Egitania

&
g £ |

¢encCcia

PRODUCAO 3D BIOARTIFICIAL DE TECIDOS E ORGAOS — UMA
REVISAO

BIOARTIFICIAL 3 D PRODUCTION OF TISSUES AND ORGANS — A REVIEW
PRODUCCION 3D BIOARTIFICIAL DE TEJIDOS Y ORGANOS — UNA REVISION

Alexandra Silva Fernandes (alexandrasilfer1997 @gmail.com) *
Francisco José Barbas Rodrigues (francsicobrodrigues@ipch.pt) **

RESUMO

Avangos recentes na engenharia de tecidos permitiram adaptar novas tecnologias sustentadas na
bioimpressdo 3D para o fabrico de Scaffolds layer-by-layer, tecidos e 6rgaos viaveis. Dos diferentes tipos de
bioimpressdo destaca-se a bioimpressdo a jato de tinta baseada num sistema de impressdo por gotas,
permitindo a producdo de material orgénico; a bioimpressao por microextrusdo, um método de impresséo
continuo adequado a maioria dos bioinks utilizados na sintese de tecidos e 6rgaos; e a bioimpressao assistida
por laser, permitindo a criacdo de padrBes celulares. Numerosos tipos de tecidos estdo atualmente sob
investigacgdo, cujas principais limitagdes de aplicabilidades centram-se na engenharia vascular e nervosa.
Neste trabalho de revisao sera apresentada, de uma forma geral, o processo de sintese de tecidos e 6rgaos 3D
bioartificiais, uma abordagem aos diferentes tipos de tecnologias utilizadas para bioproducédo 3D, as
aplicacdes associadas a bioimpressdo de tecido e/ou érgaos, e 0s desafios e perspetivas futuras associados a
este mundo da engenharia tecidual e producédo de tecidos e drgaos sintéticos. Particular atencéo foi dada as
experimentac@es realizadas neste ambito e a utilizacdo bem-sucedida destes tecidos e 6rgdos sintéticos na
pratica clinica.

Palavras-chave: Scaffolds layer-by-layer. Bioimpressdo 3D. Bioimpressdo a jato de tinta. Bioimpresséo por
microextrus&o. Bioimpressdo assistida por laser. Tecidos bioartificiais

ABSTRACT

Recent advances in tissue engineering have allowed the adaptation of new technologies supported in 3D
bioprinting for the fabrication of Scaffolds layer-by-layer, tissues and viable organs. Of the different types of
bioprinting, inkjet bioprinting based on a droplet printing system allows the production of organic material;
microextrusion bioimpression is a continuous printing method suitable for most bioinks used in the synthesis
of tissues and organs and laser-assisted bioimpression enabling the creation of cellular patterns. Numerous
types of tissues are currently under investigation, where the major limitations of applicabilities center on
vascular and nerve engineering. In this work, the overall process of synthesis of bioartificial 3D tissues and
organs will be presented, an approach to the different types of technologies used for 3D bioproduction,
applications associated with bioimpression of tissue and / or organs, and the challenges and future
perspectives associated with this world of tissue engineering and the production of synthetic tissues and
organs. Particular attention has been paid to the experiments carried out in this field and to the successful use
of these synthetic tissues and organs in clinical practice.
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RESUMEN

Los avances recientes en la ingenieria de tejidos permitieron adaptar nuevas tecnologias sostenidas en la
bioimpresion 3D para la fabricacion de Scaffolds capa-by-layer, tejidos y 6rganos viables. De los diferentes
tipos de bioimpresion se destaca la bioimpresion a chorro de tinta basada en un sistema de impresién por
gotas permitiendo la produccion de material orgénico; la bioimpresion por microextrusion es un método de
impresion continuo adecuado para la mayoria de los bioinks utilizados en la sintesis de tejidos y drganos y
la bioimpresidn asistida por laser permitiendo la creacion de patrones celulares. Numerosos tipos de tejidos
estan actualmente bajo investigacion, en que las principales limitaciones de aplicabilidad se centran en la
ingenieria vascular y nerviosa. En este trabajo de revision se presentard, en general, el proceso de sintesis de
tejidos y organos 3D bioartificiales, un enfoque a los diferentes tipos de tecnologias utilizadas para la
bioproduccion 3D, las aplicaciones asociadas a la bioimpresion de tejido y / o 6rganos, y los desafios y
perspectivas futuras asociadas a este mundo de la ingenieria tisular y produccién de tejidos y érganos
sintéticos. Se ha prestado especial atencién a los experimentos realizados en este ambito y a la utilizacion

exitosa de estos tejidos y 6rganos sintéticos en la practica clinica.
Palabras clave: Scaffolds capa-by-layer. Bioimpresién 3D. Bioimpresién de chorro de tinta. Bioimpresién por
microextrusion. Bioimpresidon asistida por laser. Tejidos bioartificiales
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INTRODUCAO

