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Resumo

A cirurgia plastica e reconstrutiva é uma especialidade cirtargica dedicada a restauracao da
forma, funcao e aparéncia de partes do corpo afetadas por lesdes traumaéticas, defeitos
congénitos e doencas ou intervencdes cirargicas anteriores. Através de diversas técnicas e
cirurgias de transporte de tecidos ou 6rgaos, é possivel reconstruir estruturas humanas,
como pele, musculos e ossos, melhorando nao s6 a qualidade de vida, como também a

autoestima dos pacientes.

Destacando-se neste contexto, a cirurgia maxilofacial desempenha um papel fundamental
na correcao de deformidades craniofaciais com impacto funcional e estético significativo
apo6s traumas, tumores ou anomalias congénitas. Estas intervencdes apresentam também

especial impacto psicoldgico e emocional nos individuos afetados.

A reconstrucdo tecidual é um desafio complexo. Opcbes atuais enfrentam desafios
relacionados a morbilidade do doador, disponibilidade limitada de material e complexidade

do procedimento.

Neste cenario, surge a bioimpressao tridimensional como técnica promissora de engenharia
tecidual. Esta tecnologia permite a personalizacdo completa da engenharia tecidual, criando
tecidos ou 6rgaos com a mesma forma e estrutura da anatomia do proprio paciente. A
utilizacao de biomateriais, células e material genético do proprio reduz o risco de rejeicao

aguda e facilita a integracao a longo prazo do produto final no organismo.

Apesar da bioimpressdo tridimensional ainda se encontrar numa fase inicial, usada
predominantemente para fins de pesquisa, o seu potencial de evoluir para a producao de
tecidos heterogéneos para uso clinico é consideravel. O principal objetivo desta monografia
centra-se na realizacdo de uma revisao da literatura cientifica dos ultimos anos, focada na
aplicacao da bioimpressao tridimensional na cirurgia plastica reconstrutiva, com especial
énfase na cirurgia maxilofacial. A analise abrange os materiais utilizados, as aplicacoes

possiveis e os desafios e vantagens apresentadas por esta tecnologia.

Palavras-chave

“Bioimpressao tridimensional”;“Impressao tridimensional”;“cirurgia

” «

reconstrutiva”;“cirurgia maxilofacial”
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Abstract

Plastic and reconstructive surgery is a surgical specialty dedicated to restoring the form,
function and appearance of parts of the body affected by traumatic injuries, congenital
defects, diseases or previous surgical interventions. Through various techniques and
surgeries to transport tissues or organs, it is possible to reconstruct human structures such
as skin, muscles and bones, improving not only quality of life but also the patients' self-

esteem.

Standing out this context, maxillofacial surgery plays a fundamental role in correcting
craniofacial deformities with a significant functional and aesthetic impact following trauma,
tumors or congenital anomalies. These interventions also have a special psychological and

emotional impact on the individuals affected.

Tissue reconstruction is a complex challenge. Current options face challenges related to

donor morbidity, limited material availability and procedure complexity.

In this scenario, three-dimensional bioprinting emerges as a promising tissue engineering
technique. This technology allows for complete customization of tissue engineering,
creating tissues or organs with the same shape and structure as the patient's own anatomy.
The use of the patient's own genetic material, biomaterials and cells reduces the risk of acute

rejection and facilitates the long-term integration of the organ into the body.

Although three-dimensional bioprinting is still at an early stage, predominantly used for
research, its potential for evolution into the production of heterogeneous tissues is
considerable. The main aim of this monograph focuses on conducting a literature review of
recent years, with focus on the application of three-dimensional bioprinting in
reconstructive plastic surgery, with special emphasis on maxillofacial surgery. The analysis
covers the materials used, the possible applications and the challenges and advantages

presented by this technology.

Key words
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1. Introducao

A cirurgia plastica e reconstrutiva é a especialidade cirargica que visa restaurar a forma,
funcao e aparéncia de uma parte do corpo afetada por lesbes traumaéticas, defeitos
congénitos, doencgas ou intervengoes cirdrgicas anteriores. Com recurso a diferentes
técnicas e cirurgia de transporte de tecidos ou 6rgaos, é possivel reconstruir estruturas
humanas, como pele, mtsculos e ossos, de maneira a melhorar nao apenas a qualidade de
vida, como também a autoestima dos pacientes. No entanto, problemas de infecao, dor e
deformidade na regiao dadora sao fatores limitantes e que levam a continua procura de

solugoes reconstrutivas. (1)

A cirurgia maxilofacial assume uma posi¢do de destaque no ambito da cirurgia pléstica
reconstrutiva dada a sua prevaléncia na correcdo de deformidades craniofaciais com
elevado impacto funcional e estético ap6s traumas, tumores ou anomalias congénitas, e
significativo impacto psicolégico e emocional nos individuos afetados. (2,3) A abordagem
conjunta de reconstrucao de tecidos moles e 6sseos é frequentemente adotada para garantir

resultados abrangentes. (2)

A reconstrucdo tecidular é um desafio complexo. Opcdes de tratamento atuais para
reconstrucao de 6rgaos e tecidos caem sobre a obtencao de tecido do proprio, do transplante
de tecido cadéaver, com recurso a xenoenxertos, aloenxertos, osso autélogo e retalhos 6sseos

vascularizados. (4,5)

A reparacao de tecidos compostos engloba elementos diversos, com objetivos variados.
Alcancar estabilidade néo é suficiente, ja que o crescimento futuro e o risco de sobrecorre¢ao
sdo variaveis a ser consideradas. (5,6) Apesar das vantagens dos enxertos 6sseos aut6logos,
a escassez de dadores e a imunossupressao podem criar riscos persistentes. Assim, este
ramo enfrenta desafios relacionados a morbilidade do dador, disponibilidade limitada de
material, complexidade de procedimento e necessidade de esculpir manualmente enxertos
para a adaptacao anatomicamente correta ao defeito. (4,7—9) Estes limites levantam a
questao sobre a possibilidade de existirem novas abordagens que superem os desafios das

técnicas existentes e apoiam a necessidade de obtencao de novos substitutos biologicos. (4)

Surge assim a ideia da impressao 3D e a sua crescente utilidade neste ramo da medicina.
(9) Desde a criacao de modelos 3D para treino e planeamento cirurgico, a producao de
implantes e proteses personalizadas, a sua implementagao bem-sucedida tem o potencial
de ndo apenas auxiliar no diagnoéstico como também de ajudar na educacdo do paciente.

(10—12)
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Nasce entdo, da impressao tridimensional, a bioimpressao tridimensional, prometendo a
personalizacao total da engenharia tecidular: criar tecidos ou 6rgaos, de forma e estrutura
igual a anatomia do proprio paciente, com recurso a biomateriais, células e material
genético deste, contornando assim o risco de rejeicao aguda e facilitando a integracao a
longo prazo do 6rgao no recipiente. O intuito baseia-se, entao, na criacdo de um 6rgao que

seja verdadeiramente do paciente. (7,8,13)

Esta técnica tem aplicacdo multifacetada no setor da satide, no entanto, ainda se encontra
na sua infancia devido a sua capacidade de produzir apenas tecido homogéneo simples.
Posto isto, é atualmente usada maioritariamente em pesquisa em detrimento da aplicacao
clinica. No entanto, é grande o potencial de evolu¢ao para a futura producao de tecidos

heterogéneos. (13—15)
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2. Objetivos

O objetivo principal desta monografia é realizar uma revisao da literatura cientifica,
publicada nos tltimos anos, sobre a utilizacao da tecnologia de bioimpressao tridimensional
e de impressao tridimensional na cirurgia plastica reconstrutiva, com especial foco na
cirurgia maxolifacial. Desta forma, procurou-se perceber quais os materiais usados, as
aplicacOes possiveis destas tecnologias no ambito da cirurgia plastica reconstrutiva e

maxilofacial e quais as vantagens e desafios apresentados pelas mesmas.
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3. Metodologia

Para a realizacao desta dissertacao foi feita uma revisao da literatura referente ao tema em
questao, recorrendo a plataforma PubMed e Google Scholar. A pesquisa foi efetuada entre
fevereiro de 2023 e agosto de 2023 e foram usadas as seguintes palavras-chave (e respetivas
associagoes):  “three-dimensional  bio-printing”,  three-dimensional  printing”,
“reconstructive surgery” e “maxilofacial surgery”. Os artigos foram selecionados tendo em
conta a pertinéncia do seu conteudo, a data da sua publicacdo (apenas foram incluidos
artigos desde o ano de 2011, com excecao de dois artigos que datam 2005 e 2006, de modo

a abranger conhecimentos mais recentes) e os que sao redigidos em inglés.
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4. Cirurgia plastica e reconstrutiva

Atualmente, a cirurgia plastica e reconstrutiva emprega uma variedade de métodos para
restaurar a funcdo e a estética do corpo humano. Enxertos autélogos, aloenxertos e
xenoenxertos representam abordagens fundamentais, envolvendo a transferéncia de
tecidos do proprio paciente, de dadores da mesma espécie, ou de espécies diferentes. Na
reconstrucao, os retalhos desempenham um papel vital, podendo ser locais, regionais ou
distantes, dependendo da extensao do defeito. A escolha entre estas técnicas é guiada pela
natureza do caso e dos objetivos especificos, destacando-se a importancia da experiéncia

cirurgica e a compreensao profunda das caracteristicas individuais do paciente.

