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RESUMO

As fraturas 6sseas sdo uma condicdo comum que pode afetar pessoas de todas as
idades,podendo ser causadas por traumas, como quedas ou acidentes, ou por
doengas. O processo de cicatrizagédo éssea é altamente regulado, envolvendo células e
fatores de crescimento. Uma ma recuperacgao de fraturas pode levar a consequéncias
como calos 6sseos inadequados e nao unidao 6ssea. Os tratamentos atuais incluem
imobilizagdo, enxertos ésseos e intervengdes cirurgicas. No entanto, novas terapias
estdo em desenvolvimento para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes. Recentemente, a tecnologia de impressao tridimensional (3D) tem sido
estudada para desenvolvimento de estruturas biomiméticas que favoregcam o reparo
tecidual. Esta revisdo narrativa teve como objetivo investigar quais sdo os atuais usos
da tecnologia tridimensional (3D) na medicina, acerca do desenvolvimento e
aplicabilidade de biomateriais para a produgao de scaffolds no reparo 6sseo in vitro e in
vivo. Trata-se de uma revisdo de literatura realizada mediante pesquisa na biblioteca
virtual SciELO e na base de dados Science Direct e PubMed, a partir da selecéo de
artigos publicados nos ultimos 5 anos. Foram empregadas as palavras chave:
“impressao tridimensional”, “bioimpressao”, “medicina regenerativa”, “engenharia de
tecidos” e seus equivalentes em inglés. Os biomateriais desempenham um papel
crucial na impressao 3D para reparo 0sseo. Entre eles, o titdnio € amplamente utilizado
devido a sua biocompatibilidade e resisténcia. Os hidrogéis sao outra categoria
importante, oferecendo uma estrutura semelhante a matriz extracelular e facilitando a
regeneragcao oOssea. Além disso, a biosilica, derivada de fontes naturais, ganha
destaque devido as suas propriedades bioativas e capacidade de promover a
mineralizagdo 6ssea. Esses biomateriais sdo fundamentais para a impressdo 3D de
implantes personalizados, oferecendo solugcbes promissoras para o reparo 6Sseo e O
desenvolvimento de novas terapias regenerativas. Acreditamos que, futuramente,
scaffolds impressos em tecnologia de impressao 3D possam substituir os tratamentos
convencionais e espera-se que se tornem mais atraentes do ponto de vista comercial,

sendo assim mais acessivel ao publico.

Palavras-chave: Impressdo tridimensional; bioimpressdo; medicina regenerativa;
engenharia de tecidos; e seus equivalentes em inglés, 3D printing; bioprinting;
regenerative medicine.
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1. INTRODUGAO

1.1 REPARO OSSEO E RELEVANCIA DO ESTUDO

As fraturas désseas representam um desafio significativo para a saude publica,
acarretando n&o apenas altos custos financeiros, mas também uma demanda
consideravel por recursos médicos. Estudos epidemiologicos revelaram uma incidéncia
alarmante de aproximadamente 178 milhdes de casos de fraturas e defeitos Osseos
criticos ao longo do periodo de 1990 a 2019 em todo o mundo. Esse aumento é atribuido,
em grande parte, ao envelhecimento da populagdo, uma vez que a expectativa de vida
esta em crescimento. Proje¢des indicam que até o ano de 2060, a populagcdo idosa
devera triplicar, o que intensificara ainda mais a incidéncia de fraturas Osseas e
demandara um cuidado médico mais eficiente e abrangente para lidar com essa
crescente necessidade de tratamentos (MCCLOSKEY et al., 2021). Essas fraturas podem
ser causadas por diversos fatores, como acidentes, quedas, atividades esportivas ou
condigbes meédicas subjacentes. Além do 6nus fisico e emocional para os pacientes, o
tratamento adequado dessas fraturas representa um desafio financeiro consideravel,
resultando em custos elevados para os sistemas de saude e para os proprios pacientes
(EINHORN; GERSTENFELD, 2014).

As fraturas s&do as lesdes traumaticas mais frequentes em érgdos grandes em
seres humanos. A cura das fraturas 6sseas € um processo regenerativo que imita muitos
dos eventos do desenvolvimento esquelético embrionario. Embora a maioria das fraturas
se curarem e restaurarem a composicao celular, estrutura e fungdo biomecanica do érgao
esquelético danificado a condi¢ao pré-lesdo, aproximadamente 10% das fraturas nao se
recuperam adequadamente (EINHORN; GERSTENFELD, 2014).

A cicatrizagao 6ssea é um processo complexo e altamente regulado que ocorre em
resposta a lesbes ou fraturas nos ossos do corpo humano. Segundo estudos, a
regeneragao Ossea envolve uma sequéncia coordenada de eventos celulares e
moleculares, com destaque para a participagao fundamental de células osteoprogenitoras,
osteoblastos e osteoclastos, além da matriz extracelular (SOUSA, 2011). O processo
inicia-se com a formacdo de um hematoma na regido da fratura (Figura 1),
proporcionando um ambiente propicio para a migracao de células inflamatdrias e fatores

de crescimento (EINHORN et al.,, 2014). Posteriormente, células mesenquimais séo
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recrutadas e diferenciadas em osteoblastos, que desempenham um papel crucial na
sintese de matriz 6ssea (LONG et al., 2013). Por outro lado, os osteoclastos sao

responsaveis pela reabsor¢do 6ssea, contribuindo para a remodelagdo adequada do

tecido (BOYLE et al., 2003).
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Figura 1 - Fases do reparo 6sseo. Fonte: DERRICKSON; TORTORA, 2016

As consequéncias da cicatrizagdo 6ssea inadequada podem ser significativas,
levando a diversas complicagdbes como a nao unido ou ma unido da fratura, que podem
resultar em dor crbnica, perda de funcdes e limitagdes na mobilidade (GERSTENFELD et
al., 2006). Estudiosos da area ressaltam a importancia do entendimento detalhado desses
mecanismos para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visem otimizar a
regeneragcao 0Ossea, seja por meio de intervengdes farmacoldgicas, biomateriais ou

abordagens cirurgicas inovadoras (EINHORN et al., 2014).