A escassez de dadores e, consequentemente a insuficiente biodisponibilidade de drgaos viaveis para
transplante é uma realidade bem conhecida e, atualmente tem tomado repercussdes mais graves,
tendo em conta que a maioria das pessoas em lista de espera na iminéncia de necessitarem de um
6rgdo morrem antes do transplante ou sofrem com défice de qualidade de vida prolongado **3 2,

A sintese bioartificial de tecidos e 6rgéos tridimensionais (3D) tem aumentado consideravelmente
nos ultimos anos, nomeadamente na Gltima decada, abrindo um novo caminho para a engenharia
tecidual que tem sofrido excecionais avangos, para a regeneracgdo tecidual, transplantacdo e para
aplicacbes farmacéuticas e farmacol6gicas''2?%*, Esta metodologia tem-se tornado um conceito
estimulante no ambito da engenharia tecidual e de oOrgédos inteiros tornando-se uma potencial
solugéo para o problema de escassez de dadores de 6rgdos®. O processo referente a sintese deste
tipo de matéria organica com funcdes fisicas e bioldgicas adequadas, compreende um conjunto de
processos sintéticos utilizados para mimetizar a sintese desses tecidos e 6rgdos no local anatémico
correto, em que a maioria das construcdes celulares 3D bioartificiais correspondem a esferas
celulares organizadas®!2%%?*, A produc&o sintética in vitro de tecidos e 6rgaos necessita, na maioria
das vezes, de uma estrutura que sustente as células, denominada de Scaffold layer-by-layer (Lbl),
técnica ancestral funcional para muitas aplicacdes clinicast?3#1%21 A Lbl consiste numa rede
macromolecular que utiliza polimeros de hidrogel associados a proteinas da matriz extracelular
(MEC) como a fibronectina (FN) e a gelatina (G), para a construcdo de nanofilms como um analogo
altamente poroso da MEC (possui atividade bioldgica regenerativa com capacidade de bloquear o
processo contratil), uma cultura de proliferacdo celular, que pode compreender células-tronco
pluripotentes, células epiteliais, endoteliais ou fibroblastos normais humanas organizadas do tecido
ou 6rgdo a sintetizar e um biorreator acoplado a biofatores adequados a estimulacdo do tecido
(figura 1)123192L.3 Esta técnica ndo requer equipamentos nem funcionalidades complexas, ndo
pressupde elevada complexidade na sua construcéo e sintese, consistindo apenas na imerséo de
células em solugdes proteicas da MEC e, estas podem ser utilizadas para formar qualquer tecido
funcional’.
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Figura 1: Metodologia de Scaffolds Lbl direcionada a produg&o de qualquer tecido 3D funcional e vascularizado utilizando células normais.
Inicialmente sdo recolhidas células normais humanas e selecionadas aquelas que apresentam maior viabilidade utilizando um corante azul
tripano, sendo estas depositadas em meio de cultura revestidas por nanofilms utilizando a técnica de Lbl associados a fibronectina (FN) e
gelatina (G). Seguidamente sdo obtidas construgdes de esferas celulares organizadas e confirmada a marcagao das células mais viaveis ligadas
as proteinas utilizando corantes como a rodamina e a flurosceina. As células marcadas voltam novamente para um meio de cultura, associando-
se a este um biorreator que estimule a fungio das células obtendo-se tecido vascularizado e funcional*23Y",

