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RESUMO

Atualmente, existem varios estudos voltados para a fabricagcdo de biosistemas
(biomateriais, tecidos vivos ou 6rgdos). Esses estudos contemplam varias areas de
atuacdo que vao desde a representacdo virtual de um 6rgdo ou tecido até a sua
biofabricagao (bioimpressao) propriamente dita. Porém, para a biofabricagéo de um érgédo
complexo, ainda é necesséaria uma longa caminhada, pois esse processo exige uma
rigueza muito grande de informagfes. Experimentos para auxilio em planejamento
cirdrgico tém sido feitos baseados em dados de imagens médicas e uso de impressoras
3D de prototipagem rapida, através de especificacdes STL (STereoLitography). Este
trabalho, tem como objetivo, o estudo de processos de biofabricacdo de biomateriais,
tecidos vivos e 6érgaos visando, estabelecer os requisitos necessérios para a construcéo
de um modelo computacional que auxilie no desenvolvimento de um framework de
descricdo de projetos para bioimpresséo de tecidos vivos e 6rgdos por intermédio de
especificacbes STL. Esse modelo foi concebido através da investigacdo de processos e
parametros necessarios para a bioimpressao de tecidos vivos ou 6érgaos, decorrentes do
estado da arte nessa &area e das formas de sua representagdo em um modelo
computacional. Para a avaliacdo do modelo e do framework desenvolvido, foi realizado
um experimento onde os dados de um experimento de bioimpressdo de cartilagem

realizado por outros autores foram expressados através de um projeto de bioimpressao.

Palavras-chave: Bioimpresséo de Tecidos Vivos e Orgdos, Biomodelo, Biofabricacéo, Impresséo 3D,

Especificagbes STL.



ABSTRACT

Currently, there are several studies directed to the manufacture of biosystems
(biomaterials, living tissues or organs). These studies include several practice areas
ranging from virtual representation of an organ or tissue to its biomanufacturing (bioprinting)
itself. But for biomanufacturing a complex organ, it is still needed a long walk, because this
process requires a very large wealth of information. Experiments to aid in surgical planning
have been made based on medical image data and use of 3D printer rapid prototyping
through STL specifications (STereoLitography). This work aims the study biomanufacturing
processes of biomaterials, living tissues and organs aiming to establish the requirements
for building a computer model to assist in the development of a project description
framework for bioprinting living tissues and organs via STL specifications. This model was
designed through research processes and parameters required for bioprinting of living
tissues or organs resulting from the state of the art in this area and forms of representation
in a computer model. For the evaluation of the model and the developed framework, an
experiment was conducted where the data of a cartilage bioprinting experiment conducted

by other authors were expressed through a bioprinting project

Keywords: Bioprinting of Living Tissues and Organs, Biomodel, Biomanufacturing, 3D printing, STL

specifications.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 Contexto

Com o avanco da tecnologia, busca-se, cada vez mais, atender as
necessidades da sociedade. Porém algumas dessas necessidades, especialmente as
voltadas a biofabricacéo de tecidos vivos e érgaos ainda se encontram em fase inicial
de pesquisas demandando esfor¢os para obter-se resultados significativos. Segundo
ABTO (Associacao Brasileira de Transplante de Orgéos) (2013), a doacio e alocacio
de érgaos € um processo trabalhoso e delicado que depende do crédito da populagéo
no sistema e do comprometimento dos profissionais de salude no diagnéstico de morte
encefalica.

O Brasil é o0 segundo pais do mundo em numeros de transplantes. No primeiro
semestre de 2013, foram realizados 3.799 transplantes de érgaos sélidos (coracéo,
figado, pancreas, rim e pulmao), 18.626 transplantes de tecidos (cornea, 0ssos e pele)
e 843 transplantes de medula 6ssea. No primeiro semestre de 2015 5.891
transplantes de oOrgaos, 25.826 transplantes de tecidos e 1.388 transplantes de
medula Ossea foram realizados. Esse processo envolve varios fatores que sao
decisivos para o seu sucesso, que vao desde a compatibilidade até o armazenamento
do 6rgdo em questdo. Tendo em vista esses fatores, muitas pessoas acabam nao
sendo atendidas (ABTO, 2013), (ABTO, 2015).

A biofabricacdo esta relacionada diretamente aos processos de fabricacdo de
diversos produtos biolégicos (MAKOTO NAKAMURA et al.,, 2011). Atualmente,

existem varios estudos voltados para a biofabricagcéo de tecidos vivos. De acordo com
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Nakamura, Nisiyama e Henmi (2008), a engenharia de alguns tecidos finos é
relativamente simples e ja foi estabelecida e aplicada clinicamente, como as
engenharias de pele e de cérnea. Mas ainda existem algumas questdes com relagcédo
a fabricacdo de tecidos grossos e complexos que sdo compostos de varios tipos de
células e de microestrutura.

Segundo Khatiwala et al. (2012), a bioimpressao celular 3D (tridimensional) tem
0 potencial para expandir as aplicacdes de terapias a base de células, como uma
ferramenta para a geracao de tecidos e 6rgaos de estrutura e fungcbes complexas para
aplicacao em transplantes.

Porém, descrever como um tecido vivo ou ainda, futuramente, como um 6rgao
complexo devera ser impresso ou fabricado ndo € um processo simples, ja que
envolve varias etapas que vao desde a modelagem desse tecido, com o apoio de
software CAD (computer aided design), passando pela impressao propriamente dita
até a sua maturacdo. Varios parametros de controle, além de suas especificacdes de
tamanho e de seu modelo em 3D, sdo necessarios.

Segundo estudos realizados pelo Gartner (2015), dentro de uma década este
processo de bioimpresséo 3D estara plenamente estabelecido, conforme ilustrado na
o avanco da tecnologia, busca-se, cada vez mais, atender as necessidades da
sociedade. Porém algumas dessas necessidades, especialmente as voltadas a
biofabricacdo de tecidos vivos e 6Orgdos ainda encontram-se em fase inicial de
pesquisas demandando esforcos para obter-se resultados significativos. Segundo
ABTO (Associacéo Brasileira de Transplante de Org&os) (2013), a doacéo e alocacio
de 6rgaos € um processo trabalhoso e delicado que depende do crédito da populacéo
no sistema e do comprometimento dos profissionais de salude no diagnéstico de morte
encefalica.

O Brasil é o0 segundo pais do mundo em nimeros de transplantes. No primeiro
semestre de 2013, foram realizados 3.799 transplantes de érgaos solidos (coracéo,
figado, pancreas, rim e pulméo), 18.626 transplantes de tecidos (cérnea, 0ssos e pele)
e 843 transplantes de medula Ossea. No primeiro semestre de 2015 5.891
transplantes de 6rgaos, 25.826 transplantes de tecidos e 1.388 transplantes de
medula 6ssea foram realizados. Esse processo envolve varios fatores que sao

decisivos para o seu sucesso, que vao desde a compatibilidade até o armazenamento
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do 6rgdo em questdo. Tendo em vista esses fatores, muitas pessoas acabam nao
sendo atendidas (ABTO, 2013), (ABTO, 2015).

A biofabricacéo esta relacionada diretamente aos processos de fabricacédo de
diversos produtos biologicos (MAKOTO NAKAMURA et al., 2011). Atualmente,
existem varios estudos voltados para a biofabricacéo de tecidos vivos. De acordo com
Nakamura, Nisiyama e Henmi (2008), a engenharia de alguns tecidos finos e simples
ja foi estabelecida e aplicada clinicamente, como as engenharias de pele e de cérnea.
Mas ainda existem algumas questdes com relacdo a fabricagdo de tecidos grossos e
complexos que sdo compostos de varios tipos de células e de microestrutura.

Segundo Khatiwala et al. (2012), a bioimpresséo celular 3D (tridimensional) tem
0 potencial para expandir as aplicacdes de terapias a base de células, como uma
ferramenta para a geracao de tecidos e érgaos de estrutura e fungdes complexas para
aplicacao em transplantes.

Porém, descrever como um tecido vivo ou ainda, futuramente, como um 6rgao
complexo devera ser impresso ou fabricado ndo é um processo simples e envolve
varias etapas que vao desde a modelagem desse tecido, com o apoio de software
CAD (computer aided design), passando pela impressao propriamente dita até a sua
maturacdo. Varios parametros de controle, além de suas especificacdes de tamanho
e de seu modelo em 3D, sdo necessarios.

Segundo estudos realizados pelo Gartner (2015), dentro de uma década este
processo de bioimpresséo 3D estara plenamente estabelecido, conforme ilustrado na
Figura 1-1.

Enquanto um arquivo CAD descreve a geometria e as dimensdes da peca que
sera construida, o arquivo STL (stereolithography) lista as coordenadas de triangulos
que juntos compdem a superficie de estrutura 3D projetada. (WANG, CHANG; 2007).
O desafio esta em definir num projeto, quais propriedades sédo importantes e como
devem ser descritas.

Tendo em vista esses argumentos, esse trabalho busca contribuir com um
modelo computacional de descricdo de projetos para biofabricacdo de biosistemas,
com foco em tecidos vivos e 6rgaos, com o intuito de minimizar esfor¢cos e a utilizagéo

de recursos financeiros e de tempo.
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Figura 1-1 - Curva de Tecnologias Emergentes 2015

Fonte: http://www.gartner.com

1.2 Motivacéao e objetivos

Nesta secéo serdo apresentados alguns aspectos relacionados a motivagao e

aos objetivos para o desenvolvimento deste trabalho.
1.2.1 Motivacao

Segundo Sun (2009), apesar de existirem alguns softwares que foram
desenvolvidos e utilizados para a constru¢cdo de um modelo 3D baseado em CAD a
partir de imagens médicas, nenhum desses programas tem sido eficiente e
amplamente adotado pela comunidade biomédica e na engenharia de tecidos vivos
devido & complexidade inerente das estruturas anatémicas desses tecidos.
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N&o s isso, as pesquisas nesta area ainda estdo numa fase inicial e poucos
resultados realmente significativos foram obtidos, abrindo espaco para muitas
pesquisas. Recentemente, um grupo de pesquisadores vinculados ao programa de
Biotecnologia da UFSCAR reuniram-se com o proposito de desenvolver competéncias
para pesquisas e instrumentacao nesta area, que é eminentemente multidisciplinar e
como proposta inicial foi dividida em quatro frentes e grupos de estudo:

e Instrumentacdo — Relacionada ao estudo e desenvolvimento de
equipamentos que possam auxiliar durante um processo de
bioimpresséo;

e Apoio a inovacdo — Relacionada a publicacdo de artigos, livros e
patentes referente aos projetos desenvolvidos;

e Biotinta — Relacionada ao desenvolvimento de materiais que poderao
ser utilizados como “tinta” em um processo de bioimpressao;

e Ambiente Digital — Relacionada ao desenvolvimento computacional que
podera auxiliar no processo de bioimpressao.

Este trabalho visa contribuir com a frente intitulada “Ambiente Digital” através
da proposta de um modelo computacional para especificacdo de bioprojetos a serem

bioimpressos.

1.2.2 Objetivo geral

Tendo em vista esta necessidade e o interesse em tais pesquisas, este trabalho
apresenta um modelo computacional utilizado para a construgdo de um framework de
descricdo de projetos para bioimpressdo de biosistemas por intermédio de
especificacdes STL baseado na fase Pré-processamento e design definida pelos
autores Mironov, Kasyanov e Markwald (2011) como sendo a fase inicial de um

processo de biofabricagéo.

1.2.3 Objetivos especificos

e Apresentar os principais conceitos e trabalhos relacionados a aplicacdo de

bioimpresséo;
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e Apresentar um modelo computacional para descricdo de projetos que
poderéo ser utilizados na bioimpresséao de biosistemas;

e Apresentar um framework de especificagcdo computacional de projetos para
bioimpresséo baseado no modelo computacional proposto;

e Demonstrar a analise realizada através dos resultados da aplicacao
framework em um experimento real de bioimpresséo de cartilagem realizado
pelos autores CUI et al. (2012) que foi utilizada como ferramenta de

validacdo do modelo desenvolvido.

1.3 Divisao do trabalho

Este trabalho foi realizado a partir das seguintes etapas:

1.3.1 Etapa 01 — levantamento teorico

e Levantamento histérico de técnicas e ferramentas utilizadas em
processos de bioimpresséo;

e Investigacdo e andlise dos processos e parametros relacionados a
bioimpresséo.

1.3.2 Etapa 02 — desenvolvimento do modelo

e Caracterizacdo de um modelo para projetos de tecidos vivos e 6rgaos;

e Descrigcdo do modelo;

1.3.3 Etapa 03 — desenvolvimento e aplicacdo de um framework

e Desenvolvimento de um framework de especificacdo computacional de
projetos para bioimpresséo baseado no modelo desenvolvido.
e Aplicacdo do framework desenvolvido em um experimento real de

bioimpresséo de cartilagem;
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1.3.4 Etapa 04 — andlise e consideracdes

e Andlise da aplicacdo do modelo desenvolvido por intermédio do
framework aplicado a um experimento real de bioimpressdo de
cartilagem;

e Sugestédo de trabalhos futuros.

1.4 Organizacao do trabalho

Este trabalho esta organizado da seguinte maneira:

Neste capitulo 1, apresentam-se a contextualizacdo, a motivacao, os objetivos,
a divisdo do trabalho e a organizacdo deste trabalho.

No Capitulo 2, é apresentada a base conceitual para a fundamentagcédo da
pesquisa.

No Capitulo 3, sdo apresentados trabalhos relacionados para a fundamentacao
da pesquisa.

No Capitulo 4, sdo apresentadas as fases do desenvolvimento do modelo, bem
como sua proposta e descricao.

No Capitulo 5, sdo apresentadas as fases do desenvolvimento do framework,
sua modelagem, arquitetura e funcionamento.

No Capitulo 6, € apresentado um estudo de caso para criacdo de um projeto
para bioimpressao por intermédio do framework desenvolvido.

No Capitulo 7, sdo apresentadas as conclusbes bem como sugestdes para

possiveis trabalhos futuros.



Capitulo 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Consideracdes iniciais

Este capitulo tem por finalidade apresentar e discutir os principais conceitos
tedricos necessarios para o desenvolvimento deste trabalho. Sendo assim, a Secdo
2.2, Biofabricacdo, define e contextualiza um processo de biofabricacao,
apresentando as fases envolvidas na Subsecdo 2.2.1, 2.2.2 e 2.2.3. Além disso a
Subsecéo 2.2.4 descreve um sistema BioCAD e por fim, na Subsecao 2.2.5 conceitos
sobre bioimpresséao de 6rgaos sdo apresentados.

A Secdo 2.3, Prototipagem Rapida, define e contextualiza a Prototipagem
rapido elencando algumas tecnologias existentes nas Subsecdes de 2.3.1 a 2.3.6. A
Subsecéo 2.3.7 apresenta conceitos referentes a impressao 3D e por fim, a Subsecéo
2.3.8 descreve a Stereolithography.

A Secdo 2.4, Modelagem 3d, apresenta as técnicas de modelagem utilizadas
nas Subsectes de 2.4.1 &4 2.4.3. As Subsecéo 2.4.4 apresenta informacdes relacionas
ao VTK (Visualization ToolKit).
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2.2 Biofrabricacédo de tecidos vivos e de 0rgaos

Biofabricagcdo é definida como a tecnologia de fabricagcdo para produzir
produtos biologicos, utilizando células e materiais biolégicos (NAKAMURA et al.,
2011).

A biofabricacdo de tecidos vivos e de 6rgdos ndo € um processo simples.
Segundo Mironov, Kasyanov e Markwald (2011), a biofabrica¢do de um érgado humano
iré exigir a utilizagdo de uma série de dispositivos roboticos integrados automatizados
ou uma linha de biofabricacao.

Essa linha de biofabricacdo estéa classificada a partir das seguintes fases:

Fase l: Préprocessam ento e Design

\ o T
1

Fase 2: Processam ento e Biofabricacdo

\ » &0

o )

Fase 3: Pos-processam ento e Maturacio

Figura 2-1 - Fases de um processo de biofabricacdo de um tecido vivo ou 6rgéo
Fonte: (MIRONOV; KASYANOV; MARKWALD, 2011), adaptado pelo autor.
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e Pré-processamento e design - fase em que ocorre a captacdo da
bioimagem e a representacédo dessa imagem, utilizando-se um software
CAD;

e Processamento e biofabricagéo - fase em que ocorre a impressao do
orgédo ou tecido;

e Pos-processamento e maturacdo - fase destinada a maturacdo e ao

monitoramento do 6rgéo ou tecido.