Aloenxertos sao tecidos ou oOrgaos provenientes de um individuo utilizados para
transplantar num outro individuo, da mesma espécie. O uso de tecido de cadaver permite
usar tecidos provenientes de dadores falecidos. Podem incluir diversos tipos de tecido, como
pele, osso, tendGes, valvulas cardiacas, entre outros. Ao contrario do que acontece com os
enxertos aut6logos (obtidos do proprio paciente), os aloenxertos podem apresentar riscos
adicionais de reacoes imunoldgicas e transmissao de doencas. Para minimizar estes riscos
é crucial que os tecidos provenientes dos dadores passem por rigorosos processos de
triagem, testes e preparacao para garantir a seguranca adequada para o paciente que os vai

receber. (4)

Xenoenxertos referem-se a enxertos de tecidos ou érgaos transplantados de uma espécie
para outra, ou seja, de animais para humanos. Tém sido explorados como possivel solugao
para a escassez de 6rgaos para transplante, visto que a exigéncia por 6rgaos humanos excede
frequentemente a oferta disponivel. Nao obstante, os xenoenxertos apresentam também
desafios relacionados com a rejeicdo imunoldgica, acrescentando o risco de infecido por
transmissao de virus e outras infecoes provenientes dos animais dadores, as diferencas
entre espécies em termos de anatomia e fisiologia que criam barreiras anatomofisiologicas
para a adaptacao dos tecidos transplantados, para além de levantarem ainda questoes éticas

e de seguranca significativas. (4)

Os retalhos consistem em tecidos ou 6rgaos transplantados ou movidos de uma parte do
corpo do proprio, para outra. Esta técnica é frequentemente usada na cirurgia plastica
reconstrutiva para corrigir defeitos de tecidos. Existem diferentes tipos de retalhos, cada

um com as suas caracteristicas especificas:



Impressao tridimensional em Cirurgia Plastica Reconstrutiva e Maxilofacial

e Retalhos de rotagao, sao movidos de uma area adjacente ao defeito. Pode recorrer-
se a rotacao do tecido em torno do eixo vascular, preservando desta forma o
suprimento sanguineo original.

e Retalhos pediculados, mantém uma base vascular intacta enquanto sdo movidos
para cobrir o defeito. Podem ser usados para cobrir areas de maior dimensao.

e Retalhos livres, em que sao completamente separados da area dadora e sao de
seguida transferidos para a area recetora com a reconexao microcirurgica dos vasos
sanguineos. Esta técnica permite a cobertura de defeitos extensos.

A escolha de que tipo de retalho usar depende da localizacao e extensao do defeito, das
caracteristicas do paciente e da preferéncia do cirurgido. A sua principal finalidade reside
no fornecimento de tecido vascularizado para a area a reconstruir, promovendo a

cicatrizacao adequada e minimizando o risco de complicacdes. (16)

Apesar de os xenoenxertos e aloenxertos exigirem processos adicionais para reduzir a
imunorreacao e o risco de infecao, carecem de viabilidade celular e biocompatibilidade
quando comparados ao enxerto autélogo. No entanto, a limitacdo da disponibilidade de
material e a sequela da regido dadora para a obtencao do enxerto restringem a aplicagao

generalizada do autdlogo, apesar das suas excelentes propriedades de compatibilidade. (5)

No campo da reconstrucdo mandibular, lesdoes patologicas, traumas e infecoes, sdo as
principais causas de defeitos mandibulares que requerem recessao parcial e reconstrucao
Ossea. Placas de titanio sdo utilizadas para reconstrucées temporarias, enquanto retalhos

0sseos vascularizados sdo comuns para reconstruc¢des mais precisas. (17)

O osso é um tecido dinamico e vascularizado que se consegue cicatrizar a ele proprio e
remodelar sem deixar cicatriz, mas, em casos de defeitos 6sseos de tamanho critico, a
substituicdo 6ssea ou intervencao cirdrgica torna-se, muitas vezes, necessaria. (13) No
entanto, o fornecimento limitado de retalhos 6sseos vascularizados, com longos periodos de
espera para correspondéncia de enxertos, resulta em danos significativos as superficies
articulares adjacentes e ao ambiente global da articulacdo, além de causar dor, sofrimento

e perda de tempo laboral e, consequentemente, salarial. (18)

No caso de defeitos mandibulares de grande dimensao, superiores a 6 cm de perda
segmentar total, a utilizacao de retalhos 6sseos vascularizados torna-se essencial para uma
reconstrucao adequada. Além disso, defeitos de grandes dimensoes geralmente envolvem
perda ou retracao dos tecidos moles envolventes, como pele, mucosa oral e musculo,
exigindo abordagens de reconstrucao de tecido composto. Até a atualidade, o retalho livre
Osteocutaneo-vascularizado de perénio tem sido considerado como o gold standard para a

reconstrucdo de tecido mandibular devido as suas propriedades osteoindutivas e
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osteocondutivas, for¢ca mecanica, potencial para crescimento continuo, biocompatibilidade

e baixo risco de faléncia, apesar das suas limita¢cdes no que toca a morbilidade do dador.

(3,5,8,19)

Em todos os procedimentos da cirurgia plastica e reconstrutiva, a vascularizacao representa
um dos obstaculos primordiais. Desempenha um papel crucial ao garantir a nutricao e
oxigenacao adequadas para as células dos tecidos transplantados. A auséncia de um
suprimento sanguineo eficaz pode resultar na privacao desses elementos vitais, levando a

morte celular e, consequentemente, ao insucesso do enxerto.

A sobrevivéncia e a integracao bem-sucedida de enxertos e implantes dependem da rapida
formacao de uma rede vascular funcional. Essa rede facilita a conexao eficiente com os vasos

sanguineos do hospedeiro, promovendo a viabilidade do tecido transplantado.

Em procedimentos de reconstrucao, onde grandes volumes de tecido sdo transferidos, a
falta de vascularizacao adequada pode levar a necrose dos tecidos periféricos do enxerto. A
funcao dos tecidos transplantados, como musculos, pele ou 6rgaos, esta intrinsecamente
ligada a presenca de uma rede vascular funcional. A auséncia desta rede pode comprometer
a funcao e a estética desejadas, levando a uma textura irregular ou coloracao anormal dos

tecidos.

Além disso, a presenca de uma rede vascular bem estabelecida contribui para acelerar o
tempo de cicatrizacdo e recuperacao pos-cirargica. A sua auséncia pode prolongar

significativamente o processo de cicatrizacao, aumentando o risco de complicacoes.

A impressao tridimensional surge, portanto, como uma alternativa promissora para superar

as limitacOes das técnicas tradicionais da cirurgia plastica e reconstrutiva. (3,5,19)
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5. Impressao Tridimensional

5.1. Materiais

Materiais naturais, sintéticos ou hibridos sdo alternativas viaveis aos enxertos autélogos

tradicionais. (14)

O uso de materiais para regeneracao tecidular é promissor, no entanto, estes materiais
necessitam de cumprir caracteristicas especificas para alcancar a regeneracao viavel do
tecido. = Biocompatibilidade, = porosidade, = morfologia, interconectividade e
biodegradabilidade sdao algumas das caracteristicas mecanicas especificas que influenciam
o crescimento e 0 manuseamento adequado do produto final e que se devem equiparar ao

maximo aos tecidos reais do corpo. (8,20)

A investigacdo de varios tipos de materiais, incluindo polimeros, ceramicas, bioplasticos
sintéticos ou naturais, proteinas, biomoléculas, células vivas e fatores de crescimento, para
o desenvolvimento de matrizes avancadas na impressao tridimensional é continua e esta em

constante evolucao. (21)

Atualmente, os biomateriais abrangem uma diversidade de substancias, desde hidrogéis
delicados e estaveis para as células até insercoes sblidas de metal, metal s6lido ou argila,
incluindo termoplasticos e metais. Devido as suas notaveis propriedades mecanicas, esses
materiais tém sido amplamente empregados no campo da bioimpressao como elementos de
suporte para o desenvolvimento de estruturas organicas, frequentemente impressos antes
da expansado das partes naturais. Um exemplo é a poli-caprolactona (PCL — fig. 1), uma
substancia polimérica avancada comumente usada na construcao de estruturas de
bioimpressao. A PCL, um poliéster biodegradavel, é frequentemente escolhida devido a sua
capacidade de se decompor no corpo ao longo do tempo, para além de ter uma temperatura
de dissolucao relativamente baixa de 60°C. Embora seja utilizada em dispositivos e
construcoes de longa duracao, a sua permissividade ambigua as células, devido ao conteado
hidrofébico, resulta numa falta de locais de agrupamento de péptidos que orientariam
claramente as células, influenciando assim o tecido. Para superar esta limitacio, a PCL é
frequentemente combinada com outros materiais funcionais, como hidrogéis, que oferecem

locais de ligacdo, resultando em estruturas hibridas mais complexas. (22)

Os hidrogéis desempenham um papel essencial, proporcionando um substrato
biocompativel que pode ser modulado para atender as necessidades especificas de tecidos

de menor rigidez. Estes hidrogéis, compostos por cadeias poliméricas ou péptidos, sao
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quimicamente combinados ou derivados de fontes naturais e ligados por uma rede
macromolecular. Enquanto os polimeros geralmente sao hidrofilicos na sua concecao,
formando hidrogéis quando a cadeia polimérica incha com o calor, os hidrogéis podem
preservar uma variedade versatil de valores de moédulo, regulados cientificamente pela
espessura da reticulacdo e concentracdo do polimero. Isto reflete o modulo flexivel de

tecidos mais delicados do corpo, excetuando tecidos mais rigidos, como ossos e dentes. (22)

Os polimeros fabricados oferecem controlo preciso sobre suas propriedades sintéticas e
fisicas, permitindo controlo exato do peso molecular, colecoes funcionais e
hidrofobicidade/hidrofilicidade. Exemplos incluem o polietileno glicol e a poliacrilamida
(PAAmM). (22)

O colageno, o material mais comumente usado em aplica¢oes de cultura de células e tecidos,
destaca-se por ser o fator da matriz extracelular (ECM) mais abundante na maioria dos
tecidos. Utilizando colageno tipo I, materiais de superficie e géis sdo fabricados para revestir
superficies e condi¢des de cultura celular. Os filamentos de colageno contém aminoécidos
como arginina-glicina-acido aspartico (RGD), que proporcionam padrées que favorecem a
replicacao e multiplicacao celular através da integrina-RGD autoritaria. Apesar dos avangos
organicos significativos proporcionados pelas estruturas de colageno, grelhas 100%

colageno podem nao ser as ideais. (22)

O acido hialurénico (HA), um glicosaminoglicano hidrofilico ndo sulfatado, consiste em
grupos dissacaridos de recuperacao. Demonstra uma aplicacdo promissora na medicina
regenerativa. A HA niao modificado é ja atualmente empregue em procedimentos médicos,
como terapia para articulagcoes danificadas e artrite. No entanto, a modificacao da mistura
em HA melhora sua utilidade, fornecendo um biomaterial versatil que pode ser interligado
através de um hidrogel ou combinado com outros fatores bioativos. Hidrogéis de HA,
formados por modificacoes com feixes de metacrilato ligados as cadeias de HA, tém sido
utilizados em diversas aplicagoes, incluindo na cicatrizagao de lesdes cutdneas e corneanas,

assim como na bioimpressao para construcao de modelos vasculares. (22)

