disso, este
processo ndo exige um pos-processamento quimico ou a cura de resinas, além da
impressora e 0S materiais terem um menor custo resultando em um processo mais
rentavel [7]. Porém, existem ainda limitacdes inerentes. Uma dessas limitagcfes é a
produtividade dos processos de AM, 0s quais sdo capazes de criar um cubo de 1,5
polegadas em cerca de uma hora, enquanto uma maquina de moldagem por injecao

€ capaz de fazer vérias pecas semelhantes em menos de um minuto [5].

3.2 BIOMATERIAIS

Ao longo da historia, os biomateriais vém sendo definidos de diferentes
maneiras. Considerando a éarea biomédica, define-se um biomaterial como
dispositivos que conseguem interagir com sistemas bioldgicos e, assim, ampliar ou
substituir uma fragédo ou toda uma estrutura de tecidos e fungdes do corpo [14].

Para isso, € necessario que o material atenda alguns requisitos, sendo 0s
principais a capacidade de crescimento e proliferagédo celular, a biocompatibilidade
com o tecido em que ocorrera a interacdo, a biodegradagcdo as mesmas taxas de

4



crescimento do tecido original e propriedades mecénicas adequadas a aplicacéo [14].
Os biomateriais podem ser classificados de acordo com sua interagdo com 0s

tecidos em que séo aplicados, da seguinte forma [14]:

i) Bioinertes: Materiais que apresentam minima ou nenhuma interacdo com o

tecido original;

i) Bioabsorviveis: Materiais que s&o dissolvidos ou absorvidos quando em

contato com os tecidos;

iii) Bioativos: Materiais que causam uma resposta bioldgica especifica do

tecido.

Dentro do ambito médico, os biomateriais mais utilizados sdo os poliméricos,
em decorréncia da grande variedade de composicdes e propriedades, além da
versatilidade de processamento e modificacbes de suas propriedades para a
aplicacao desejada [14].

Um dos primeiros registros acerca da possibilidade da aplicacédo de materiais
poliméricos para tratamentos no corpo humano foi a utilizacgdo do PMMA para
implantes oculares, no final da década de 1940. Na ocasido, o oftalmologista Harold
Ridley examinou pilotos de caga da Il Guerra Mundial com lesdes nos olhos causadas
pelo polimero em questdo, em decorréncia de estilhacos da cabine dos avides. O
meédico observou que os machucados foram curados sem tratamento médico e sem
reacdes adversas, e constatou que o PMMA poderia ser usado na substituicdo de
lentes naturais [14].

Atualmente, a expansédo do uso de biomateriais e da engenharia de tecidos ja
atingiu as mais variadas areas da medicina, como a ortopedia, cardiologia,
odontologia, oftalmologia, cirurgia plastica, tratamento de lesbGes, desordens

neurologicas e até como sistemas de liberagdo de drogas [14].

3.3 REQUISITOS PARA AREA MEDICA
Para atender as especificacdes e poder ser utilizado para solu¢des biomédicas,
0 material precisa apresentar uma série de propriedades biolégicas, como a

biocompatibilidade, alergenicidade, estimulacdo de adesdo e proliferacdo celular,



propriedades mecéanicas, como tensao de ruptura, alongamento e flexibilidade, além
de propriedades fisicas e quimicas, como morfologia da superficie, energia
superficial, encaixe anatémico, rugosidade, porosidade e permeabilidade, densidade,
estabilidade e forma de degradacéao [15].

No entanto, essas propriedades ndo séo suficientes para definir a eficiéncia do
material de maneira generalizada, pois muitas outras caracteristicas devem ser
analisadas de acordo com a aplicacéo especifica do dispositivo [15].

Portanto, a utilizacdo de polimeros como biomateriais em unido com as
técnicas de manufatura aditiva, conhecidas como impresséo 3D, surge como uma
promissora alternativa na area médica, visto a grande variedade de composicodes,
facilidade na modificacdo de propriedades e processamento, a viabilidade econémica
da fabricacdo dos dispositivos e possibilidade de producdo das mais variadas

geometrias [15].