2.2.1 Pré-processamento e design

Segundo Mironov et al. (2003), a fase de pré-processamento lida
especificamente com um projeto CAD ou um projeto de um 6rgdo especifico. O
modelo utilizado nessa etapa pode ser derivado a partir da reconstrucao de imagens
digitalizadas de um 6rgdo natural ou tecido, essas imagens por sua vez podem ser
obtidas através de véarias modalidades como a digitalizacdo nao invasiva do corpo
humano adquirida por exames médicos, por exemplo a ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada ou ainda através de uma reconstrucdo 3D detalhada de
seccles seriadas de 6rgdos especificos.

Porém segundo Wang, Wang e Lin (2010), as imagens médicas fornecidas por
exames de tomografia computadorizada sdo limitadas a uma representacédo 2D, o
que, muitas vezes impossibilitam os médicos de diagnosticar rapidamente doencas e
explicar sintomas e tratamentos para os pacientes. Imagens médicas representadas
em modelos 3D, sdo uma importante ferramenta no diagnéstico e tratamento de
doencas. Além disso, existe a possibilidade de um modelo 3D ser fabricado com
recursos de prototipagem rapida, ou manipulado em ambientes virtuais
computadorizados através da utilizacdo de uma linguagem para modelagem de
Realidade Virtual, como por exemplo o VRML (Virtual Reality Modeling Language).

Ainda segundo Wang, Wang e Lin (2010), as imagens deverdo passar por um
pré-processamento de dados antes da obtencéo das informacdes referente aos dados
dos pontos utilizados em processo de engenharia reversa. Logo ap0s a obtencao
desses dados, acontece o0 pos-processamento que consiste na construgdo do modelo
3D. A construcdo da malha STL é dividida nas seguintes etapas:

1. Obtencéo de pontos de dados em nuvem de cada camada;
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Classificacdo de dados dos pontos de cada camada;

Analise de camadas;

W N

Construcao de malha STL;
5. Construcao de um objeto solido.

De forma resumida, um processo para reconstrucao de um modelo médico 3D
sélido pode ser dividido em processamento de imagens médicas e reconstrucao do
STL, onde o processamento de imagens € obtido através da técnica de previsao de
tons de cinza, que permite a simplificacdo do processo de reconhecimento de imagens
e a reconstrucdo da malha STL € obtida através dos dados dos pontos (WANG,;
WANG,; LIN, 2010). Conforme descrito, essa reconstrucao se limitara a modelos 3D
solidos.

A Figura 2-2 ilustra esse processo.

—
=

Obter a nuvem de pontos todas
as camadas

Organizag-z";o dos dados de
pontos em uma camada

Y
A

Camada superior Camada do meio

Determinar as
camadas

Ultima camada

V> || LR || e

Fazer uma Unica camada de Fazer malha lateral e camada Fazer as malhas STL entre
malhas inferior de malhas cada camada

v

Construgéo do objeto sélido

Figura 2-2 - Fluxograma para nuvem de pontos 3D para reconstru¢éo STL
Fonte: (WANG; WANG; LIN, 2010), adaptado pelo autor.
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2.2.2 Processamento e biofabricagcéo

Fase em que ocorre a bioimpresséo do 6rgéo ou tecido. De acordo com Ozbolat
e Yin Yu (2013), a bioimpressdo é 0 processo em que as células vivas sao
precisamente impressas em certo padréo e possui um grande potencial e promessa
para a engenharia de fabricacdo de 6rgaos vivos.
Baseado em seu principio de funcionamento, a bioimpressdo pode ser
classificada principalmente em:
e Baseada em Laser;
e Baseada em Jato de tinta;
e Baseada em Extruséo.

A Figura 2-3 apresenta uma ilustracéo dessas técnicas.

(a) ' (b) _ Cabeca de
Pulso laser Impressio
g Camada de absorcio Célula
e enerzi - Biotinta
o " Material biologico
. h‘"‘"—- Abertara

Y. Fatia de coletagem
“ == Células =

_ '‘'®

(c)

o

W Presszio do Ar
_

Células

Movimento Pistio
>-.._ Robotico
- Solucio de biomaterial
e células

Micro-ponta do hico
Base de reticulagio
/ t

Figura 2-3 - Técnicas de bioimpressao em que (a) bioimpresséo baseada em Laser,
(b) bioimpressédo baseada em jato de tinta e (c) bioimpress&o baseada em Extruséo.

Fonte: Ozbolat e Yin Tu (2013), adaptado pelo autor

a) A tecnologia a laser tem sido recentemente aplicada no processo de
impressao de células, no qual a energia do laser tem a finalidade de
excitar as células e padronizar o controle espacial no ambiente celular,
utilizado pela primeira vez por Odde (1999). Ainda segundo Ozbolat e
Yin Yu (2013), a LDW (Laser Direct Write) € um método de biofabricacao

capaz de criar rapidamente padrdes precisos de células viaveis em
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b)

placas de Petri. Esse método consiste em transferir as células do doador
imersas em uma solucdo em laminas para um coletor em laminas
utilizando a energia a laser, em que um pulso desse laser cria uma bolha
e as ondas de choque séo geradas pela formacado de bolhas, o que
eventualmente ird deslocar as células em direcdo ao substrato do
coletor. A padronizacdo celular em microescala podera ser alcancada
com a otimizagdo da viscosidade do material biolégico, a velocidade de
impressao a laser, a energia do laser e a frequéncia do pulso. A escrita
em varios tipos de células também €& possivel, através do
impulsionamento seletivo de células diferentes para o substrato coletor.
Essa tecnologia de impressdo também é integrada com a impresséao de
andaime, em que a LDW é realizada em conjunto com a foto
polimerizacdo de hidro géis. Basicamente, as células sdo depositadas
em certo padrdo em um substrato por um feixe de laser, em seguida
existe uma nova deposicao de hidrogel no topo de cada camada e esse
processo € repetido até a obtencdo de uma estrutura 3D.

A bioimpresséo baseada em jato de tinta surgiu em meados dos anos
2000 e contribuiu para futuras tecnologias de impresséo de 6rgaos. Esta
técnica imprime células vivas em forma de goticulas através de
cartuchos. A partir de dados enviados pelo computador que representam
o tecido ou 6rgdos, um substrato feito de células e biomateriais &
depositado em um “biocartucho”. Sistemas que utilizam jato de tinta
também permitem a impresséo de células individuais ou agregados de
células por meio do controle de parametros do processo, tais como a
concentracéo de células, queda de volume, resolucéo, diametro do bico
e didametro médio das células impressas (OZBOLAT; YIN YU, 2013).
Outra técnica de bioimpresséao que utiliza células vivas, segundo Ozbolat
e Yin Yu (2013), é baseada na extrusédo continua de filamentos feitos de
biomaterias. Durante o processo de impressdo, o biomaterial €
distribuido por um sistema de pressao assistido sob o controle de robés,
que resulta na deposicéo precisa de células encapsuladas em filamentos

cilindricos de estrutura 3D.
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2.2.3 POs-processamento e maturacao

Nesta fase acontece a maturacdo e o monitoramento do tecido vivo ou 6rgao
fabricado.

De acordo com Martin, Wendt e Heberer (2004), os biorreatores sao
geralmente definidos como dispositivos que na maioria das vezes sao utilizados para
0 monitoramento e controle rigido de processos bioldgicos e/ou bioquimicos para que
estes possam ser desenvolvidos sob condi¢cées ambientais e operacionais adequadas
(por exemplo, pH, temperatura, presséo, fornecimento de nutrientes e remocao de
residuos). Outras caracteristicas como o alto grau de reprodutividade e o controle e
automacao introduzido por biorreatores utilizados em bioprocessos tem sido a chave
para a sua aplicacdo em larga escala.

Ainda segundo os autores Martin, Wendt e Heberer (2004), os biorreatores
foram utilizados originalmente em processos de fermentacéo industrial, tratamento de
efluentes, processamento de alimentos e producao de produtos farmacéuticos e de
proteinas recombinantes, exercendo um papel fundamental para os processos de
biofabricacdo de tecidos vivos e 6rgaos, pois possibilitam o controle de monitoracéo
de caracteristicas como a semeadura de células em scaffolds (uma estrutura
temporaria utilizada para organizacdo celular durante o processo de impresséao e/ou
maturacao), nutricdo de células nas construcdes resultantes e estimulacdo mecanica

dos tecidos em desenvolvimento.

2.2.4 BioCAD

De acordo com Sun (2009), os avancos em tecnologias assistidas por
computador e sua aplicabilidade na engenharia de tecidos criaram um novo campo
denominado BioCAD. Esse campo integra o desenho assistido por computador, 0
processamento de imagem, a producao e a fabricagéao de forma livre, com objetivo de
projetar, modelar, simular e manufaturar tecidos biologicos e substitutos para 6rgaos.

Na engenharia de tecidos, o BioCAD ainda segundo Sun (2009), é amplamente
classificado em trés aplicag6es principais:

e Modelagem de tecidos assistida por computador, incluindo visualizacao

anatébmica 3D, reconstrucédo 3D, desenho assistido por computador de



Capitulo 2 - Revisdo Bibliogréfica 30

modelos de tecidos e modelagem biofisica para planejamento e
simulacéo cirargica;

¢ Informética para scaffold de tecidos e biomimética (estudo de estruturas
e fungbes para sistemas biolégicos como modelos para design e
engenharia de biomateriais), incluindo a classificacdo de tecidos
auxiliada por computador e aplicaces para caracterizagéo de diferentes
niveis hierarquicos de tecido, design biomimético sob restrices
multiplas e sistemas de modelagem de multiplas escalas bioldgicas;

e Biofabricacao de tecidos e regeneracao de 6rgaos, incluindo manufatura
auxiliada por computador de scaffolds para tecidos, biofabricacdo de
construcdes de tecidos, modelagem biomodelo para impresséo celular

3D de o6rgaos.

Ainda segundo Sun (2009), o BioCAD permite explorar muitas abordagens na
modelagem, no projeto e na fabricagdo de scaffolds de tecidos complexos que tém
maiores funcionalidades e interacfes celulares. Por exemplo, pode ser aplicado em
abordagem de design biomimético para introduzir multiplas necessidades biolégicas
e biofisicas no projeto de scaffolds, e também permite a integracéo de caracteristicas
tanto biomiméticos e ndo biomiméticas no banco de dados de modelagem de scaffolds
para formacao com alta. Caracteristicas biomiméticos podem ser baseadas em dados
anatdbmicos reais, gerados a partir de imagens CT (computed tomography) / MRI
(magnetic resonance imaging), ou podem ainda ser criadas puramente dentro de um
ambiente CAD, tais como canais e estruturas porosas. As caracteristicas nao-
biomiméticas sdo as que ndo imitam a natureza, mas podem ser concebidas, como
por exemplo camaras de armazenamento de drogas, elementos mecanicos e
interfaces de ligacdo para tubos, sensores eletrénicos e outros dispositivos para
diversas aplicacdes de engenharia de tecidos regenerativos. Essa possibilidade de
insercdo de caracteristicas biomiméticas e ndo biomiméticas na modelagem de
scaffolds € denominada de scaffolds inteligentes, uma vez que 0s mesmos nao sao
mais utilizados apenas como uma estrutura temporaria de apoio ou suporte.

A caracteristica principal de um BioCAD é a de representar o tecido bioldgico
pertinente, sua biomecéanica, e informa¢des bioquimicas como um modelo

computacional de um biotecido baseado em CAD. Esse modelo criado, podera ser
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utilizado como um repositorio central, fazendo uma interface para criacéo, simulacao

e producédo de substitutos de tecidos (Sun, 2009).

2.2.5 Bioimpresséo de orgaos

A biompressédo de 6rgaos é um processo assistido por computador em que as
células e/ou biomateriais carregados de células sao colocados sob forma reunida, e,
entdo, servem como blocos de construcdo 3D para a montagem de um 6rgao funcional
bioimpresso. E uma abordagem automatizada que oferece um caminho para a
producdo em massa de 6rgaos vivos modificados, onde varios tipos de células podem
ser posicionados com precisdo para imitar os seus homaologos naturais.

Para o desenvolvimento de um 6rgéo funcional, serdo necessarios avangos na
integracao de trés tipos de tecnologias:

e Tecnologia celular — que aborda a obtencédo de células funcionais no
nivel necessario para aplicacdes clinicas;

e Tecnologia de “biomanufatura” — que envolve combinar as células com
biomateriais em uma configuracdo 3D funcional,

e Tecnologias de integracdo in vivo — que aborda questdes de aceitacao
imunologica de construgdes “biomanufaturadas”, e também da
seguranca, eficacia e monitoramento da integridade e funcbes pos-
implantagéo (OZBOLAT,; YIN YU, 2013).

Ainda segundo Ozbolat e Yin Yu (2013), o sucesso na fabricacdo de 6rgaos
funcionais depende altamente de avan¢os na tecnologia de células-tronco. As células-
tronco, que sado encontradas em varios tecidos do corpo humano, podem se
autorrenovar e produzir mais células-tronco e se diferenciar em diversos tipos de
células especializadas para a formacao de varios 0rgaos.

Uma variedade de tipos de células pode ser utilizada para essa aplicacao, tais
como células estaminais embriondrias, células-tronco adultas, células-tronco
pluripotentes e de células especificas de tecido. Embora as células-tronco de um
paciente possam ser diferenciadas em células especificas de oOrgaos, para a
impressdo de Orgdos, existe ainda o risco da rejeicdo de tecidos pelo receptor. O
comportamento de células-tronco pode até mudar durante o processo de

bioimpressédo. Além disso, a fabricacdo de Orgados requer varios tipos de células
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especificas do 6rgdo, o que atualmente ndo € possivel, considerando-se as atuais
tecnologias de isolamento e diferenciacdo. Embora as células-tronco oferecam uma
grande promessa como uma fonte ilimitada de células, uma maior compreenséo e
controle sobre o processo de diferenciacdo é necessério, a fim de gerar células
especificas de o0rgaos, expansiveis em qualidade consistente com o fendtipo
desejado. Dessa forma, a rejeicdo pelo lado do receptor serd minimizada no pos-
transplante (OZBOLAT,; YIN YU, 2013).

Segundo Mironov et al. (2003), a impressao de 6rgaos pode ser definida como
uma tecnologia de impressao 3D por prototipagem rapida, auxiliada por computador,
baseada no uso de deposicado de camadas de células e/ou agregados de células em
um gel 3D, com maturacao sequencial do impresso para a construgdo em perfusao, e
vascularizada de tecidos vivos ou 6rgaos.

Segundo Jakab et al. (2004), na engenharia tradicional de tecidos e 6rgdos sao
utilizados gel e scaffolds para acomodar as células, viabilizando o seu crescimento.
Esse € um processo demorado e também possui limitacdes com relacdo a formacéo
dos tecidos.

Esses autores propdem nesse trabalho, a utilizacdo de esferas de varios
agrupamentos de milhares de células, que por sua vez poderdo ser impressas em geis
de geometria especificada. Devido as propriedades liquidas desses fragmentos de
tecido, desde que as propriedades do gel sejam ajustadas de forma adequada, esses
agrupamentos irdao fundir-se em estruturas de o6rgdos. Os agregados celulares
esféricos sdo denominados de biotinta e o gel biocompativel de biopapel.

Como pode ser observado, o objeto 3D é construido com base no
processamento de dados obtidos por intermédio de imagens de exames médicos.
Esse modelo entdo é dividido em camadas, ap0s essa divisdo, os dados necessarios
para a impressdo desse biomodelo sdo adicionados e armazenados em banco de
dados, denominado de biodabase. Ao final dessa fase, teremos um projeto de
bioimpresséo.

Esse projeto € enviado para a bioimpressora que ira processar as informacgdes
do projeto e imprimir o biomodelo, conforme ilustrado na fase 2.

Esse trabalho propde uma forma de descricdo desse biomodelo.
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2.3 Prototipagem rapida e Impresséao 3D

Segundo Yan e Gu (1996), a prototipagem rapida € um método capaz de criar
objetos fisicos baseados em arquivos desenvolvidos por CAD. Esse método
resumidamente pode ser dividido em duas etapas. Na primeira etapa, o objeto a ser
criado € modelado, utilizando uma ferramenta de modelagem grafica. Ja na segunda
etapa acontece a preparacdo do objeto para um modelo de producdo que sera
Impresso.

Segundo Garcia (2011) e Volapto al. (2007), as técnicas de prototipagem
rapidas mais utilizadas comercialmente sédo: Aparelho de estéreo-litografia (SLA,
Stereolithography), Sinterizacdo Seletiva a Laser (SLS, Selective Laser Sintering),
Modelagem por Deposicdo de Material Fundido (FDM, Fused Deposition
Manufacturing), Manufatura de Objetos em Laminas (LOM, Laminated Object
Manufacturin), Base de Cura Sdlida (SGC, Solid Ground Curing), Conformacéao
Préxima ao Formato Final via Laser (LENS, Laser Engineered Net Shaping) e
Impressédo 3D por Jato de Tinta (MJT, Multi Jet Modeling; BPM, Ballistc Particle

Manufacturing), descritas a seguir.