A gelatina, uma mistura de estruturas peptidicas a base de colageno, pode ser decomposta
em arranjos fluidos neutros de pH, mantendo a capacidade de formar géis quando
reticulada hidrofobicamente a baixas temperaturas. No entanto, a gelatina requer ajustes
adicionais, métodos de reticulacao seletivos ou mistura com outras proteinas ou polimeros
para ter uma boa execucdo em estruturas vivas. A gelatina-fibrinogénio reticulada com
glutaraldeido foi utilizada para estabelecer redes dérmicas in vitro, indicando qualidades

essenciais na reparacao de feridas. (22)

12



Impressao tridimensional em Cirurgia Plastica Reconstrutiva e Maxilofacial

O alginato, um polissacarido natural proveniente de algas marinhas, é frequentemente
utilizado em aplicacoes medicinais regenerativas devido a sua rapida capacidade de formar

hidrogéis através de uma troca i6nica de particulas de soédio-calcio. (22)

A reconstrucao craniofacial e mandibular é uma area em constante evolucao, impulsionada
pela necessidade de tratar defeitos 6sseos causados por diversos fatores, sobretudo pos-
traumas. Para garantir o sucesso da reconstrucao dssea, ¢ essencial utilizar materiais que
sejam biocompativeis, imprimiveis, condutores e indutores 6sseos, que sejam resistentes a
infecdo, fornecam suporte mecanico adequado e que orientem o crescimento celular e a
vascularizacdo. Uma combinacdo entre forca mecanica, resiliéncia e biocompatibilidade é
essencial para o sucesso de uma reconstrucdo. Materiais como bioceramicas, hidrogéis,
polimeros e os seus compostos tém mostrado sucesso como matrizes craniofaciais,
proporcionando propriedades mecanicas semelhantes as dos ossos e cartilagens

craniofaciais. (5,14,22,23)

Substitutos sintéticos comuns para enxertos 6sseos incluem fosfato de célcio (CaP) e
compostos de sulfato de calcio (CaS). As ceramicas e cimentos de CaP, sendo
osteocondutores, promovem a formacdo Ossea ao atuarem como matriz para células
osteogénicas formarem novo osso. Apesar de sua fragilidade e baixa resisténcia a tracao,
oferecem suporte estrutural e, principalmente, resisténcia a compressao. O fosfato tricalcico
(TCP) é um composto de CaP comumente utilizado, apresentando uma estrutura

semelhante a do osso trabecular humano. (24)

Os compostos de sulfato de calcio (CaS) representam uma alternativa totalmente
reabsorvivel para enxertos 0sseos osteocondutores. Disponiveis na forma de cimento e
pastilhas, estes materiais tém a capacidade de se dissolver in vivo em 30-60 dias, a medida
que os osteoblastos se fixam ao enxerto. Demonstraram eficacia no preenchimento de
defeitos poOs-traumaéticos e defeitos 6sseos metafisarios apds reducoes de fraturas. No
entanto, nao sdo recomendados em situacoes que exijam suporte estrutural. O CaS injetavel
mostrou-se seguro e eficaz no tratamento de fraturas do planalto tibial e fraturas do
calcaneo durante a ORIF (reducao aberta com fixagao interna), embora esteja associado a
complicacoes persistentes de drenagem serosa da ferida devido a resposta inflamatéria a

reabsorcao do composto de CaS. (24)

As limitacGes na engenharia tecidual podem ser agrupadas em trés categorias: material,
fabrico e vascularizacdo. A selecio adequada de materiais é crucial e depende das

propriedades desejadas. (14)

Ceramicas tridimensionalmente impressas promovem a osteogénese e criam um ambiente

bioativo para a proliferacdo celular. Polimeros sdo a escolha preferida devido a maior
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capacidade de impressao, mas carecem de interacdo celular adequada. Hidrogéis
apresentam desafios na otimizacdo da concentracdo de polimero para equilibrar

propriedades mecanicas e proliferacao celular. (14)

Quando falamos das tintas usadas na impressdo 3D em particular, os termos "tintas
biologicas" e "tintas biomateriais" sao frequentemente utilizados de forma intercambiavel,
no entanto, a sua distincdo reside no componente celular. Uma tinta biologica é
caracterizada pelo seu arranjo tridimensional sobre ou dentro de hidrogéis. Em
contrapartida, o termo "tinta biomaterial" é aplicado aos precursores de hidrogéis ou
formulagdes aquosas de polimeros que podem conter fatores biologicos, e sao utilizados

para uma subsequente sementeira de células ou para estudos in vivo. (4)

As tintas bioldgicas podem ser classificadas em quatro categorias distintas, cada uma
desempenhando funcoes especificas. As tintas biolégicas estruturais proporcionam suporte
a adesao, proliferacao e diferenciacao celular, replicando a matriz extracelular durante a
multiplicacdo celular e preservando a integridade mecanica da estrutura. Por outro lado, as
tintas de sacrificio sao materiais temporarios removiveis, que criam espagos vazios ou
canais internos nas estruturas 3D impressas. As tintas de suporte consistem em materiais
nao biolégicos com boa resisténcia mecanica, destinados a resistir a cargas e a oferecer
suporte mecanico a materiais mais moles ou a estruturas complexas durante o processo de
impressdo. As tintas funcionais emitem sinais mecanicos, bioquimicos e elétricos para
influenciar o comportamento celular apo6s a impressao. No fundo, tintas de sacrificio e de

suporte sao, tecnicamente, tintas biomateriais em vez de tintas biologicas. (4)

A funcionalidade do tecido ou 6rgao resultante da impressao 3D depende crucialmente das
propriedades reoldgicas, mecanicas e biologicas da tinta biologica. A compreensao destas
diferentes classes de tintas biologicas é essencial para o desenvolvimento continuo e
refinamento da impressao tridimensional, contribuindo para avancos significativos na

engenharia de tecidos e medicina regenerativa. (4)

A transicao de tecidos impressos tridimensionalmente, mecanicamente fracos, para tecido
cirargica- e clinicamente relevante ¢ um passo crucial no processo de pos-impressao. Isto
pode ser alcancado tanto in vitro, ao longo de alguns meses, como in vivo por meio da

implantacao do tecido. (8,11)

A bioimpressao 3D tem sido amplamente explorada na criacao de tecido cutaneo, visando
melhorar a recuperacdo e o crescimento da pele. No entanto, apesar dos avancos, alguns
desafios persistem. A pele, sendo um tecido complexo com varias células e estruturas
funcionais, apresenta limitagoes, incluindo a restricio da espessura devido a falta de

vascularizacao essencial para o fornecimento de nutrientes e oxigénio as células.
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Adicionalmente, questdes como morbidade do paciente, baixa aderéncia ao tecido

circundante e altos custos de fabrico precisam de ser superadas. (25)

Os substitutos de pele desempenham um papel crucial, cobrindo feridas temporariamente
para evitar desidratacao e manter a humidade, facilitando assim o processo de cicatrizacao.
Alguns desses substitutos estimulam o hospedeiro a produzir citocinas e fatores de
crescimento, promovendo a recuperacado das feridas. Entre eles, a membrana bilaminada,
composta por malha de nylon revestida com péptidos derivados de colageno porcino tipo I,

destaca-se, assim como o silicone semipermeéavel. (25)

Produtos como Transcyte e Apligraf incorporam fibroblastos e queratinécitos alogénicos
neonatais, proporcionando uma abordagem composta e sofisticada, particularmente eficaz
no tratamento de ulceras crénicas. O Dermagraft, uma estrutura dérmica viva
criopreservada, estimula a cicatrizagio de lesdes cronicas, como tlceras do pé diabético,
através do crescimento de tecido fibrovascular. Além disso, a Aloderm, feita a partir de pele
de cadaver humano, age como enxerto dérmico, atuando como modelo para regeneracao
dérmica. O Integra (fig. 2), um substituto de pele sintético, é amplamente aceite em
queimaduras, apresentando uma estrutura bilaminar de colageno bovino reticulado e

glicosaminoglicanos com membrana de silicone. (25)

As culturas de queratinocitos sdo uma préatica estabelecida hi mais de 20 anos, com
sistemas inovadores, como suspensoes e folhas de cola de fibrina, buscando otimizar a
aplicacao de queratindcitos autologos em cultura. Estes avancos, embora promissores,
ressaltam a importancia continua da pesquisa para superar desafios e aprimorar a eficacia

destes métodos na regeneracao e substituicao de tecidos cutaneos. (25)

Nos tultimos 10 anos, a impressao tridimensional tem vindo a ser amplamente utilizada na
fabricacdo de proteses faciais, incluindo narizes, orelhas, olhos e faces prostéticas. Esta
abordagem tem demonstrado resultados superiores tanto em termos estéticos como

funcionais, quando comparada com proteses tradicionais. (17,26,27)

Também a relacao profissional-paciente pode ser simplificada de forma notavel com a
aplicacao da impressao tridimensional. Antes mesmo do procedimento cirargico, modelos
tridimensionais precisos podem ser criados a partir da anatomia especifica do paciente. Isto
permite que o cirurgido apresente visualmente ao paciente como sera o resultado esperado
apos a cirurgia, personalizando a abordagem de acordo com as caracteristicas tinicas de
cada paciente. Estes modelos ndo s6 aumentam a confianca do paciente, como também

reduzem a incerteza, garantindo um consentimento informado mais sélido. (9,17,19,26—33)

A tecnologia de impressao tridimensional oferece uma precisao extraordinaria na criagao

de modelos anatémicos. Estes modelos sdo capazes de capturar detalhes minuciosos,
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incluindo vasos sanguineos, nervos e tecidos circundantes, o que os torna particularmente
relevantes na cirurgia plastica reconstrutiva, onde a restauracao da forma e funcao é
fundamental. A partir dos ditos modelos, os cirurgidoes podem explorar diferentes
abordagens cirdrgicas, antecipando desafios e otimizando o plano cirtrgico para obter os

melhores resultados possiveis. (fig. 3 e fig. 4) (17)

Durante o procedimento cirargico, a impressao tridimensional continua a desempenhar um
papel crucial. Os modelos tridimensionais, criados com precisao a partir dos dados do
paciente, podem servir como ferramentas de navegacao em tempo real. Os cirurgioes podem
utiliza-los para guiar a dissecao, a reconstituicao de tecidos e a colocagao de implantes. Esta
assisténcia durante a cirurgia aumenta a precisdo e a eficiéncia do procedimento,

minimizando o risco de complicacobes e a necessidade de correcoes futuras.

