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RESUMO

A fabricacdo de bioprodutos customizados j& é uma realidade. Tecidos e 6rgaos
atualmente ja sdo fabricados em laboratérios e a industria vem apresentando diversas
investidas para tornar a fabricacdo desses bioprodutos economicamente viavel em escala
industrial. Com modernas tecnologias industriais, novos softwares, ferramentas,
processos, novos modelos de negdcio, novos desafios e possibilidades de geracdo de
valor para as empresas e pacientes surgiram nos ultimos anos. O presente trabalho visa
0 mapeamento do desenvolvimento académico e econdmico do processo de fabricacdo
de bioprodutos customizados a partir da bioimpressao 3D
Objetivo: Evidenciar o estado atual da academia e mercado, proporcionando uma visao
do que estd sendo pesquisado e desenvolvido pela indlstria de bioimpressao 3D,
possibilitando um direcionamento para novas pesquisas e desenvolvimentos de produtos
e servicos na referida area.

Método: Delineada como pesquisa exploratéria de abordagem quantitativa, o estudo
utilizou bancos de dados de artigos e patentes, e livros especificos das areas de
conhecimento abordadas como objetivo de proporcionar maior familiaridade com o tema
proposto.

PALAVRAS-CHAVE: Manufatura aditiva, Impressao 3D, Bioimpressao 3D, Biofabricacao,

Customizacdo em massa.



ABSTRACT

The production of customized bioproducts is already a reality. Tissues and organs
are currently manufactured in laboratories and the industry has been making several
strides to make the manufacture of these bioproducts economically viable on an industrial
scale. With modern industrial technologies, new software, tools, processes and especially
new business models, new challenges and possibilities for value creation for companies
and patients have emerged in recent years. This paper aims to map the academic and
economic development of the manufacturing process of customized bioproducts from 3D
bioprinting.

Goal: Highlight the current state of academia and market, providing a vision of what is
being researched and developed by the 3D bioprint industry, pointing direction for further
research and development of products and services in that area.

Method: Outlined as exploratory research with a quantitative approach, the study used
databases of articles and patents, and specific books of the areas of knowledge addressed
as a goal to provide greater familiarity with the proposed theme.

KEY-WORDS: Additive Manufacturing, 3D Printing, 3D Bioprinting, Biofabrication, Mass

Customization.
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1. INTRODUCAO

Segundos dados da ONU (Organizacdo das Nac¢bes Unidas), o numero de
idosos, pessoas com 60 ou mais anos de idade, pode aumentar de 962 milhdes em
2017 para 1,4 bilhdo em 2030, alcancando possiveis 2,1 bilhdes em 2050. A taxa de
crescimento da populacdo com 60 anos avanca cerca de 3% ao ano, 0 que representa
um crescimento mais acelerado que todos 0s outros grupos etarios mais jovens. Com
isso, problemas de saude surgem em paralelo. Segundo a OMS (Organizacéo mundial
da Saude) somente no Brasil, a osteoporose afetou mais de 10 milhdes de pessoas
em 2017.

Outro dado é o crescente numero de acidentes, envolvendo fraturas,
queimaduras e mutilacdes de tecidos. Segundo dados do SUS (Sistema Unico de
Saude), entre 2009 e 2018, houve um crescimento de 33% na quantidade de
internagcdes em todo o Pais devido somente a acidentes de transito, totalizando 1,6
milh&o de feridos.

Esses dados sugerem demanda por reparo de tecidos, envolvendo 0ssos,
cartilagem, pele entre diversos outros. Como tentativa de solugéo para esse cenario,
atualmente existem bancos de tecidos para transplante, porém, esse tipo de solucao
para o problema é em partes falha, pois além da escassez desse tipo de insumo, cada
individuo conta com um perfil genético e estrutural proprio (MINVIELLE et al., 2014).
A situacao abre portas para uma possivel solucdo, que pretende resolver os dois
problemas, tanto da escassez quanto da individualizacdo, a fabricagcdo customizada
de tecidos.

Essa nocao de customizacdo de produtos esta no centro do que é conhecido
como customizacdo em massa na industria, contudo, o principio ndo pode ser
transferido diretamente para a area da saude, mas deve ser adaptado a complexidade
dos organismos e seres vivos. Para isso novos modos de fabricacdo de produtos
devem ser explorados, como por exemplo a manufatura aditiva e a bioimpresséao 3D,
onde existe a possibilidade de fabricacdo de geometrias complexas, organicas e
isomorficas, podendo simular propriedades naturais do corpo humano nos niveis
mecanico, bioldgico, microestrutural e de permeabilidade (GOMEZ et al., 2016).

Ambos processos ja sdo comprovadamente alternativas viaveis para técnicas

de fabricagdo em massa de produtos customizados em varios cenarios industriais,
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apesar de suas aplicacfes serem principalmente associadas e aplicadas em producéo
de protétipos de pecas mecanicas (GOMEZ et al., 2016). Porém, ao longo dos Ultimos
anos tanto a academia quanto a industria médica vém apresentando diversas
investidas na pesquisa e desenvolvimento de equipamentos para a fabricacdo de
tecidos e Orgaos.

Com as novas tecnologias de manufatura aditiva, o conceito customizacdo em
massa apresenta-se cada vez mais viavel para a area médica.