2.3.1 Aparelho de estéreo-litografia

Segundo Garcia (2011), esse método foi patenteado em 1986, considerado o
pioneiro entre os métodos de prototipagem rapida e também se tornou um padrao
para avaliacdo dos métodos criados posteriormente.

Esse método consiste na criacado de objetos a partir de polimeros no formato
liquido e sensiveis a luz, e, quando expostos a radiacao ultravioleta, sdo estimulados
e solidificados.

Para cada fatia, é utilizado um raio laser ultravioleta de alta precisdo para a
solidificacdo do desenho bidimensional referente a fatia em questédo. Esse processo
se repete até que o objeto seja criado.

Ao final, o objeto sélido € removido, lavado e levado ao forno para sua

finalizacéo.
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2.3.2 Sinterizagao seletiva a laser

De acordo com Kruth et al. (2003), a SLS permite gerar pecas complexas em
3D por solidificagdo sucessiva de camadas de material em pd. Essa solidificacéo
ocorre pela fusdo sucessiva de areas selecionadas de cada camada através de um
feixe laser. Um sistema de deflexdo desse feixe faz a varredura de cada camada de
acordo com o0 seu corte transversal correspondente as especificacbes do arquivo
gerado por CAD.

E possivel a utilizagdo de qualquer material que esteja disponivel na forma em
po e cujas particulas tendem a fundir-se ou aglomerar-se quando da aplicacédo de

calor.

2.3.3 Modelagem por deposicdo de material fundido

Segundo Yan e Gu (1996), a FMD constréi partes com base na deposicédo de
materiais termoplasticos extrudados. Esse processo consiste em um carretel de
filamento termoplastico que alimenta uma cabeca de extrusdo aquecida, através de
movimentos controlados por pelo computador dessa cabeca em que o filamento é
derretido em liquido por um aquecedor resistente. Com movimentos sucessivos nos
eixos X e y para cada camada o material derretido é depositado formando o seu

modelo. Cada camada € ligada a camada anterior através de aquecimento.

2.3.4 Manufatura de objetos em laminas

Segundo Park, Tari e Hahn (2000), nessa técnica, o objeto é construido
sequencialmente, camada por camada, a partir de um rolo de papel que possui um
adesivo ativo termicamente. A laminacdo é realizada com um cilindro de aco
inoxidavel aquecido. O rolo fornece a presséo necessaria para que uma camada fique
sobre a nova camada e o calor provoque a colagem.

Cada camada é cortada com um feixe de laser de CO? para uma sec¢éo
transversal determinada pelo modelo gerado na ferramenta CAD. O laser também
corta 0 excesso de material que, por sua vez, fornece suporte para camadas

subsequentes.
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2.3.5 Base de cura solida

Em seus estudos, Rosochowski e Matuszak (2000), relatam que essa técnica
€ semelhante a estereolitografia, pois utiliza a radiagdo ultravioleta como fonte de
energia. Nela, os dados do modelo CAD séo utilizados para produzir mascaras no
liquido de cada camada. Logo apds, o liquido é iluminado e curado.

Esse processo é repetido até a formacao do objeto desejado.

2.3.6 Conformacéao préxima ao formato final via laser

Essa técnica utiliza metal ou pés-ceramicos para a criacdo de pecas funcionais.
Com base em um modelo criado por CAD, o processo de deposicdo comeca com o
direcionamento de um laser Nd-YAG focado em um substrato de metal distribuido ou
pd ceramico em uma superficie com coordenadas X e Y. Para cada camada, o laser
gera uma pequena poca do material e uma quantidade pré-determinada de metal ou
po ceramico é injetada nesse material fundido para aumentar o seu volume. Através
de movimentos da superficie nas coordenadas X e Y, o material solidifica-se. Esse
processo é repetido até a formacédo do objeto (BANDYOPADHYAY et al., 2008).

2.3.7 Impressé&o 3D por Jato de Tinta

Segundo Yan e Gu (1996), a impressao tridimensional foi desenvolvida em
Massachusetts pelo Instituto de Tecnologia, que desenvolveu a técnica onde o modelo
3D é fatiado em finas camadas transversais pelo software de CAD, a impressora
deposita uma camada de p6 sobre a superficie de impresséo, logo apos a cabeca de
impressao do tipo jato de tinta projeta goticulas de um material ligante, novamente
outra camada do po € depositada sobre a camada anterior, ocorrendo a unido das
camadas, e 0 processo continua até a finalizagéo da peca, como uma das técnicas de
prototipagem citadas.

Apoés a finalizacdo da etapa de deposi¢éo de po, ocorre a limpeza da pega, em
gue o po excedente é removido e podera ser utilizado em outras pecas.

Esse método pode utilizar pé de materiais poliméricos, ceramicos e metalicos,
€ considerado inovador e diminui consideravelmente o tempo de manufatura. Além

disso, oferece a possibilidade de criagdo de formas geométricas complexas. Outra
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vantagem esta no fato de ndo ser necessaria a impressao de um material de suporte,

pois o préprio pé sem o material ligante da suporte a peca (GARCIA, 2011).

2.3.8 Stereolithography

Segundo Wang e Chang (2007), a RE (Reverse Engineering) e a RP (Rapid
Prototyping) séo ferramentas Uteis para o desenvolvimento rapido e a fabricacao de
produtos.

Enquanto a RE consiste em verificar protétipos no desenvolvimento digital de
produtos, a RP é utilizada para o desenvolvimento rapido e fabricacdo de produtos
semelhantes ao original utilizando o padrao WYSIWYG (What You See Is What You
Get). Um arquivo STL serve como ponte para ligar os processos de RE e RP.

De acordo com Melchels, Feijen e Grijpma (2010), a estereolitografia € um
processo de fabricacdo aditiva que permite a fabricacdo de pecas a partir de arquivos
de um projeto CAD.

A geometria interna e externa, projetada da estrutura que sera construida, pode
ser obtida a partir de um software para desenho 3D, ser descrita utilizando equacdes
matematicas ou ainda ser obtida a partir de dados de andlises clinicas utilizando
tecnologias como a ressonancia magnética ou tomografia.

Essa possibilidade da utilizacdo de dados de exames faz com que essa
tecnologia de fabricacao seja util para muitas aplicacfes em processos de engenharia
biomédica, uma vez que permite fabricar modelos ou implantes especificos para cada
paciente.

O arquivo CAD descreve a geometria e as dimensdes da peca que sera
construida. Ja o arquivo STL lista as coordenadas de triangulos que juntos compdem
a superficie de estrutura 3D projetada. Essa estrutura é concebida virtualmente,
cortada em camadas da espessura utilizada no processo de fabricagcdo camada-a-
camada. Esses dados sédo enviados para o aparelho de estereolitografia (SLA), ou

seja, a impressoras 3D e a estrutura entéo é fabricada (WANG, CHANG; 2007)
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2.4 Modelagem 3d

Segundo Chen Qiuhong (2010), a modelagem 3D esta relacionada com a visdo
computacional, a computacao gréfica, o processamento de imagem, a realidade virtual
e outras areas de pesquisa.

Com relacdo a forma como é trabalhada essa modelagem, pode-se dividi-la em
trés tipos:

¢ Modelagem baseada em geometria;
e Modelagem baseada em imagem;

e Modelagem hibrida.

2.4.1 Modelagem baseada em geometria

A modelagem geométrica € aquela onde a descricdo e a expressdo do objeto
sdo baseadas em informacdes geométricas e processamento de informacodes
topoldgicas.

As informacdes geométricas se referem a forma, tamanho e espago euclidiano
do objeto.

As informac@es topoldgicas séo relacionadas ao niumero de objetos e suas
relacdes de interconexao.

Essa modelagem trabalha com uma estrutura de dados para representar as
informacBes geométricas e também com algoritmos utilizados para a construcéo
desses objetos. Pode ser dividida em dois métodos, modelagem hierarquica e
modelagem orientada a objetos (CHEN QIUHONG, 2010).

A modelagem hierarquica utiliza-se de uma estrutura de arvore para
representar os diversos componentes de um objeto, o que é favoravel para descrever
0S componentes e seus relacionamentos através da heranca.

A ideia da modelagem orientada a objetos é fazer com que objetos do mesmo
tipo pertencam a mesma classe, na qual a estrutura desse objeto esta contida. Dessa
forma, quando for necessaria a construgdo de um objeto, basta fazer a instanciacéo

do mesmo.
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2.4.2 Modelagem baseada em imagem

A modelagem baseada em imagem restaura a estrutura geométrica
tridimensional da cena através de imagens bidimensionais. Inicialmente, o processo
se inicia com a utilizacdo de imagem de profundidade, que obtém as informacdes de
cores e profundidade, gerando um modelo tridimensional. Mas obter as informacgdes
de profundidade ndo € uma tarefa facil, utilizando-se de equipamentos comuns.
Portanto, o método tem muitas limitagBes. Para isso, o0 método de multiplas imagens
€ 0 mais utilizado.

Um dos principais problemas é a forma de obter os parametros da camera. A
pratica usual é colocar o objeto-alvo em uma plataforma que gira, onde a posicéao da
camera é fixa, e ao fotografar os diferentes angulos da imagem, € possivel a
recuperacdo dos parametros necessarios referentes ao objeto. Ou entdo pode ser
utilizado o padrao “defmed”, que fotografa ao mesmo tempo com o objeto-alvo e, em
seguida, pode-se utilizar algum método de processamento de imagens para a
identificacdo automatica por meio de computador com base na obtencdo dos
parametros da camera.

Com base nesses parametros, o modelo pode ser restaurado de acordo com a
diferenca de cores entre as imagens e a aplicacdo de algum método como, por
exemplo, o algoritmo Voxel Coloring e o algoritmo Space Carving (CHEN QIUHONG,
2010).

2.4.3 Modelagem hibrida baseada em geometria e imagem

Ainda segundo Chen Qiuhong (2010), a modelagem hibrida baseada em
geometria e imagem tem algumas vantagens com relacéo as técnicas mencionadas
anteriormente, pois, além de superar os seus pontos fracos, da condi¢cbes para criagcao
de um modelo tridimensional mais preciso com uma menor carga de trabalho e
interacdo homem-computador com as imagens. Além disso, estabelecer um modelo
3D com abordagem hibrida nédo € sé mais eficiente, mas também pode se alcancar
simulagBes com maior nivel de realismo. Os principais dados brutos da modelagem
da geometria hibrida sdo as imagens de fotos da entidade 3D.

Quando existem problemas para a obtencéo da geometria, primeiramente sao

utilizadas imagens das fotos para extrair as bordas da entidade 3D, 0 que, em seguida,
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sera utilizado para criar uma representacédo desta imagem no plano do sistema de
coordenadas da camera através. Entdo, sdo utilizadas as regras de projecao e de
perspectiva para formar os parametros da equagéo da geometria do modelo nesse
sistema de coordenadas,

Nesse momento, 0 numero de equacao no grupo de equacdes ainda é menor
gue os parametros desconhecidos, oque, impede a sua resolucdo. Sendo assim, é
necesséria a jungdo do prototipo basico limitado de geometria para formar uma nova
equacao.

Logo ap0s essa etapa ocorrem a traducédo e a transformacao de rotacéo para
expressar 0os parametros do modelo no sistema de coordenadas global. Finalmente,
com base na teoria de visibilidade, € possivel a obtencdo de todos os dados
necessarios para o modelo 3D da entidade. Realidade virtual

2.4.4 Visualization ToolKit

Segundo Filho (2008), o Visualization ToolKit (VTK), € um sistema distribuido
de forma livre e de cddigo fonte aberto utilizado em computacdo grafica 3D,
visualizacao cientifica e processamento de imagens, para a representacao dos dados
de forma variada, como por exemplo, o conjunto de pontos ndo-estruturados, dados
poligonais, imagens, volumes e malhas do tipo estruturada, retilinea e néao
estruturada. Além disso conta com um conjunto de classes responsaveis pela
importacéo e exportacdo de dados, possibilitando assim o intercambio com outros
aplicativos. Trabalha com uma grande diversidade de filtros que poderao ser aplicados
aos dados e também possui um modelo de renderizacéo para gréaficos 2D, poligonal,
volumétricos e aplicacao de texturas.

Seu desenvolvimento foi fortemente pautado pelo paradigma da orientacéo a
objetos, sendo assim, multiplataforma, podendo ser utilizado em mais de um sistema
operacional.

Basicamente esse toolkit € subdividido em 2 subsistemas: uma biblioteca
compilada em C++, e varias interfaces interpretadas estendidas em camadas para
outras linguagens como Tcl/TK, Java e Python, o que, possibilita uma arquitetura de
desenvolvimento, onde é possivel manter o nicleo compilado em C++ e construir uma

interface gréafica de usuario, utilizando uma das linguagens interpretadas acima
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citadas. Mas, isso ndo exclui a possibilidade de utilizacdo da linguagem C++ para
construcdo do sistema como um todo.

A Figura 2-4 a seguir demonstra essa arquitetura.

Camada Interpretada

Figura 2-4 - Arquitetura do VTK
Fonte: Ozbolat e Yin Tu (2013)

2.5 Consideracdes finais

Este capitulo apresentou, de forma sucinta, topicos relacionados ao processo
de bioimpressédo que vao desde processos de modelagem 3D até a utilizacdo de
técnicas e recursos de prototipagem rapida para a impressao de 6rgaos e tecidos.

Também foram apresentados conceitos relacionados a simulacao virtual e a
realidade virtual.

Ao final deste capitulo, foi possivel uma maior compreensdo de assuntos
relacionados a sistematica envolvida em processos de biofabricacéo de tecidos vivos

e de orgaos.



Capitulo 3

TRABALHOS RELACIONADOS

3.1 Consideracdes iniciais

Este capitulo tem como objetivo apresentar trés trabalhos relacionados
relevantes ao trabalho proposto obtidos na literatura que serdo descritos nas Secoes
3.2,33e34

3.2 Bio-CAD modeling and its applications in computer-aided tissue

engineering

Segundo Sun et al. (2005), CAD tem sido tradicionalmente utilizado para
auxiliar os projetos de engenharia como ferramenta de design e modelagem para
representacdo, analise e fabricacdo. Com os avancos nas areas de tecnologia da
informagédo e biomedicina, ferramentas CAD passaram a desempenhar um papel
muito importante em aplicacdes biomédicas, especialmente na engenharia de tecidos
onde o CAD é baseado no modelo computacional de um tecido, contendo informagdes
criticas a respeito do tecido biolégico, propriedades biofisicas e bioquimicas. Essas
informacdes sdo necessarias para modelagem, projeto e fabricacdo de substituto de

tecidos complexos.
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Este artigo propde alguns avancos marcantes na modelagem bio-CAD e sua
aplicacao na engenharia de tecidos auxiliada por computador que serédo descritos nas
SubSecdes 3.2.1, 3.2.2, 3.2.3 e 3.2.4.

3.2.1 Visao geral da engenharia de tecidos auxiliada por computador

Segundo os autores, com 0s recentes avangos em tecnologias de computacao,
tanto em hardware como em software, permitiram um avango das aplicagbes CAD em
diversas areas, além de sua aplicacao tradicional. CAD tem sido utilizado amplamente
em engenharia biomédica e em aplicagcbes de medicina clinica, implantes médicos
personalizados e para projetos de engenharia de tecidos. As principais aplicacbes
nessa area utilizam dados providos por exames de TC, RMI, micro TC, etc. Esses
dados permitem a criagdo de modelos computadorizados, também conhecida como
biomodelagem CAD.

A Figura 3-1 a seguir demonstra uma visao geral da engenhara de tecidos

auxiliada por computador, no contexto do trabalho desses autores.