(9,17,19,26,31,32)

A utilizagdo desta técnica ndo sé6 aprimora a precisdo, como também pode reduzir
significativamente o tempo cirargico. Isto beneficia o paciente reduzindo a exposicao a

anestesia e a cirurgia prolongada, para além de otimizar também a utilizacdo de recursos

hospitalares. (3,9,27,34,35)

A impressdo tridimensional tem revolucionado a reconstru¢do craniomaxilofacial,
oferecendo quatro categorias principais de uso que redefinem a precisao e a eficacia dos

procedimentos atuais. (3,12,17,27)

A utilizacao de modelos de contorno ocupa uma posicao crucial de entre as ditas categorias.
Ao reproduzir fielmente a anatomia 6ssea especifica do paciente, tornam-se ferramentas
indispenséveis para a criacao de equipamentos feitos a medida. Sao exemplos as placas para
reconstrucdo do pavimento da orbita e reconstru¢oes mandibulares. (9) Deste modo
conseguem garantir a simetria e a adaptacdo perfeita dos equipamentos ao espaco

anatémico. (12)

Na reconstruc¢ao mandibular tradicional, as placas de osteossintese sao moldadas durante
o tempo da cirurgia para se fazer o ajuste ao contorno 6sseo do paciente. Esta técnica pode
levar a problemas de sobremoldagem e falha de encaixe passivo, aumentando o risco de
fraturas de fadiga. Uma solucdo promissora passa pelo uso de planeamento cirargico
computadorizado e impressao tridimensional para criar guias de corte para enxertos e guias
de molde para auxiliar quer as osteotomias quer a osteossintese propriamente ditas,
durante a intervencao cirtrgica. (5) As guias fazem uso do espaco 6sseo do paciente para
imprimir modelos especificos, projetados para encaixar precisamente em segmentos
selecionados de osso durante a cirurgia. Sao particularmente populares na reconstrucao

mandibular, permitindo osteotomias precisas e o posicionamento adequado do maxilar,
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reduzindo erros humanos. A disponibilidade do modelo permite a moldagem prévia das
placas, que sao posteriormente esterilizadas e fixadas no paciente e assegurar a orientacao
para cortes e furos mais precisos, tornando-se importantes aliados dos procedimentos.
(5,7,9,12,17,26,34,36) Deste modo, elimina-se a necessidade de medi¢oes intraoperatorias
e tecnologias de navegacdo em tempo real, proporcionando aos cirurgides confianca na

reproducao fiel do planeamento cirargico virtual (VSP) pré-operatorio. (9,17,19,26,29—32)

As opc¢oes de guia VSP proporcionam flexibilidade de design, com perfis mais baixos para

melhorar a visibilidade e o acesso cirurgico, apresentando resisténcia e rigidez aprimoradas.

(37)

As guias hibridas VSP (fig. 5), com registo oclusal preciso de nylon para uma colocacao
cuidadosa, combinam a resisténcia e a rigidez de guias de corte e a perfuracao em titanio.
Guias de titanio (fig. 6), 20 vezes mais fortes, possibilitam a personalizacdo, maior
visualizacao e perfil mais baixo, facilitando a colocag¢do em areas com exposicdo limitada.
Por outro lado, as guias de nylon (fig. 7), 88% mais resistentes, oferecem suporte adicional

as forcas mecanicas, melhorando a visibilidade nas areas de exposicao limitada. (37)

O fotopolimero (fig. 8) oferece suporte as cirurgias pré-planeadas, auxiliando na marcacao
especifica do paciente, posicionamento do implante e decisdes de osteotomia no bloco

operatorio. (37)

Enquanto as guias sao representacdo exata das estruturas reais do paciente, os moldes
extrapolam essa ideia. Sdo essencialmente réplicas das configuracbes poOs-operatorias
virtuais da estrutura do paciente. Proporcionam uma visao tangivel do resultado desejado,

permitindo a orientacao e o planeamento adequado por parte dos cirurgioes. (12)

Implantes sdo objetos impressos tridimensionalmente concebidos para serem implantados
diretamente no paciente. Podem ainda atuar como moldes para outros materiais,
expandindo as suas possibilidades terapéuticas ao oferecer uma solucao personalizada e

consequentemente de encaixe perfeito. (12)

Atualmente, ji se encontram disponiveis no mercado, implantes de diferentes materiais,
incluindo MEDPOR (implante de polietileno poroso - fig. 9), PEEK (implante de
polieteretercetona) e titanio. A escolha destes materiais é adaptada a localizacdo anatomica
especifica em causa e a preferéncia do cirurgiao. Destacam-se as placas personalizadas,

projetadas individualmente para se adequar a cada paciente.

O Radel PPSU (Polifenilsulfona) (fig. 10) € um material amorfo de grau médico utilizado em
instrumentos, como espacadores de implantes experimentais em artrodeses da coluna

vertebral. Este material é capaz de absorver impactos elevados e apresenta resisténcia as
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elevadas temperaturas a que é submetido durante o processo de esterilizacdo, sendo
adequado para aplicacoes em que o contacto com fluidos corporais e tecidos é reduzido a
menos de 24 horas. Como vantagens apresenta uma rapida e econémica producao, as quais
se acrescentam as suas caracteristicas de leveza, durabilidade, reutilizacao,

biocompatibilidade, esterilidade e disponibilidade em diversas cores.

A impressao 3D em PEEK (fig. 11) destaca-se pela sua rapidez em comparacao aos processos
tradicionais de fresagem/modelagem, sendo ideal para implantes na coluna vertebral,
craniomaxilofaciais e toracicos. Essa abordagem oferece uma producdo econdmica,
reduzindo o desperdicio e proporcionando rapidez, fornece um produto leve, eliminando
ainda a sensibilidade a temperatura para maior conforto do paciente. As suas caracteristicas
incluem biocompatibilidade, esterilidade e propriedades mecanicas duraveis semelhantes

as do osso, além de resisténcia a radiagao térmica e ionizante.

A liga de titdnio destaca-se pela sua elevada resisténcia, baixo peso e excelente
biocompatibilidade, sendo aplicada em diversas areas, como, por exemplo, aplicacoes

industriais, implantes médicos, ferramentas e dispositivos médicos e préteses dentéarias.

Figura 1: Estrutura 6ssea de PCL com material de enxerto 6sseo fresado parcialmente aplicado. (38)
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Figura 2: Colocacao de Integra com pasta de anfotericina no dorso do pé apds desbridamento de infecao fingica
invasiva (39)

Figura 3: Planeamento pré-cirargico com modelos 3D (18)
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Figura 4: Uso intraoperatdrio de materiais de osteossintese previamente selecionados e moldados no processo
pré-cirirgico (18)

Figura 5: Guia hibrida (37)

Figura 6: Guia de titanio (37)
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Figura 7: Guia de nylon (37)

Figura 8: Fotopolimero (37)

Figura 9: implante auricular de polietileno para crianga de 7 anos. O tamanho do implante foi personalizado para
o que se prevé que seja a orelha adulta de acordo com as caracteristicas da orelha normal contralateral, desenhadas
na parte esquerda da imagem juntamente com as caracteristicas da orelha da mae, desenhadas inferiormente. (40)
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Figura 10: Implante Radel polifenilsulfona (41)

Figura 11: colocagio de implante PEEK especifico de paciente (42)
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Tabela 1: Materiais Biocompativeis utilizados em engenharia tecidular

Naturais

Poli-
caprolacton
a (PCL)

Poliéster biodegradavel
Decompde-se no corpo ao longo do tempo
Utilizado em dispositivos e construcées de longa duracao
Frequentemente combinado com outros materiais funcionais, como hidrogéis
o Devido ao contetado hidrofébico, resulta numa falta de locais de
agrupamento de péptidos que orientariam claramente as células,

influenciando assim o tecido

Hidrogéis

Substrato biocompativel com capacidade de ser modulado para atender as
necessidades especificas de tecidos de menor rigidez
Compostos por cadeias poliméricas ou péptidos

Moédulo flexivel de tecidos mais delicados do corpo

Colageno

Usado em aplicacoes de cultura de células e tecidos
Favorecem a replicagdo e multiplicacao celular

o Grelhas 100% coldgeno podem nio ser as ideais

Acido
Hialuronico
(HA)

Glicosaminoglicano hidrofilico nio sulfatado

Usado em terapia para articulagoes danificadas e artrite

Fornece um biomaterial versatil que pode ser interligado através de um hidrogel ou
combinado com outros fatores bioativos

Utilizado na cicatrizagdo de lesGes cutaneas e corneanas

Empregue na bioimpressao para constru¢io de modelos vasculares

Gelatina

Mistura de estruturas peptidicas a base de colageno
Usada para estabelecer redes dérmicas in vitro, indicando qualidades essenciais na
reparagdo de feridas
o Requer ajustes adicionais, métodos de reticulagdo seletivos ou mistura
com outras proteinas ou polimeros para ter uma boa execucio em

estruturas vivas

Alginato

Polissacarido natural proveniente de algas marinhas

Rapida capacidade de formar hidrogéis

Sintéticos

Ceramicas e

cimentos de CaP

= Osteocondutores

*  Promovem a formacao 6ssea

*  Atuam como matriz para células osteogénicas formarem novo osso
= Oferecem suporte estrutural e resisténcia a compressao

o Fragilidade e baixa resisténcia a tracao

Substitutos 6sseos

Compostos de CaS

= Alternativa  totalmente reabsorvivel para enxertos  0sseos

osteocondutores
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Capacidade de se dissolver in vivo em 30-60 dias
Preenchimento de defeitos pos-traumaticos e defeitos 6sseos metafisarios
apos redugodes de fraturas
Tratamento de fraturas do planalto tibial e fraturas do calcaneo durante
a ORIF
o Nao sao recomendados em situacGes que exijam suporte
estrutural
o Associado a complicacGes persistentes de drenagem serosa
da ferida

Radel PPSU

(Polifenilsulfona)

Material amorfo de grau médico

Utilizado em instrumentos, como espacadores de implantes
experimentais em artrodeses da coluna vertebral

Capaz de absorver impactos elevados

Resisténcia as elevadas temperaturas a que é submetido durante o
processo de esterilizacao

Adequado para aplicacbes em que o contacto com fluidos corporais e
tecidos é <24 horas

Producdo rapida e econémica

Leveza, durabilidade, reutilizacdo, biocompatibilidade, esterilidade e

disponibilidade em diversas cores

PEEK

(Polieteretercetona)