3.4 POLI (ACIDO LATICO) — PLA

O PLA é um poliéster alifatico termoplastico, obtido a partir de fontes naturais,
gue possui diferentes formas estereoquimicas, cada uma com estruturas e
propriedades especificas. Os isdbmeros existentes do PLA sdo os homopolimeros
PLLA e o PDLA, bem como o copolimero PDLLA [16].

O PLLA representa a grande maioria dos grades comerciais da familia do poli
(acido latico), e é também a forma mais comum de sintese deste polimero. Neste
caso, a cristalinidade € na faixa de 30%-40% e a cadeia polimérica ndo apresenta
simetria, 0 que leva a uma maior estabilidade energética [16].

Por ser um polimero que ndo apresenta toxicidade e possuir excelentes
propriedades fisicas, além de poder ter suas propriedades mecéanicas ajustadas e
alteradas de acordo com sua composicdo, o PLA e suas variacfes estruturais
passaram a ser muito atrativos para a area medica. Além da baixa toxicidade em
relacdo a outros polimeros sintéticos, testes in vitro e in vivo mostram que ele facilita
0 reparo e o crescimento de tecidos, bem como em processos regenerativos mais
prolongados [16].

Outro fator biologico de extrema importancia que o caracteriza como um 6timo
biomaterial é o produto de sua degradacgéo, o acido latico, presente no metabolismo
humano e facilmente eliminado na forma de CO: e 4gua. A degradacédo do PLA ocorre
por hidrolise, e sua velocidade de degradacdo dependera de fatores como a
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microestrutura e cristalinidade [16].

Além disso, o PLA possui grande diversidade de propriedades mecanicas
possiveis de serem alcancadas, dependendo principalmente da proporcédo de seus
isdbmeros, do peso molecular e da cristalinidade. Com isso, pode-se utiliza-lo para
diversas aplicagBes no setor médico, sempre adequando aos requisitos necessarios

para cada paciente, funcdo ou sistema bioldgico em que serd introduzido.[16]

4 METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizacdo das acOes da Pesquisa foi do tipo
Descritiva, que segundo Barros e Lehfeld [17], configura-se quando ndo hé&
interferéncia do pesquisador, ou seja, ele descreve o objeto de pesquisa. Para a
pesquisa bibliografica € necesséario que o pesquisador faca um levantamento dos
temas e abordagens ja trabalhados por outros pesquisadores, explorando aquilo que
ja foi publicado. Ainda, Cervo e Bervian [18] afirmam que esse tipo de pesquisa busca
conhecer e analisar as contribui¢cdes cientificas ou culturais do passado sobre um
determinado assunto, tema ou problema.

Contudo, Barros e Lehfeld [17] trazem que esse tipo de pesquisa pode gerar a
construcao de trabalhos inéditos, em que se pretende rever, reanalisar, interpretar e
criticar consideracdes tedricas, e ainda, pode criar novas proposicbes de
compreensao de fenbmenos das mais diversas areas do conhecimento.

Nesta pesquisa, 0 protocolo de revisdo bibliografica se baseou na Reviséo
Sisteméatica, que segundo Biolchini et al. [19] € um instrumento capaz de mapear
trabalhos publicados em um tema de pesquisa especifico, de forma que o
pesquisador seja capaz de elaborar uma sintese das informac¢des existentes sobre o
assunto.

Portanto, para alcancar os objetivos propostos, foi realizado um procedimento
de busca de artigos baseado na Revisdo Bibliografica Sistematica, por meio da
definicdo da base de dados, dos temas a serem explorados, assim como a definicdo
de strings e finalmente o estudo dos artigos encontrados.

Para isto, foi definido que a base de dados utilizada seria Scopus, uma das
bases indicadas no Periodicos CAPES como sendo da area de Engenharia de

Materiais e também que a delimitacdo da pesquisa seria a busca de artigos dos
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Gltimos cinco anos.

A partir de pesquisa prévia, foi observado que os termos mais utilizados para
a area que se pretendia estudar eram “Engenharia de Tecidos” e “Medicina
Regenerativa”. Portanto, as strings de busca foram definidas a partir da combinacéo
dos termos relacionados a pesquisa, como pode-se observar na Tabela 1. Além disso,
foram utilizados o operador légico “AND” para realizar a busca juntando diferentes
termos e as strings foram definidas em inglés para se alcancar um maior nimero de
resultados.