O presente trabalho pretende explorar o cenario académico e industrial da
bioimpressédo 3D ao redor do mundo, apresentando e analisando nimeros sobre a
localidade com maiores numeros de pesquisas, quais tecnologias vem sendo
desenvolvidas e para a fabricagcéo de quais tipos tecidos.

O estudo também possui o intuito de servir como guia para futuros trabalhos e
pesquisas, apresentando de forma sintética e clara o nivel de maturidade de cada
tecnologia, podendo direcionar novos estudos que auxiliem na biofabricacdo de

tecidos para a populacao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. MEDICINA PERSONALIZADA

A personalizacdo no atendimento para a area da saude sempre foi um aspecto
de muita importancia, onde os pacientes querem sentir que estdo recebendo o
cuidado adequado as suas necessidades particulares.

Dois conceitos relativamente novos, o cuidado centrado no paciente, que visa
o manejo de informacdes para o atendimento de necessidades individuais dos
pacientes, englobando o processo de cuidado do paciente como um todo, e a medicina
personalizada, que traduz os conceitos do cuidado centrado na paciente para a préatica
clinica, visando a fabricacéo de solu¢des com base nas caracteristicas biologicas do
paciente e em particular ao seu perfil genético, que engloba as estratégias de
tratamentos vém sendo estudados recentemente.

O principio da customizacdo em massa ndo pode, no entanto, ser transferido
diretamente para a saude, mas deve ser adaptado a complexidade tanto aos sistemas
dos seres vivos quanto para os sistemas de saude, tendo que superar algumas
barreiras (MINVIELLE et al., 2014):

e Modelos de negdcio inovadores, desafiando analise de custos tradicional,

e Integracdo do uso das tecnologias da informacdo e da forca de trabalho,
reestruturando o modo como os agentes do ramo da saude trabalham em seu
dia a dia, pois a légica de trabalho atual da medicina € baseada em evidéncias
e as praticas profissionais sdo padronizadas, enquanto com a customizacao
em massa a personalizacéo exige o cuidado singular, tratando cada paciente
individualmente;

e A customizacao esta sujeita a objetivos opostos. Por um lado, como o principal
objetivo dos gerentes de hospitais é fornecer um excelente servico a seus
clientes, isso pode motivar o desenvolvimento de novos procedimentos,
programas e abordagens de mercado para atrair novos clientes, possivelmente
lucrativos. Por outro lado, como os gerentes de hospitais também sao
tomadores de decisfes de saude publica, eles podem preferir personalizar 0s
servicos para as populacbes de pacientes mais vulneraveis e com maior
necessidade de acesso aos cuidados. Portanto, esse cenario deve ser

balanceado.
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2.2. BIOIMPRESSAO PARA ENGENHARIA DE TECIDOS

Os campos de estudo de engenharia de tecidos e medicina regenerativa sdo
beneficiados pela bioimpressdo 3D ha mais de uma década, onde diversos estudos
de metodologias e aplicacdes para fabricacdo de varios tipos de tecidos, desde
tecidos conjuntivos e epiteliais até masculos e tecidos nervosos vem sendo explorada.
Com a vantagem em fabricar com precisdo vérios tipos de arranjos celulares, a
bioimpressédo contornou uma das principais deficiéncias das técnicas tradicionais de
fabricacdo de tecidos e permitiu uma fabricacdo dos mesmos com caracteristicas
semelhantes aos originais dos pacientes (OZBOLAT; HOSPODIUK, 2016).

A maioria dos estudos realizados nos ultimos anos foi direcionada para o
desenvolvimento dos maquinarios de bioimpressdo 3D, e com isso a base
fundamental para novos estudos de aplicacao de tal tecnologia foi possibilitada.

A medida que avancos adicionais ocorrem em biomateriais, células,
tecnologias de transplante e também no campo regulatério, a bioimpressédo é uma
alternativa cada vez mais cotada para a engenharia de tecidos e medicina
regenerativa.

Atualmente, a bioimpressdo 3D caminha em passos cada vez mais rapidos
para seu pleno amadurecimento. Ao se cruzar o0 crescente interesse em pesquisa da
academia e a grande demanda por 6rgdos e tecidos encontrada no mercado, a
indUstria enxerga mais proxima a possibilidade da comercializacdo e entrega de
servicos especializados de fabricacdo de bioprodutos customizados, ja que essa é
uma abordagem que pode resolver um grande problema de demanda do mercado e

conceber servigos inovadores com alta geracdo de valor e ganho de capital atrelados.

2.2.1. Aplicacdo Da Bioimpresséao 3D

A tecnologia de bioimpressao apresenta uma ampla aplicabilidade em diversas
areas de engenharia de tecidos e medicina regenerativa, possibilitando a fabricacéo
customizada de tecidos 0sseo, cardiaco, hepatico, pulmonar, cartilaginoso, neural,
pancreatico, vascular, epitelial, entre outro e/ou até mesmo uma combinacédo entre 0s
mesmos (OZBOLAT; PENG; OZBOLAT, 2016), trazendo varios beneficios para a
engenharia de tecidos e medicina regenerativa personalizada dos pacientes.