Biorreator

O campo da engenharia de tecidos tem notado avangos recentes consideraveis que permitiram
desenvolver e produzir tecidos e 6rgdos, como por exemplo tecido cardiaco, valvulas cardiacas,
vasos sanguineos, traqueia, pele, nervos periféricos, nariz, orelha, figado, pancreas, bexiga, entre
outrost#12202123 ' intuito desta abordagem centra-se na restauragdo da funcdo de um tecido
especifico através de um cruzamento interdisciplinar baseado nas ciéncias dos materiais
conjuntamente com a sua mecanica, com a biologia, a medicina e a engenharia®. Estes tecidos e
Orgdos estdo descritos como funcionais in vivo podendo ser usados na substituicdo bem-sucedida
de um tecido ou 6rgédo que apresente problemas e/ou defeitos funcionais/anatémicos e também com
o intuito de colmatar o défice de 6rgdos para transplantagdo”?. Varias sdo as abordagens de
microprodugdo de tecidos e orgdos que tém vindo a ser desenvolvidas gradualmente,
microarquiteturas teciduais funcionalmente e estruturalmente organizadas in vitro®. No entanto,
ainda existem aspetos técnicos de operacionalizacdo que limitam ou precisam de ser superados para
evidenciar o sucesso desta area®. Assim, ha cerca de quinze anos surgiu uma técnica solucionadora
para a producdo de tecidos e, consequentemente 6rgdos vascularizados designada por
bioimpressdo’. Esta consiste na impressdo de biomateriais a partir de imagens radioldgicas com
conversdo e design de padrdes e conjuntamente com células vivas com finalidade bioldgica e com
0 avanco tecnologico paralelamente associado, é possivel posicionar células em materiais Lbl com
elevado rendimento’. A engenharia surge assim como ferramenta para a producio de tecidos e
6rgaos 3D acoplando um sistema integrativo capaz de copiar os tecidos in vivo’. A partir de imagens
2D adquiridas por tomografia computorizada, ressonancia magnética e outras técnicas de
imagiologia é possivel realizar bioimpressées Lbl 3D”?. Na globalidade ainda n&o existem técnicas
definitivas para a producéo de estruturas organicas 3D ideais porque, na impressao, os Scaffolds Lbl
obtidos devem conferir um ambiente favoravel a cultura celular 3D para que ocorram as interacdes
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normais célula-célula e célula-MEC, no entanto, a bioimpressdo permite obter tecido altamente
reprodutivel, o que se torna essencial para uma producao industrializada em massa’?.

Para a aplicacdo dos tecidos e drgdos sintéticos in vivo € necessario a realizacdo de testes de
biocompatibilidade e, simultaneamente, realizar uma analise a capacidade de integracdo dos
mesmos no hospedeiro recetor?. Para aplicacdes clinicas, os tecidos e 6rgdos 3D bioartificiais
devem ser testados com o intuito de evitar a rejeicdo por parte do recetor (figura 2) e, desta forma,
a sua imunogenicidade deve ser reduzida ao minimo ao utilizar a FN de origem humana (de
preferéncia do recetor) para nanofilms da MEC, assim como um meio de cultura celular ausente de
agentes imunogénicos®. Um dos principais obstaculos que se ergue perante a aplicagdo de 6rgaos
bioartificiais é a necessidade de um biorreator que satisfaca inteiramente as necessidades das células
em cultura estimulando as suas fungdes, com a finalidade ultima de se obter tecido vascularizado
funcional®*®*822 para resolver este problema, tém sido estudadas algumas alternativas,
nomeadamente através da engenharia tecidual que incita a utilizacdo de linhas celulares derivadas
de tumor?’.

Figura 2: Modelo representativo da técnica que é utilizada para avaliar os efeitos do tecido 3D bioartificial produzido colocando em
interag@o com este tecido plasma de recetores!7/22,

OBJETIVOS

e Descrever os principais tipos de tecnologia para a bioproducéo 3D atualmente realizados.
e Demonstrar a importancia das tecnologias de bioproducdo 3D no futuro clinico.
e Retratar as principais aplicacbes médicas da engenharia de tecidos na pratica clinica.

METODOLOGIA

A presente revisdo cientifica teve como metodologia a recolha e analise de artigos pesquisados na
base de dados “Pubmed” utilizando essencialmente as palavras-chave em inglés Scaffolds layer-by-
layer, Bioprinting 3D, Inkjet bioprinter, Microextrusion bioprinter, Laser-assisted bioprinter e
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Bioartificial tissues. Os artigos selecionados para a execucdo do presente artigo situam-se

temporalmente entre 2000 e 2018, pois um dos objetivos primordiais é perceber quais os principais

métodos de bioproducdo 3D atualmente realizados para a produgéo de tecidos/6rgéos bioartificiais.