Engenharia de tecidos assistida por computador
[ |

Tecidos assistidos por Informatica de Scaffolds e Design Biomanufatura para tecidos e
computador e biomodelagem biomimético regeneragéo de orgéos
v v
=5 12 i
PR E =
(¥ '
Imagem TC/RMI N\
Modelagem anatdmica e biofisica Modelagem anatémica e biofisica Biomanufatura de scaffolds de tecidos
- Geometria e morfologia; - Classificacao da morfologia de tecidos; - Fabricacéo de scaffold biocondutor;
- Representacio volumétrica; - Caracterizacao de propriedades morfologicas; - Scaffold de multi material hibrido;
- Mecénica, deformacéo e cinematica - Intengéo biolégica; - Scaffold “inteligente” com micro/nano sensores.
- Base de dados computacional e modelagem.
Modelagem baseada em CAD Design biomimético Biomanufatura de construgdes de tecidos
- Contorno baseado em modelo; - Design para multi restrices; - Scaffolds com semeadura automatica de células;
- Extracéo de superficie; - Um framework para design biomimética. - Fios de tecido celular;
- Modelo solido. - Célula incorporada com construcéo de tecidos.
Modelagem fisica biomédica Modelagem multi escala para sistemas Impresséo 3D de células e érgédos
- Modelo fisico de prototipagem rapida; biolégicos - Padrio de impresséo e deposicéo de células;
- Biomodelagem para planejamento cirirgico. - Homogeneizacéo assintotica tanto para a - Modelagem bioblupnint e de orgéos;
degradacéo espacial e temporal. - Impresséo de argéos.

Figura 3-1 - Visdo geral da engenharia de tecidos auxiliado por computador

Fonte: Sun et al. (2005), adaptado pelo Autor
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3.2.2 Técnica de modelagem com base em imagens BioCAD

De acordo com Sun et al. (2005), a constru¢cdo de um modelo BioCAD, para
um tecido especifico, em muitos casos tém inicio na aquisicao de dados providos por
imagens médicas, conhecido também como modelagem BioCAD baseada em
imagens. Esta técnica deve ser capaz de reproduzir tridimensionalmente uma visao
da anatomia, diferenciando os tipos de tecidos heterogéneo, exibir a estrutura vascular
e gerar modelos computacionais de tecidos para utilizacdo em aplicacdes de anélise
e simulacédo. Geralmente, esse processo de biomodelagem CAD envolve as trés
etapas a sequir:

e Aquisicdo de imagem néo-invasiva;

e Processamento de imagem e reconstrucao tridimensional para formar a
representacdo da imagem volumétrica baseada em voxel (elemento de
volume tridimensional da imagem);

e Construcao do modelo baseado em CAD.

3.2.3 Modelagem Bio-CAD em CATE (Computer-aided tissue engineering):

aplicacdo para biomimética e design de scaffold de tecidos

Segundo Sun et al. (2005), a engenharia de tecidos, a ciéncia e engenharia
responsavel pela criacdo de tecidos funcionais e 6rgaos para transplantes, reine uma
variedade de disciplinas cientificas e de engenharia para conseguir produzir
fisiolégicas “pecas de reposi¢cao”, com o intuito de desenvolver substitutos viaveis que
possam restaurar, manter ou até mesmo melhorar fun¢des dos tecidos humanos. Para
obter sucesso na engenharia de tecidos é necessario o dominio de scaffolds 3D, que
desempenham um papel importante, como matrizes extra-celulares onde as células
possam anexar, crescer e formar novos tecidos. A CATE pode aplicar uma abordagem
de design biomimético para conseguir introduzir varios requisitos biolégicos e
biofisicos aos projetos de scaffolds, além disso, também é possivel integrar recursos
nao biomiméticos, tornando possivel a modelagem de um banco de dados para
construcgao de scaffolds inteligentes de alta fidelidade. As caracteristicas biomiméticas
podem ser baseadas em dados anatdbmicos reais regerados a partir de imagens TC /

RMI, ou podem ser criadas diretamente dentro de um ambiente CAD.
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3.2.4 BioCAD em CATE: CAD baseado em modelo bioblueprint para

impressao 3D de células e 6rgéos

Ainda segundo Sun et al. (2005), a impressao 3D de células e 6rgaos, avanca
na fabricacdo sélida de forma livre para a construcdo de objetos 3D como
espécies biologicas vivas, tecidos ou organismos especificos. A fundamental
exigéncia desse processo € a capacidade de proporcionar a0 mesmo tempo,
materiais para scaffolds, células vivas, nutrientes, drogas terapéuticas, fatores
de crescimento e/ou outros componentes quimicos necessarios, no momento
certo, posicao correta, quantidade certa e dentro de um ambiente adequado
para formar matrizes de células vivas ou scaffolds extracelulares de
crescimento celular in vitro ou in vivo e de impresséo de 6rgdos. Assim como
qualquer outro processo SFF (Solid Freeform Fabrication), este processo
requer:

1. Um modelo blueprint, que € uma representacdo de software contendo
bioinformacao, a informacéo fisica e material, a informacéo anatémica e
geométrica do tecido ou 6rgdo a ser impresso;

2. Um modelo de processo, que também é uma representacao de software
que contém os comandos de controle de opera¢gbes da impresséo, o
planeamento de processos e trajetérias geradas para o0 modelo
bioblueprint, hardware de maquina e um sistema de controle;

3. Um processo de maquina, que é uma representacao de hardware que
possui a funcionalidade de impresséao;

4. Sistema de cultura de tecidos/6érgaos que possam manter e contribuir

para o crescimento dos objetos vivos impressos.

3.3 InVesalius: software livre de imagens médicas

Segundo Amorim et al. (2011), o Centro de Tecnologia da Informacao Renato
Archer - CTI, com o objetivo de producdo de modelos fisicos para auxiliar a saude em
planejamento cirdrgico, iniciou o desenvolvimento do software InVesalius, que

atualmente esta na sua terceira versao e possui uma comunidade com mais de 4833
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membros, espalhados em 71 paises, e todo o seu desenvolvimento esta centralizado
no portal www.softwarepublico.gov.br.

O software foi desenvolvido na linguagem de programacao Python e utiliza o
paradigma da orientacdo a objeto em quase sua totalidade.

Com esse software, é possivel ler arquivos em formato DICOM ou Analyze.
Apos a leitura desses arquivos, as imagens sdo convertidas em uma matriz com trés
dimensdes e os dados sdo mantidos em uma memmap em arquivo em disco e
mapeada em memaoria RAM por meio da chamada de sistema mmap, comum a varios
sistemas operacionais.

E possivel a navegacdo nas fatias das imagens do exame através das
orientacdes axial, sagital e coronal e também a reconstrucdo tridimensional da
imagem.

Basicamente, o software é dividido em quatro funcionalidades principais:

e Segmentacdo de Imagens - Segmentacdo threshold e manual. Na
técnica de threshold, apenas os voxels com valores entre um minimo e
um maximo sao selecionados. A segmentacdo manual € uma adicéo a
técnica por threshold, que possibilita selecionar ou eliminar,
interativamente, voxels de interesse do usuéario ndo foram selecionados
pela técnica de threshold.

e Superficie 3D - Apés o processo de segmentacdo da regido de interesse,
0 usuario tem a opc¢éao de reconstrucao 3D, que ir4 gerar uma superficie
poligonal, constituida geralmente por tridngulos, que podera ser
impressa fisicamente através de técnicas de prototipagem rapida e ser
utilizada posteriormente em planejamento cirargico, por odontologistas
e no ensino principalmente de anatomia;

e Visualizacdo volumétrica - Outro método de visualizacdo 3D
implementado no software é o volume rendering, que permite
visualizagbes mais realistas;

e Medidas - O InVesalius apresenta as ferramentas de medidas linear e
angular, ambas disponiveis tanto nas fatias 2D quanto na reconstrugéo
em 3D.
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A Figura 3-2 a seguir demonstra a tela do aplicativo InVesalius onde é possivel
observar a representacdo 3D de um cranio humano exibido nas visées: Axial, Sagital,

Coronal e Volumétrica.
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]_!nj(leo]n\/esa“us 3 Fatla Adal O Fatia Sagital o
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Sobrescrever antericr Gorar superficio

Fatia Coronal o volume

3. Configure a superficie 3D
4. Exporte os dados

Dados.
Mascaras | Seperficies 3p | Medicees

Nome Local Tipo Walor

Figura 3-2 - Software InVesalius
Fonte: Amorim et al. (2011)

3.4 State of the art and challenges in bioprinting technologies,

contribution of the 3D bioprinting in Tissue

Segundo Fermeiro, Calado e Correia (2015), o rapido crescimento da
populacdo mundial e o aumento da expectativa de vida humana tem levado a um
aumento na demanda de Orgdos para transplante. Na busca de alternativas para
superar esta caréncia, a pesquisas relacionadas a Engenharia de Tecidos tém como
objetivo atingir uma produgédo em massa através de tecnologias como a Bioimpressao
a fim de garantir a producao de tecido viavel para a implantagéo.

Ainda segundo Fermeiro, Calado e Correia (2015), existem muitas abordagens
diferentes no campo da engenharia de tecidos, no entanto a maioria deles incide sobre
a associacao de células com moléculas de sinalizacao e scaffolds, a fim de promover
a ligacdo de células, a distribuicdo e a diferenciagdo para conduzir, finalmente, a

formacdo de um novo tecido. Sendo assim o Design de Scaffolds é um passo muito
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importante, porém, para alcancar os melhores resultados varios parametros devem

ser considerados tais como:

O biomaterial ou biomateriais utilizados nos scaffolds devem possuir
algumas caracteristicas de acordo com o tecido a ser substituido, tais
como a resisténcia, elasticidade, resiliéncia, composicdo quimica,
biocompatibilidade, entre outros;

A forma 3D do scaffold deve promover uma adeséo e colonizagdo celular
homogénea. Para permitir isso, poros séo criados em biomateriais para
permitir a migracao de células. Para criar uma semelhanca com a matriz
extracelular as superficies dos scaffolds podem ser cobertas com
residuos de proteinas que as células podem reconhecer e aderirem;
Além disso, a montagem correta das células no tecido novo deve ser
promovida pelo scaffold. Embora a organizagao celular seja importante
para todos os tecidos, existem alguns tecidos que isso é fundamental
para o seu funcionamento ideal, tecidos como os tendfes e musculos
precisam dessa organizacdo e orientacdo celular especifica, sem as
quais as suas funcbes podem falhar;

A taxa de biodegradacao é outra caracteristica importante que o scaffold
deve contemplar. Em um cenério ideal o biomaterial tem que ser
degradado na mesma velocidade que o novo tecido é formado. Se o
biomaterial se degrada mais rapido do que o novo tecido é formado, as
caracteristicas de construcdes fortes desaparecer e a fungdo do tecido
pode ser perdida. Se o biomaterial degrada mais lentamente do que o
novo tecido é formado, as células ndo serdo capazes de proliferar-se,

assim, conduzindo a uma malformacgé&o do tecido.

3.4.1 Bioimpressao

De acordo com Fermeiro, Calado e Correia (2015), como o proprio nome ja diz,

7

bioimpressdo é a impressdo de materiais biolégicos com o uso de sistemas de

prototipagem rapida que comumente usamos. Este processo de manufatura aditiva

assistida por computador permite que a deposicéo de células em scaffolds a base de

hidrogel para construc¢des tridimensionais que poderdo ser utilizados na engenharia
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de tecidos. Em oposicédo ao resto das abordagens de engenharia de tecidos, nesta
técnica as células e o resto dos biomateriais podem ser colocados no local desejado
com grande preciséo controlado. Sua ideia fundamental € a criacdo de uma célula de
tecidos através de células na sua posi¢ao natural, para melhor se parecer com o tecido
nativo, onde serdo necessarias as seguintes qualidades: Prototipagem Rapida, Alta
Resolucao, Alta Precisédo e Controle Computadorizado.

O resultado da impresséo é em ultima instancia, uma construcéo pronta para
substituir o tecido danificado no paciente. A construcéo pode ser feita, ou, idealmente,
deve ser feita, em uma Unica peca de formato 3D em uma Unica impressdo, no
entanto, devido a algumas limitacdes, a maioria das pesquisas se concentram na
construcdo através do modo camada por camada. Apés a impressdo das camadas
essas podem ser dispostas em conjunto para criar um tecido mais espesso
(FERMEIRO; CALADO; CORREIA, 2015).

3.5 Consideracdes finais

Este capitulo apresentou trabalhos relacionados a definicdo de parametros,
técnicas necessarias para os processos de biomodelagem CAD.

Conforme descrito anteriormente pelos autores Amorim et al. (2011), o software
InVesalius tem por objetivo a producdo de modelos fisicos utilizados em atividades
planejamento cirdrgico pois possibilita a impressdo de modelos solidos. Para a
impressao 3D de células ou 6rgdos ainda sdo necessarias outras informacdes além
das contidas nesse modelo.

Essas informacfes poderédo ser adquiridas, conforme descrito pelos autores
Sun et al. (2005), através de um modelo bioblueprint que contém a bioinformacéo
necessaria para a impressao a impressao 3D de células e érgédos.

Estes dois trabalhos fornecem informagfes importantes relacionadas tanto
para a geracdo de um modelo 3D a partir de imagens de exames médicos como
também informacdes relacionadas a bioimpresséo de tecidos vivos.

O modelo computacional apresentado nesse trabalho pretende utilizar essas
informagdes para descrever um projeto de bioimpresséao (bioblueprint).

Os detalhes desse modelo seréo descritos no proximo capitulo.



Capitulo 4

DESCRICAO DE PROJETOS PARA
BIOIMPRESSAO

4.1 Consideragdes iniciais

A producdo de um projeto de bioimpressao (bioblueprint), decorre das
definicdes de caracteristicas geométricas e morfolégicas do tecido a ser bioimpresso.
Este capitulo tem como propdsito apresentar um modelo computacional que
permite a descricdo dessas caracteristicas do tecido a ser produzido de modo a
auxiliar na construcdo de um framework de descri¢cdo de projetos para bioimpressao

de biosistemas por intermédio de modelos no formato “.STL” (stereolithography).

4.2 Definicdo do Modelo computacional de descricao de Projetos

para impressao de Biosistemas (MPB)

Para a definicAo do modelo proposto, serdo elencadas a seguir algumas
caracteristicas necessarias para a biofabricacdo de um tecido decorrente de estudos
relacionados ao estado da arte de biofabrocacéao.

Segundo Ozbolat e Yin Yu (2013), para a biofabricacdo de um érgao funcional
personalizado, é necessario percorrer o seguinte caminho:

1. Criar um projeto de modelagem de um 6érgdo, com sua arquitetura

vascular;
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Gerar um plano de processos para bioimpressao;
Isolar células tronco;

Diferenciar células tronco de células especificas do 6rgéo;

o b~ 0N

Preparar e carregar células especificas do érgao e das células dos vasos
sanguineos, assim como seu meio de suporte;

6. Processar a bioimpresséo seguido por sua organogénese (terceira fase
do desenvolvimento embrionario) em um biorreator para a
transplantagao.

J&, de acordo com Sun et al. (2005), as informacdes necessarias para esse
modelo s&o:

1. Descricdo da anatomia, da geometria e da arquitetura interna do 6rgéo,
bem como sua geometria tecidual individual e a distingdo de limite
interno do 6rgao;

2. Definicdo de uma rede vascular e da topologia 3D do 6rgéo;

3. Fornecimento de uma base de dados necessaria para a geometria do
orgédo, a heterogeneidade e a rede vascular associada, que podera ser
utilizada para a geracao de trajetérias utilizadas na impressédo 3D das
células que irdo compor o 6rgao.

Essas informacdes necessarias para a bioimpresséao serdo inseridas nas fases
de biofabricacdo apresentadas na proxima secao, onde sera definido o contexto do

modelo proposto nessa pesquisa (MPB).

4.2.1 Contexto do MPB nas etapas de biofabricacdo

Para definicdo do biomodelo proposto nessa pesquisa, serdo utilizadas como
base as fases para a biofabricacdo definidas por Mironov, Kasyanov e Markwald
(2011). Conforme apresentado na Figura 4-1, as fases propostas por Mironov,
Kasyanov e Markwald (2011) foram complementadas para melhor definir o contexto
de aplicacdo do Modelo computacional de descricdo de Projetos para impresséo de
Biosistemas (MPB).

Como se pode observar na Figura 4-1, o MPB complementa as atividades
realizadas na fase de Pré-processamento e Design (Fase 1), atraves da divisdo do
modelo em fatias (camadas) e acréscimo de parametros especificos de bioimpressao

por especialistas na area. Além disso, tanto as informacdes geométricas quanto 0s
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parametros especificos do biomodelo serdo consolidados e poderéo ser aplicados em
uma fase adicional de Simulacdo Virtual (Fase 2) as fases propostas por Mironov,
Kasyanov e Markwald (2011), antes da realizacdo da fase de Processamento e
Bioimpresséo (Fase 3) seguida pela fase de P6s-processamento e Maturacao (Fase
4).