1.2 TRATAMENTOS ATUAIS

No contexto dos tratamentos para lesbes Osseas, diversos métodos de fixacéo
podem ser empregados para lidar com fraturas. Uma abordagem comumente utilizada
consiste no emprego de placas e parafusos metalicos para a estabilizagdo da fratura,
como mostrado na figura 2. Embora essa técnica seja reconhecida por sua eficacia,
destaca-se a potencial ocorréncia infeccdo devido aos materiais implantados, além da

necessidade de procedimentos cirurgicos invasivos (BHANDARI et al., 2005).



Figura 2 - llustracdo da exemplificacdo do método de fixacdo éssea utilizando
placas e parafusos metalicos. Fonte: MEDICALEXPO, 2019.

Outra modalidade frequente de tratamento envolve o uso de pinos intramedulares,
inseridos diretamente no canal medular do osso. Essa abordagem visa minimizar a
invasividade cirurgica, entretanto ndo esta isenta de desafios (KREGOR et al., 2004). A
insercdo desses pinos intramedulares pode causar altos danos articulares e
periarticulares, como anquilose e lesdes aos tenddes ou ligamentos, com consequente
disfungao parcial ou total do membro afetado, além da possibilidade de movimentagéo ou

deslocamento ao longo do tempo como ilustrado abaixo (Figura 3) (RUI et al., 2017).

e

Dobramento Rotagéo Axial
A +++ B --- C---

Figura 3 - Esquematizacdo da movimentagdo suportada pelos pinos intramedulares. A: E
resistente a dobramento. B e C: Baixa resisténcia a rotacao e axial, além de falsa fixagao
ossea. Fonte: JOHNSON, 2015.
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Por fim, a fixagcdo externa surge como uma alternativa, recorrendo a presas e pinos
posicionados externamente ao osso afetado, como mostrado na Figura 4. Embora
represente uma opcao, esse método ndo é especifico, podendo ocasionar complicagdes
aumentando o risco de infecgdes (KREGOR et al.,, 2004) e consequentemente causar

prejuizos & circulagéo e que exijam fixacdo por periodo prolongado (PEREZ et al., 2008).

Figura 4 - llustragdo da exemplificagdo do método de fixacdo éssea utilizando
fixacao externa. Fonte: SELAZ, 2019.

1.3 IMPRESSAO 3D

A impressao 3D, também chamada de fabricagdo aditiva, € uma tecnologia que
possibilita a criacdo de objetos tridimensionais a partir de modelos digitais. Funciona
através do processo de adicdo de material, camada por camada, por meio de uma
impressora 3D. O modelo digital é criado em software de modelagem 3D ou pode ser
obtido através de um escaneamento tridimensional. A medida que a impressora executa a
construgdo, o objeto vai se formando gradualmente conforme o solicitado, resultando em
uma peca fisica e funcional (VOLPATO et al., 2018) como demonstrado na Figura 5. Essa

tecnologia tem aplicagbes em diversas areas, desde prototipagem rapida até produgao



10
personalizada, impulsionando a criatividade e eficiéncia em diversos setores industriais
(MURPHY; ATALA, 2014).
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Figura 5 - llustragdo do processo de impressdao em uma maquina de impresséo 3D.
Fonte: adaptado de LOFFLER, 2019.

A utilidade médica para impressdo em 3D, tanto real como potencial, pode ser
organizada em amplas categorias, incluindo: uso farmacéutico, fabricagcdo de tecidos
vivos, 6rgaos e etc (GROSS et al.,, 2014). Além disso, possui a capacidade de criar e
fabricar estruturas tridimensionais personalizadas e precisas, possibilitando avangos
significativos na medicina regenerativa e ortopedia (MURPHY; ATALA, 2014). A aplicagao
da impressao 3D em medicina regenerativa e engenharia de tecidos, tem sido usada para
criar substitutos personalizados que podem se adaptar melhor as deficiéncias
(BARCZEWSKI et al., 2022). Além disso, a impressao 3D tem sido aplicada no campo de
proteses médicas, como proteses de dedos, dentarias e maos personalizadas, reduzindo
significativamente os custos em comparagdo com as proteses comerciais convencionais
(MURPHY; ATALA, 2014).

A impressdao 3D € vantajosa pois permite a criacdo precisa e especifica do
substituto, com parédmetros ajustaveis, como controle de tamanho, velocidade de
impressao, porosidade e formato (Figura 6) (GU et al., 2018). Os poros criados durante a

impressao 3D sao essenciais para o reparo efetivo do tecido ésseo, permitindo a adesao
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e o crescimento de células Gsseas. Essa tecnologia também tem sido util na preparagao
de intervengdes cirurgicas complexas, permitindo que cirurgides pratiquem e modifiquem
o plano de tratamento com base em modelos impressos em 3D dos tecidos a serem
operados (MEHROTRA et al., 2019).

Figura 6 - A: Demonstracao do protétipo da impressao 3D; B: Demonstragao de
uma impressora 3D na producao de um scaffold. Fonte: ALVES et al., 2023.

Existem muitos protocolos para a produgao de scaffolds utilizando a tecnologia 3D,
mas de modo geral, a fabricagdo desses scaffolds pode ser subdividida entre a
preparagao do pé de hidroxiapatita, por exemplo, seguida pela preparagao da suspensao
com material ceramico, e por fim, a producdo dos scaffolds em si (Figura 7). Essa
fabricagcdo pode se dar por meio de técnica de replicagdo, com a impregnagao da
suspensdo ceramica e posteriormente a sinterizacdo da estrutura tridimensional
(SARKAR et al., 2015).
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Figura - Representacado esquematica do fluxo da sintese de scaffolds utilizando
tecnologia da impresséo 3D. Fonte: Modificado de ALVES et al., 2023.