E importante destacar que, segundo Conforto [20], a construcéo das strings é
um processo de definicdo, teste e adaptacdo, uma vez que é necessario testar a
combinacao de palavras e termos juntamente com operadores l6gicos de busca, os
guais podem diferenciar de acordo com a base de dados em que se esta trabalhando.
Portanto, a definicdo das strings utilizadas nesta pesquisa foi obtida por meio de
tentativas e erros.

Outro ponto importante € a utilizacdo da busca cruzada de informacdes, o que
significa buscar trabalhos e/ou autores a partir de citacdes encontradas nos trabalhos
resultantes do procedimento de revisdo sistemética [21]. Esta € uma ferramenta
importante principalmente para a constru¢do da fundamentacdo teorica, onde é
possivel observar definicbes e fundamentacdes de autores consolidados nas areas

estudadas.

Tabela 1 — Strings utilizadas para a busca de artigos nos temas pesquisados.

Base Tema Strings
o . “3D printing” AND “Medicine” AND
Medicina e impresséao 3D
“polymer*”
“3D printing” AND “Medicine” AND
PGA
g “polyglycolic acid”
3 “3D printing” AND “Medicine” AND
n PLA _ _
“poly(lactic acid)”
“poly(lactic-co-glycolic acid)” AND
PLGA poly( gly )

“medicine”




A Figura 2 resume as etapas realizadas para a realizacéo da busca de artigos.

Engenharia de
Tecidos e
Medicina

Regenerativa

Utilizando operador
logico "AND"

Definicdo de base de

dados Definicdo dos temas Definicao das strings
(Scopus)
Y
Estudo das
. Recorte temporal
informagges Roai oo
encontrads .

Quantidade de
artigos por tema, ano,
e pais

Figura 2 — Resumo das etapas do procedimento de busca de artigos.

5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O policloreto de vinila (PVC) plastificado foi um dos primeiros polimeros
utilizados em aplicac6es biomédicas, para producao de cateteres. Atualmente, apesar
de sua grande compatibilidade com diversos tipos de aditivos e grande flexibilidade
de propriedades, seu uso é evitado devido a presenca de plastificantes e outros
elementos que podem ser nocivos a saude [22].

A frente dessa situacdo, o volume de estudos acerca do tema aumentou de
maneira expressiva nos ultimos 30 anos, e vem-se notando consideraveis avangos
na compreensao das interacdes entre os materiais e os tecidos do corpo humano.
Hoje em dia, uma vasta variedade de polimeros podem ser utilizados em aplica¢des

biomédicas, como polietileno (PE), poliuretano (PU), politetrafluoroetileno (PTFE),



poliacetato (PA), polimetilmetacrilato (PMMA), polietileno tereftalato (PET) e
poli(acido lactico) (PLA) [22].

Segundo Barbanti [3], uns dos polimeros com maior diversidade de aplicacdes
na medicina atualmente sao os poli(a-hidroxi acidos), que representam uma classe
de poliésteres alifaticos sintéticos biodegradaveis e bioreabsorviveis, além de
apresentarem outras propriedades que os tornam mais aplicaveis as demandas do
setor. Entre os principais polimeros desta classe estdo o poli(acido glicolico) (PGA),
poli(acido lactico) (PLA), poli(acido lactico-co-acido glicdlico) (PLGA), poli(e-
caprolactona) (PCL), seus copolimeros e outros.

Na Tabela 2 sdo apresentadas algumas caracteristicas dos poli(a-hidréxi

acidos), como férmula estrutural, propriedades térmicas e mecanicas.

Tabela 2 — Caracteristicas dos poli(a-hidroxi acidos) [23].