A bioimpresséo de orgaos funcionais tras junto com os beneficios, dificuldades

e desafios inerentes do processo, como a integracdo da rede vascular das artérias e
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veias até os capilares, incorporacao dos varios tipos de células para recapitulacéo da
biologia dos 6rgéos, a integridade estrutural e mecéanica similar aos tecidos originais,
a funcionalidade a longo prazo, entre outros diversos pontos. Apesar dessas
dificuldades, uma grande variedade de estudos e casos de aplicacdo de tecidos

bioimpressdo em 3D pode ser encontrado na literatura.

2.3. BIOMATERIAIS E BIOPRODUTOS

Por definicdo, biomaterial é qualquer substancia ou combinagdo de
substancias, naturais ou ndo, que ndo sejam drogas ou farmacos, utilizadas em
aplicacdes biomédicas e que interagem com sistemas biologicos, que tratam,
aumentam ou substituem quaisquer tecidos, 6rgaos ou fun¢des do corpo (GIORDANI,
2007).

A escolha de um material para ser usado como biomaterial apresenta
caracteristicas desafiadoras, dependendo principalmente de sua (SOARES DE
ANDRADE FREITAS OLIVEIRA et al., 2010):

e Biocompatibilidade: efeito do ambiente organico no material e efeito do material
no organismo;

e Biodegradabilidade: fenbmeno em que o material € degradado ou solubilizado
em fluidos.

Essas propriedades conferem ao biomaterial uma interacdo benéfica com o
organismo onde é implantado, desde que (CAO; WANG, 2009):

e O material ndo desencadeie resposta inflamatoria sustentada ou toxica na sua
implantacédo in vivo;

e O tempo de degradacdo do material permita a ocorréncia do processo de
regeneracao ou cura do sitio comprometido;

e O material apresente propriedades mecanicas adequadas a aplicacdo para que
foi indicado e que qualquer variacdo das propriedades mecanicas decorrente
da sua degradacéao in vivo seja compativel com o processo de regeneracao ou
restabelecimento do sitio de implantacao;

e Sua degradacdo ndo gere produtos toxicos e que sejam facilmente
metabolizados e liberados do corpo.

Ou seja, para que um biomaterial apresente boas caracteristicas, 0 mesmo

deve oferecer alta integridade e estabilidade mecénica, insolubilidade no meio de
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cultura celular ou biodegradabilidade a uma taxa apropriada ao tecido em
regeneracao, nao toxicidade e ndo imunogenicidade e a capacidade de promover a
adeséao celular. Portanto, espera-se que 0s bioprodutos impressos mantenham sua
forma, forca estrutural e integridade durante o periodo para qual foram projetados, e
em alguns casos se biodegradarem de acordo com a velocidade requerida para
funcdo. Outro ponto de extrema importancia é que tal biomaterial deve ser facilmente
fabricével, processado, acessivel e comercialmente (CUBO; GARCIA; JUAN, 2016).

J& perante as caracteristicas quimicas, os pontos que tornam um biomaterial
aceitavel para bioimpressédo sdo boa sustentacdo das células durante a cultura de
curto e longo prazo, proliferacéo celular, interacdes célula-célula e matriz extracelular.

Dois tipos de bioprodutos podem ser fabricados com finalidade de implantacao
em seres Vvivos, sendo eles os implantes ou bioabsorviveis e 0os ndo bioabsorviveis
(SOVANY et al., 2017).

Os implantes bioabsorviveis que sdo geralmente projetados para exercerem
uma funcado especifica dentro de uma janela planejada de tempo, tendo como final
destino a completa absor¢géo do mesmo pelo organismo sao por vez sub classificados
em duas categorias. Os biodegradaveis, que devem desempenhar suas funcbes
antes ou durante a degradacao e devem ser removidos do hospedeiro sem quaisquer
reacdoes adversas e o0s bioativos; e os bioativos, que devem funcionar como um
substrato de estrutura adequada para adaptacéo do tecido do paciente e, uma vez
concluida a tarefa, deve degradar-se em produtos nao toxicos.

JA os implantes ndo bioabsorviveis (ou bioinertes), terdo permanente
integracdo com os tecidos do paciente, empregando seu papel a longo prazo,
portanto, 0 mesmo deve permanecer por anos sem provocar quaisquer efeitos locais
ou sistémicos indesejaveis.

Aplicando-se as diversas tecnologias fornecidas pela industria 4.0, como por
exemplo a manufatura aditiva, € possivel a fabricacdo de pegas com geometrias e
biomateriais customizados especificamente para cada paciente, aumentando
significativamente a eficacia dos tratamentos.

Este capitulo apresenta alguns dos diversos biomateriais utilizados para o
processo de manufatura aditiva e bioimpresséo independentemente do processo de
fabricacdo empregado ou da empregabilidade final do bioproduto. As limitacdes e
pontos fortes de cada biomaterial serdo discutidos juntamente com suas
caracteristicas (WILLIAMS, 2008).
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2.3.1. Biomateriais Poliméricos

Relatos da utilizacdo préatica de materiais poliméricos para a industria médica
s&o apresentados na literatura por mais de 30 anos (KRUGER et al., 1988). A medida
que a ciéncia do polimero evoluiu, as aplicacbes se expandiram para uma série de
diferentes usos dentro do corpo. Os materiais poliméricos sao utilizados como
materiais degradaveis e ndo degradaveis, estimulando uma variedade de respostas
diferentes no organismos (KYLE et al., 2017).