1.4 BIOMATERIAIS PARA REPARO OSSEO

Diante da problematica da incompatibilidade, emerge uma abordagem alternativa e
promissora no cenario dos tratamentos para lesdes Osseas: o emprego de biomateriais.
Esta metodologia apresenta uma série de vantagens notaveis. Ao serem utilizados como
enxertos 6sseos sintéticos e substitutos de tecido ésseo, os biomateriais se destacam por
sua capacidade de estimular a regeneragdo Ossea, acelerando significativamente o
processo de cicatrizagdo. Adicionalmente, proporcionam um ambiente propicio para a
formagao de novo tecido dsseo, facilitando a unido éssea e a consolidacado da fratura
(VIATEAU et al., 2007).

Uma caracteristica distinta dos biomateriais € sua biocompatibilidade intrinseca.
Essa propriedade reduz consideravelmente o risco de rejei¢ao ou a ocorréncia de reagdes
adversas no organismo do paciente, promovendo uma resposta positiva ao material
implantado. Essa vantagem é crucial para garantir que o tratamento seja bem tolerado
pelo corpo, minimizando complicagdes indesejadas (SOARES et al., 2010).

Além disso, a versatilidade dos biomateriais se destaca na capacidade de
preencher defeitos 6sseos, oferecendo um suporte estrutural temporario até que o osso

se regenere completamente. Essa caracteristica € particularmente valiosa em situagdes
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em que a integridade estrutural do osso foi comprometida, permitindo a reconstrugao
gradual e segura do tecido 6sseo (VIATEAU et al., 2007).

Os polimeros biodegradaveis, como o acido polilatico (PLA) e o poliacido
lactico-co-glicélico (PLGA), s&o utilizados na manufatura de scaffolds para reparo 6sseo
devido a sua biocompatibilidade e degradagéo controlada. No entanto, sua limitagcédo esta
relacionada a forca mecéanica (PROIKAKIS et al., 2002), que pode diminuir ao longo do
tempo, comprometendo a sustentagao estrutural do molde. Os scaffolds compostos por
hidroxiapatita (HA) ou tricalcio fosfato (TCP) mimetizam a composi¢cdo mineral do osso,
promovendo a osteoconducdo. Apesar de suas propriedades osteoindutoras, também
possuem fragilidade mecéanica como uma limitagao, o que pode exigir a incorporagao com
outros materiais para melhorar a resisténcia (DOROZHKIN, 2010). Também existem os
polimeros naturais, como colageno e quitosana, que podem ser utilizados para
manufatura de scaffolds. Esses oferecem excelentes propriedades bioldgicas e interacdes
favoraveis com células. No entanto, sua estabilidade mecéanica pode ser insuficiente para
algumas aplicagoes, exigindo estratégias de reforco ou combinagdo com outros materiais
para melhorar a resisténcia (ELANGO et al., 2019).

Metais biocompativeis como ligas de titdnio e magnésio sdo escolhas comuns
devido a sua biocompatibilidade e resisténcia. No entanto, a densidade relativamente alta
do titdnio pode limitar sua aplicagdo em scaffolds leves. Além disso, a rapida degradacao
do magnésio pode ser um desafio, requerendo formulagdes especificas para controlar a
sua taxa de degradacao (NIINOMI, 2010; STAIGER et al., 2006).

As ceramicas como zircOnia e alumina exibem alta resisténcia e estabilidade
quimica. No entanto, sua falta de degradacao pode ser uma desvantagem em aplicacdes
de reparo 0sseo a longo prazo, pois n&o se integram totalmente com o tecido circundante
(CHEVALIER; GREMILLARD, 2009).

Em suma, apesar de algumas limitagdes e da escolha correta do material para
cada caso, a utilizacao de biomateriais na regeneragao 6ssea representa uma abordagem
inovadora. A capacidade desses materiais de promover a cicatrizagdo, aliada a sua
biocompatibilidade e capacidade de preenchimento de defeitos Osseos, abre novas
perspectivas no campo da ortopedia, proporcionando tratamentos mais eficazes e com
menor incidéncia de complica¢des (HAK et al., 2014; VIATEAU et al., 2007).
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1.5 JUSTIFICATIVA

Realizar um trabalho de revisao literaria sobre impressdo em 3D para fins de
reparo 0sseo é justificado pela importédncia e relevancia crescentes dessa tecnologia
inovadora nos ultimos anos na area da biotecnologia, medicina regenerativa e ortopedia.
A impressao 3D oferece a capacidade de criar estruturas personalizadas e precisas, que
podem ser utilizadas para a regeneracao de tecidos 6sseos danificados, bem como para a
fabricacdo de implantes e proteses sob medida. Através dessa revisédo bibliografica, sera
possivel examinar e sintetizar pesquisas mais recentes e relevantes nesse campo,
abrangendo os avangos em biomateriais, métodos de fabricagdo e aplicagdes clinicas.
Além disso, permitira identificar lacunas no conhecimento atual, apontando direcbes
futuras de pesquisa e fornecendo subsidios para o desenvolvimento de terapias mais
eficazes e personalizadas. Dessa forma, o trabalho apresentado podera contribuir
significativamente para o avango cientifico e tecnoldgico nesse campo, com potencial

para beneficiar pacientes que enfrentam lesdes ou doencas dsseas.

1. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi revisar quais sdao os atuais usos da tecnologia
tridimensional (3D) na medicina, acerca do desenvolvimento e aplicabilidade de
biomateriais para a producao de scaffolds no reparo ésseo. Além disso, buscou-se
salientar, sob um ponto de vista critico, quais as limitagbes e vantagens de cada

abordagem e técnica exemplificada.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisao narrativa onde, de acordo com Rother (2007):
sao trabalhos amplos apropriados para descrever e discutir o desenvolvimento ou o
‘estado da arte’ de um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou conceitual”.