TIPOS DE TECNOLOGIAS PARA BIOPRODUCAO 3D

Presentemente, existem diversos métodos que possibilitam a producdo e sintese de construcGes
organicas 3D nomeadamente os Scaffolds Lbl, mas poucos permitem uma producdo tecnoldgica
compativel com a célula e tecido’. Todo o envolvimento da MEC, propriedades mecanicas e
estruturais, que inclui as porosidades e complexidades proprias e naturais associadas a célula, ao
tecido e ao 6rgdo é determinado por diversas técnicas que permitem obter uma impressdo destas
matérias organicas 3D bioartificiais’*. Atualmente, a bioproducio por impressdo a jato de tinta,
microextrusdo e por impressdo assistida por laser séo as tecnologias de producéo e construcdo de
tecidos e 6rgdos 3D bioartificiais mais avancadas (figura 3)"%%. Cada um destes métodos tem sido
ampla e criteriosamente estudado, uma vez que apesar das vantagens que apresentam, ainda
demonstram muitas lacunas interligando-se diretamente com as desvantagens apresentadas por cada
um deles?.

BIOIMPRESSAO A JATO DE TINTA

A bioimpressdo a jato de tinta foi introduzida no século XX e baseia-se num sistema de impressdo
por gotas permitindo a produco de material organico’. Esta é considerada uma técnica reprografica
baseada em dados de construgdes digitais em que, estruturalmente, aborda a técnica de Scaffold
Lbl’. Assim, as bioinks usadas para a bioimpressao a jato de tinta inclui os Scaffolds Lbl, as células
vivas humanas e outras substancias bioldgicas, parte constituinte do tecido ou 6rgdo’. O tamanho
de uma gota impressa é da ordem da microescala, tendo em conta que esta corresponde diretamente
a uma Unica célula’. A velocidade de impressdo e o nivel de resolugio pode ser controlado
eletronicamente e este método apresenta o minimo de requisitos relacionados com a superficie de
impressdo’. Tendo por base as propriedades das bioinks, este sistema gera uma gama de
viscosidades para os biomateriais 3D ainda muito limitada relacionado com o método de impresséo
utilizado’. Quanto maior a viscosidade e densidade celular do tecido ou 6rgdo a ser produzido, maior
a probabilidade de insucesso associado ao entupimento do dispensador da gota’. E fundamental que
as gotas dispensadas difundam entre si momentaneamente, de forma a manter a integridade
bioestrutural pretendida, evitando simultaneamente a distorcdo na forma e nas propriedades
mecénicas das bioconstrucdes’. O processo de impressdo das construcdes decorre, geralmente, &
temperatura ambiente com o intuito de manter a viabilidade celular e funcional semelhante a que
ocorre no organismo humano”%,

Os principais atributos deste método, e que é importante referir, encontram-se associados a sua
elevada rapidez e versatilidade na producdo de qualquer tipo de tecido e, para além disso, é
considerado um método economicamente rentavel’?. De entre as desvantagens, ¢ importante
realcar a falta de direccionalidade da gota de forma precisa, assim como o tamanho da mesma, ja
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que corresponde a producdo de uma célula e, o entupimento do dispensador referido
anteriormente®,

A - BIOIMPRESSAO A B - BIOIMPRESSAO POR MICROEXTRUSAO

JATO DE TINTA

Pistao Pneumético

!

C - BIOIMPRESSAO ASSISTIDA POR LASER
Laser

Camada absortiva [

L)

Substrato

Layer-by-layer

Figura 3: Esquema que apresenta os diferentes tipos de tecnologias de bioimpresséo 3D. A — Bioimpresséo a jato de tinta que forma
Scaffolds pela impress@o por gotas. B — Bioimpresséo por microextrusdo que usa a presséo gerada no pneumdtico ou pistdo para libertar
esferas ou filamentos continuos de biomaterial através de um micro-bocal. C — Bioimpresséo assistida por laser que utiliza energia laser em
um substrato absorvente para gerar pressdes que libertam biomateriais que contém células em um substrato. Nas trés técnicas é mantido um

controlo preciso dos eixos x, y e z para produzir tecidos e érgdos 3D bioartificiais”:89:25.