Fase 1 — Pré-processamento e design

Dado
&3
de Exames (n
- [& Ry Representagdo 3D

dos dados Framework

§2°
2
&

mn3a 6,35
STL o — °
:> 77 B Qa&(ﬁ
R BioDataBase

C S <
Fase 2 - Simulagao virtual

Simulador virtual

N 2= g

Fase 3 — Processamento e bioimpressao

Bioimpressora

5

ﬂFase 4 — Pos-processamento e maturacgao

Biorreator

fonte: http://www.metroactive.com/

Figura 4-1 - Fases da biofabricacao utilizadas para proposta do modelo

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Complementando a explicacdo anterior, além da definicho das etapas
necessarias para a biofabricacdo de um tecido vivo ou 6rgao, também é necesséria a
definicdo detalhada de suas informacgdes. Essas informagdes irdo compor o biomodelo
que sera utilizado na criacdo de um projeto de bioimpressédo também conhecido como
bioblueprint que seré produzido pelo framework proposto nessa pesquisa e ja ilustrado
na Fase 1 da Figura 4-1.

As proximas subsecfes irdo detalhar as Fases 1 e 2 apresentadas na Figura
4-1 por serem aquelas que estdo diretamente relacionadas com o contexto dessa

pesquisa.
4.2.1.1 Fase 1 - Pré-processamento e design

Nesta fase, ocorre o inicio do processo de biofabricacdo. Esse processo
comeca com a utilizacdo de dados para a geragdo do biomodelo que podem ser
adquiridos de imagens dos exames meédicos, tanto imagens de exames de
ressonancia magnética quanto imagens de tomografia computadorizada.

De acordo com Amorim et al. (2011), essas imagens seguem o padrdo DICOM
(Digital Imaging and Communication in Medicine).

Segundo Pianykh (2012), DICOM representa anos de esfor¢co para criar um
padrdo universal para imagens médicas digitais, pois fornece todas as ferramentas
necessarias para: o diagndstico, a representacao precisa e o processamento de dados
dessas imagens. Além disso, DICOM nao € apenas uma imagem ou formato de
arquivo, € um protocolo de transferéncia de dados, armazenamento e visualizacédo
abrangente, construido e projetado para cobrir todos os aspectos funcionais da
medicina contemporanea.

A tomografia computadorizada, segundo Musial (2010), € uma técnica utilizada
para reconstruir imagens de partes internas dos objetos em estudo, apresentando
imagens de sec¢les internas, e é superior as imagens de uma radiografia
convencional. Foi a primeira técnica ndo invasiva a revelar imagens anatdmicas sem
sobreposicao. Para a utilizacdo dessa técnica, S840 necessarios uma maquina para
coletar os dados e um computador para 0 armazenamento e 0 processamento dos
dados adquiridos. Um algoritmo de processamento de imagens sera utilizado para
processar os dados e gerar a imagem de cada secao transversal. As imagens de cada

secao transversal sédo utilizadas para a construcdo de um modelo 3D. Esse modelo
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3D possui informacdes referentes a estrutura do érgdo em questédo, que poderdo ser
manipuladas e visualizadas através de um software CAD.

Segundo Sun (2005), infelizmente, a converséo direta dos dados de imagens
médicas em seu modelo 3D ndo € uma tarefa simples. Nos ultimos anos, alguns
programas comerciais, por exemplo: SurgiCAD por Integraph ISS (EUA), Med-Link por
Dynamic Computer Resources (EUA) e Mimic e MedCAD por Materialise (Bélgica),
foram desenvolvidos e utilizados para a constru¢édo de um modelo baseado em CAD
a partir de imagens médicas.

Ainda de acordo com Sun (2005), nenhum desses programas tem sido eficiente
e amplamente adotado pela comunidade biomédica e na engenharia de tecidos,
devido a complexidade inerente das estruturas anatdbmicas do tecido. Métodos
eficazes para a conversao de dados de TC (Tomografia Computadorizada) em CAD
visando a geracdo de modelos sélidos ainda precisam ser desenvolvidos.

Para a biofabricacdo de um tecido vivo ou 6rgdo, serdo necessarias outras
informacdes, conforme descrito no inicio deste capitulo.

O MPB proposto nesta pesquisa visa permitir que o detalhamento das
informacbes seja feito camada a camada e que essas informacbes sejam
armazenadas em um banco dados (BioDatabase).

Para cada camada desse tecido vivo ou 6rgdo, serdo armazenadas suas
informacdes especificas (pardmetros para bioimpressdo), por intermédio de um
framework também desenvolvido nesta pesquisa e que sera detalhado ao decorrer
deste capitulo.

Segundo Sun (2009), um bioblueprint € obtido da compilacdo dos dados de
imagem meédica (adquiridos a partir do dominio publico e/ou especificas do paciente
por intermédio de exames TC/RMI), a fim de se reproduzir a anatomia de
orgaos/tecidos, incluindo a morfologia interna e externa detalhada, a geometria, a
vascularizacdo e identificagdo de tecido e os dados referentes a anatomia
explicitamente descrita pelos limites fechados e por sua topologia.

Adicionalmente ainda segundo Sun (2009), esse bioblueprint devera ser
construido em todas as trés escalas de organizagao:

1. A dimensdo do 6rgdo como um todo: de entrada e de saida da
vasculatura do 6rgéo e condutas, as ligacdes para o sistema nervoso e

a compatibilidade anatémica com o hospedeiro prospectivo;
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2. A dimenséo do tecido, ou subérgdo: o dominio volumétrico destinado
deve ser semeado com o tipo apropriado de células nas areas corretas,
e deve-se considerar a forma como os tipos de células irdo interagir
umas com as outras;

3. A escala no nivel celular: a selecdo do proprio material de scaffold e a
reparticdo do biomodelo em pequenas partes permitem a selecéo local
para o material de scaffold.

Ao final desta etapa, teremos o projeto do biomodelo (MPB), que ser& descrito
pelo framework através da linguagem . XML em conjunto com o modelo no formato
“.STL” utilizado com entrada desse projeto.

Esse bioprojeto podera ser utilizado para a sua bioimpressao ou, utilizando

recursos de realidade virtual para a simulagao virtual dessa bioimpressao.
4.2.1.2 Fase 2 — Simulacéo virtual

A simulacdo virtual é uma fase adicional as fases definidas por Mironov,
Kasyanov e Markwald (2011) que foi inserida entre a Fase 1 e a Fase 2, com o intuito
de poupar recursos utilizados em um processo de bioimpressdo. Uma vez que essa
simulacéo for realizada, é possivel a identificacdo de provaveis deficiéncias ou ajustes
de projeto e, consequentemente, a aplicacdo de correcbes com o intuito de tornar o
bioprojeto apto para a impressao.

Além disso, recursos relacionados ao tempo investido no processo de
impressdo também serdo poupados uma vez que esses ajustes forem detectados
antes de sua impressao.

Outrossim, existe a possibilidade da realizacdo de experimentos virtuais com a
utilizagcéo de diferentes recursos de biotinta visando atingir o melhor resultado sem a
necessidade de utilizacdo de recursos fisicos.

Por fim, outro recurso bastante utilizado em simulacdes virtuais que poderéa ser
aplicado nesse caso, é sua utilizacdo como ferramenta didatica para a realizacéo de
treinamentos relacionados aos processos de bioimpressdo. Esse tipo de recurso
permite ainda que alunos possam acompanhar um experimento de forma remota.

O MPB tem como saida um arquivo que podera ser utilizado como entrada

nesse processo de simulagéo virtual.
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Vale destacar que o0 escopo dessa pesquisa esta relacionado a fase de Pré-
processamento e Design. Sendo assim, o desenvolvimento de um simulador virtual
podera ser uma proposta de trabalho a ser realizada posteriormente de forma a
contribuir com o aprimoramento do MPB.

Como as Fases 3 e 4 apresentadas na Figura 4-1 nao sofrem modificacdes de
acordo com a ideia proposta por Mironov, Kasyanov e Markwald (2011), os seus

respectivos detalhamentos ndo serdo descritos neste capitulo.
4.3 Descricdo do MPB

Essa secéo trata da descricdo do MPB. A Figura 4-2 ilustra de uma forma geral

a estrutura do MPB.

Modelo para Biolmpressdao (MPB)

Dados de
Exames médicos

J— @ Anatomia /
— Morfologia

Representacdo 3D dos Dados
de Exames médicos

—— BioDataBase
Divis&o e Definicdo de

Parametos

I

Bioblueprint

Especialista de
Bicimpresséo

Figura 4-2 — Modelo para Biolmpressao (MPB)

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Como é possivel observar na estrutura acima, o MPB necessita de um modelo
3D que sera utilizado como base para a especificacdo de um bioprojeto. Esse modelo
podera ser adquirido através de dados de exames médicos. Esses dados de exames
médicos permitem a criacdo de uma representacdo 3D referente a estrutura externa
do biosistema em questao.

As informacdes referentes a anatomia e morfologia deverdo ser especificadas
e incluidas no projeto.

O modelo 3D passa por uma divisdo em camadas ou fatias de tamanho
especifico de forma a possibilitar um melhor detalhamento das informacdes
pertinentes ao projeto do biosistema que sera fabricado.

Esse detalhamento de informacdes serd realizado através da definicdo de
propriedades especificas de camada em questao.

A definicdo da quantidade de camadas, a espessura de cada camada e as
propriedades deverao ser detalhadas por intermédio de um especialista ou equipe de
bioimpresséo do tecido ou 6rgdo que se deseja biofabricar. Ou seja, o MPB permite
uma maneira de detalhamento de informacdes necessarias para um projeto de
biofabricacdo de um tecido vivo ou érgao por intermédio de especialistas na area de
bioimpresséo.

Dependendo do biosistema que sera produzido se faz necesséario a
segmentacdo das camadas. Essa segmentacdo consiste em um detalhamento de
regides especificas dentro de uma camada, sendo assim, propriedades distintas
poderdo ser atribuidas dentro de uma mesma camada conforme ilustrado na Figura
4-3.

Fatia

Figura 4-3 - Segmentacdo de Fatias

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Ao final da etapa de especificacdo das propriedades, essas propriedades em
conjunto com as informacfes da anatomia e morfologia serdo armazenadas em um
banco de dados denominado BioDataBase possibilitando assim que um bioprojeto
(bioblueprint) seja criado.

Vale destacar que em determinados biosistemas existe a necessidade de
especificacdo de um projeto de vascularizacao e também a necessidade de utilizacao
de projetos scaffolds.

Tanto os projetos de vascularizacdo como os projetos de scaffolds poderao
utilizar o MPB para descricdo de suas especificacdes. Ou seja, de forma semelhante
a um projeto de um biosistema, um projeto de vascularizacédo e um projeto de scaffolds
poderdo ser criados utilizando a metodologia que ser& descrita nas etapas a seguir:

e Criacdo ou importacdo de um modelo 3D: conforme ja discutido
anteriormente, o MPB prop6e que o detalhamento de um projeto de
bioimpressdo comece a partir de um modelo representativo do
biosistema que se pretende biofabricar, sendo assim, para a
representacdo de uma arquitetura de rede vascular ou projeto de
scaffolds, é necessario que exista um modelo 3D que o represente. Esse
modelo 3D, assim como no caso de um biosistema, podera ser
modelado a partir de uma ferramenta CAD, ou entdo, adquirido e gerado
a partir de dados de exames médicos;

e Divisdo do modelo em camadas: essa etapa devera ser executada
apos a aquisicdo do modelo 3D, durante essa etapa um especialista ou
uma equipe em bioimpressao, devera definir a forma como esse modelo
3D sera dividido, informando a quantidade de fatias e a espessura de
cada uma delas. Essa idéia de divisdo em camadas vai ao encontro com
a tecnologia de manufatura aditiva, camada a camada, que podera ser
utilizada na impressao dessa rede vascular ou projeto de scaffold;

e Definicdo de propriedades das camadas: a etapa de definicdo de
propriedades ocorre apos a definicdo e divisdo do modelo 3D em
camadas, durante essa etapa de definicAo de propriedades, o
especialista ou a equipe de bioimpressao, irdo definir parametros ou
informagdes necessarias para cada camada. Sendo assim, cada

camada ou fatia devera possuir um conjunto de parametros ou
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informacdes que seja capaz de representar sua morfologia e / ou
anatomia interna;

Criacdo de segmentacdes das camadas: em alguns de projetos mais
complexos, apenas a divisdo em fatias ou camadas néo € suficiente,
para suprir essa necessite, 0 MPB propde nessa etapa uma segunda
divisdo, porém essa devera ocorrer dentro de cada fatia ou camada
definida no projeto. Essa divisdo é denominada segmentacéao, tendo em
vista suprir a necessidade de um detalhamento aprofundado de
caracteristicas referentes em regides especificas de cada camada.
Assim como ocorre com a divisdo do modelo 3D em camadas e na etapa
de definicdo de propriedades, a criacdo e definicAo das &reas de
segmentacao, deverdo ser definidas por um especialista ou equipe de
bioimpresséo;

Definicdo de propriedades das segmentacdes: semelhante a etapa
de definicdo de propriedades das camadas, a definicdo de propriedades
das segmentacfes ocorre apés a definicdo e divisdo das camadas em
segmentacOes, durante essa etapa de definicdo de propriedades, o
especialista ou a equipe de bioimpressao, irdo definir parametros ou
informacBes necessarias para cada segmentacdo definida. Sendo
assim, cada segmentacao devera possuir um conjunto de parametros ou
informagdes que seja capaz de representar sua morfologia e / ou

anatomia interna.

Ao final da criacdo e configuracdo de um projeto para bioimpresséo, teremos

em alguns casos de biosistemas mais complexos, 3 projetos:

Projeto do biosistema: projeto que devera conter toda a configuracao
do biosistema que se pretende biofabricar;

Projeto da arquitetura da rede vascular: projeto que devera conter
toda a configuracdo da rede vascular do biositema em questao;

Projeto de scaffolds: projeto que devera conter toda a configuracdo de
suportes de apoio que serdo utilizadas no processo de impresséo do

biosistema.

Esses projetos deverdo ser integrados de forma que possa garantir a

impressao do biosistema como um todo.
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Sendo assim, o MPB, estabelece uma metodologia de configuracdo e
representacdo de um bioprojeto através da leitura de um modelo 3D e de sua
bioespecificacdo por intermédio de um especialista ou equipe da area de
bioimpresséo.

Essa bioespecificacéo levara em consideracdo os seguintes aspectos:

e Geometria: dados referentes a forma, quantidade de camadas, tamanho
de cada camada, caracteristicas volumétricas e outras informacgdes
definidas pelo especialista em bioimpresséo;

e Propriedades: dados referentes aos tipos de células, densidade,
posicionamento celular, meio de armazenamento, temperatura e outras
propriedades definidas pelo especialista em bioimpressao;

e Projeto de rede vascular: dados referentes a rede vascular necessario
para o biosistema,;

e Projeto de Scaffold: dados referentes aos suportes necesséarios a
fabricacéo do biosistema.

4.4 Consideracgoes Finais

O MPB propde um caminho a ser percorrido para a elaboracdo de um
bioprojeto. Esse caminho sera utilizado para a elaboracdo de um Framework para

definicdo bioprojetos apresentado no préximo capitulo.



Capitulo 5

FRAMEWORK PARA APLICACAO DO MPB

5.1 Consideracdes iniciais

Essa secdo tem por objetivo descrever o processo de desenvolvimento do
Framework, baseado no Modelo para Bioimpressao (MPB) apresentado no capitulo 4,
destacando as tecnologias e linguagens utilizadas.

Além disso, € demonstrado sua utilizacdo no que diz respeito a criacédo e

exportagao de um projeto “.MPB”.

5.2 Modelagem do Framework

Este framework concebido nessa pesquisa, nesta primeira versao, necessita
de um arquivo “.STL” como entrada. Todo o detalhamento das informacdes é baseado
nesse arquivo. Esse arquivo “.STL” podera ser obtido através de imagens médicas
por intermédio do software InVesalius ou através de um software CAD.

Para formalizacdo do framework desenvolvido sdo utilizados alguns diagramas
da Linguagem de Modelagem Unificada (UML) por questbes de padronizacdo e
clareza durante os processos envolvidos nas etapas de modelagem de projetos para
bioimpresséao (OMG, 2015).

Na Figura 5-1 apresenta-se o Diagrama de Casos de Uso da UML utilizado

para descrever as principais funcionalidades propostas para o framework concebido
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com base no MPB. Além disso, nessa figura também se apresenta os

principais Atores que poderao interagir com o framework através da leitura ou inser¢ao

de informacdes para criacdo do projeto de bioimpressao.

InVesalius

Q

Especialista em
Bioimpressao

MPB — Modelagem de Projetos de Bioimpressao

Criar arquivos ".STL" Pesquisar projetos

<<incluire=
[

Exportar projeto no
formato ".MPB"

Criar projetos

Definir propriedades
fatia

<cestenders»
!