De modo geral, sdo textos que constituem a analise da literatura cientifica na
interpretacdo e analise do autor. A despeito de sua forga de evidéncia cientifica ser
considerada baixa devido a impossibilidade de reprodugdo de sua metodologia, as

revisdes narrativas podem contribuir no debate de determinadas tematicas, levantando
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questdes e colaborando na aquisi¢cao e atualizacdo do conhecimento em curto espaco de
tempo (ROTHER, 2007).

O processo de coleta do material foi realizado de forma nao sistematica no periodo
de agosto de 2023 a janeiro de 2024. Foram pesquisadas bases de dados cientificas:
PubMed, Science Direct e SciELO. O banco de dados foi sendo complementado com
materiais indicados por especialistas na tematica que foram lidos na integra,
categorizados e analisados criticamente. Foram empregadas as palavras chave:
impressao tridimensional, bioimpressdo, medicina regenerativa, engenharia de tecidos
seus equivalentes em inglés: 3D printing, bioprinting, regenerative medicine. Foram
selecionados textos que apresentavam uma relagdo com a proposta do trabalho
apresentado. Os artigos foram selecionados tanto na lingua inglesa quanto portuguesa, e

por fim, foram excluidos estudos com publicac&do anterior ao ano 2018.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado desta reviséo, a partir dos métodos e das ferramentas de busca acima
descritas, utilizando as palavras chave: impressao tridimensional, bioimpressao, medicina
regenerativa, engenharia de tecidos e seus equivalentes em inglés: 3D printing,
bioprinting, regenerative medicine, foram de 15 artigos cientificos, apresentados na tabela
abaixo (Tabela 1).

Os artigos foram selecionados na lingua inglesa, e por fim, foram excluidos

estudos com publicagdo anterior ao ano de 2018.

Tabela 1: Titulos, autores, base de dados e ano de publicagdo dos artigos encontrados a

partir da busca descrita.

Titulo Autores Base de Ano da

dados publicagao

Multifunctional Coatings of Titanium LU, X. et al. | ScienceDirect 2021
Implants Toward Promoting
(Osseointegration and Preventing Infection:
Recent Developments.
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Enhanced Osseointegration of Titanium| ZHAO, X. PubMed 2020
Implants by Surface Modification with et al.
Silicon-doped Titania Nanotubes.
Opportunities and challenges in ANSARI, ScienceDirect 2021
additive manufacturing of functionally M. et al.
graded metallic materials via powder-fed
laser directed energy deposition: A
review.
TSHEPHE PubMed 2022
Additive manufacturing of S, et al.
titanium-based alloys- A review of
methods, properties, challenges, and
prospects
Calcium silicate bioactive ceramics ZHOU P, PubMed 2021
induce osteogenesis through oncostatin et al.
M.
Decellularized annulus fibrosus LIU C, PubMed 2019
matrix/chitosan hybrid hydrogels with et al.
basic fibroblast growth factor for annulus
fibrosus tissue engineering.
A 3D Printing Scaffold Using ALVES, B. SciELO 2023
Alginate/Hydroxyapatite for Application in C.etal.
Bone Regeneration.
Novel 3D-printing bilayer GelMA-based SUN, T. PubMed 2023
hydrogel containing BP, B-TCP and et al.
exosomes for cartilage—bone integrated
repair.
Silicon-phosphorus-nanosheets-integra XU C, PubMed 2022
ted 3D-printable hydrogel as a bioactive et al.
and biodegradable scaffold for
vascularized bone regeneration.
Stratified-structural hydrogel XU, PubMed 2022
incorporated with et al.
magnesium-ion-modified black
phosphorus nanosheets for promoting
neuro-vascularized bone regeneration.
Combined photothermal and ZENG J, ScienceDirect 2023
sonodynamic therapy using a 2D black et al.
phosphorus nanosheets loaded coating
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for efficient bacterial inhibition and
bone-implant integration.

Human tendonderived collagen KAIZAWA PubMed 2019
hydrogel significantly improves Y, et al.
biomechanical properties of the

tendon-bone interface in a chronic rotator
cuff injury model.

Regional gene therapy with 3D printed | ALLURI, R. PubMed 2019
scaffolds to heal critical sized bone et al.
defects in a rat model.

Form and functional repair of long bone| TOVAR N, PubMed 2018
using 3D-printed bioactive scaffolds. et al.

In Vivo Biological Effects of Marine CRUZ, M. SciELO 2020
Biosilica on a Tibial Bone Defect in Rats. et al.

Os artigos supracitados estdo apresentados nesta revisdo narrativa da literatura

em dois subitens, abaixo descritos:

4.1 PRINCIPAIS TEORIAS, CONCEITOS E MODELOS CLINICOS

O reparo de tecidos 6sseos € um processo complexo que envolve a interacao de
varias células e proteinas. O objetivo do reparo ésseo é reconstituir a estrutura e a fungao
do osso danificado (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

Como ja citado, a impressdo em 3D pode ser usada para auxiliar no reparo de
tecidos 6sseos de varias maneiras. Uma das aplicacdes é a criacao de scaffolds 6sseos
que, de modo geral, sdo estruturas tridimensionais que fornecem suporte e orientagéo
para o crescimento de células d6sseas. Esses scaffolds impressos em 3D podem ser
personalizados para atender as necessidades especificas do paciente, moldando-se, por
exemplo, conforme a forma e tamanho do defeito 6sseo a ser corrigido. Além disso,
possuem a vantagem de serem confeccionados com materiais biocompativeis e bioativos,

estimulando o desenvolvimento celular 6sseo (OLIVEIRA et al., 2017).