Alguns exemplos de biomateriais poliméricos sdo a poli caprolactona (PCL),
acido poli latico (PLA). Geralmente os processos de manufatura aditiva e
bioimpresséo utilizados para fabricar bioprodutos com materiais poliméricos séo a

fusdo e extrusao, sinterizacdo seletiva a laser e até mesmo a fotocura.

2.3.2. Hidrogéis

Os hidrogéis sdo uma das classes de polimeros capazes de absorver e reter
cerca de até 95% de agua, isso cria um ambiente adequado para suportar
biomoléculas, proteinas e células que funcionardo como tecidos artificiais para teste
de drogas, substituicdo de tecidos e 6rgédos artificiais.

A classe dos hidrogéis pode ser dividida em duas categorias, sendo hidrogéis
naturais, como como gelatina, fibrina, colageno, quitosana, acido hialurbnico, e
alginato e hidrogéis sintéticos como o Pluronic ®. ou polietilenoglicol (PEG) (WANG
et al., 2017).

Os hidrogéis apos tratados para a biofabricagdo em bioimpressoras séo
geralmente apresentados como biotintas. Essa classe de materiais € comumente

utilizada para a fabricacdo de estruturas de scaffolds (PARAK et al., 2019).

2.3.3. Metalicos

Devido a sua alta propriedade de resisténcia mecanica, resisténcia a corrosao,
ductilidade e biocompatibilidade, os metais e suas ligas sdo amplamente utilizados na
fabricacéo de dispositivos meédicos e bioprodutos. O material € comumente utilizado
também devido a sua relativa facilidade de processamento (fabricacdo de pecas),
contando com diversas tecnologias ja& muito bem estudadas, desenvolvidas e
aplicadas pelas industrias. Ligas de metais ainda contam com a possibilidade de ligar-
se a distintas ligas de metais (SOARES DE ANDRADE FREITAS OLIVEIRA et al.,

2010). Os metais utilizados para a fabricacéo de bioprodutos podem ser divididos em
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trés distintas categorias, sendo 0s metais convencionais e suas diversas ligas (como
titanio, aco inoxidavel, tantalum e ligas de cobalto-cromo), ligas com memoria de forma
(geralmente formadas por ligas de Niquel Titanio) e os metais biodegradaveis (como

ligas de magnésio, ferro, itrio, neodimio e zircénio).

2.3.4. Ceramicos e Biovidros

Bioceramica e vidros bioativos t¢ém um escopo enorme na medicina, no entanto,
0 progresso tem sido lento devido a protocolos rigorosos de confiabilidade,
reprodutibilidade e seguranca, levando a um mercado que leva mais tempo do que
outros setores. No entanto, as oportunidades de criar implantes degradaveis
especificos para o paciente com porosidade personalizavel, tornam esse um tema
atrativo para pesquisa (MA et al., 2018).

Como exemplo desse tipo de material, pode-se observar o trabalho da empresa
Vetra Ceramicas de Alta Tecnologia, realizado juntamente por pesquisadores do
Departamento de Engenharia de Materiais (DEMa) UFSCar (Unversidade Federal de
Sao Carlos), onde um tipo de biosilicato (CROVACE et al., 2016) foi desenvolvido e ja

implantado em mais de 50 pacientes.
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2.4. FLUXO DE TRABALHO PARA BIOIMPRESSAO 3D

O processo de producgéo de qualquer tipo de produto customizado, envolvendo
tanto a manufatura aditiva quanto a bioimpressao abrange, de modo geral, trés
etapas: o pré-processamento, onde dados séo coletados e tratados, o processamento,
onde a tecnologia de fabricacdo e material sdo escolhidos juntamente com a
conversdo dos dados previamente trabalhados sdo convertidos para cédigo de
maquina e o pos processamento, ficando responsével pelo acabamento final e por
tornar o produto entregavel ao consumidor. No caso da fabricacdo de bioprodutos, as
etapas se mantém as mesmas, porém com suas particularidades, as quais serao
abordadas no decorrer desse capitulo.

Por ser uma variante da manufatura aditiva, a bioimpresséo apresenta muitos
métodos e fluxos de trabalho ja largamente utilizados na manufatura aditiva
convencional, porém os requisitos especificos para engenharia de tecidos resultam

em diferencas importantes e significativas.

2.4.1. Pré-processamento - Obtencdao e tratamento de dados

O trabalho de producéo de bioprodutos customizados inicia-se com a obtencéo
de dados do paciente, que geralmente sdo colhidos através de equipamentos de
imagens médicas, como ressonancia magnética, tomografia computadorizada,
ultrassom (BARROS et al., 2017) ou até mesmo escaneamento 3D (OZBOLAT, 2016)
para posteriormente serem convertidos por softwares especificos. Essas imagens
médicas geralmente sdo fornecidas pelos equipamentos no formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) (GRAHAM; PERRISS; SCARSBROOK,
2005). Com isso, um arquivo 3D CAD (computer aided design) volumétrico € criado
extraindo a regido de interesse dentro do conjunto de imagens, definindo os limites da
peca, delineando a borda estrutural e usando a modelagem computacional para
reconstruir a superficie do modelo (KAYE et al., 2016). A bioimpresséo se beneficia
de técnicas e solucdes de software desenvolvidas para a tecnologia convencional de
manufatura aditiva, no entanto, requer ajustes no fluxo de trabalho para atender as
novas tecnologias e classes de materiais. A tradugao bem-sucedida de tecnologias de
bioimpressdo em aplicacdes clinicas dependera de todo o complexo de tecnologias
de impressao, materiais, software e sua integracdo perfeita. Entdo ferramentas de

software dedicadas preparam o projeto antes da fabricagdo e corrigem potenciais
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erros e defeitos que podem afetar a qualidade das pecas. Essa etapa € semelhante
para manufatura aditiva e bioimpressdo. Uma modelagem anatémica e precisa,
baseada em imagens médicas é uma fase muito importante no pré-processamento
dentro de um fluxo de trabalho de bioimpressao, ja que uma vez definido o design do
bioproduto, os softwares das bioimpressoras poderdo seguir sem erros ou conflitos o
projeto planejado.