BIOIMPRESSAO POR MICROEXTRUSAO

A bioimpressdo por microextrusdo é considerado um método de impressdo continuo, adequado a
maioria das bioinks comumente utilizadas na sintese de tecidos e 6rgédos, abrangendo uma maior
gama de viscosidades organicas’. A velocidade de impressdo € controlada por uma pressdo do tipo
pneumatico e, comparativamente com a bioimpressao a jato de tinta, esta produz granulos continuos
de biomateriais que sdo depositados inicialmente em duas dimensdes espaciais e,
consequentemente, a obtencdo da impressdo dos hidrogeéis sdo colocados Lbl formando estruturas
3D7102325 Esta permite ser aplicada a uma maior pandplia de biomateriais, como polimeros
viscosos e encapsulados, assim como os hidrogéis que apresentam maior densidade celular”*23,
Similarmente ao método descrito anteriormente, neste também ocorre o entupimento do
dispensador no momento de dispensagdo de biomateriais a temperatura controlada quando apresenta
diametros mais pequenos do orificio de saida, no entanto, didmetros superiores também estdo
associados a resolugdes de impressdo menores”?. A viabilidade celular esta significativamente
comprometida quando se aumenta a pressdo de extrusdo, assim, manter a viabilidade celular
admissivel e obter impressdes celulares de elevada viscosidade durante o processo de impressao é
considerado um dos maiores desafios a bioimpressdo por extrusio’.

BIOIMPRESSAO ASSISTIDA POR LASER

A bioimpressdo assistida por laser foi introduzida em meados do século XX com o intuito de criar
padrdes celulares’. E possivel conceber uma similaridade deste método com uma maquina de
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escrever convencional em que o seu principio de funcionamento de bioimpressao incide na
transferéncia direta induzida por laser”?3. Os principais componentes de um bioimpressor a laser
consistem num feixe de laser com sistema de foco e uma placa alvo onde se encontra um coletor
com lamina de substrato”?3, Este método ja apresenta também uma forma de apoio no transporte do
dador que consiste numa fita, em que a camada superior € constituida por ouro ou titanio que
absorve a energia emitida pelo feixe de laser e, na camada inferior apresenta a impressao dos
biomateriais’'%?%, A resolucdo da bioimpressdo assistida por laser depende, essencialmente, da
energia emitida pelo feixe de laser, da espessura da camada e da distancia entre camadas dadoras,
do coletor e da viscosidade das bioinks’. No caso deste método, ao contrario do que se verifica nos
métodos descritos anteriormente, ndo ocorre entupimento do dispensador porque ndo apresenta
orificios de saida, apresentando uma gama de producdo alargada de viscosidades de tecidos ou
6rgdos”?. A viabilidade celular obtida por impresséo através deste método é considerada excelente
logo ap6s a deposicdo dos biomateriais, no entanto, as construgdes teciduais apresentam-se como
de menor eficiéncia e, portanto, a necessidade, neste caso, de acoplar um biorreator bem idealizado’.
Este paralelismo de metodologias ainda permanece em desenvolvimento, dada a elevada
complexidade e os numerosos obstaculos técnicos’. Assim, a bioimpressdo assistida por laser
encontra-se limitada para a producao tecidual, no entanto a aplicagdo deste método em engenharia
de tecidos inclui a producdo e construcdo de pele num modelo de murganho, in vivo®. Esta
experimentacdo pode ser o inicio para um avango mais promissor no desenvolvimento e produgéo
de tecidos.

APLICACOES BIOMEDICAS DA BIOPRODUGAO 3D

As técnicas de engenharia tecidual e de bioimpressdo que permitem a producdo e construcao
bioartificial de tecidos e 6rgdos 3D sdo bastante promissoras, tendo em conta, que pelo menos em
termos tedricos, permitem imitar estrutural e funcionalmente porc¢Ges anatbmicas organicas.