4.1.1 PRINCIPAIS BIOMATERIAIS PARA REPARO OSSEO
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Os Dbiomateriais constituem uma classe diversificada de materiais que
desempenham um papel fundamental em uma variedade de aplicagdes biomédicas.
Esses materiais sdo projetados para interagir de forma segura e eficaz com sistemas
biolégicos, com o objetivo de restaurar, substituir ou melhorar funcdes teciduais
comprometidas. Desde implantes ortopédicos até sistemas de liberacdo controlada de
medicamentos, os biomateriais desempenham um papel crucial em diversas areas da
medicina (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). Sua composi¢cao e propriedades sao
cuidadosamente selecionadas e modificadas para atender as necessidades especificas
de cada aplicagao, levando em consideracéao fatores como biocompatibilidade, resisténcia
mecanica, degradacao e capacidade de interagdo com células e tecidos vivos (SOARES
et al., 2010).

4.1.1.1 TITANIO

O titanio (Ti) desempenha um papel essencial como biomaterial em implantes, é
amplamente utilizado nas areas ortopédica e odontologica. Alguns pesquisadores
expressam apoio a ideia do uso de titanio em impressdo 3D para aplicagcbes como
implantes e scaffolds devido as propriedades unicas desse metal. Estudos, como os de
Lu et al. (2021) e Zhao et al. (2020), destacam a biocompatibilidade, a resisténcia e a
afinidade do titdnio com o 0sso, o que favorece a integragao e a osteointegragao.

Em contrapartida € fundamental reconhecer algumas limitagbes associadas a essa
abordagem como por exemplo a corrosdo de biomateriais metalicos, que € um processo
inevitavel, no qual os ions liberados de suas superficies podem causar toxicidade e
reagbes alérgicas. Estudos como o de Tshephe et al. (2022) destacam desafios
relacionados a susceptibilidade do titanio a deformacgao térmica durante o processo de
impressao, podendo resultar em defeitos nas estruturas.

A complexidade no controle da porosidade, necessaria para promover 0
crescimento celular e a vascularizagao, € mencionada em estudos como o de Chen et al.
(2019), evidenciando a necessidade de otimizacdo cuidadosa dos parametros de
impressao, além do pds-processamento e os tratamentos térmicos, como discutido por
Wang et al. (2020), podem ser necessarios para melhorar as propriedades mecanicas,

adicionando complexidade ao processo de fabricagao.
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Outro fator que ndo podemos deixar de lado é o alto custo desse material. A
obtencdo do titdnio envolve processos complexos e intensivos em energia, como a
reducao do diéxido de titanio através do processo de Kroll, que consiste basicamente na
reducdo do tetracloreto de titanio (TiCl4) com magnésio metalico (O processo como um
todo consiste de uma etapa de cloragdo, uma de purificagcdo e uma de redugao). Estes
processos consomem uma quantidade significativa de energia e recursos, contribuindo
para os altos custos (ROSENQVIST, 2004).

4.1.1.2 HIDROGEIS

Os hidrogéis sdo materiais tridimensionais compostos por cadeias poliméricas
reticuladas. Esses materiais apresentam propriedades unicas, como alta porosidade e
capacidade de absor¢do de agua, que os tornam adequados para uma variedade de
aplicagbes biomédicas e industriais (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). Os hidrogéis
podem ser sintetizados a partir de uma ampla gama de polimeros, permitindo ajustes em
suas propriedades fisicas e quimicas para atender a requisitos especificos, como
permeabilidade, biocompatibilidade e resisténcia mecanica (ZHOU et al., 2021).

Na busca por solugbes avangadas na engenharia de tecidos 6sseos, os hidrogéis
surgem como uma escolha proeminente entre os biomateriais disponiveis. Sua estrutura
polimérica reticulada, altamente hidrofilica, assemelha-se a matriz extracelular (LIU et al.,
2019), facilitando a troca de fluidos corporais e componentes essenciais, como fatores
bioativos e ions, para promover a agao biolégica no local do implante (ZHOU et al., 2021).
Apesar de possuirem propriedades como injetabilidade e alta porosidade, os hidrogéis
apresentam limitagdes, como baixa resisténcia mecanica e osteocondutividade. A
complexidade das propriedades estruturais € mecanicas entre os diferentes tecidos
0sseos, como peridsteo, 0osso cortical e esponjoso, demanda uma abordagem sinérgica
(CHAI et al.,, 2017). Portanto, a combinagcdo de diversos polimeros é essencial para
superar as limitacbes bioldgicas, fisicas e quimicas, buscando resultados 6timos na
reparacao de defeitos 6sseos.

A interagcdo entre polimeros carregados de maneira oposta foi explorada, onde
polissacarideos naturais, como acido hialurénico e alginato de sodio, exibem uma carga

negativa devido aos ions carboxilato em sua cadeia principal, enquanto a gelatina e a
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quitosana possuem um grupo amino inerente, conferindo-lhes uma carga positiva (PATIL,
2010). Isso possibilita a ligagao entre os dois polimeros com cargas opostas, facilitando a
formagao de um gel.

Recentemente Alves e colaboradores (2023), também empregou hidrogel
composto por uma matriz de alginato de sddio com reforgos de hidroxiapatita utilizando
uma bioimpressora 3D, com o objetivo de aplica-lo na regeneragao de tecido 6sseo. A
solugcdo de alginato foi preparada dissolvendo o alginato de sédio em uma concentragao
especifica. A hidroxiapatita foi adicionada a solugdo mencionada anteriormente em
diferentes concentragdes, seguida pela imersdo das amostras em uma solugao de cloreto
de calcio. Os scaffolds resultantes foram analisados quanto a concentragdo de
hidroxiapatita. As analises espectroscépicas confirmaram a formacédo do hidrogel e a
incorporagdo da hidroxiapatita na matriz de alginato. As propriedades hidrofilicas dos
scaffolds foram consideradas compativeis com os obtidos por impressdo 3D a partir de
polissacarideos, e a analise térmica mostrou comportamento esperado desses materiais.
Resultados preliminares indicaram que os scaffolds contendo hidroxiapatita estavam
dentro do limite de citotoxicidade em relagdo as células da linhagem canina E20. Por
outro lado, os scaffolds sem hidroxiapatita e aqueles com uma maior concentracao
demonstraram ser nao citotdxicos. Notavelmente, o scaffold com maior concentragao de
hidroxiapatita mostrou uma proliferagado celular aprimorada, atribuida as propriedades
hidrofilicas do alginato que facilitam o rapido cultivo celular, o transporte de nutrientes e o
crescimento celular dentro do scaffold.