Outro ponto de grande atencao é que materiais biol6gicos ou “vivos” continuam
a evoluir apdés o processo de impressdo, com iSso é necessario também na fase de
pré-processamento o estudo e tentativa de planejar a futura reorganizacdo que 0s
biorreatores causardo nos bioprodutos impressos.

Com mais detalhes, as ferramentas, softwares, e praticas de trabalho mais
comumente utilizados pela indastria médica serdo abordados em capitulo
subsequentes a este, trazendo maior oportunidade de aprofundamento nas

possibilidades e requisitos para pré-processamento de arquivos.

2.4.2. Processamento

Ja com os arquivos 3D CAD prontos, nessa fase deve ser escolhida com
cautela o biomaterial ideal para a tarefa e seu subsequente processo de fabricagao.
Tanto na manufatura aditiva quanto na bioimpresséo, softwares de conversao de
modelos 3D CAD para codigos de maquina CAM (computer aided manufacturing) sao
utilizados, automatizando a tarefa de programacéo dos equipamentos. A bioimpresséao
depende da precisdo geométrica e da viabilidade das células, ambas influenciadas
por diversos parametros de impressao variaveis. Tais parametros, como velocidade,
aceleracéo, fluxo de material e tamanho de altura de camada devem ser escolhidos
no software das impressoras, que sao influenciados diretamente pelo tipo de
tecnologia, material empregado e destino final das pecas. Outro ponto caracteristico
tanto da manufatura aditiva quanto da bioimpressédo € a colocacédo de suportes de
sustentacao para algumas geometrias especificas, que apresentem pontos em que a
peca ndo possa suportar a si mesmas (CACACE; CRISTIANI; ROCCHI, 2017).
Algumas das grandes dificuldades da etapa de processamento € garantir a
minimizacéo da tenséo de cisalhamento exercida na biotinta, resultando, ao mesmo
tempo, a integridade e sobrevivéncia da mesa e a maxima precisdo geomeétrica.
(WEBB; DOYLE, 2017).
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As tecnologias de bioimpressao e os biomateriais disponiveis para a fabricacao
de bioprodutos sédo dois extensos topicos e serdo abordados mais profundamente no

deste trabalho.

2.4.3. POs processamento

Como primeira fase de pds processamento, caso o produto impresso tenha
estruturas de suporte, as mesmas devem ser removidas, garantindo que o modelo
fique disponivel somente com as partes necessarias para o usuario final. Feito isso,
com finalidade de garantir a qualidade e integridade do bioproduto impresso uma
comparacao entre o objeto impresso e o projeto inicial deve ser feito. Softwares e
scanners tridimensionais podem ser utilizados como ferramentas nessa fase,
otimizando o trabalho com ferramentas digitais. Nessa fase é comumente utilizado
também biorreatores (TEOH et al., 2019), dispositivos que usam meios mecanicos
para influenciar processos bioldgicos, auxiliando o desenvolvimento in vitro de um
novo tecido, fornecendo sinais reguladores bioquimicos e fisicos para as células e
encorajando-os a sofrer diferenciacéo e / ou producao extracelular.

Posteriormente todo processo de bioimpresséo necessita de algum nivel de
limpeza e tratamento para garantir que as pecas sejam adequadas para aplicacdo em
pacientes (DATTA et al., 2018).
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2.5. AQUISICAO DE IMAGENS E CONVERSAO DE ARQUIVOS

Para a producdo de bioprodutos customizados, uma abordagem comum &
primeiramente adquirir imagens da anatomia do paciente, servindo de base para uma
precisa modelagem 3D. Existem duas principais categorias de modalidades para
obtencéo desses dados, as projetadas para capturar detalhes anatémicos internos e
externos, sendo elas ressonancia magnética, tomografia computadorizada, ultrassom
e aquelas que capturam somente a topografia externa, como os scanners 0ticos, por
laser, ultrassom e por raio X (TOTH; ZIVCAK, 2014), ambas né&o invasivas. Alguns
tipos desses equipamentos requerem uma infraestrutura substancialmente robusta,
geralmente encontrada somente em hospitais e outros que podem ser implantadas
em pequenos laboratérios ou clinicas.

Apesar da obtencéao, tratamento e conversédo de imagens em modelos 3D ser
a metodologia principal e Unica viavel para solucionar os problemas individuais de
cada paciente, modelos de amostra de alta qualidade e cientificamente precisos em
um formato pronto para impressado podem ser encontrados em um repositorio on-line
estabelecido pelo National Institutes of Health (NIH).