Definir fatias

Definir segmentacoes

Definir propriedades
segmentacao

Figura 5-1 - Diagrama de Caso de Uso viséo geral do framework

Fonte: Elaborado pelo Autor

A Tabela 5-1 apresenta uma breve descricdo dos principais Atores

interagem com o framework proposto.

que
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Ator

Descricao

InVesalius

Software utilizado para criagdo de arquivos no formato
“STL”

Especialista em

Bioimpresséo

Usuario especialista em descrever o0s parametros

necessarios para a configuragdo de um bioprojeto

Tabela 5-1 - Descricdo dos Atores que interagem com o framework

Fonte: Elaborado pelo Autor

A Tabela 5-2 apresenta uma breve descricdo das principais funcionalidades

desenvolvidas no framework proposto com base na descricdo do MPB.

Caso de Uso

Descricao

Criar arquivos “.STL”

Este Caso de Uso engloba as atividades relacionadas a
geragao dos arquivos no formato “.STL”. Atualmente esse

processo € realizado pelo software InVesalius

Criar projetos

Este Caso de Uso diz respeito as atividades relacionadas a

criacdo de um projeto através do framework proposto

Definir fatias

Este Caso de Uso esta relacionado as atividades realizados
pelo Framework de divisdo do modelo 3D em fatias de

acordo com as necessidades do projeto

Definir propriedades

de fatias

Este Caso de Uso descreve as atividades de criagcdo de
parametros para cada fatia de acordo com as necessidades

do projeto

Definir segmentagdes

Este Caso de Uso esta relacionado as atividades realizados
pelo Framework de divisdo das fatias em segmentagdes de

acordo com as necessidades do projeto

Definir propriedades

de segmentacdes

Este Caso de Uso descreve as atividades de criagéo de
parametros para cada segmentacdo de acordo com as

necessidades do projeto

Pesquisar projetos

Este Caso de Uso esta relacionado as consultas na base

dados de projetos criados anteriormente
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Exportar projeto no | Este Caso de Uso descreve as atividades de exportacéo

formato “.MPB” dos projetos para o formato “.MPB”

Tabela 5-2 - Descricédo das funcionalidades/Casos de Uso do framework

Fonte: Elaborado pelo Autor
O desenvolvimento do framework foi concebido através do paradigma da
Orientacdo a Objetos e baseado no MPB. Sendo assim, torna-se necessario elaborar
o diagrama de classes para representar as principais abstracdes tratadas pelo
framework desenvolvido. Este diagrama de classes da UML esti apresentado na
Figura 5-2.

Projeto

- titulo: String

- data: Timestamp

Propriedade Fatia

-id: Long

- descricao: 5tring

- valor: 5tring

- fatia: Fatia

ImagemProjeto

- nome: String

- tipo: String

Fatia

- arquivo: Blob

- projeto: Projeto

-id: Long

- sequencia: Integer

- projeto: Projeto

Segmentacao

ImagemFatia

-id: Long

- sequencia: Integer

- posicacX: Double

- posicacY: Double

- posicacZ: Double

- fatia: Fatia

-id: Long

- nome: String

- tipo: String

- arquivo: Blob

- fatia: Fatia

Propriedade Segmentacao

-id: Long

- segmentacaoc: Segmentacao

Figura 5-2 - Diagrama de Classes do framework proposto

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Conforme ja descrito no MPB, se faz necessario a utilizacdo de um banco de
dados para armazenamento das informacdes de bioimpressao (BioDataBase). Por
esse motivo, para elaboracdo desse framework deve-se realizar a
modelagem/desenvolvimento desse banco de dados. Figura 5-3 apresenta o Modelo

Relacional do BioDataBase para ser utilizado pelo framework proposto.

"] propriedadefat ¥

"I projeta ¥ | fatia v id INT
id INT id INT descricao YARCHAR(255)
data DATETIME e —J<g “7 sequencia INT l— — — — —}<2 “valor VARCHAR(255)
titulo VARCHAR(255) ¥ prajeto_id INT & fatia_id INT
> »
. o (3
T T T
! mm mmmmmmes |
| | |
M M A
_limagemprod ¥ _limagemfat ¥ ] segmentacao ¥
41T id INT id INT _| propriedadeseg ¥
arquivoSTL BLOB arquivSTL BLOB sequendia INT id INT
nome VARCHAR(255) nome VARCHAR(255) pasicaa¥ DECIMAL(S,2) descrican VARCHAR (255)
tipo VARCHAR(255) tipn VARCHAR(255) nosicao DECIMAL(5,2) S salor vaRcHAR(2SS)
¥ projeto_id INT & fatia_jd INT nosiczoZ DECIMAL (5,2) ¥ seqmentacan_id INT
d >
& fatia_id INT >
>

Figura 5-3 - Modelo Relacional do BioDataBase

Fonte: Elaborado pelo Autor

Finalmente, o framework desenvolvido utiliza a compilacéo do VTK (Visual Tool
Kit) 5.8.0 para a representacdo dos dados, a linguagem Java (Oracle Techonology
Network; 2015) para camada de interagdo com 0 usuario e acesso ao banco de dados.
Vale destacar que essas tecnologias foram utilizadas para a implementacdo dos

Casos de Uso destacados na Figura 5-1.



Capitulo 5 - framework para aplicacao do mpb 65

As tecnologias utilizadas para a implementacao e utilizacdo do BioDataBase
mostrado na Figura Figura 5-3 foram o Java DB Embedded (Oracle Techonology
Network; 2015) e o framework de persisténcia de dados Hibernate (Hibernate; 2015).

As proximas subsecBes mostraram em detalhes 0s principais processos

envolvidos para a criacdo e exportacdo de um projeto para bioimpressao.

5.3 Descricao da Arquitetura do Framework

Essa secdo trata da arquitetura utilizada para o desenvolvimento do framework
para a aplicacdo do MPB. A Figura 5-4 ilustra de uma forma geral essa arquitetura

gue sera descrita ha sequéncia.

Representacdo 3D dos Dados de Exames médicos

y
Leitura e Exibicdo do modelo 3D
B i

Divisdo em Fatias do modelo 3D

o
Q@e"’% Especialista de Bioimpressao
6\6‘«\ Bioblueprint

(“.MPB”)

o
[
< Bioimpresséo ‘

=
fonte: http://www explainingthefuture.com/ /\

Simulador Virtual

Bioimpressora

Figura 5-4 - Arquitetura do Framework

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Para uma melhor explicagéo da arquitetura do Framework serdo definidas as
etapas de Alimentacdo do Framework, Divisdo e Detalhamento do Biomodelo e Saida

do Framework descritas nas subsecdes a seguir

5.3.1 Alimentacdo do Framework

O Framework necessita de um arquivo no formato “.STL” como entrada. Sendo
assim, para um melhor entendimento, serdo descritas a seguir algumas caracteristicas
desse arquivo.

Um arquivo no formato “.STL” é uma representacdo triangular de uma
geometria de superficie 3D. Essa superficie é dividida de forma l6gica em uma série
de triangulos denominados de facetas. Cada faceta, por sua vez, € entdo descrita por
uma direcao perpendicular e trés pontos que representam os vértices do triangulo.
Sendo assim, um arquivo “.STL”, € composto por uma lista de dados da faceta onde
cada faceta é identificada de forma Unica por uma unidade normal (uma linha
perpendicular ao triangulo e com um comprimento de 1,0) e por trés vértices. O normal
e cada vértice sdo especificados por trés coordenadas cada um, para que haja um
total de 12 numeros armazenados para cada faceta (GIBSON; ROSEN; STUCKER,
2010).

Ainda segundo Gibson, Rosen e Stucker (2010), o padrdo “.STL” inclui dois
formatos de dados: ASCII e Binério. O formato ASCII é destinado principalmente para
testar novas interfaces de CAD. O grande tamanho de seus arquivos torna-o
impraticavel para uso geral. O Quadro 5-1 demonstra a sintaxe de um arquivo ASCII

para a representacao do padrao “.STL”.

solid riqaime
(facet normal 7, 1,on, ™ 4
outer loop
vertex v. 'u‘j'y v
< vertex v2 v2 vZ, >
vertex v3 v3y v3_
endloop
endlfacet -

endsolid r1ame

Quadro 5-1 - Arquivo no formato ASCII do padrao “.STL”
Fonte: Gibson, Rosen e Stucker (2010)
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O formato Binario usa a representacdo numérica de ponto flutuante. O Quadro

5-2 demonstra a sintaxe de um arquivo binario para a representacéo do padrao “.STL”

(GIBSON; ROSEN; STUCKER, 2010).

Bytes Data type

Description

80 ASCI
4 unsigned long integer

float
float
float

float
float
float

float
float
float

float
float
float

unsigned integer

A
O N o N

’
[ o)

Header. No data significance.

Number of facets in file

i for normal
J

k

x for vertex 1
¥

z

x for vertex 2
¥

z

x for vertex 3

¥
z

Aftribute byte count./

<+

Quadro 5-2 - Arquivo no formato Binario para o padrao “.STL”
Fonte: Gibson, Rosen e Stucker (2010)

Conforme descrito anteriormente, € possivel observar que um arquivo no

formato “.STL” contém dados referentes a superficie da geometria de um modelo 3D.

Para a representacao de um biomodelo, outras informacdes sdo necessarias.

5.3.2 Divisao e Detalhamento do Biomodelo

Essa etapa consiste em uma descricdo mais detalhada de caracteristicas

necessarias para a representacdo de um biomodelo. Este detalhamento utiliza a

estrutura de um modelo 3D no formato “.STL” em conjunto com novas informagdes ou

parametros que serdo adicionadas posteriormente.

Apos a leitura do arquivo no formato “.STL”, o Framework possibilita a divisado

do modelo 3D em partes menores de tamanho especificado. Essa divisao consiste em

fatiar o modelo em camadas para um detalhamento de informacdes referentes ao

biomodelo.
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Logo apos sua divisdo, cada fatia desse modelo podera ser detalhada melhor
através de parametros necessarios para sua bioimpressdo. Esses parametros

poderdo séo descritos por intermédio de um Especialista em Bioimpresséo.

5.3.3 Saida do Framework

Ao final do processo de detalhamento dos parametros as informacdes para a
bioimpressédo desejada serdo armazenadas em uma base de dados denominada
“‘BioDataBase”. Além disso, essas informacdes poderdo ser exportadas para um
arquivo definido e denominado “.MPB”.

Conforme ja descrito anteriormente, um arquivo no formato “.STL” n&o
comporta essas especificacbes de parametros necessarias para o detalhamento de
um biomodelo.

Outros padrbes vém sendo utilizados para suprir algumas necessidades nao
contempladas pelo formato “.STL”.

De acordo com ASTM (2012), nessas Ultimas trés décadas, o formato de
arquivo “.STL” tem sido o padrdo da industria para a transferéncia de informacoes
entre programas de design e fabricagao aditiva. Contudo, um arquivo “.STL” contém
informacdes apenas sobre a malha de superficie e ndo contempla informacgdes para
representacao de cores, texturas, materiais, subestruturas, e outras propriedades do
objeto a ser fabricada.

Com o avanco das tecnologias relacionadas a prototipagem rapida e
manufatura aditiva, faz-se necessarios novos formatos de arquivos capazes de
representar essas caracteristicas. Ainda segundo ASTM (2012), o formato “AMF -
Additive Manufacturing File Format”, além de ser uma norma ASTM oficial, possibilita
um suporte nativo para as especificacdes de cores, materiais, trelicas e constelacoes,
diferente de seu antecessor, o formato “.STL".

O arquivo de fabricacdo aditiva (AMF) pode ser preparado, apresentado e
transmitido em papel ou eletronicamente e sua representacao eletronica se da atraves
de um esquema XML (eXtensible Markup Language) (ASTM, 2012).

O arquivo AMF comeca com a linha de declaragdo XML que especifica a versao
XML e sua codifica¢do. O arquivo tem como elemento raiz a TAG <AMF></AMF>. E
possivel a especificacdo do sistema de unidade utilizado que podera ser especificado

em diferentes unidades (milimetro, polegada, pés, metro ou micrémetro). Caso nao
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seja declarado, o sistema de unidade a ser utilizado sera assumido, por padrdo, a
unidade em milimetros (LIPSON, 2014).
O Quadro 5-3 descreve uma piramide feita de dois materiais no formato “ AMF”.

<?2xml wversion="1.8" encoding="utf-8"2>
<amf unit="inch™ wersion="1.1">

</ amf >

<metadata type=
<metadata ty =
<object id="1">
<mesh >
<wertices>
<vertexr<coordinates><x>@</ x><y>0</y><z>»0</z></coordinates> </ vertex:>
<wvertexr<coordinates><x>1</ x><y>0< S y><zr@</z></coordinates></vertex:>
<vertexr<coordinates><x>@</ x><y>1</y><z»@</z></coordinates></vertex:>
<cvertexr<coordinates><x>1</ X><y>1<Sy><z>»0</Zz></coordinates></vertex:>»
<vertexr<coordinates><x>8.5</ X><y>8.5</y><z>1<fz>»< M coordinates>< fvertex>
</vertices>
<volume materialid="2">
<metadata type="name”>Hard side</metadata>
<triangle><vil>2</vi><v2>1</v2r<v3r>B</v3><Striangle>
<triangle><wvi1»>@</ vil><w2>1< M v2r<w3>A< S vIr< S triangle>
<triangle><vil>A</ vil><w2>1< M w22<w3>2< /M vIr< S triangle>
<triangle><wvi1»>@</ vil><w2>A< fw22<w3>2< /M vIr<Striangle>
</ volume >
<wvolume materialid="3">
<metadata type="name”>Soft side</metadata>
<triangle><wvil>2</ vi><w2>3< M v2r<wArl<SvIAr< /S triangle>
<triangle><wvil>1</vi><w2>3< /M v2><wIrA< S/ vIr</ triangle>
<triangle><wvil>A</vi><w2>3< M v23<w3>2</vIr</triangle>
<triangle><wvil>A</ vi><w2>2< /M v2r<wvazlc/vIr</triangle>
</ wvolume >
</mesh>
</fobject>
<material id= >
<metadata T ="name"” >Hard material</metadata>
<color><r>»8.1</r>»<g>0.1</g><b>»@®.1</b></color>
</material>
<material id="3"
<metadata type="name"3>Soft material«</metadata:>
<color><r>@</r><g»>0.2</g><b>@.2</b><a>@.5</a>»</color:>
</material>

“"name" >»Split Pyramid</metadata>»
“"author™>»John Smith</metadata>

"o
ype
1

v

Quadro 5-3 - Descri¢do de uma pirdmide no formato ".AMF"
Fonte: Lipson (2014)

Ainda segundo Lipson (2014), para definicdo de um documento AMF, é
possivel a utilizacdo de cinco elementos abaixo do elemento raiz. Porém, apenas o
elemento <object> é obrigatério para um arquivo AMF totalmente funcional. A seguir
serdo descritos esses elementos:

e <object> - Elemento utilizado para definir um ou mais volumes de
materiais. Para cada volume estard associado a um ldentificador (ID)
utilizado para sua impressao;

e <material> - Elemento opcional utilizado para a definicdo de um ou
materiais associados a um ID que sera utilizado em sua impresséo.
Caso néo exista nenhum elemento material, um Unico material padréo

serd utilizado;



Capitulo 5 - framework para aplicacao do mpb 70

e <texture> - Elemento opcional utilizado para definir uma ou mais
imagens ou texturas para 0 mapeamento de cores ou texturas, cada
textura também recebe um ID;

e <constellation> - Elemento opcional utilizado para combinacdo
hierdrquica de objetos e outras constelagbes em um padrdo relativo
utilizado para a impressao;

e <metadata> - Elemento opcional utilizado para especificar informacdes
adicionais sobre os objetos e os elementos contidos no arquivo “.AMF”.

Conforme descrito anteriormente, o padrao “.AMF” utiliza como representacao
eletrénica de suas informagdes no formato “. XML”.

De forma analoga ao realizado pelo padrao “.AMF” nas areas de prototipagem
rapida e manufatura aditiva, um arquivo no formato “.MPB” como sendo saida do
Framework desenvolvido, descreve caracteristicas pertinentes relacionadas a
bioimpressao de um tecido vivo uma vez que o formato no padrao “.STL” ndo permite
tais configuracBes conforme j4 demostrado.