Méadulo de  Tempo de

Polimero Sigla Farmula Tg (°C) Tm (°C) Elasticidade Degradaciio
(GPa) (meses)”
]
Poli(acido glicolico) PGA )k 35-40 225-230 2.4 6b-12
1 O
— n
o CHj;
Poli{ L-acido lactico) PLLA )_L )\ 60-65 173-178 2.7 =24
P 0 L
- - n
(0] CH;
Poli(D.L-4dcido lactico) PDLLA 55-60 Amorfo 1.9 12-16

-~ ('J T~
— —'n
. .. . CH;
Poli(D.L-acido lactico . 0 Q ’ e .
-co=acido glicolica) PLGA ,p\ o 45-307 Amorfo 20 L-2
f o n
]
Poli(e-caprolactona) PCL (-63) (-60) 58-63 0.4 24 -36
(8]

1]

* Valores para o copolimero 50/50;

" Até a completa bioreabsorgiio;

Tg = temperatura de transigio vitrea;
Tm = temperatura de fusio

Dentre esses polimeros, destacam-se o PLA e suas varia¢des estruturais,
sendo os mais utilizados no setor médico, pois possui 6timas propriedades mecanicas
para diversas aplicacdes e sdo altamente. Os principais sao o poli(L-acido latico),

PLLA, que possui alta resisténcia mecéanica e degradacgéo prolongada, e o poli(DL-
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acido latico), PDLLA, que possui uma resisténcia mecanica menor e degradacao mais
rapida [24].

Em estudo de Santana [25], em que foram comparadas propriedades e
caracteristicas do PLA e do PETG, ap0s o processamento por manufatura aditiva por
FDM, observou-se uma maior resisténcia e rigidez do PLA, além de valores de tenséo
maxima mais proéximos aos das pecas injetadas.

Além disso, o PLA processado por manufatura aditiva apresenta uma
morfologia compativel e favoravel a aplicacdo, principalmente pelo fato de ser
possivel a criacdo de estruturas com geometrias de poros e porosidade controlaveis
e reprodutiveis. A porosidade de um biomaterial € um dos fatores mais importantes
na regeneracdo e proliferacdo celular, pois possibilita a vascularizacdo e o
crescimento do tecido [26].

No mesmo estudo, foi estudada a possibilidade de toxicidade celular do
material, devido a presenca de aditivos na fabricacdo dos filamentos. Em
experimentos in vitro, constatou-se que ndo houve indicios de toxicidade e
comprovou-se a viabilidade celular no material. J& em experimentos in vivo, foi
observado através de microscopia que o PLA foi envolvido pelo tecido e apresentou
alta biocompatibilidade [26].

Devido as propriedades bioldgicas, fisicas e mecéanicas adequadas, o PLA,
suas variacdes estruturais, blendas e compdsitos sédo utilizados para diversas
aplicagbes em tratamentos, cirurgias e medicina regenerativa. Entre as principais
aplicacbes no setor, destaca-se a engenharia de tecidos, que consiste no
desenvolvimento e manipulacao de tecidos em laboratério.

Dentro da engenharia de tecidos, os materiais baseados no PLA podem ser
utilizados de diversas formas. Considerando o processamento por Impresséo 3D,
suas maiores vantagens se mostram em aplicacdes no tecido 6sseo, na regeneracao
da pele e em 6rgaos vascularizados [27].

O o0sso humano é um tecido duro com uma matriz interna de estrutura densa
e partes esponjosas. Os dois principais fatores que devem ser levados em conta na
escolha do material para tal finalidade séo as habilidades de favorecer a regeneracao
do tecido e de reproduzir as condi¢gdes normais do corpo humano [27].

Em relacéo a esses dois fatores, os polimeros e compdésitos baseados no PLA
e processador por Impressdo 3D se destacam pela alta biocompatibilidade e pela
auséncia de toxicidade [26], além da possibilidade de se alcancar propriedades
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mecanicas préximas as do tecido dsseo e da capacidade de favorecer a proliferagéo
celular [16].

Segundo Chiulan et al. [28], € possivel controlar as propriedades mecanicas
através de otimizacdes nos parametros de impressao. Utilizando parametros como
velocidade de impressao, temperatura, orientacdo da impressao, preenchimento e
outros fatores, pode-se alterar as propriedades do material e adequé-los para a
aplicacao desejada. No mesmo estudo, constatou-se que com uma temperatura de
impressao alta, em cerca de 225 °C, a cristalinidade da peca final foi de cerca de 22%
e 0 mddulo de elasticidade acima de 3 GPa, que se aproxima de diversos 0ssos do
corpo humano.