O tipo de tecnologia empregada na obtencéo de dados influéncia no resultado
e tipo de arquivo primario, nas tecnologias de ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, ultrassom um conjunto empilhado de imagens bidimensionais (2D)
transversais contendo secc¢bes do tecido ou 6rgdo interno ou externo sédo geradas.
Profissionais especialistas em imagens médicas adoptaram uma norma
internacionalmente acordada para o intercambio desses dados denominada, DICOM.
Ja nas tecnologias de escaneamento 3D uma malha tridimensional ou nuvem de
pontos (ambas sem espessura) de algum 6érgdo externo (ou 6rgdo interno, porém

exporto) é gerada.

2.5.1. Ressonancia magneética

A tecnologia nao invasiva de obtencdo de imagem denominada ressonancia
magnética pode captar mudancas nas variacdes locais que apresentam hidratacéo,
uma capacidade Unica da técnica € monitorar alteracdes estruturais e funcionais em
tecidos e realizar a caracterizacdo dos mesmos.

Tipicamente baseada em propriedades magnéticas, um poderoso campo de

ondas eletromagnéticas é transmitido, fazendo que o alinhamento dos prétons do
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corpo do paciente mude de orientacdo, por exemplo para 90°. Quando esse pulso de
radiofrequéncia é desligado, os protons no corpo do paciente retornam a sua posi¢ao
neutra, emitindo seus proéprios sinais de radiofrequéncia, que sdo detectados pela
bobina do equipamento de ressonancia magnética e transferidos para o software de
computador, possibilitando a geracdo das imagens.

A imagem resultante reflete ndo apenas a densidade de prétons, mas também
a maneira altamente complexa em que os prétons ressoam em seu ambiente local,
gerando uma imagem de alta resolugéo, que pode variar substancialmente entre os

diferentes tipos de tecidos presentes no corpo humano.

2.5.2. Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada, € uma técnica de varredura médica n&o
invasiva que tem sido amplamente utilizada para a imagem de componentes de
tecidos duros no corpo humano. Essa técnica utiliza o principio da imagem de raio-x
bidimensional (2D), onde um feixe cbnico de radiacdo eletromagnética, emitida por
um tubo de raios X, penetra seletivamente no corpo. O tecido duro (isto €, 0 0ss0)
atenua os raios X muito mais do que o tecido mole. Contando com um detector no
lado oposto do scanner, os raios vazados durante a varredura sdo captados para
serem entdo serem armazenados e processados por computadores (NASSEH; AL-
RAWI, 2018). Duas abordagens principais dessa tecnologia podem ser aplicadas,
aguelas em gue uma imagem bi dimensional (secdo transversal) da regido de
interesse no corpo humano € captada e outra onde € possivel gerar imagens
tridimensionais, em ambas o paciente é posicionado entre o emissor e receptor,
porém, na metodologia tridimensional um aparelho rotacional € usado para girar em
torno do corpo. A tomografia computadorizada ndo € sensivel a componentes
metalicos, de modo que pacientes com implantes e dispositivos médicos (incluindo
agueles com baterias) podem usufruir da tecnologia. A tomografia computadorizada
tem sido utilizada em exames de imagem de 0ssos e tumores tecido e pode

diferentemente exibir tecido mole juntamente com os limites do tecido 6sseo.

2.5.3. Ultrassom

A tecnologia de ultrassom usa energia sonora para escanear 0 corpo dos

pacientes. As ondas sonoras sao distribuidas pelo corpo do paciente através de um



28

emissor, e quando atingem as interfaces anatdmicas, elas sao refletidas de volta e
detectadas por um receptor.

Em contraste com a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada,
que exigem que 0s pacientes permanecam em um espacgo confinado ou exposi¢éo a
radiacdo, respectivamente, porém, a mesma fornece menor qualidade geral da
imagem obtida. Uma das principais vantagens do ultrassom € o tempo de varredura,
que permite a captura de imagens em tempo real de 6rgdos em movimento e o fluxo

sanguineo em vasos.

2.5.4. Escaneamento 3D

Diferentemente dos métodos apresentados acima, as tecnologias de
escaneamento 3D apresentam apenas a capacidade de escaneamento das partes
externas do corpo (ou também partes internas caso estejam expostas por algum
motivo), porém, contam com a mesmo beneficio de ndo necessitarem de contato com
0 paciente, a tornando também uma técnica de obtencéo de imagem néo invasiva. Os
escaners 3D capturam imagens precisas de superficie em um formato tridimensional
em poucos segundos. O escaneamento 3D € usado para criar dados tridimensionais
de forma livre na forma de uma nuvem de pontos ou malha triangular tridimensional
(HALEEM; JAVAID, 2018). Algumas das técnicas mais utilizadas de escaneamento
3D trabalham com ferramentas de 6tica, (principio fotografico), onde o objeto é
fotografado de vérios angulos e as imagens geradas séo posteriormente combinadas,
para criar uma malha 3D digitalizada da superficie, e com ferramentas a laser
(principio de triangulag&o), onde um raio de luz € emitido na superficie alvo através
de uma fonte de emissora. Esses feixes entdo retornam ao equipamento e Sao
computadas e com base no angulo e periodo de retorno do raio de luz, para que a
posicdo da area varrida no espaco seja determinada e escaneada.