Um estudo adicional utilizou o poli [2- (metacriloxi)etil] dimetil- (3-sulfopropil)
amoénio hidréxido (PSBMA) como suporte de hidrogel para carregar proteinas bioativas,
visando alcangar uma liberagao sustentada de proteinas ibnicas (Liu et al., 2022). Ja
Zhang et al. (2022), optaram por utilizar quitosana carboximetilcisteina modificada em
conjunto com alginato de sédio oxidado, empregando uma ligagao covalente por meio da
reacao de base de Schiff para estabelecer uma rede de hidrogel monomolecular estavel.
Por outro lado, Wang et al. (2023), exploraram a ligagao do anidrido maléico a quitosana,
seguida de L-cisteina através de uma abordagem quimica, resultando na formagao de um
hidrogel anfotérico destinado a reparagao de defeitos ésseos.

As propriedades mecéanicas dos hidrogéis tém sido alvo de aprimoramentos
diversos. Por exemplo, a introdugao do ion metalico Mg2+ tem demonstrado capacidade

de fortalecer as estruturas de hidrogel, melhorando as interacdes de ligagdo de hidrogénio
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e eletrostaticas entre ions e polimeros foram feitas por Liu et al. (2022). Além disso, Xu et
al. (2022) mostrou que os ions de magnésio tém sido associados a promogao do
crescimento nervoso e a vascularizagdo durante a osteogénese. Adicionalmente, Lou et
al. (2022) mostrou que a incorporacdo de nanoparticulas de fosfato de calcio tem sido
promissora como uma estratégia para melhorar as propriedades de tragdo e a atividade

osteogénica dos hidrogéis.

4.1.1.3 GELATINA METACRILATO

Em um estudo recente conduzido por Sun e colaboradores (2023), foi explorado o
potencial do biomaterial natural gelatina na construgcao da gelatina metacrilato (GelMA),
uma matriz de hidrogel com afinidade celular. A GelMA foi combinada com diferentes
componentes para fabricar uma matriz de hidrogel poroso em duas camadas, utilizando a
tecnologia de impresséo tridimensional (3D). A camada superior foi enriquecida com
fésforo negro (BP) e exossomos (exos) de células-tronco mesenquimais de cordao
umbilical humano (hUMSCs) em GelMA, apresentando um modulo elastico mais baixo e
favorecendo a diferenciagdo de células-tronco mesenquimais da medula éssea (BMSCs)
em cartilagem. Ja na camada inferior, além do BP e exos de hUMSCs, foi adicionado
fosfato tricalcico B (B-TCP), conhecido por seus efeitos osteocondutivos e osteoindutivos.
Essa adigdo aumentou significativamente o modulo elastico da matriz de hidrogel,
promovendo a diferenciagdo osteogénica das BMSCs. Estudos in vitro validaram a
capacidade das matrizes em promover tanto a osteogénese quanto a condrogénese.
Imagens de ressonancia magnética (MRI) e micro-CT demonstraram que as matrizes
biestratificadas de GelMA impressas em 3D apresentaram efeitos de reparagao proximos
ao tecido normal em um modelo de lesdo cartilaginosa-6ssea em coelhos.

JA& Xu e colaboradores (2022) utilizaram o hidrogel de uma forma biohibrida
impresso em 3D denominado GelMA-PEGDA/SIPAC, incorporando nanofolhas de
silicio-fosforo 2D (SiP) fotorreticulaveis, para aplicacdo na engenharia de tecidos 6sseos.
O silicio-fosforo 2D (SiP) foi selecionado como um novo nanomaterial bioativo e
biodegradavel, reconhecido por sua capacidade de promover angiogénese e
osteogénese. Os resultados revelam que o GelMA-PEGDA/SIPAC exibe excelente

biocompatibilidade e biodegradabilidade, com liberacao sustentavel de elementos SiP. Em
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comparagao com os hidrogéis biohibridos contendo nanofolhas de fésforo preto, o
GelMA-PEGDA/SIPAC demonstrou potencial aprimorado na promog¢ao da osteogénese de
células-tronco mesenquimais e na formacao de redes tubulares por células endoteliais
vasculares umbilicais humanas. Em um modelo de defeito ésseo da calvaria de ratos, a
superioridade do GelMA-PEGDA/SIPAC na inducdo de angiogénese e osteogénese foi
confirmada in vivo, destacando seu potencial como uma abordagem promissora na

regeneragao Ossea.

4.1.1.4 COMBINACAO DE HIDROGEIS E TITANIO

Além disso, a combinagdo de hidrogéis com materiais como o titanio tem sido
explorada em diversos estudos biomédicos com o intuito de melhorar a osseointegragao
de implantes ortopédicos e prevenir infecgdes associadas. Zeng et al.,, (2023) por
exemplo, desenvolveram implantes ortopédicos revestidos com nanochapas de
titdnio/polidopamina/fésforo negro (Ti/PDA/BP). A introdugdo depolidopamina (PDA)
conferiu a este revestimento uma biocompatibilidade melhorada, além de ser uma “cola”
estavel para ligar nanoparticulas de fosfeto de boro (BPNSs) e implantes de Ti. De modo
geral nesse estudo, a atividade antibacteriana e o desempenho de integracao
osso-implante deste novo revestimento Ti/PDA/BP foram avaliados, demonstrando
eficacia na promogado da osseointegracédo in vivo. Além disso, a pesquisa na area
biomédica tem avangado ndo apenas na composig¢ao dos tecidos ésseos, mas também na
replicacao de suas estruturas.