Répida impressdo em comparacdo aos processos tradicionais de
fresagem/modelagem

Ideal para implantes na coluna vertebral, craniomaxilofaciais e toracicos
Producdo econémica

Produto leve

Elimina a sensibilidade a temperatura para maior conforto do paciente
Biocompatibilidade, esterilidade, propriedades mecéanicas duréaveis

semelhantes as do osso e resisténcia a radiagao térmica e ionizante

Titanio

Elevada resisténcia, baixo peso e excelente biocompatibilidade
Aplicada em diversas areas: industriais, implantes médicos, ferramentas

e dispositivos médicos e proteses dentarias

Substitutos cutaneos

Transcyte e Apligraf

Incorporam fibroblastos e queratinécitos alogénicos neonatais

Tratamento de ulceras cronicas

Dermagraft

Estrutura dérmica viva criopreservada
Estimula a cicatrizacdo de lesdes cronicas através do crescimento de

tecido fibrovascular

Aloderm

Feita a partir de pele de cadaver humano

Age como enxerto dérmico
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*  Atua como modelo para regeneraciao dérmica

= Substituto de pele sintético

*  Amplamente aceite em queimaduras

Integra
= Apresenta estrutura bilaminar de coldgeno bovino reticulado e
glicosaminoglicanos com membrana de silicone
Culturas de e Buscam otimizar a aplica¢do de queratindcitos autélogos em cultura
queratindcitos

5.2. Planeamento Cirargico

O processo de impressdao consiste em trés etapas principais: pré-processamento,
processamento e pos-processamento. Primeiro sao adquiridas imagens do tecido ou 6rgao
por meio de Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia Magnética (RM) e técnicas de
ultrassom. A reconstrucao tridimensional é realizada a partir dessas imagens. Durante esta
etapa, é também necessario projetar a arquitetura interna, incluindo poros e canais, de
forma a permitir a fixacao de células, proliferacao, fluxo de nutrientes e maturacao do

tecido. (9,13)

Apos a obtencao das imagens, os modelos tridimensionais sdo convertidos em arquivos no
formato estereolitografico (STL), compativeis com a maioria das impressoras

tridimensionais comerciais, impressos no material desejado e esterilizados para aplicagao.

(13)

A esterilizacao destes modelos impressos torna-se, por vezes, problematica, e a ocorréncia
de erros nas varias etapas do processo podem afetar as dimensoes e os detalhes anatomicos
dos prototipos. Este processo demora, geralmente, cerca de 1 a 3 semanas a produzir guias
de corte prontas a utilizar, no entanto, o periodo pode alargar-se até 2 meses quando

falamos no caso de, por exemplo, proteses da articulacio temporaria mandibular.

(7,8,15,33,34)
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5.3. Da impressao tridimensional a bioimpressao

tridimensional

A impressao tridimensional pode ser usada para preencher grandes defeitos tecidulares,
abrindo caminho para tratamentos futuros através da producao de matrizes bioimpressas
incorporadas com células estaminais. (5,9,17,31,43) Num cenério de diminuicao de dadores
de 6rgaos devido a reducao de mortes acidentais, e de caréncia de materiais biocompativeis
com caracteristicas 6timas para incorpora¢ao no organismo, a bioimpressao tridimensional
pode atuar como uma solugdo vidvel, alinhada para o objetivo comum da medicina de

oferecer tratamento personalizado. (7,26)
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6. Bioimpressao Tridimensional

A bioimpressdo é atualmente considerada como o melhor método de biofabricacao,
permitindo alcancar a porosidade, geometria e interconectividade desejadas em estruturas
complexas. Esta tecnologia é ja amplamente reconhecida como uma das maiores evolucoes
biomédicas dos proximos 20 anos. Oferece reprodutibilidade apreciavel e controlo preciso

automatizado sobre as estruturas fabricadas. (7,14)

Embora o termo “impressao 3D” seja frequentemente usado de forma intercambiavel, este
difere da bioimpressdo tridimensional em termos de material utilizado e potencial de
impressao. Na bioimpressao tridimensional, o foco esté na criacdo de estruturas biolégicas
carregadas de células vivas. Isto implica a impressao quer de células isoladas, quer de
agregados densos celulares. Em contraste, a impressao 3D tradicional centra-se na

fabricacao de objetos tridimensionais sem a presenca de células vivas. (14)

A abordagem predominante no emprego de tecnologias de fabrico aditivo na engenharia de
tecidos envolve a sementeira de células na matriz porosa apds a impressao, usando tintas
de biomateriais. No entanto, esta abordagem apresenta uma limitacao crucial: resulta
frequentemente numa distribuicao nao homogénea da densidade celular, concentrando as
células principalmente nas margens da estrutura. Esta heterogeneidade de densidade
celular pode provocar gradientes de oxigénio inadequados do perimetro para o nicleo da
construcdo, prejudicando tanto o crescimento como a proliferacao celular. A técnica de
bioimpressao surge como alternativa para superar esta limitacdo, garantindo uma

distribuicao homogénea das células na estrutura impressa. (4)

Apesar de ser uma nova e inovadora tecnologia de engenharia tecidular, acarreta com ela
diversos desafios ao longo do processo de fabrico tecidual. Os obstaculos comecam com a
identificacdo de materiais biodegradaveis e biomiméticos que permitam uma rapida fixacao
e proliferacao celular, passando pela necessidade de conseguir uma vascularizacao
adequada ao nivel de uma tnica célula. Torna-se também complexa a modelacao de tecidos
heterocelulares, assim como a manutencao da viabilidade celular e funcionalidade a longo
prazo do tecido ou 6rgao resultante posteriormente ao processo de impressao, até que a

remodelacao e regeneracao estejam concluidas. (4)

Apesar de os passos envolvidos no processo de bioimpressdo serem semelhantes aos da
impressao tridimensional tradicional, torna-se necessario um controlo mais rigoroso dos
parametros de impressao para garantir tanto a consisténcia adequada da tinta como a

sobrevivéncia das células durante o processo. (10)
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Portanto, a bioimpressao tridimensional representa um ramo evolutivo da impressao 3D
tradicional, com a capacidade de criar estruturas biologicas funcionais, mas também
apresenta desafios especificos devido a necessidade de trabalhar com biomateriais e células

vivas.

6.1 Conceito

A bioimpressao tridimensional é um processo de fabrico aditivo que utiliza uma
bioimpressora para dispensar tinta biologica, composta por células vivas, materiais
biologicos e bioquimicos, de forma espacialmente controlada. Este processo é realizado com
a ajuda de um sistema de Design e Fabrico Computadorizado (CAD/CAM), baseado em
imagens médicas do doente em causa. (2,10) Surge entao o potencial revolucionario de
fabrico de estruturas biolégicas com a capacidade de replicar fielmente as caracteristicas
nano-, micro- e macroscopicas do tecido nativo. Os microambientes tridimensionais criados
favorecem as interacOes celulares ideais para a adesdo, proliferacdo e diferenciacao,
fundamentais para a regeneracdo tecidual, permitindo a biofabricacdo de estruturas
teciduais multicelulares fisiologicamente relevantes. Assume, portanto, ponto de interesse

maior quando comparado as técnicas de engenharia tecidual atuais. (10,11,44)

Esta abordagem inovadora tem o potencial de revolucionar a medicina regenerativa e
cirurgia plastica reconstrutiva, eliminando a necessidade de recolha de tecido autoélogo,
reduzindo a comorbilidade da regido dadora e permitindo a criacdo de estruturas

tecidulares complexas e funcionais em laboratorio. (11)

6.2. Método

A necessidade de lidar com a heterogeneidade de biomateriais e células usadas na pesquisa
atual vem trazer uma complexidade adicional a bioimpressdo tridimensional. Como
resultado, nao existem plataformas de hardware ou software padronizados para a

bioimpressao. (11)

A tinta biologica ideal para a bioimpressao deve possuir propriedades quimicas, mecanicas,
reologicas e biologicas adequadas, garantindo a precisao funcional e estrutural dos tecidos
e 6rgaos bioimpressos. (14) Moléculas bioativas, como fatores de crescimento (por exemplo,

VEGF, BMP, FGF e IGF-1), podem ser incorporadas para promover a angiogénese e a

28



Impressao tridimensional em Cirurgia Plastica Reconstrutiva e Maxilofacial

diferenciacdo tecidular. (2) A incorporacdo de farmacos antibacterianos ou

anticancerigenos nas matrizes também se comporta como uma abordagem promissora.
(8,14)

A combinacao de diferentes estratégias de tintas biologicas permite superar as limitacoes
individuais dos materiais de bioimpressao. Ingredientes como a gelatina, o fibrinogénio, o
acido hialuronico e o glicerol sao usados para otimizar as propriedades da tinta e proteger

as células durante o processo de impressao. (1,41)

Recentemente, novos estudos tém explorado biomateriais de origem marinha como uma
alternativa economica e livre de riscos de doencas transmissiveis, oferecendo excelente

biocompatibilidade para engenharia tecidual. (20)

No processamento, as células priméarias do paciente sdao colhidas, cultivadas e expandidas
ex-vivo. Sao posteriormente suspensas em tintas bioldgicas adequadas, que mimetizam as
propriedades do tecido pretendido. Esta tinta, carregada de células, é utilizada pela
bioimpressora para criar o tecido ou 6rgao tridimensional de acordo com o modelo
tridimensional. (13) A precisao da impressao tridimensional est4 intrinsecamente ligada a
qualidade das imagens de tomografia computadorizada (TC), na qual é essencial uma fina

espessura de corte (1-2 mm). (17)

A selecdo das células utilizadas em bioimpressoes € um aspeto crucial, oferecendo a opg¢ao
entre células primarias funcionais e células estaminais. Esta escolha deve considerar o
tecido ou 6rgao especifico em questao. Células primarias atuam como uma escolha sé6lida
para bioimpressao de tecidos individuais, especialmente no método de bioimpressao por
extrusao, uma vez que as células estaminais podem reagir mais intensamente a estimulos
ambientais. A passagem forcada de células estaminais por canais estreitos de agulhas
durante a bioimpressao por extrusdo pode resultar em efeitos adversos na integridade da
membrana, capacidade de diferenciacao e taxa de proliferacao. Em contraste, para tecidos
ou 6rgaos complexos, as células estaminais surgem como uma escolha mais adequada. Isso
deve-se a necessidade de incorporar diferentes tipos celulares em diversas tintas de
biomateriais, o0 que aumenta a complexidade do processo de impressao. A variedade de
células exigida para tecidos mais complexos aumenta o potencial para erros durante a fase
de bioimpressao. Assim, a escolha entre células primarias e células estaminais € estratégica
e dependera da aplicacao especifica, visando otimizar a eficiéncia e precisao do processo de

bioimpressao. (4)