Um ponto de extrema importancia da técnica de escaneamento 3D € a
possibilidade da utilizacdo de equipamentos de baixo custo para obtencdo de
imagens, como por exemplo cameras de celular. Hoje em dia existem aplicativos
especificos para os aparelhos portateis que enviam as imagens para servidores
baseados em nuvem para 0 processamento das imagens, as manipulando e
convertendo em modelos tridimensionais que podem ser editados por softwares de
modelagem 3D e pelas bioimpressoras, essa técnica é conhecida como fotogrametria.

Alguns exemplos desse tipo de aplicacdo sdo os softwares Smartphone Freedom,
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Qlone, Cappy e ReCap. Apesar da vantagem de qualquer individuo com um celular
ou camera profissional ter acesso ao escaneamento 3D de baixo custo, essa técnica

nao possibilita a obtencdo de modelos 3D com extrema defini¢ao.

2.5.5. Segmentacao de imagem

ApOs a obtencdo dos dados, os mesmos devem ser trabalhados por
especialistas com a utilizacdo de softwares especificos. No caso das tecnologias de
escaneamento tridimensional Optico ou por laser os especialistas trabalham no
tratamento e suavizacdo da malha ou nuvem de pontos obtida pelos scanners. E ja
nas tecnologias de ressonancia magnética, tomografia computadorizada, ultrassom,
a escala da imagem € ajustada, seguida por uma série de beneficiamentos, como
remocao de ruidos, brilho, iluminacéo e correcdo de contraste (DATTA et al., 2018),
para entdo fazerem a conversao das secc¢des bidimensionais em modelos 3D.

Depois que um prévio tratamento é executado, a segmentacao dos tecidos de
interesse pode ter inicio, removendo as partes sem interesse para o estudo e deixando
somente os pontos focais de interesse. Os dados sao entdo transferidos para
softwares de modelagem 3D CAD onde serdo concebidos de fato os modelos digitais
para bioimpresséo do bioproduto.

A maioria desses softwares de modelagem 3D (CAD) néo dao suporte para
arquivos DICOM, sendo necesséaria a conversdo do mesmo para algum formato
legivel pelos mesmos (COAKLEY et al., 2014).

Uma série de softwares podem ser utilizados para essa finalidade, como
Mango, Planmeca, Embodi 3D, ITK-Snap, Amira, Avizo 3D, InVesalius (software
averto) ou Mimics. Geralmente tanto os softwares de modelagem 3D quanto os
equipamentos de manufatura aditiva e bioimpressdo reconhecem e dado suporte ao
formato de arquivo STL (Standard Triangle Language), um formato de arquivo de troca
amplamente utilizado em varias aplicagbes, como manufatura aditiva, bioimpressao,
digitalizacdo 3D e analise de elementos finitos. O formato de arquivo STL né&o deve
ser confundido com o processo de manufatura aditiva STL (stereolithography), ja que
ambos utilizam da mesma abreviagéo e foram concebidos pela mesma empresa (3D-
Systems / Charles Hull). Outros formatos de arquivo similares, como o OBJ
(desenvolvido pela Wavefront Technologies, EUA) ou o PLY (também conhecido
como Polygon File Format) também usam triangulos para descrever a superficie de

um modelo CAD, mas também incluem a capacidade de descrever cores. Mais
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recentemente, as maiores autoridades e empresas no ramo de manufatura aditiva,
modelagem 3D e software se uniram para a criacdo de um novo padrédo de arquivo
universal para manufatura aditiva, denominado 3MF (3D manufacturing format) (QIN
et al., 2019). Vale ressaltar que o arquivo 3D STL sera abordado posteriormente

também na fase de conversdo dos modelos 3D para coédigos de maquina.

2.5.5.1. Formato de Arquivo DICOM

Tendo em mente a padronizagéo do uso de imagens digitais em radiologia, o
American College of Radiology (ACR) e a National Electrical Manufacturers
Association (NEMA) formaram um comité conjunto em 1983 para conceber um tipo de
formato padrdo para armazenar e transmitir imagens meédicas. Depois de dois anos
de trabalho conjunto publicaram pela primeira vez um padrdo denominado ACR-
NEMA em 1985 e posteriormente em 1993 foi renomeado para DICOM (Digital
imaging and communication in medicine). Atualmente além de cobrir todos os tipos de
imagens médicas, também inclui outros dados como nome do paciente, numero de
referéncia, nimero do estudo, datas e relatorios. Hoje em dia o DICOM (ISO 12052)
€ administrado pela divisdo de Sistemas de Imagem e Terapia de Diagnéstico da
NEMA e a cada ano o padrédo é atualizado (GRAHAM; PERRISS; SCARSBROOK,
2005).

Devido sua popularidade, a maioria dos fabricantes de equipamentos e
softwares de processamento de imagem médica aderem a esse padréo, o tornando
universal na area da medicina. Isso facilita o intercambio entre a obtencao de imagens
e o desenvolvimento dos modelos 3D para biofabricagcdo e manufatura aditiva em

geral.
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2.6. PROJETO DE BIOPRODUTOS PARA A BIOIMPRESSAO

Existem diversos tipos de softwares para modelagem e otimizacao
tridimensional, atendendo a diversas areas do conhecimento, como automobilistica,
produtos de consumo, aeronautica, maritima e ha um grande namero de programas
de software dedicados a modelagem de produtos para a area médica em geral,
envolvendo inclusive os bioprodutos. Alguns desses softwares podem se intercalar e
ser utilizados por diversas areas, porém, algumas das ferramentas de software
especificas de procedimentos meédicos tém o beneficio de permitir gue um operador
sem especializacdo em modelagem 3D CAD acesse ferramentas sem grandes
conhecimentos especificos. Tais softwares ndo fornecem a mesma quantidade de
ferramentas e consequentemente nao sdo tao versateis quanto os softwares mais
complexos, porém, permitem o acesso da tecnologia a uma massa de especialistas
da area da saude, e ndo somente da area de engenharia (DINIS et al., 2014).