Atualmente, numerosos tipos de tecidos estdo sob investigacao incluindo, mas néo limitando, vasos
sanguineos, pele, cartilagem, 0sso, tecido cardiaco, hepatico, pancreético e nervoso, entre outros,
neste momento, com menor impacto”°. As principais limitaces de aplicabilidade centram-se na
engenharia vascular e nervosa®. Em termos de estrutura dos vasos sanguineos, as principais
aplicacdes estdo direcionadas a testes de previsdo de taxas de fluxo, a pressdo de oxigénio e a
diferenciacdo de moléculas constituintes do sangue. No que diz respeito ao tecido cardiaco tém sido
feitos testes essencialmente nas estruturas valvulares. As estruturas Osseas tém sido testadas
essencialmente no que se refere & avaliagdo da proliferacdo celular e do funcionamento do tecido
integrativo circundante, assim como, avaliar a geometria porosa e propriedades mecanicas. Os
avancos aplicacionais no tecido hepético sdo os mais satisfatérios consistindo no transplante de
figados 3D bioartificiais em pacientes recetores que apresentem ressec¢do hepética parcial ou total,
assim como, para detecdo de toxicidade a drogas ou outro tipo de testes clinicos e bioldgicos. As
aplicacdes direcionadas a pele bioartificial sdo essencialmente realizadas em casos de reparacéao de
feridas funcionando como substitutos e, atualmente, estd em estudo a fisiopatologia das doencas de
pele.
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Neste momento, o maior desenvolvimento encontra-se relacionado com aplicagbes comerciais
destes tecidos para testes laboratoriais de triagem de drogas e testes de sensibilidade a estas’"*8. O
problema que se coloca em termos de aplicabilidade € a falta de inclusdo ideal e eficaz de vasos
sanguineos que irriguem toda a estrutura dos tecidos e 6rgéos bioartificiais, ou seja, sem davida que
o principal problema por resolver continua a ser a questdo da irrigacdo das estruturas anatémicas
ndo completa e ndo totalmente eficiente e, portanto, estabelece-se como a principal barreira ao nivel

da aplicacio definitiva em termos clinicos®’.

Assim, as técnicas de bioimpressdo para construgdo de biomateriais 3D é, até agora, o principal
ponto de esperanca para 0 sucesso neste ambito de producgdo de tecidos e 6rgdos 3D bioartificiais
funcionais e vascularizados.

CONCLUSAO

As técnicas de engenharia tecidual e de bioimpressdo descritas permitem a produgdo e construgao
de tecidos e 6rgdos 3D bioartificiais apresentando-se como bastante promissoras, tendo em conta
que pelo menos em termos tedricos, permitem imitar estruturas anatémicas organicas.

As técnicas ancestrais e tradicionais de producao de tecidos e 6rgaos 3D bioartificiais que consistem
numa cultura de células humanas associadas a Scaffolds Lbl porosos permitem obter tecido
vascularizado quando acoplado a um biorreator que satisfaca plenamente as funcdes celulares e,
assim obter tecido vascularizado e, em grande parte, funcional. Sdo os hidrogeéis naturais a base de
gelatina e os fatores sintéticos utilizados que permitem um crescimento, uma proliferacdo e uma
diferenciacdo celular conveniente. A circulagdo externa emparelhada a estes tecidos permite obter
sistemas vasculares fomentando a estabilizagéo e crescimento do tecido.

A tecnologia de bioprodugdo 3D apresentada tem atraido cada vez mais a atencao dos cientistas e
engenheiros de tecidos para o continuo estudo de producgéo de estruturas de suporte celular, tecidual
e organico®. Existem diversas vantagens associadas a estes métodos referenciados que, de forma
geral, permitem um controlo preciso, uma reprodutibilidade em grande escala, um design
individual, uma construgéo estrutural eficaz, entre outras de menor relevancia®®. No entanto, ainda
existem muitos entraves colocados a este tipo de métodos e muitos desafios nomeadamente no que
se refere a construcdo bioartificial de tecidos complexos, que incluem varios tipos de células
acoplados aos restantes constituintes normais do tecido e que permitam a producdo de uma estrutura
espacial 3D semelhante a um 6rgdo reprodutivel in vivo. Pelo facto destas técnicas fomentarem a
incorporacao de técnicas e estratégias de crescimento e desenvolvimento tecidual espacial, assim
como de controlo do macro e micro-ambiente oferecem oportunidades para a producéo de tecidos
e Grgdos consistentes e apresentando as suas principais caracteristicas nativas®.

As tecnologias de bioimpressdo usufruiram de um avanco consideravel nos ultimos anos e especula-
se que assim continue. A bioimpressdo por microextrusdo supera relativamente aos restantes
protocolos mencionados. Relativamente as técnicas de bioimpressao a jato de tinta e associada a
laser encontram-se num nivel inferior ao método anteriormente mencionado, no que diz respeito a
obtencdo de resultados organicos bem-sucedidos, devido as limitagfes associadas ao software e
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hardware necessarios e, aos danos celulares e efeitos vagarosos das técnicas apresentadas,

respetivamente?’.