Sendo assim, o Framework tém como saida um arquivo no formato “.MPB” que
contém toda a configuracdo de um bioprojeto (bioblueprint). A definicdo desse arquivo
consiste no agrupamento dos seguintes arquivos:

e Arquivo no formato “.STL” contendo as informacbes externas do
biomodelo;

e Arquivos no formato “VTP” (extensao utilizagdo pelo VTK) contendo a
divisdo do modelo em fatias;

e Arquivo no formato “XML” contendo as informagbdes gerais para a
bioimpresséo desejada e os parametros de cada fatia;

O arquivo “.XML”, utilizado no formato “.MPB?”, foi elaborado com a seguinte
estrutura:

e <projeto></projeto> - Elemento raiz que descreve informagles gerais
para a bioimpressao através dos seguintes atributos:

o data — parametro utilizado para descrever a data e hora de
criacao do projeto para bioimpresséo;
o fatias — parametro utilizado para descrever a quantidade de fatias

em que o modelo foi dividido;
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o id — parametro utilizado para identificar o projeto para
bioimpresséo.

o <fatia></fatia> - Elemento filho da tag <projeto> que descreve
informacfes destinadas a cada fatia do projeto para bioimpressao,
contém o seguinte atributo:

o sequéncia — parametro utilizado para armazenar o valor
sequencial de cada fatia.

e <propriedade></propriedade> - Elemento filho da tag <fatia> que
descreve informagbes das propriedades definidas para cada fatia e
contém o seguinte atributo:

o desc — parametro utilizado para armazenar a descricdo de uma
propriedade. O valor de cada parametro é adicionado como valor
da tag <propriedade>.

e <imgFatia></imgFatia> - Elemento filho da tag <propriedade> que
armazena o nome do arquivo da imagem de cada fatia.

e <segmentacao></segmentacao> - Elemento filho da tag <fatia> que
descreve informacfes destinadas a cada segmentacéo da fatia, contém
0s seguintes atributos:

o sequéncia — parametro utilizado para armazenar o valor
sequencial de cada segmentacao;

o posicaoX - parametro utilizado para armazenar o valor posi¢ao X
de cada segmentacéao;

o posicaoY - parametro utilizado para armazenar o valor posi¢cao Y
de cada segmentacéao;

o posicaoZ - parametro utilizado para armazenar o valor posi¢ao Z
de cada segmentacéao;

e <propriedadeSeg></propriedadeSeg> - Elemento filho da tag
<segmentacao> que descreve informacdes das propriedades definidas
para cada segmentacao e contém o seguinte atributo:

o desc — parametro utilizado para armazenar a descricdo de uma
propriedade. O valor de cada parametro é adicionado como valor

da tag <propriedade>.
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e <imgProjeto></imgProjeto> - Elemento filho da tag <projeto> que
armazena o nome do arquivo modelo no formato “.STL” e utilizado para
a criacdo do projeto de bioimpressao.
O Quadro 5-4 exemplifica um arquivo “.XML” de um projeto “.MPB” constituido
da divisdo de um modelo “.STL” em 2 fatias. Na primeira fatia foram definidas 2

propriedades e na segunda fatia uma propriedade.

<?xml verzion="1.0" encoding="UIF-8"?>

<projeto data="14/01/2016 - 13:36:19" fatias="2" id="11" tituloc="heartl2"
<fatia =sequencia="1">»
<propriedade desc="p0l"»v0l</propriedader
<propriedade desc="p02"s»v02</propriedade>
<imgFatiarimgFatia-1.vtp</imgFatiar
</fatia»
<fatia sequencia="2">»
<propriedade desc="p0l1"»v015</propriedades
<imgFatiarimgFatia-2.vtp</imgFatiasr
</fatia»
<imgProjetorimgProijeto.stl</imgProjetor
</projetor

Quadro 5-4 - Exemplo de um arquivo “.XML” de um projeto “.MPB”

Fonte: Elaborado pelo Autor
E possivel observar que um projeto exportado no formato “.MPB” contempla
todos os parametros definidos pelo especialista em bioimpressao do tecido em

guestao.

5.4 Criac&o de um projeto para bioimpressao

O processo de criacao do projeto para bioimpressao utilizando o framework foi
elaborado para permitir que o profissional, especialista na area, possa descrever 0s
detalhes do projeto de bioimpressao. Para tanto, o framework apresenta uma Interface
Homem Computador (IHC) inicial de navegacédo e/ou criacdo de novos projetos para
bioimpresséo.

Para a criagdo de um novo projeto, conforme ilustrada pela Figura 5-5, o
usuario deve informar um titulo para o projeto e um arquivo no formato “.STL”. O
framework automaticamente associa a data atual para a data do projeto de

bioimpresséo.
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[&] Cadastro de Projetos = B

Titulo do projeto:

Projeto 01
Arquivo .STL
CiATempiheart.stl I:-'-_i‘

[ Criar novo projeto J

Figura 5-5 - IHC de cadastro de projetos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

ApoOs as definicdes iniciais do projeto de bioimpressdo, o usuario €
encaminhado para uma IHC de detalhamento do projeto. Esta IHC apresenta para o
usuario uma representagao 3D deste arquivo “.STL”. Além disso, esta IHC permite a

divisdo do modelo 3D em partes denominadas de fatias, conforme ilustrado na Figura
5-6.

£ Cadastro de Fatias “
& |
Criar Fatias

ID Fatia
Fatia -
Fatia -
Fatia -
Fatia -
Fatia -
Fatia -
Fatia -

| | Detalnar Fatia |
'y

f

A

NO R W N

Figura 5-6 - IHC de cadastro de fatias

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
O detalhamento do projeto de bioimpressao consiste na definicdo da divisao de

fatias e, posteriormente, na criacdo de propriedades especificas de cada fatia.
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Nesta primeira versdo do framework proposto, o detalhamento é realizado
atraves das definicbes das propriedades especificas pertinentes a fatia, o que permite
ao usuério uma definicdo mais detalhada do objeto a ser impresso. A Figura 5-7 ilustra

€SSe processo.

| £ Cadastro de Propriedades
ﬁ Fatia:

v Propriedade:

Valor da propriedade:

Salvar propriedade |

Propriedade Valor

Fechar |

Figura 5-7 - IHC de cadastro de propriedades

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
Apés a definicdo da divisdo de fatias e da especificacdo de propriedades a
respeito de cada fatia, € possivel a exportacao desse bioprojeto (bioblueprint) atraves
de arquivos no formato “.MPB” que sera composto pelo agrupamento de todas as
fatias e propriedades definidas pelo projeto, conforme ja apresentado na Sec¢éo 5.3.
Esse arquivo “.MPB” podera futuramente ser impresso em uma bioimpressora
3D ou analisado através da utilizacdo de simulacéo virtual.

A sec¢dao a seguir descreve esse projeto de exportacéo de projetos.

5.5 Exportacdo de um projeto no formato “.MPB”

Apés a finalizagdo da descricAo das propriedades necesséarias para a
caracterizagdo de um biomodelo, é possivel sua exportacdo através do formato

“.MPB” proposto.
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O processo de exportacdo acontece por intermédio da IHC de consulta de

projetos, através do botdo “Exportar Projeto” conforme ilustrado na Figura 5-8.

|Z2| Consulta de Projetos =

Titulo do projeta:

. Pesqguisar 1

Titulo | Data |

| Aprir Projeto | |_ Exportar Projeto J

Figura 5-8 - IHC de consulta de projetos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

Apds esse processo, é solicitado ao usuario a definicdo do local para o
armazenamento do projeto. Um arquivo no formato “.MPB” sera criado com a estrutura

de arquivos ja descrita na Sec¢édo 5.3 e ilustrado na Figura 5-9.

Mome Data de modificagio Tipo Tamanho
j bioproject.xml 11/02/2016 09:5 Arquivo XML 1KE
| | imgFatia-1atp 1170272016 09:51 Arguivo VTP 2 KB
| | imgFatia-2avtp  11/02/2016 09:51 Arguivo VTP 36 KB
| | imgFatia-3atp  11/02/2016 09:51 Arquivo VTP 42 KB
| | imgFatia-datp  11/02/2016 09:51 Arquivo VTP 38 KB
| | imgFatia-5atp  11/02/2016 09:51 Arquive VTP 20 KB
. imgProjeto.stl 11/02/2016 09:51 Cubify 3D Model File 936 KB

Figura 5-9 - Estrutura de um arquivo no formato “.MPB”
Fonte: Elaborado pelo préprio autor

A proxima secdo ira tratar da aplicagdo do framework proposto nessa pesquisa
para validacdo do MPB baseado em um estudo de caso real para bioimpressao de

tecidos de cartilagem.
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5.6 Consideracdes Finais

Com base no modelo MPB proposto, foi possivel adquirir informacdes
necessarias para a criacdo de um framework que pode contribuir através de
especificagdes em conjunto com um modelo no formato “.STL” para a definicdo de um
projeto de bioimpressao de tecidos vivos e 6rgaos.

Sendo assim, esta pesquisa contribuiu academicamente para o planejamento
de processos relacionados a biofabricacao de tecidos vivos ou 6rgdos.



Capitulo 6

ESTUDO DE CASO PARA VALIDACAO DO
MPB ATRAVES DO FRAMEWORK

6.1 Consideracdes iniciais

Este capitulo tem como propésito apresentar um estudo de caso baseado em
um trabalho de bioimpressao de cartilagem utilizado para reparacéo de um tecido de
cartilagem danificado desenvolvido pelos autores CUI et al. (2012) utilizado para a
validacdo do MPB.

A ideia central desse estudo é a de registrar por intermédio do framework
desenvolvido com base no MPB, partes desse trabalho de bioimpresséo afim de criar
um projeto para bioimpresséo e registra-lo no formato “.MPB”, usando com referéncia

o trabalho desses autores descrito na proxima secao.

6.2 Descricao do experimento de bioimpresséao

Segundo CUI et al. (2012), para o experimento foi utilizada cartilagem articular
humana saudavel fornecida pelo South Texas Tissue Center (San Antonio, TX) de
doadores adultos com média de idade de 35 anos e que nao possuiam histérico de
doencas articulares. Esses tecidos foram obtidos de acordo com o Scripps Human

Subjects Committee. A cartilagem articular e os condrocitos (células residentes do
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tecido cartilaginoso) foram colhidos e isolados a partir de cadaveres dentro de um
periodo de 22 a 72 h apds a morte.

Para a preparacao do biopapel foram utilizados plugues OC (osteocondral) com
8 mm de diametro. Esses plugues foram colhidos de condilos femorais de bovinos
fornecidos pela empresa Animal Technologies (Tyler, TX). Uma puncao de bidpsia
estéril de 4mm de diametro foi utilizada para causar uma lesdo no centro desses
plugues. Essa lesao variou de 2 a 5 mm de profundidade dependendo da espessura
da cartilagem (CUI et al., 2012).

Ainda segundo CUI et al. (2012), esses plugues foram cultivados em DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) suplementado com soro de vitelo a 10% e 1 X
PSG (Penicilina-Estreptomicina-Glutamina) e descartado apds 2 semanas, caso néo
utilizados. Neste estudo, todos os plugues OC foram utilizados frescos, no mesmo dia
da colheita.

Para a representacdo dos dados 3D desse experimento de cartilagem proposto
por CUI et al. (2012), foi utilizado o formato de arquivo proprietario “.PSD” da empresa
Adobe® por intermédio do software Adobe PhotoShop. Este arquivo no formato
“.PSD” possui informacgdes relacionadas ao tamanho e forma do modelo 3D da leséao
da cartilagem.

A biotinta polimerizavel utilizada foi preparada por combina¢do de um PEGDA
(Poly Ethylene Glycol Diacrylate) com um foto-iniciador e uma suspensdo de
condrdcitos articulares humanos marcadas com corantes fluorescentes verdes ou
laranjas. Para a impressao, foi utilizada uma impressora HP Deskjet 500 modificada
com resolucdo configurada de 300 DPIs e um volume de gota de tinta individual de
130 pL equipada com 50 bicos em cada cabeca de impressdo, além de uma
frequéncia de disparo de 3600 Hz. Com o intuito de cobrir a lesdo de 4mm de diametro
e espessura de 2mm existentes nos plugues ilustrado na Figura 6-1, uma quantidade
nominal de 0,23 ml de biotinta estimada por conter 1.140 condrdcitos humanos (5 x
108 células / mL) foi impressa e fotopolimerizada através do processo de montagem
de camada-por-camada. A espessura de cada camada impressa foi de cerca de 18
pum (micrémetro) e o tempo total de disparo de cabeca de impresséo foi de 1,1 s, onde
todo o processo de impressao foi concluido em 108 s. A Figura 6-1 ilustra esse

processo.
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Figura 6-1 - Bioimpressao de cartilagem
Fonte: CUI et al. (2012), adaptado pelo Autor

a) Lesao de 4mm de didmetro causada no centro do plugue de cartilagem
variando entre 2 a 5 mm de espessura,

b) Processo de montagem de camada-por-camada utilizado para
preencher a lesdo com a biotinta depositada pela cabeca da impressora
modificada HP Deskjet 500;

c) Preenchimento total da lesdo com a biotinta com o tempo total de 108
segundos.

Apoés concluida a impressédo do implante criado inicia-se fase de maturacao
totalmente descrita pelos autores CUI et al. (2012).
Uma vez apresentado o experimento, a proxima sec¢do ira mostrar a aplicacado

do framework proposto nessa pesquisa para a validacdo do MPB.

6.3 Aplicacédo do framework ao experimento

Para aplicacdo do MPB serdo utilizadas informacgbes relacionadas ao
experimento descrito na Subsecao 6.2.
Conforme j& discutido anteriormente, o framework desenvolvido, necessita de

um arquivo no formato “.STL” para a criagdo de um projeto no formato “.MPB”.
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Para a modelagem desse arquivo no formato “.STL”, foi utilizado o software
Blender (Blender Foundation; 2015) com o intuito de modelagem do implante utilizado
no preenchimento da lesdo do plugue de cartilagem. Pelas caracteristicas da leséo,
foi escolhido a forma de um cilindro com as medidas de 4 mm de diametro e 2 mm de
espessura necessarias para cobrir a area lesionada. Ao final do processo de
modelagem, o projeto no Blender foi exportado para o padrao “.STL”, necessario para
a aplicacao no framework.

Com o arquivo no padrao “.STL”, é possivel a validagcdo do MPB no framework.
Conforme descrito anteriormente no experimento, existem camadas de espessura de
18 um, ou seja, para cobrir uma espessura de 2 mm (2.000 pum) serdo necessarias
aproximadamente 112 camadas (2.000 / 18). O cilindro modelado sera entéo fatiado
em 112 camadas conforme ilustrado na Figura 6-2.

| £ Cadastro de Fatias x

Criar Fatias

IO Fatia | L Detalhar Fatia J
Fatia - 106 &

Fatia - 107

Fatia - 108

Fatia- 108

Fatia- 110

Fatia- 111

Fatia- 112 bl

Figura 6-2 - Cadastro de fatias do plugue de cartilagem

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Entdo, essas fatias poderdo ser parametrizadas de acordo com suas
necessidades. Como a ideia € aplicar o modelo ao experimento realizado, para esse
projeto foram utilizados os seguintes parametros extraido do experimento relatado
anteriormente CUI et al. (2012):

e Espessura da camada;
¢ Quantidade de células por camada;
e Quantidade de biotinta por camada.

Outros parametros poderiam ser utilizados como por exemplo tipo de célula,
orientacdo celular, posicdo das células, viscosidade e também parametros para
auxiliar o comportamento da bioimpressdo, dentre eles podem-se destacar a
temperatura minima e a temperatura maxima.

Ao final dessa etapa de parametrizacdo de todas as fatias, € possivel a
exportagao do projeto para o padrao “.MPB”.

ApoOs a aplicagdo no framework desse experimento, obtém-se a estrutura

apresentada no Quadro 6-1 para o arquivo “.MPB”.

1 =?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7=

2 <projeto data="12/02/2016 - 16:39:43" fatias="112" 1d="17" titulo="Plugue real 3"=

3 =fatia sequencia="1"=

4 <propriedade desc="espessura" =18 pm=/propriedade=

5 “propriedade desc="quantidade de celulas"=~10 células de condrocitos=/propriedade=

b <propriedade desc="quantidade de biotinta">=~0,0020 ml=/propriedade=

7 —imgFatia=ungFatia-1 vtp=/imgFatia=

& </fatia=

9 =fatia sequencia="2"=

10 ~propriedade desc="espessura"=18 pm=/propriedade=

11 “propriedade desc="quantidade de celulas"=~10 células de condrocitos=/propriedade=
12 <propriedade desc="quantidade de biotinta"=~0,0020 ml=/propriedade>

13 <imgFatia=imgFatia-2 vtp</imgFatia>

14 </fatia=

15 <=fatia sequencia="3">

16 ~propriedade desc="espessura"=18 pm=/propriedade=

17 “propriedade desc="quantidade de celulas"=~10 células de condrocitos=/propriedade=
18 <propriedade desc="quantidade de biotinta"=~0,0020 ml=/propriedade>

19 <imgFatia=imgFatia-3 vtp</imgFatia>

20  </fatia=

21  =fana sequencia="4"=

Quadro 6-1 - XML do projeto no formato ".MPB"

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Como pode-se notar no Quadro 6-1, em funcdo das caracteristicas do
experimento apresentado por CUI et al. (2012) para lesdo de cartilagem, a

representacdo de cada uma das fatias ficou distribuida uniformemente.