A escolha das células estaminais desempenha um papel importante na reconstrucao
tecidular. Células estaminais mesenquimais (MSCs) sdao frequentemente preferidas devido

a sua facilidade de colheita e custo-eficacia. Podem ser diferenciadas em diversos tecidos,
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incluindo osso e cartilagem, o que se torna vantajoso para a reconstrucao do tecido
composto. Por outro lado, células estaminais embrionarias (ESCs) tém maior potencial de
diferenciacao, mas enfrentam desafios éticos e imunologicos, enquanto células estaminais

pluripotentes induzidas (iPSCs) levantam preocupacoes de tumorogénese. (5,14)

Apesar das limitacGes, torna-se vantajosa a capacidade de moldar tanto a arquitetura
tridimensional interna como a externa de sistemas de matrizes. Esta predefinicio da
arquitetura desejada da matriz possibilita a formacao de matrizes altamente especificas
para pacientes, potencia a impressao de multiplos materiais para a criacdo de matrizes e
capacita algum controlo do comportamento celular e da resposta mecanica da estrutura
final. (14) Permite ainda a criacao de estruturas com dimensoes de poros ideais (100-300
micrémetros) para promover a osteogénese e angiogénese, facilitando a formacao tecidular

adequada. (1,2)

Uma notével vantagem desta tecnologia passa também pela possibilidade de eliminagao da
necessidade de suporte durante a impressao. Durante o processo, um p6 nao vinculado
serve de suporte, o qual podera ser reutilizado, minimizando nao s6 o desperdicio como

também os custos de producao. (33)

E essencial garantir a preservacio de um niimero suficiente de células vivas apds o processo
de impressao, a fim de alcancar uma densidade celular adequada. Durante o procedimento,
sdo aplicadas forgas as células, o que pode resultar em algum grau de necrose celular. Este
desafio torna-se especialmente mais pronunciado quando se utilizam hidrogéis com elevado
teor de polimero como base para a tinta bioldgica, devido as forcas intensas e ao stress
exercido sobre as células encapsuladas. A densidade celular assume um papel crucial na
determinacao da estratégia de impressdo mais eficaz, uma vez que diversas técnicas de
bioimpressao apresentam resultados variados em termos de viabilidade celular. Portanto,
o entendimento e a gestao cuidadosa da densidade celular sdo aspetos fundamentais para
otimizar o sucesso do processo de bioimpressao e garantir a funcionalidade e vitalidade dos

tecidos ou 6rgaos impressos. (4)

O pos-processamento envolve, portanto, a maturacao do objeto resultante dentro de uma
incubadora sob condic6es especificas. Somente apos este processo podera o tecido ou 6rgao
resultante ser transplantado no paciente ou usado em modelos in-vitro para testes

farmacologicos. (13)

Apesar dos esforcos direcionados a criagao e transferéncia de tecidos de maiores dimensoes
no corpo, a vascularizacao do tecido permanece o principal fator limitante, encontrando-se,
de momento, restringida a agregados celulares de pequenas dimensoes (poucos mms3),

sendo dependente da difusao de nutrientes a que é capaz. (45)
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Tecnologias de bioimpressao tridimensional sdo classificadas com base no método de
impressao utilizado (fig. 12). Existem duas principais categorias: tecnologia de impressao
direta, na qual os biomateriais sdo transferidos por contacto direto, e tecnologia de
impressao por resisténcia, onde a estrutura é formada remotamente por polimerizacao

seletiva. (11)

Na bioimpressao tridimensional de impressao direta, os biomateriais sdo depositados
diretamente na estrutura desejada. Isto pode ser realizado por meio de técnicas de extrusao
ou guiadas por laser. Por outro lado, a tecnologia de impressao por resisténcia envolve a
formacdo da estrutura de maneira remota, onde os biomateriais desejados sao
polimerizados seletivamente. Esta abordagem pode ser implementada usando métodos de

jato de tinta ou estereolitografia. (5,11,13,43)

Esta classificacdo baseada no método de impressao ajuda a determinar qual das tecnologias
€ mais adequada para uma aplicac¢ao especifica na bioimpressao tridimensional, oferecendo
flexibilidade e escolhas variadas para atender as necessidades de fabrico de tecidos e 6rgaos

tridimensionais. (11)

6.2.1. Impressao direta

6.2.1.1 Bioimpressdo baseada na extrusao

A tecnologia mais usada para bioimpressao in vitro é baseada na extrusao, consistindo na
distribuicao de tinta biologica viscosa a partir de um injetor. (11,13,43) Ap6s a impressao,
os componentes podem ser solidificados fisica ou quimicamente, camada a camada,
tornando esta técnica mais lenta que as restantes. No entanto, consegue-se alcancar boa
viabilidade celular mesmo estando sujeita a forcas externas e a temperaturas relativamente

elevadas. (11)

A principal vantagem desta técnica resume-se na sua escalabilidade, permitindo a
impressao de tecido em escala humana, o que nao é possivel com outros métodos. Alem
disso, a capacidade de impressao com tintas altamente viscosas e concentracoes celulares

comparaveis as dos tecidos nativos compreende-se como outra vantagem. (13,43)

Nao obstante, dita escalabilidade vem a custa da resolucdao. A impressao baseada na
extrusao apresenta resolucao inferior quando comparada com as restantes técnicas. Para
ultrapassar esta limitagao, seria necessario a redu¢ao do diametro do injetor, o que poderia

resultar em forcas de cisalhamento que prejudicariam as células. A obstrucao do injetor
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torna-se um problema inerente a esta técnica, e a necessidade de tintas com propriedades
de reducao do cisalhamento limita o nimero de opc¢oes que podem ser utilizadas. Portanto,
embora a bioimpressao por extrusdo seja altamente escalavel, é importante considerar as
suas limitacoes de resolucdo e requisitos especificos de tintas ao escolher a tecnologia

adequada para as aplicacoes de bioimpressao. (11,13)

6.2.1.2. Bioimpressdo guiada por laser

A bioimpressao guiada por laser utiliza a energia de luz laser para padronizar tinta biolégica
carregada de células num arranjo tridimensional, como o auxilio de design e fabrico
computadorizados (CAD/DAM). Esta abordagem oferece uma elevada resolucido e

reprodutibilidade, tornando-a viavel para aplicacoes biomédicas. (11,13)

Uma das principais vantagens desta técnica prende-se no facto de ser livre de contacto,
resultando em elevada viabilidade pds-impressao. Além disso, por ndo envolver um injetor,
€ compativel com uma ampla gama de viscosidades de biomateriais e evita os problemas de

obstrucao frequentemente associados as técnicas baseadas na extrusao. (11,13)

A bioimpressao guiada por laser tem a capacidade de imprimir uma tinica célula por gota,
suporta suspensoes de elevada densidade celular e baixa viscosidade, proporcionando assim
uma elevada capacidade de resolucao. No entanto, surgem preocupacgoes com a exposicao
das células a radiacgao laser, mesmo quando se utiliza laser de baixa poténcia ou camadas de
sacrificio, o que pode levar a danos celulares foténicos. Para mais, o uso de metais como
camadas absorventes de energia laser pode apresentar problemas de citotoxicidade

induzida por nanoparticulas metalicas, limitando a sua aplicacdo. (11,13)

Esta técnica é especialmente adequada para tecidos de uma tnica camada celular, e em
particular, para a criacao de tecidos como vasos sanguineos e substitutos cutaneos. No
entanto, produtos impressos a partir desta técnica podem nao fornecer a forca mecanica
necessaria para suportar a carga funcional da mandibula, limitacao importante a considerar
em aplicacoes especificas. Portanto, enquanto a bioimpressao baseada em laser oferece
vantagens notaveis em termos de resolucao e versatilidade, também apresenta desafios

relacionados a seguranca celular e forca mecanica em certas aplicagoes biomédicas. (5)
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6.2.2 Impressao por resisténcia

6.2.2.1. Bioimpressdo por jato de tinta

A bioimpressao por jato é uma técnica que utiliza microgotas de células para a rapida
impressao de estruturas de elevada resolucao. Neste processo, tintas bioldgicas carregadas
de células sao injetadas através de um injetor diretamente num substrato sob a forma de

gotas. (11,13)

Apesar da sua elevada capacidade de resolucgao, da sua rapidez, baixo custo e capacidade de
introduzir gradientes de concentracao celular, a bioimpressao por jato apresenta alguns
desafios. A viabilidade celular pode ser comprometida devido as elevadas temperaturas e
pressoes durante o processo de impressao, para além do risco de obstru¢ao do injetor
causada pela agregacao celular, levando a baixa densidade celular nos tecidos produzidos.
Além disso, esta técnica é mais adequada para tintas de baixa viscosidade, o que exige um

passo adicional de reticulacdo para garantir a estabilidade estrutural na impressao. (11,13)

A impressao por jato tem sido considerada promissora para a criacao de tecidos complexos,
devido a sua capacidade de combinar diversos tipos celulares e as investigacoes em curso
para aumentar as concentracoes celulares. E indicada para estrutura delicadas que nio
exigem elevada forca, como por exemplo musculos, ligamentos, vasos sanguineos e
cartilagens. No entanto, ndo seria apropriada para aplica¢des que envolvam a reconstrucao

da mandibula, devido as suas limitacGes e aos requisitos especificos deste tipo de impressao.