Se a investigacdo e o esforco caminharem paralelamente e no mesmo sentido, espera-se que
futuramente se obtenha a capacidade de produzir um 6érgdo completamente in situ'®, que existam
bancos de tecidos e 6rgdos e uma forte possibilidade de melhorar a qualidade de vida dos pacientes
que se encontrem com alguma condi¢cdo de salde menos favoravel, colmatar a escassa
biodisponibilidade de 6rgdos para transplantes e, consequentemente diminuir a infindavel lista de
espera dos pacientes para o efeito’* que, infelizmente, muitas das vezes morrem antes da
disponibilidade de um 6rgdo compativel. Sem ddvida que esta é uma das maiores problematicas em
que a engenharia e tecnologia de tecidos e 6rgaos 3D bioartificiais pretende incidir, no entanto, as
restantes vantagens adjacentes sdo também de extrema importadncia e ja criam um impacto
consideravel em termos clinicos, porque ja tem permitido realizar pequenos enxertos de tecidos
artificiais, com o intuito de substituir zonas organicas danificadas, assim como a construcdo de
estruturas anatomicas simples, como o nariz e as orelhas. Sem duvida que a chave para 0 sucesso
destas técnicas de producdo de tecidos e 6rgdos se encontra na vascularizagdo completa dos
mesmos.

Com os avancos das tecnologias 3D modernas de bioimpressdo, a era da producdo de tecidos e
Orgdos consistentes especificos para pacientes esta a chegar aos padrdes clinicos e passara a ser um
assunto debatido comumente em hospitais'®2.

DESAFIOS E PERSPETIVAS FUTURAS

Esta comprovado um notdrio avango na engenharia tecidual e de 6rgaos inteiros e o uso de Scaffold
da MEC para suporte bioldgico de tecidos e tem sido notavelmente bem-sucedida em uma variedade
de aplicagdes clinicas, assim como um elevado grau de esforco cientifico e laboratorial para
pesquisa e melhoria da producdo e sintese dos diferentes tipos de matérias organicas 3D
bioartificiais. No entanto, estdo claramente impostos varios obstaculos a esta producéo de estruturas
3D com alta resolucéo e elevado poder estrutural e funcional e a producéo deste tipo de Scaffolds
genéricos torna-se insuficiente em termos de aplicabilidade. Ainda ndo é possivel prever, em futuro
préximo, a producgdo de tecidos e 6rgdos 3D bioartificiais totalmente funcionais, no entanto, ha um
grande potencial de promessa para aplicacdo de novas tecnologias no campo da medicina de
engenharia tecidual que o venha a possibilitar. Futuramente, as principais desvantagens a serem
abordadas considera-se a falta de resisténcia estrutural mecéanica, a integridade dos componentes e
construtos produzidos associados aos biomateriais que estdo sendo utilizados e, que trazem
problemas associados a reproducdo fiavel da viscosidade do 6rgéo e, portanto, incidir na melhoria
dos biomateriais usados promovendo uma elevada viscosidade, tornando-se esta uma prioridade.
Outra questdo a ser colmatada prende-se com a melhoria da compreensdo do microambiente em
que os tecidos e 0rgdos, assim como a sua estrutura e funcdo, que consiste num conjunto de esferas
celulares tipificadas e, focar na resolucao da escala micrométrica destes é fundamental para obter
producdes 3D bioartificiais mais bem-sucedidas. A questdo foco € que o corpo ndo se cinge apenas
a uma simples combinag&o celular, mas cada tecido apresenta um ndmero consideravel de células
altamente especializadas inseridas numa matriz constituida por diversos compostos, o que a torna
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também ela complexa. Ao regressar a origem da formacéo das primeiras células de um organismo,
compreende-se que 0 mecanismo é extramente complexo e que é o resultado de muitos anos de
evolucdo e, naturalmente ainda requer varios meses para gerar um organismo vivo completo. Assim,
exigirmos a formacao de tecidos e 6rgdos bioartificiais em dias ou semanas por bioimpressao é
completamente compreensivel o rumo a ser tomado por todas estas investigacdes e a necessidade
de centralizar em formas de produzir tecidos com caracteristicas diferentes em condigdes estéreis e
a custos acessiveis.
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