6.4 Analise dos resultados

Diante do estudo de caso realizado, foi possivel observar que existe a
possibilidade de formalizag&o de um projeto de bioimpresséo utilizando o Modelo para
Bioimpressdo (MPB) proposto nessa pesquisa e aplicado através do framework
desenvolvido com base nele.

Com a aplicacdo do MPB através da utilizagdo do framework é possivel que o
usuario consulte ou reutilize um projeto de bioimpresséo ja existente e armazenado
no BioDataBase.

Também é possivel observar que o arquivo no formato “.MPB” proposto difere
do formato “.STL”, uma vez que nesse formato sé existem informacdes referentes a
geometria triangular externa de objetos 3D, sendo essas, insuficientes para a
impressdo de um biomodelo. Ja o formato “.MPB” possibilita o detalhamento de
informacdes especificas ao biomodelo por intermédio divisdo do modelo em fatias e
da insercdo de parametros referentes a cada fatia, com o propriedades da fatia.

Além disso, o estudo de caso demonstrou a possibilidade de propriedades extra
modelo serem adicionadas, como por exemplo, a temperatura necessaria para a
impressao de uma determinada fatia.

O experimento utilizado para esse estudo de caso fez uso de um formato
proprietario através da ferramenta Adobe Photoshop para a criacdo do projeto de
bioimpresséao incluindo as definicbes de padrdes de forma e tamanho utilizados na
les&o da cartilagem. De forma diferente ao experimento realizado por CUI et al. (2012)
o framework desenvolvido, além de ser de codigo aberto, pode ser utilizado em varias
plataformas, uma vez que foi desenvolvido utilizando a linguagem Java.

Vale destacar que a aplicacédo de um experimento real nessa pesquisa mostra
gue tanto o modelo MPB proposto quanto o framework desenvolvido com base no
mesmo sao validos para serem aplicados, de forma préatica, em casos reais de

bioimpressdo, como apresentado na Secdo 6.3. Até o presente momento dessa
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pesquisa, 0 MPB e o framework proposto ndo foram aplicados em experimentos reais
ou académicos adicionais.

Com o intuito de avaliar o desempenho em tempo (segundos) necessario para
a divisdo do modelo 3D em fatias pelo framework desenvolvido, foi utilizado o mesmo
experimento apresentado na Secéo 6.3. Nessas medi¢cdes o modelo 3D foi fatiado em
112 camadas pelo framework e as medidas temporais foram realizadas manualmente.

O modelo 3D analisado contempla as mesmas medidas do modelo 3D utilizado
no experimento. Porém como o intuito € o de avaliar o comportamento e o
desempenho do framework com relacdo a complexidade do modelo 3D, o0 mesmo foi
criado com uma configuracdo de malhas diferentes. A configuracdo de malhas variou
de 99 triangulos a 1584 triangulos, onde 1584 triangulos representa a versao mais
complexa do modelo 3D e as demais versdes foram alcancadas dividindo a

guantidade de triangulos pela metade. Ao final obtivemos as seguintes configuragdes:

1584, 792, 396, 198 e 99 triangulos

Visando atender esse objetivo de analisar o desempenho de geracdo do

arquivo “.MPB” pelo framework proposto, foram realizadas 10 medicGes e o tempo

médio dessas medicdes foi calculado conforme apresentado na Tabela 6-1.

Medicéo Quantidade de triangulos utilizada nos modelos 3D
Modelo 1584 | Modelo 792 | Modelo 396 | Modelo 198 | Modelo 99

Medicéo 1 00:63 s 00:60 s 00:56 s 00:72 s 00:52 s
Medicéo 2 00:67 s 00:72 s 00:69 s 00:70 s 00:84 s
Medicéo 3 00:77 s 00:84 s 00:88 s 00:80 s 00:88 s
Medicao 4 01:25s 00:86 s 00:88 s 00:90 s 00:85s
Medicdo 5 00:71 s 01:47 s 01:06 s 01:12 s 00:90 s
Medicao 6 00:73 s 00:83 s 00:89 s 00:52 s 00:81s
Medicéo 7 00:81s 00:92 s 00:83 s 00:70 s 01:00 s
Medicao 8 01:11s 00:70 s 00:80 s 00:84 s 00:62 s
Medicéo 9 00:74 s 00:84 s 00:78 s 00:92 s 00:79 s
Medicdo 10 00:81s 00:79 s 00:84 s 00:78 s 01:34 s
Média 00:79 s 00:81 s 00:82 s 00:79 s 00:83 s

Tabela 6-1— Registro do tempo de geracao de fatias

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Tendo em vista que € possivel existir fatores externo que interfiram nas
medicdes temporais realizadas manualmente, optou-se por desconsiderar a melhor a
pior medicdo. Desta forma a média aritmética de desempenho para a geracao do
arquivo “.MPB” foi realizada com base nas oito medicdes restantes.

Como se pode observar na Tabela 6-1, o desempenho para a geracdo de um
arquivo “.MPB” para um experimento real é satisfatério uma vez que nao impacta de
forma significativa para o tempo total de criacdo de um projeto de bioimpresséo, em
contrapartida ao experimento realizado por CUI et al. (2012), onde foi necessario
controlar manualmente a impressao de cada camada. Nota-se que uma vez elaborado
o arquivo no formato “.MPB” a impressao pode ser feita de forma automatica, em
0OpOosi¢cao ao processo realizado da maneira convencional.

Com relacdo a diferenca de desempenho na constituicdo na malha de
triangulos é possivel perceber que ndo existe diferenca significativa entre os dados
analisados.

Para uma melhor andlise do desempenho do framework com relacdo ao
fatiamento dos modelos 3D em 112 camadas e a diferenca da quantidade de
tridngulos utilizadas na malha de criacdo dos modelos 3D, foi realizado uma bateria
de testes onde cada modelo 3D (1584, 792, 396, 198 e 99) foi submetido a 1.000
execucodes de fatiamento em 112 camadas.

A seguir serdo demonstrados os resultados individuais para cada modelo 3D.
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Figura 6-3 - Medic¢des do Plugue com 99 triangulos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Com base na Figura 6-3 é possivel observar que o maior tempo de execucao
para o fatiamento do Plugue constituido de 99 triangulos foi de aproximadamente 4
segundos e o menor tempo foi de aproximadamente 400 milissegundos. A média dos

tempos de execucao foi de aproximadamente 950 milissegundos.
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Figura 6-4 - Medic¢des do Plugue com 198 triangulos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

A Figura 6-4 demonstra as medi¢des para o fatiamento do Plugue constituido
de 198 triangulos onde é possivel observar que o maior tempo de execucao foi de 8,2
segundos, o menor tempo foi de aproximadamente 387 milissegundos e a média dos

tempos de execucao foi de aproximadamente 1,2 segundos.
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Figura 6-5 - Medic¢des do Plugue com 396 triangulos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Conforme demonstrado anteriormente na Figura 6-5, com relacdo ao Plugue
constituido de 396 triangulos € possivel observar que o maior tempo de execucéao foi
de 5,5 segundos, o menor tempo foi de aproximadamente 437 milissegundos e a
média dos tempos de execucao foi de aproximadamente 1,5 segundos.
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Figura 6-6 - Medicdes do Plugue com 792 tridngulos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
A Figura 6-6 demonstra as medi¢des para o fatiamento do Plugue constituido
de 792 triangulos onde € possivel observar que o maior tempo de execucdo foi de 6,3
segundos, o menor tempo foi de aproximadamente 477 milissegundos e a média dos

tempos de execucao foi de aproximadamente 2 segundos.
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Figura 6-7 - Medicdes do Plugue com 1584 tridngulos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Por fim a Figura 6-7 demonstra as medicfes para o fatiamento do Plugue
constituido de 1584 triangulos onde é possivel observar que o maior tempo de
execucdo foi de 9,4 segundos, o menor tempo foi de aproximadamente 496
milissegundos e a média dos tempos de execucdo foi de aproximadamente 1,5
segundos.

Com base nas medicdes realizadas € possivel concluir que o tempo gasto no
fatiamento dos plugues diante da diferenca de sua constituicdo na malha de tridangulos
pode ser considerado um tempo baixo e com pouco modificacdo quando comparado
com o mesmo modelo com outra constituicdo de malha de triangulos.

Além disso, considera-se que é um ganho despender esse tempo com a
geragao desse arquivo “.MPB”, pois 0 mesmo podera, num futuro, ser aplicado para
simulacéo virtual ou reutilizado em outros processos de bioimpresséo.

O framework desenvolvido possibilitou a aplicacdo com sucesso do modelo
proposto (MPB), sendo assim uma ferramenta que podera ser utilizada em um
processo de descricdo de projetos para a biofabriacdo de tecidos vivos ou 6rgaos. A
seguir, estao destacados alguns pontos positivos e negativos referentes ao framework

desenvolvido conforme ilustrado nas Tabela 6-2 e Tabela 6-3.

Pontos positivos

Desenvolvido na linguagem Java que permite sua utilizacdo em diferentes

plataformas

Caddigo fonte aberto possibilitando futuras contribuicdes da comunidade

académica / tecnoldgica e sua aplicacdo em novos trabalhos

Permite o armazenamento dos projetos em banco de dados facilitando a

reutilizacéo de projetos para a bioimpressao ja existente

Permite o detalhamento de parametros para cada fatia de acordo com o

interesse e necessita dos profissionais especializados em bioimpressao

Tabela 6-2 - Pontos positivos do framework

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

Pontos negativos

N&o permite a sua utilizagdo em ambiente web ou mobile nessa verséo

Banco de dados local e centralizado dificultando o seu uso em um

ambiente colaborativo
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Auséncia de uma ferramenta para incorporacao de projetos de rede

vascular e projetos de scaffolds

Tabela 6-3 - Pontos negativos do framework

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

Vale a pena destacar que os pontos negativos destacados na Tabela 6-3
podem ser enderecados em trabalhos futuros e n&do foram contemplados nessa
pesquisa por néo fazerem parte do foco da mesma.

Através da criagao de um projeto no formato “MPB”, as seguintes vantagens
podem ser destacadas em comparacdo com um processo convencional (manual):

e Criacao de parametros sobre o biotecido a ser impresso;

e Definicdo de parametros sobre os processos de bioimpresséo;

¢ Definicdo de parametros para bioimpressora;

e Rapidez na bioimpressédo e suas consequéncias para a maturacéo e
sobrevivéncia de céulas;

e Custo do processo.

O modelo proposto (MPB) foi elaborado com o intuito de ser utilizado em
processos de biofabricacéo de tecidos vivos ou 6rgaos, porém, da forma como ele foi
elaborado, é possivel observar que esse modelo podera ser utilizado em outras areas
do conhecimento, uma vez que o mesmo permite o detalhamento das informacdes
através da divisdo em fatias.

De maneira complementar, vale destacar que o modelo MPB foi concebido
independente de tecnologia e também para facilitar a troca de dados entre diferentes
ferramentas que podem ser utilizadas em um processo de bioimpressao. Isso foi
possivel devido a ado¢do da tecnologia XML que, seguindo a estrutura proposta na
formacgao do arquivo “.MPB”, permitindo que qualquer outra ferramenta ou framework
pode adotar esse modelo proposto.

Além disso, o MPB contribuiu para a especificacdo e desenvolvimento de um
framework que pode ser utilizado nas descrigdes dos processos e materiais aplicados
em um processo de bioimpresséao de tecidos vivos e 6rgaos.

Adicionalmente, esse framework tem como saida um arquivo no formato
“MPB” e esse arquivo pode ser utilizado em experimentos realizados através de
Simuladores Virtuais capazes de |é-los e reproduzir as caracteristicas inerentes ao

seu processo de impressao. Sendo assim, tanto o modelo MPB quanto o framework
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desenvolvido com base nele, tornam-se ferramentas importantes para analise de

viabilidade de bioimpressao.

6.5 Consideracdes Finais

A aplicacao do Framework a um experimento real de impressao de cartilagem
possibilitou a formalizacdo de um projeto de bioimpresséo (bioblueprint) expressado

através de um arquivo no formato “.MPB”.



Capitulo 7

CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

7.1 Consideracdes iniciais

Este capitulo tem como propdsito apresentar a concluséo alcancado durante o
desenvolvimento deste trabalho e propor alguns trabalhos a respeito do modelo,

framework e experimento desenvolvidos.

7.2 Sintese das Contribuicdes

As fases da biofabricagdo definidas por Mironov, Kasyanov e Markwald (2011),
apresentam um caminho a ser percorrido para a biofabricacdo de um tecido vivo ou
orgao. O Modelo para Bioimpressao (MPB) concebido e apresentado nessa pesquisa
tem como base esse caminho proposto com objetivo voltado a bioimpresséo desses
tecidos.

Além do modelo MPB, foi desenvolvido também um framework utilizado como
forma de validacdo desse modelo. Essa validagéo foi possivel através da aplicacédo
com sucesso do framework a um experimento real de bioimimpressao de cartilagem.

A principal contribuicédo deste trabalho é o modelo de bioimpressao que podera

ser utilizado como definicdo de projetos a serem bioimpressos.
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Adicionalmente tanto a construcdo de um framework utilizando tecnologias
open source quanto a sua aplicacdo em um experimento real sdo contribuicbes

complementares dessa pesquisa.

7.3 LimitacOes e Trabalhos Futuros

Embora esta pesquisa tenha possibilitado elaborar projetos de descricdo dos
processos e/ou parametros necessarios para a realizagéo da bioimpresséao de tecidos
vivos ou futuramente érgaos, ainda existem dificuldades a serem tratadas, tanto em
termos de hardware como em termos de software, para possibilitar a bioimpressao
propriamente dita. Algumas funcdes poderdo ser adicionadas ao framework
desenvolvido para contemplarem a segmentacdo de camadas, definicdo de projetos
para rede vascular e definicdo de projetos para scaffolds.

Além disso, o desenvolvimento de um Simulador Virtual de bioimpressao
podera contribuir com a verificacdo da viabilidade econémica e de tempo da impressao
desses bioprojetos. Por este motivo, sugere-se como trabalho futuro a concepcao de
um Simulador Virtual j& utilizando as ideias abortadas na elaboracéo do MPB proposto
nessa pesquisa tendo com entrada o arquivo no formato “.MPB”.

O estudo de caso realizado nessa pesquisa foi baseado em um experimento
real de bioimpressdo de cartilagem com a fase de impresséao finalizada. Adotou-se
esse experimento com o intuito de validar tanto o modelo MPB quanto o framework
desenvolvido e, por este motivo, sugere-se como trabalho futuro a aplicacéo tanto do
modelo quanto do framework em experimentos que ainda nao tiveram a fase de
bioimpresséo iniciada, sendo assim, um agente essencial para o planejamento desses

experimentos.
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7.4 Consideracdes Finais

Através do experimento desenvolvido, foi possivel observar que o modelo
aplicado através do framework possibilita a criacdo de projetos que poderdo ser
utilizados em bioimpressdo uma vez que o mesmo fornece condicbes de uma

definicdo detalhada de parametros descritivos a respeito do objeto a ser impresso.

7.5 Producdes Cientificas e Tecnologicas da Pesquisa

Durante a realizacdo deste trabalho de pesquisa, foram submetidos e
aprovados trés artigos relacionados com o desenvolvimento da mesma.

O primeiro artigo foi submetido, aprovado e apresentado no Evento “XVII SVR
- Simpdsio de Realidade Virtual e Aumentada”, realizado no periodo de 25 a 28 de
Maio de 2015 em Sao Paulo no Insper. Nele, durante o periodo de Pré Simpdésio foi
apresentado o artigo intitulado “Desenvolvimento de projetos para impressédo de
biosistemas em STL utilizando VTK”.

O segundo artigo foi submetido, aprovado e apresentado no Evento “XI WCF -
WORKSHOP DE COMPUTACAO DA FACCAMP”, realizado no periodo de 23 a 25
de Setembro de 2015 em Campo Limpo Paulista — SP na FACCAMP. Nele, foi
apresentado o artigo intitulado “Definicdo de projetos para bioimpressdo em STL
utilizando orientagéo a objetos e VTK”.

O terceiro artigo foi submetido e aprovado no Evento “13th International
Conference on Information Technology : New Generations - ITNG 2016”, que sera
realizado no periodo de 11 a 13 de Abril de 2016 em Las Vegas — Nevada (USA).

Nele, foi aprovado o artigo intitulado “Model for describing bioprinting projects in STL”.
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