(5)

6.2.2.2. Estereolitografia

A estereolitografia pode ser dividida em duas modalidades. Na primeira, a fonte de luz laser
¢é controlada por computador e move-se de acordo com a estrutura pretendida em cada
camada do objeto tridimensional. A segunda modalidade envolve um Dispositivo de
Microespelhos Digital (DMD), no qual varios milhares de microespelhos podem ser
controlados para refletir a luz num padrao espacial especifico, polimerizando desta forma

toda uma camada ao mesmo tempo. (11,13)

No fundo, esta tecnologia usa a irradiacao de luz laser, espacialmente controlada, para

solidificar um padrao bidimensional estratificado por fotopolimerizaciao seletiva num
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reservatorio de tinta bioldgica. Isto permite a liberdade de design de polimeros e a

construcao de implantes especificos para o paciente. (20)

A estereolitografia oferece a mais alta resolucao de todas as técnicas de bioimpressao e é
livre de injetor, eliminando desta forma os problemas relacionados com a obstrucao e
permitindo o uso de tintas bioldgicas com elevadas concentracgoes celulares. No entanto, as
suas principais desvantagens incluem a falta de resinas biocompativeis, com propriedades
especificas de processamento estereolitografico, o uso de fotoiniciadores e radicais
citotdxicos, a incapacidade de criar gradientes composicionais e propriedades mecanicas
fracas em resinas fotopolimerizaveis. Além disso, esta técnica é geralmente de elevado custo
e envolve a exposicao das células a radiacao ultravioleta, apresentando riscos potenciais a
viabilidade celular e ao DNA. Portanto, a escolha desta técnica deve considerar as suas

vantagens e limitacOes especificas para cada aplicacao. (11,13,20,31)
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Figura 12: Métodos de bioimpressao (4)
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6.2.3. Critérios de selecao do método

A selecao da técnica de bioimpressao tridimensional é um passo crucial no desenvolvimento
de tecidos e 6rgaos funcionais. Essa escolha depende de varios fatores, incluindo a dimensao
do produto tecidular, a sensibilidade do posicionamento celular, biomaterial e biomolecular

utilizados, bem como a resoluc@o desejada da impressao. (11)

Nenhum método tnico pode ser usado de forma isolada para alcancar o objetivo de
imprimir um o6rgdo ou tecido completamente funcional. As técnicas de laser e
estereolitografia oferecem a mais alta resolucao, mas tém limitacoes de escalabilidade. Por
outro lado, a técnica de gotas pode ser utilizada para padronizar com precisao células e
plataformas de cultura, mas ainda nao consegue imprimir na escala humana. A técnica de
extrusdo, embora tenha a menor resolucgio, apresenta potencial para impressao em escala

humana. (13)

Posto isto, torna-se imperativo o desenvolvimento de sistemas hibridos de bioimpressao
que combinem as vantagens desses métodos para alcancar a bioimpressao de tecidos

funcionalmente relevantes. (13)

A escolha da estrutura tradicional do tecido impresso geralmente envolve uma forma solida,
mas porosa, com uma suspensao celular. Os poros desempenham um papel crucial,
permitindo a infiltracao de células e nutrientes, além da remocao de residuos. A dimensao

dos poros também afeta a migracao celular e a fixacao ao longo das estruturas. (2,11,21)

Falando de arquitetura tecidual, sdo diversas as abordagens possiveis de se tomar. Pode-se
ir buscar o biomimetismo, onde a micro- ou macroarquitetura tecidual imita a do tecido
funcional nativo desde o inicio. Outra abordagem é a padronizacio de células e
biomoléculas em estruturas bioativas de suporte para promover a automontagem tecidual
embriogénica. Uma terceira opcao passa pela biopadronizacao, que visa a reproducao dos
menores componentes estruturais e funcionais, criando miniblocos de tecido que podem

ser montados por biomimetismo ou auto-sintese. (11)

Além da escolha da técnica de bioimpressao, o sucesso da matriz também ¢é influenciado
pela escolha da tinta bioldgica. A tinta bioldgica consiste na combinacao de um meio de
impressao inerte com células vivas. Para ser eficaz, a tinta biologica deve ter a capacidade
de ser impressa, possuir alta integridade mecanica, estabilidade, ser insolavel no meio de
cultura celular, no ser téxica e ndo causar reacdes imunologicas. E ainda importante que

essa tinta mantenha a sua forga e integridade para aplicagao in vivo. (2,18)
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As tintas biologicas podem ser classificadas em abordagens baseadas em matrizes celulares
e abordagens baseadas em células livres de matriz. No primeiro, a tinta biolégica consiste
em biomaterial e células vivas, permitindo o desenvolvimento de estruturas teciduais
tridimensionais a medida que o biomaterial da matriz se degrada. No segundo método, as

células vivas sdo impressas diretamente, mimetizando o crescimento embriogénico normal.
(46)

No fundo, uma matriz craniofacial ideal deve ser uma estrutura carregada de células,
biocompativel e com estrutura adequada para suportar o crescimento de tecido, garantindo
também uma forca mecanica adequada. Esta abordagem integrada abrange desde a escolha
da técnica de bioimpressao até a selecao da tinta bioldgica, visando a criacao de tecidos

funcionais fisiologicamente relevantes. (43)

6.3. Aplicacoes

6.3.1. Reconstrucao esquelética

O tecido 6sseo é o tipo de tecido duro mais comumente investigado na area da bioimpressao
3D. O desafio central nesta area passa por conseguir fabricar tecido 6sseo com resisténcia
mecanica comparavel a do osso nativo. A construcdo precisa do tecido 6sseo deve ser

interconectivamente porosa para permitir vascularizacao e proliferacao celular. (45)

Até ao momento, as células estaminais mesenquimais sdo as mais usadas na bioimpressao
de tecido 6sseo. (43) Para tratar grandes defeitos maxilofaciais, € comum combinar células
pluripotentes com matrizes bioldgicas, muitas vezes adicionando componentes bioativos

para promover a proliferacao e diferenciacao de células estaminais. (1,2)

Além disso, a bioimpressao oferece a capacidade tnica de desenvolver células de cartilagem
com estruturas complexas que mimetizam a cartilagem nativa. Para enfrentar os desafios e
a crescente procura por enxertos 0sseos viaveis, a engenharia de tecido 6sseo tem como
objetivo combinar matriz biocompativel, células osteogénicas, sinais morfogénicos e

vascularizacao adequada para suportar o crescimento de tecido. (18)

A técnica de extrusao tem alcancado sucesso notavel na bioimpressao de tecido 6sseos e
cartilagem. A engenharia de tecido cartilaginoso por meio da bioimpressao tridimensional
tem recebido atencdo crescente, devido a capacidade limitada de auto-regeneragido da

cartilagem. Com a limitacao dos sistemas de hidrogel de componente tinico, ha um interesse
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crescente em materiais biocompativeis com boas capacidades mecanicas e biolégicas para

a engenharia de tecido cartilaginoso. (20)

Atualmente, ainda nao existem ensaios clinicos em humanos que utilizem construcoes
Osseas ou cartilaginosas bioimpressas. No entanto, ja foram concluidos ensaios clinicos em
murinos e coelhos, nos quais foram implantados com sucesso enxertos bioimpressoes para

reconstrucoes osseas e cartilaginosas. (4)

6.3.2. Revestimento cutaneo de feridas e queimaduras

A bioimpressao de tecido cutaneo tem ganho destaque no mercado devido a sua elevada
procura, e espera-se que seja um dos primeiros tecidos bioimpressos a serem utilizados
clinicamente. Embora tenha havido progresso substancial na 4area, a criacdo de pele
completamente funcional, com todos os tipos de células, camadas e apéndices cutaneos,

ainda se apresenta como um desafio. (13)

Ja tem sido reportada a impressao de tecidos neurais, cutaneos e cardiacos com sucesso
recorrendo a impressoras de extrusado. Para pacientes com queimaduras graves, tlceras
diabéticas, tumores e outras condigcoes, os métodos tradicionais de tratamento, com

enxertos autélogos, tém as suas limitagoes. (1,2)

Enxertos autblogos epidermais sao uma opcao disponivel para pacientes com queimaduras

graves, mas o seu efeito nas camadas dérmicas é limitado. (1)

A bioimpressao 3D da pele representa uma fronteira promissora na area da medicina
regenerativa, oferecendo possibilidades notéaveis, como enxertos para cicatrizacdo de
feridas, substituicdo de pele queimada e modelos in vitro para ensaios de produtos e
medicamentos. Ja foram reportados casos que destacaram uma abordagem pioneira ao
imprimir queratindcitos e fibroblastos estratificados por meio de uma técnica de fabrico de
forma livre solida, uma versao modificada da bioimpressao baseada na extrusao. Esta
técnica resultou na formacao de camadas distintas, mimetizando a disposicao
derme/epiderme num suporte 3D. A tinta utilizada consistiu em plasma humano,
fibroblastos e queratin6citos humanos, derivados de biépsias de pele. Matrizes de fibrina
com duas camadas foram fabricadas para funcionar como substitutos da pele. A camada
inferior, representando a derme, era composta por fibroblastos imersos numa matriz de
fibrina derivada de plasma, enquanto a camada superior, representando a epiderme,

consistia em queratindcitos dispostos no topo do suporte de fibrina. (4)
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O quitosano, é considerado um biomaterial promissor para reparacao cutanea devido a sua
biocompatibilidade, citocompatibilidade e baixa toxicidade para fibroblastos humanos e

células formadoras de queratina. (1)

A tendéncia observada na comunidade cientifica indica que a técnica de bioimpressao
assistida por laser tem sido a mais frequentemente aplicada na bioimpressao de pele em
comparagao a outros tipos de tecidos. Recentemente, houve a validacao da prova de
conceito de uma bioimpressora de pele integrada com tecnologia de imagiologia. Esta
abordagem inovadora permitiu a impressao de células cutineas autdlogas no local para
tratar feridas de espessura total. Os fibroblastos dérmicos e células de queratindcitos
epidérmicos foram encapsulados num suporte de hidrogel de fibrina/colagénio, garantindo
a viabilidade celular, a rapida reticulacao do hidrogel e precisao na deposicao de modo a

formar agregados celulares e de multiplas camadas. (4)

Os sistemas avancados de digitalizacao e imagiologia de feridas foram capazes de converter
dimensoes e topologia num formato de duas camadas: fibroblastos na camada inferior e
queratinocitos na camada superior. Em ensaios, usando um modelo murino de ferida de
espessura total, esta bioimpressora in situ revelou resultados impressionantes, com uma
epiderme bem definida e uma derme organizada, indicando reepitelizacao eficaz nas feridas
bioimpressas e cicatrizacdo completa no final da sexta semana. Estas conquistas destacam
a evolucao continua e promissora da bioimpressdo na criacdo de tecidos cutaneos

funcionalmente relevantes. (4)

6.3.3 Rede Vascular e Endotelial

De modo a potenciar a pega dos tecidos transferidos, ou, no caso particular das feridas, a

cicatrizacao por segunda intenc¢ao é fundamental induzir uma vascularizacao mais robusta.
(48)