Um estudo recente explorou a formacgao de hidrogéis biestratificados de cartilagem
articular-6ssea, utilizando metacrilato de alginato de sodio, gelatina metacrilato e B-fosfato
tricalcico em diferentes gradientes de concentragédo para facilitar a reparagao 6ssea. Da
mesma forma, Kaizawa et al. (2019) desenvolveram hidrogéis biestratificados de tecido
tendao-6sseo, permitindo a reparagao de defeitos com tecidos interfaciais nao
homogéneos e estruturas complexas. Posteriormente, para melhor corresponder a
osteogénese induzida por tensao do peridsteo apos estimulagdo mecéanica, uma pesquisa
recente desenvolveu uma estrutura de hidrogel em rede biestratificada de tecido

periosteal-6sseo, com nanochapas de fosforo negro modificadas com ion magnésio,
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acelerando a eficiéncia da reparacdo 6ssea ao imitar as propriedades do peridsteo para
promover a osteogénese vascularizada.

Esses avancgos representam uma promissora direcdo na regeneragao tecidual,
oferecendo novas possibilidades para o desenvolvimento de terapias regenerativas mais

eficazes e adaptadas as necessidades clinicas.

4.1.1.5 BIOSILICA

A utilizacdo de bioceramicos, incluindo a biosilica extraida de esponjas marinhas,
surgiu como uma opgao acessivel e eficaz para a regeneracgéo de tecido 6sseo. A técnica
de impressao 3D tem se mostrado promissora na fabricagdo de scaffolds tridimensionais,
favorecendo a adeséo e proliferacao celular (SANTOS, 2023)

Cruz et al. (2020), mostrou que in vitro a biosilica proveniente de esponjas marinhas
destacaram potencial osteogénico. No entanto, a compreenséo da interagao da biosilica
(BS) com o tecido ésseo ainda requer investigagdes in vivo. A analise histopatoldgica
revelou que o Grupo Controle (GC) apresentou maior formacdo de tecido &sseo
recém-formado em comparagdo com o Bioglass (BG) e a BS, embora a neoformagéao
o0ssea do BG seja superior a da BS. Notavelmente, a BS exibiu degradagdo do material,
formagao de tecido de granulagdo e auséncia de processo inflamatério, com a formagao
de uma capsula fibrosa. Os resultados da histomorfometria ressaltaram a influéncia
positiva da BS na atividade osteoblastica. A imuno-histoquimica (IHQ) demonstrou
expressao positiva de VEGF e TGF-B para GC, BS e BG. No teste mecéanico, ndo sao
observadas diferengas significativas. Esses resultados indicam o potencial da BS na
reparagao 6ssea, embora sejam necessarios estudos adicionais explorando outras formas
de apresentacio da BS.

Um estudo que vem sendo desenvolvido, propde comparar dois modelos de
scaffolds 3D de biosilica marinha e avaliar suas propriedades fisico-quimicas e eficacia
biolégica em ensaios in vitro. Diversas analises foram conduzidas, incluindo testes de pH,
perda de massa entre outros, além de ensaio de porosidade aparente. A avaliagao
estatistica dos resultados revelaram resultados positivos nas analises fisico-quimicas, o

estudo encontra-se em desenvolvimento para analises mecanicas (SANTOS, 2023).
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4.1.1.6 OUTROS METODOS

A utilizagdo da impressao 3D emergiu como uma ferramenta crucial para o
desenvolvimento facilitado de scaffolds a partir de uma variedade de biomateriais, como
hidrogéis, bioceramicas, metais e compostos.

Nick et al. (2018) empregaram a tecnologia de robocasting para projetar e imprimir
scaffolds personalizaveis, compostos por 100% de beta-tricalcio fosfato (B-TCP), que
foram usados para reparar defeitos 6Osseos longos de tamanho critico. A analise
histolégica n&o revelou reagdes imunes adversas e mostrou uma remodelagédo
progressiva do osso no scaffolds, juntamente com uma redugédo gradual do volume dos
scaffolds ao longo do tempo. As imagens de micro-CT indicaram um crescimento
direcional do osso, com aumento da formagao 6ssea ao longo do tempo. Os dados do
moédulo de elasticidade reduzida (Er) para o osso recém-regenerado foram
estatisticamente semelhantes ao osso nativo em todos os momentos, enquanto os valores
de dureza (H) foram comparaveis apenas ao osso radial nativo apés 24 semanas. As
amostras de controle negativo mostraram cicatrizagao limitada apds 8 semanas.

Enquanto isso, Ram et al. (2019) demonstraram a eficacia da terapia génica
regional utilizando scaffolds impressos em 3D na cura de defeitos Osseos criticos. A
terapia génica regional induziu superexpressdo de BMP-2 (proteinas morfogenéticas
Osseas, que desempenha um papel importante no desenvolvimento de o0ssos e
cartilagens) via células da medula 6ssea de ratos transduzidas (RBMCs) combinadas com
um scaffolds de fosfato tricalcico (TCP) impresso em 3D osteocondutivo, capaz de curar
um defeito femoral criticamente dimensionado em um modelo animal. O estudo mostrou
que a combinagcao de terapia génica regional e scaffolds osteocondutivos impressos em
3D tem um potencial clinico significativo para aumentar a regeneragao éssea.

E evidente que a combinagdo de diferentes elementos em compostos demonstrou
uma melhora significativa no desempenho dos substitutos 6sseos, trazendo beneficios
mais amplos para a regeneragcao 0ssea. Por exemplo, a heparina otimiza a entrega e
liberagcdo controlada do BMP-2 in vivo (WANG et al., 2022); os hidrogéis de fibrina,
enriquecidos com plaquetas, promovem a diferenciacdo dos osteoblastos através da via
de sinalizagdo da proteina Yes-associada (YAP) (REN et al., 2022); e os biomateriais
funcionais (Tabela 2), carregados com osteoindutores e exossomas, sdo empregados na

regulacdo da homeostase dssea e na regeneragao do tecido ésseo (VIG et al., 2022).
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Tabela 2 - Alguns exemplos de Biomateriais e seus beneficios e limitagbes para a
producéo de scaffolds em tecnologia 3D. Fonte: (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015)

Biomateriais Beneficios Limitacdes
Titanio Excelente resisténcia Alto custo de producao,
mecanica, biocompatibilidade,| dificuldade de processamento
resisténcia a corrosao. na impressao 3D devido a alta

temperatura de fusao.