Além disso, os parametros de impressao podem influenciar a rugosidade da
superficie. Essa caracteristica é de extrema importancia para a adesao e proliferacao
celular. Além dos parametros adequados, a rugosidade da superficie pode ser
controlada por tratamentos pds-processamento.

No caso de aplicacdo para regeneracdo de pele, o PLA processado por
Impressdo 3D também apresenta diversas vantagens. Além das propriedades
mecéanicas que podem ser alcancadas, uma caracteristica muito importante desta
técnica é o controle da porosidade [27].

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e requere uma grande vascularizacao
para que seja saudavel ou para que haja regeneracdo nos casos necessarios. A
grande vantagem do uso da Impressdo 3D nesse sentido € que atraves dela é
possivel controlar e alcancar grande precisdo na geometria e tamanho dos poros,
otimizando a vascularizacao e a proliferacdo celular [25].

Com o0 avanco da tecnologia e da pesquisa relacionada a engenharia de
tecidos, surgiram muitos estudos focados em um copolimero de PLA com poli (&cido
glictico) (PGA), o PLGA (acido poli-latico-glicoico). O PLGA é um polimero com alta
biocompatibilidade e taxa de degradacao lenta, mas que pode apresentar uma vasta
gama de propriedades de acordo com a proporcdo de PGA e PLA em sua
composicdo. Além disso, seus subprodutos ndo sédo toxicos e a proliferacao celular €
alta [22].

Uma das maiores vantagens do uso deste copolimero se da pela possibilidade
de controlar e modificar a sua taxa de degradacao, através de diferentes propor¢oes
entre PLA e PGA [29]. Segundo [16], em estudo comparativo entre scaffolds de PLA
puro e PLGA com propor¢cdo de 50:50 de PLA e PGA, focado na analise do
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crescimento de tecido 6sseo, constatou-se que o PLGA apresentou uma degradacao
mais rapida e uma taxa de crescimento do tecido maior do que o PLA puro, mesmo
produzidos com porosidade e caracteristicas de superficie similares. No entanto,
concluiu-se que para alguns casos de aplicacbes em tecidos 6sseos, o PLA puro
continua sendo mais viavel.

Em estudo de Bahcecioglu et al. [30], foram analisados scaffolds de PLGA
sintetizados com solucdes poliméricas de diferentes concentracdes, afim de entender
a influéncia de sua microestrutura no comportamento de células 6sseas. O estudo
concluiu que, aumentando a concentracao das solugdes, ocorre uma diminuicdo na
resisténcia a compressdo do material e um aumento na resisténcia a tragdo. Com
isso, constatou-se que a melhor adeséao celular e maior proliferacdo ocorre nas
formulagBes com menor concentragéao.

Por meio do processamento por manufatura aditiva, € possivel uma
combinacao precisa e detalhada de cada componente, tornando tanto o material,
PGLA, quanto o método de fabricacéo, a impressao 3D, muito promissores para o

futuro da medicina e da engenharia de tecidos.

No entanto, apesar do futuro promissor, esta solucao ainda apresenta algumas
limitacdes. As combinacfes dos biomateriais e das técnicas de manufatura aditiva
acabam tornando a engenharia de tecidos mais cara, sendo ainda inviaveis em larga
escala [16]. Além disso, grande parte dos estudos foram realizados em animais, e
necessita-se de uma maior compreensdo dos mecanismos celulares e moleculares

para que sejam aplicados na pratica no corpo humano.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca de artigos nos temas definidos para a presente pesquisa, foi
possivel observar e analisar algumas informacgdes que foram compiladas em gréaficos
para facilitar o entendimento, como podera ser estudado a seguir.

O Gréfico 1 apresenta a quantidade de artigos encontrados por tema e por ano.
O ponto mais interessante observado durante a pesquisa bibliogréfica foi a ascensao
do assunto em relacéo a estudos e publicagdes. Considerando o periodo de 2017 até
0 momento, observa-se que a quantidade de artigos publicados aumentou ano a ano,
sendo 2021 o ano com maior volume de estudos. Vale ressaltar que no momento de
desenvolvimento deste trabalho, 0 nimero de artigos em 2022 apresentou uma queda
consideravel em relacdo a 2021, mas foram contabilizados até o més de marco,

restando ainda cerca de 8 meses para um numero mais sélido.