A criagdo de um sistema reticulo endotelial funcional tem sido um dos desafios mais cruciais
na engenharia de tecidos, especialmente para grandes construcoes de tecidos de
engenharia, onde a vascularizacao é essencial para manter a viabilidade, especialmente em
tecidos altamente metabolicos, como o cardiaco. Estratégias convencionais para estimular
a vascularizacao de tecidos implantados incluem modificagoes quimicas em biomateriais,
otimizacdo do tamanho dos poros para facilitar o crescimento dos vasos sanguineos e a

incorporacao de fatores de crescimento pro-angiogénicos. (49)
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No entanto, o recrutamento lento de células endoteliais nativas e o subsequente crescimento
fisiologico de novos vasos sanguineos ao longo de um periodo prolongado sao limitacoes
significativas, especialmente nos primeiros dias ap6s a implantacdo. Uma abordagem
inovadora na engenharia de tecidos é a impressao 3D da vasculatura in vitro, fundamentada
na ideia de que uma rede microvascular preformada se pode anastomosar de maneira mais
eficaz com a circulacdo do hospedeiro para alcancar a perfusdo funcional dentro do

implante. (49)

Uma técnica para criar o limen da rede vascular envolve o uso de tintas de sacrificio para
formar uma rede de interconexao 3D, removivel apds a construcao circundante. Isto resulta
em canais ocos para a perfusao de células endoteliais, permitindo a endotelizacao dos vasos
sanguineos. Além disso, fazem-se esforcos para imprimir diretamente a rede de vasculatura

3D sem a necessidade de pré ou poés-fabricacao. (49)

Recentemente, foram desenvolvidas técnicas notaveis para produzir artérias autélogas de
pequeno calibre in vitro a partir de células vasculares cultivadas numa matriz polimérica
biodegradavel. Utilizando um sistema de perfusdo pulsatil para a cultura de vasos, estas
artérias biologicas procuram atingir caracteristicas ideais, incluindo um endotélio
confluente, células musculares lisas diferenciadas e quiescentes, e integridade mecanica

suficiente para retencao de suturas e tolerancia a pressoes arteriais sistémicas. (50)

A aplicacao de stress fisico pulsatil as células vasculares em cultura tem sido explorada como
um método para simular as forcas fisicas pulsateis a que sdo sujeitas durante a angiogénese
e ao longo da vida. Esta abordagem inovadora pode acelerar o desenvolvimento de artérias

laboratoriais, representando um avanco significativo na engenharia de tecidos. (50)

6.4. Aplicacoes e vantagens

A tecnologia de bioimpressao tridimensional tem uma ampla gama de aplicacGes:
engenharia tecidual, medicina regenerativa, ciéncias de transplante de 6rgaos ou tecidos,

teste de medicamentos e estudos oncoldgicos. (7,14,26)

A maior contribui¢ao da bioimpressao tridimensional em cirurgia plastica reconstrutiva é

no campo da producao de enxertos.

Tradicionalmente, um dos maiores desafios neste ambito consistia na necessidade de
correspondéncia precisa entre o dador e o recetor, considerando a compatibilidade genética

e imunoldgica.
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A bioimpressao tridimensional esta a revolucionar este paradigma, visto que permite a
criacdo de orgaos e tecidos a partir das células do proprio paciente. Esta abordagem
personalizada podera eliminar no futuro a necessidade de encontrar dadores compativeis,
reduzindo drasticamente a lista e o tempo de espera angustiante para os pacientes que
aguardam transplante. Outra vantagem sera a fabricacao de o6rgaos e tecidos que nao
suscitam uma resposta imunologica adversa, reduzindo a necessidade de imunossupressao
a longo prazo, o que representa um grande avango na seguranca e bem-estar poOs-

transplante. (7,11,13)

6.5. Limites

A técnica de extrusao é benéfica para tecidos altamente organizados, no entanto, estes
tecidos carecem de for¢ca mecanica para implantacao imediata, requerendo primeiramente

maturacao extensiva num bioreator. (43)

Além disso, existem desafios relacionados com o longo periodo necessario para a
bioimpressao e a entrega consistente de células necessarias. A vascularizacao é fundamental
para a sobrevivéncia do tecido, visto que a falta dela pode levar a formacao inadequada de
tecido ou até & necrose do mesmo. E devido a esta falta de vascularizacio que a criacdo de
orgaos ou tecidos de multiplas camadas ainda nao € possivel. Quer in vitro, quer in vivo, a
porcao central do tecido produzido nao consegue receber nutrientes e acaba por entrar em

necrose, levando a falha da tentativa de reconstrucao. (14,47)

Diferencas nos geno6tipos dos pacientes e o uso de células estaminais podem influenciar os
resultados, intervindo na migracao celular, formacao de teratomas e na potenciacao de

malignidade, apresentando potenciais efeitos ainda desconhecidos a longo prazo. (7,46)

A escolha entre fontes animais e humanas para a producao de tecido envolve consideragoes
éticas e regulamentares. Para além disso, a qualidade dos tecidos impressos ¢ dificil de
garantir e a implementacdo de capacidades de impressdao tridimensional pode ser
dispendiosa. Acompanhado com a falta de padronizacao para a producao de tecido, estes

fatores adicionam ainda mais complexidade a um processo ja complicado. (7,26,28,46)

A educacao do pessoal, o planeamento pré-operatorio e os custos sao desafios adicionais.
Para além disso, a falta de estudos em voluntarios saudaveis e as complicacoes

desconhecidas dificultam os ensaios clinicos. (8)

40



Impressao tridimensional em Cirurgia Plastica Reconstrutiva e Maxilofacial

A translacdo clinica exige garantias de seguranca, bancos de células estaminais e
consideracdes praticas. E essencial regulamentar o processo de bioimpressio
tridimensional e identificar problemas para minimizar riscos e falhas. (7,8,11,15) No
entanto, a falta de testes qualitativos confiaveis para avaliar modelos impressos torna-se
limitante. Pesquisas futuras devem focar em métodos padronizados de avaliacdao, bem como
em estudos maiores e mais abrangentes. Investimentos continuos na tecnologia de
impressao tridimensional tém o potencial de melhorar o treino cirargico, o cuidado ao

paciente e os resultados cirargicos. (28,51)

6.6. Perspetivas futuras

Com o avanco da pesquisa na area, comecam a emergir ideias e protétipos de novas

utilizacoes da tecnologia de bioimpressao na medicina futura.

A titulo de exemplo, tecnologias como a bioimpressao acustica e magnética estao a abrir
caminho para pesquisas que permitem a impressdao tridimensional de estruturas

complexas, com beneficios de evitar danos as células e obstrucao do injetor. (1)

A tecnologia de bioimpressao tetradimensional é outra drea emergente, onde os produtos
impressos podem mudar de forma e funcdo em resposta a estimulos ambientais,
impulsionando a criagdo de tecidos programéveis de nova geracdo. Isso inclui o
desenvolvimento de polimeros inteligentes que respondem a estimulos como pH,

temperatura ou até campo magnético. (1,14)

A impressao de proteses biomiméticas com diferentes camadas de neurdnios pode
potencialmente resultar em membros prostéticos que funcionam plenamente como parte
do corpo, abrindo caminho para a recuperacao da transmissao de informacao tatil e térmica

ao cérebro de membros outrora perdidos. (3)

Outro avanco futuro envolve a bioimpressao in vivo, na qual células e materiais sao
impressos diretamente no corpo humano. Também a técnica “spray skin” se tem mostrado
promissora para o tratamento de queimaduras. No entanto, é necessario realizar estudos de

longo prazo no que toca a biocompatibilidade e toxicidade destes materiais. (3,43)
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7. Conclusao

A bioimpressao tridimensional é uma 4rea de pesquisa em rapida expansao, diretamente
ligada a engenharia tecidual, com o potencial de revolucionar a cirurgia pléstica
reconstrutiva. O sucesso clinico desta tecnologia teria um impacto significativo na
morbilidade e mortalidade dos pacientes, bem como na economia da satide. No entanto, a
realizacao desse objetivo depende de responder a questées cientificas fundamentais, como
a combinacdo adequada de fontes celulares, matrizes imprimiveis e microambientes ideais

para mimetizar a anisotropia natural dos tecidos. (11)

A tecnologia de impressao tridimensional oferece vantagens substanciais, melhorando a
eficicia das consultas, a qualidade do diagnostico, o planeamento cirargico e atuando como
um guia durante procedimentos cirargicos. No entanto, a diversidade e complexidade de
tecidos torna a impressao de estruturas multicelulares um desafio, especialmente em areas
como a reconstrucao craniofacial devido a limitagao da estabilidade mecanica dos materiais
disponiveis. (9,17,43,51) A engenharia de tecido composto é um campo desafiante que
envolve a criacao de tecidos complexos. (7) No entanto, a falta de evidéncia de alto nivel,
como ensaios clinicos randomizados e controlados, e a criacdo de materiais que atendam a
todos os requisitos ainda requer trabalho adicional e posa como obstaculo no que toca a

avaliacdo da eficacia desta tecnologia. (12,35)

O objetivo final da bioimpressao tridimensional passa pela regeneracgao de tecidos e érgaos
artificiais para a completa reconstru¢do de 6rgaos lesados e pela oferta de oportunidades
para avancar no entendimento de patologias complexas e desenvolver tratamentos

personalizados. (20)

Nao obstante, desafios éticos, sociais e regulamentares devem ser abordados para uma
transicao bem-sucedida desta tecnologia para o mercado. Atualmente, ja existem estudos
que demonstrem a viabilidade da técnica, no entanto, apenas o fazem in vitro. Tecidos
produzidos por esta técnica ainda nao se encontram amplamente disponiveis no mercado.

(11,13)

Apesar dos consideraveis avancos, garantir a viabilidade das células encapsuladas em
biotintas e protegé-las contra danos durante o processo de impressio requer o
desenvolvimento de novas formulagoes de tintas, a exploracao de novas fontes de células e
a implementacao de tecnologias de impressao mais avancadas. Como resultado, torna-se
imperativo estabelecer métodos de normalizacdo e controle de qualidade para avancar

nessa area. (4)
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Apesar de tudo isto, olhando para o futuro, podem antecipar-se avancos tecnolégicos na
capacidade de impressao de multiplos tecidos, de miultiplas camadas, e na utilizacao da
bioimpressao na reconstrucao composta tridimensional, substituindo as técnicas atuais. A
bioimpressao tridimensional estd em constante evolucdo e promete converter a ideia da
producao de 6rgaos complexos feitos a medida e especificamente para o paciente numa
realidade, oferecendo potencial acesso a tratamentos inovadores em todos os estadios dos

seus cuidados de satde. (5)
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