Ceramicas Boa biocompatibilidade, Fragilidade, dificuldade de
resisténcia a compressao, controle dimensional na
estabilidade quimica. impressao 3D, exigéncia de

processos de sinterizagao.

Fosfatos de calcio Biocompatibilidade, Baixa resisténcia mecanica,
propriedades dificuldade de controle da
osteocondutoras, degradagéo| porosidade na impresséo 3D.
controlada.
Biovidros Biocompatibilidade, Fragilidade, dificuldade de
propriedades controle dimensional na
osteocondutoras, potencial de| impress&o 3D, necessidade de
liberacao de ions. altas temperaturas de
processamento.
Polimeros Versatilidade de Menor resisténcia mecanica
formulacao, baixo custo, em comparagao com outros
facilidade de processamento | materiais, possiveis reacdes
na impresséao 3D. adversas devido a

biodegradacao.

4.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A impressdo 3D oferece perspectivas inovadoras para o tratamento de fraturas
Osseas, defeitos 6sseos e outras condi¢gdes que afetam o tecido. No contexto de fraturas,
a tecnologia possibilita a fabricacdo de scaffolds personalizados que se adaptam a
geometria da lesdo, promovendo uma regeneragao 6ssea mais eficaz (VOLPATO et al.,
2018).

Além disso, a impressao 3D permite a criacdo de tecidos ésseos artificiais, onde
scaffolds complexos e biomiméticos podem ser projetados para replicar a estrutura e as

propriedades do osso natural. Essa abordagem promissora oferece solugdes
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personalizadas, reduzindo a dependéncia de enxertos autélogos e minimizando
problemas de rejeicao (MURPHY:; ATALA, 2014).

A personalizagéo do tratamento € um aspecto crucial facilitado pela impressao 3D.
A capacidade de adaptar os scaffolds e os implantes de acordo com as caracteristicas
especificas do paciente melhora significativamente a eficacia do tratamento, considerando
as variagdes individuais na anatomia e nas condi¢gdes médicas. Isso ndo apenas acelera o
processo de recuperagdo, mas também minimiza complicagdes relacionadas a
incompatibilidade ou rejeicdo (GU et al., 2018).

Para que essas inovacdes se tornem amplamente acessiveis, € essencial enfrentar
desafios relacionados ao custo (TSHEPHE et al., 2022). O barateamento da tecnologia de
impressao 3D para uso na populagao em geral € um objetivo crucial. A pesquisa continua,
avangos em materiais acessiveis e o desenvolvimento de técnicas mais eficientes sédo
elementos fundamentais para tornar essa tecnologia revolucionaria mais acessivel e
integrada as praticas clinicas convencionais (ROSENQVIST, 2004).

A seguir, sdo apresentados alguns dos principais desafios que precisam ser
superados para a consolidacado da impressao 3D no reparo de tecidos 6sseos:

e Desenvolvimento de materiais biocompativeis e bioativos: Os materiais
utilizados para a impressao de scaffolds 6sseos devem ser biocompativeis, ou seja, néo
causarem reagdes adversas ao organismo, e bioativos, ou seja, precisam estimular a
regeneragao 0ssea. No entanto, ainda existem desafios a serem superados em relagcao
ao desenvolvimento de materiais que atendam a todos esses requisitos.

e Precisdo da impressao em 3D: A precisdo da impressao em 3D & um fator
importante para garantir a qualidade dos scaffolds 6sseos. No entanto, ainda existem
desafios a serem superados, como a falta de controle quanto ao tamanho e
irregularidades nas interconexdes dos poros.

e Técnicas e protocolos para a impressao de células 6sseas: Existe uma falta de
consenso em relagao aos protocolos de impressao de células 6sseas, incluindo a escolha
de materiais e parametros de impressao. Essa falta de consenso dificulta a comparagcao
entre diversos estudos e a implementacao dessa tecnologia em escala clinica.

e Avaliacédo longitudinal: Muitos estudos carecem de uma avaliagao longitudinal
adequada, limitando a compreensao a longo prazo dos efeitos da impressao 3D e dos

biomateriais nos tecidos reparados.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdo narrativa da literatura, exploramos o0s avangos recentes em
biomateriais voltados para a reparacdo de defeitos Osseos, investigando seus
mecanismos, composiCao e 0S progressos na pesquisa de scaffolds na engenharia de
tecidos Osseos.

Um scaffold ideal deve combinar robustez mecanica, hidrofilicidade e porosidade
para facilitar a troca de fluidos e componentes corporais, além de propriedades bioldgicas
que estimulem a adesdo celular, a proliferacdo e a vascularizacdo, enquanto sao
biodegradaveis. Os scaffolds desempenham um papel crucial como veiculos para fatores
biologicamente ativos, medicamentos, ions metalicos e células-tronco, controlando
eficientemente a liberacido de substancias.

Através de tecnologias como a impressao 3D, é viavel produzir scaffolds integrados
mais uniformes, promovendo o acesso vascular, a proliferagéo celular e a diferenciagao.
Olhando para o futuro, necessitamos de uma investigagdo mais profunda dos
biomateriais, especialmente em relacdo a estrutura Ossea, integragdo com o 0sso e
vascularizacdo in vivo, bem como uma compreensao mais precisa dos mecanismos

subjacentes que estimulam a osteogénese, visando uma aplicagao clinica mais efetiva.
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