Gréfico 1 - Quantidade de artigos encontrados por tema e por ano.

Artigos publicados por area e por ano
100
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20 —_————— \
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2017 2018 2019 2020 2021 2022

=@ mpressdo 3D de polimeros na medicina
=@=—mpressio 3D de PGA na medicina
=@®==|mpressdo 3D de PLA na medicina

==@==P[.AcoPGA na medicina

Além disso, constatou-se também que o volume de publicacdes relacionadas
a Impressao 3D de polimeros de uma forma geral é expressivamente maior do que
as outras buscas. Isso se da pelo fato de existir uma grande quantidade de outros
polimeros que também vém sendo estudados para aplicacdes médicas.

No caso dos polimeros baseados no PLA, o volume maior de pesquisas esta
relacionado ao PLGA, pois a forma mais comum para aplicacbes meédicas e

disponibilidade no mercado se d& ao copolimero e varia¢des estruturais do PLA.

14



Gréfico 2 - Comparagdo entre as quantidades de artigos encontradas para cada tema

pesquisado.
Artigos publicados por area e por ano

100 8

0 82

80

70

59

60

50 45

40 36 32

20 29 27

21 20 22
20 ) 5 n
10 33 2 4 11 2 1
o1
. |

2017 2018 2019 2020 2021 2022

B Impressao 3D de polimeros na medicina ®Impressao 3D de PGA na medicina

B Impressdo 3D de PLA na medicina B PLAcoPGA na medicina

Analisando o volume de publicacfes por paises, como ilustra o Grafico 3, nota-
se que a maior parte vem de paises com grande poder em relacéo a pesquisa, como
Estados Unidos, Reino Unido e China. No entanto, observa-se que estudos em
relacdo ao assunto estdo sendo desenvolvidos por todo o mundo.

No Brasil, observa-se um nimero pequeno de publicacdes, sendo o maior
namero de artigos relacionados a Impressao 3D de polimeros de um modo geral.
Dentre os polimeros estudados, observa-se no gréafico que a maioria sdo relacionados
ao PLGA.
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Gréfico 3 - Comparacdo entre as quantidades de artigos publicados por diferentes
paises.
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7 CONCLUSAO

O desenvolvimento de novos materiais e novas técnicas de processamento
tém tornado a engenharia de tecidos uma grande revolucdo na area médica. Através
dessas técnicas e dos materiais cada vez mais avancados, é possivel obter
biomateriais cada vez mais precisos e com propriedades mais proximas ao ideal

para o uso no corpo humano.

O PLA, suas variacdes estruturais e copolimeros apresentam caracteristicas
fundamentais para tal aplicacdo, como biocompatibilidade, degradabilidade e

viabilidade celular, porém cada um apresenta suas limitacfes para fins biomédicos.

A perspectiva futura mais promissora se torna o PLGA, que pode ter suas
propriedades manuseadas de acordo com a propor¢édo de cada componente,
possibilitando a aplicacdo em diversos casos. Além disso, a viabilidade de producéo

por meio da manufatura aditiva eleva ainda mais seu potencial, alcancando cada
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vez mais precisao e eficiéncia.

Dessa forma, faz-se necessario para o futuro estudos mais aprofundados
acerca das melhores composi¢cdes de PLGA para essas aplicagdes, levando em
conta as proporcdes de PLA e PGA que alcancem resultados mais eficazes, bem
como de novas técnicas e parametros de impressao que consigam promover maior
precisdo, maior agilidade na fabricacdo e que diminuam os custos, tornando uma

pratica acessivel e viavel para todo o sistema de saude.

Nesse sentido, quanto a analise dos artigos encontrados, fica evidente que a
quantidade de estudos e publicacdes sobre polimeros para aplicagbes médicas
aumenta ano apos ano, a medida que surjam novas tecnologias para otimizacdes

em suas propriedades e processamento.

Além disso, observa-se que o estudo do assunto, atualmente, esta presente
em todo o mundo, tornando a tecnologia de Impressdo 3D, unida ao
desenvolvimento de polimeros cada vez mais eficientes e avancados, uma

promissora solugdo no setor biomédico.
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