As tradicionais ferramentas computacionais de modelagem tridimensional
possuem duas principais metodologias de trabalho, sendo elas a Modelagem de
Superficie Paramétrica, mais comumente utilizada em processos de engenharia
mecanica, onde pecas estruturadas e com medidas precisas S80 necessarias e a
Modelagem de Malha de Forma Livre, geralmente utilizada para a concepcdo de
modelos anatdomicos (BURKE; BURKE, 2012). A modelagem de superficie
paramétrica é vantajosa na criacdo de geometria funcional bem definida, mas nao é
considerada uma técnica viavel para a manipulacdo e interacdo direta com a
superficie do modelo 3D, isso pois o0 projeto € definido através de um pensamento
algoritmico (PASETTI MONIZZA; BENDETTI; MATT, 2018). JA a modelagem de
malha de forma livre permite, alternativamente, uma abordagem mais flexivel no
desenvolvimento dos modelos 3D, mas normalmente resulta em geometria com
menor fidelidade a medidas. Ambas tecnologias exigem que o operador do software
planeje e desenvolva o modelo 3D, formando a mesma superficie por superficie,
utilizando os recursos disponiveis pelo software escolhido.

Porém, uma nova metodologia foi concebida na ultima década, permitindo que
o operador do software CAD planeje o modelo e o computador o desenvolva através
de um grande numero de iteragcbes com base nas restricbes impostas. Tal

metodologia é conhecida como modelagem generativa (KHAN; AWAN, 2018).
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Alguns softwares de modelagem e alguns softwares nativos das
bioimpressoras possuem ferramentas com recursos especificos para a manipulacao
de arquivos vetoriais (como por exemplo o da impressora Autodrop da empresa
Microdrop), porém, essa metodologia de trabalho possibilita geralmente a fabricacdo
de estruturas bidimensionais com apenas uma uUnica camada. Esse capitulo ndo
abordard esse tipo de ferramenta, mantendo foco nos recursos que envolvam

modelagem tridimensional, ou seja, com caracteristica volumétrica.

2.6.1. Modelagem generativa

O desenvolvimento de qualquer produto € um processo complexo e que
envolve uma série de etapas, desde o perfeito entendimento do problema alvo a ser
resolvido, conceituacao, engenharia (desenvolvimento propriamente dito) até o seu
detalhamento e fabricacao.

Durante a fase de conceituacéo, alternativas de formas e estruturas de como o
produto final sera concebido devem ser exploradas, com finalidade do alcance da
melhor solugcéo para o problema proposto. Essa exploragéo de formas e estruturas
pode ser subdividida em duas fases. Na primeira fase, as alternativas de projeto séao
formalizadas com base nos requisitos do projeto e na segunda fase essas alternativas
sdo classificadas e um projeto potencial é definido para a posterior engenharia do
produto. O desenho assistido por computador (CAD) é raramente utilizado durante a
fase de conceituacdo, sendo geralmente utilizado posteriormente na fase de
engenharia, detalhamento e fabricacdo do produto (KHAN; AWAN, 2018).

Porém, contando com auxilio dos avancos recentes em inteligéncia artificial,
computadores de alta performance e conceitos da industria 4.0, atualmente é possivel
a utilizacao de softwares também na fase de conceituacdo do projeto. Um novo tipo
de software de modelagem 3D, denominado de modelagem generativa, foi concebido
nos ultimos anos. Em comparacdo com as técnicas tradicionais de modelagem CAD,
essas novas técnicas permitem que engenheiros tracem algumas diretrizes gerais e o
computador faca com algoritmos uma série de iteragbes por meio de muitas
alternativas de projeto.

A técnica de modelagem generativa mostra-se promissora para o ramo da
fabricacdo de bioprodutos por apresentar uma alta velocidade para a geracédo de
diversas opcdes de formas, possibilitando a exploracdo de alternativas de desenho

gue maximizem ou minimizem a conformidade, ou minimizem o peso sob restricoes
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de volume, estresse ou deslocamento. Essa técnica de modelagem utiliza métodos
matematicos para a exploracao de formas, geralmente preenchendo com material um
espaco de restricdo pré-imposto pelo usuério do software. Os produtos produzidos por
esses softwares apresentam como caracteristica geral pegas extremamente
organicas, com grande similaridade as produzidas pela natureza para formar suas
estruturas, lembrando muito a arquitetura de corais, arvores e até tecidos celulares.
Alguns dos sistemas de modelagem 3D generativa comercialmente disponiveis, sdo
0 OptiStruct, o SolidThinking Inspire, o Siust Frustum e o efiForm, etc., sdo baseados
nas técnicas de otimizacao de topologia (KHAN; AWAN, 2018).

2.6.1.1. Arcaboucos (scaffolds)

Idealmente, os bioprodutos e implantes devem ser altamente porosos,
apresentar redes de poros bem interconectados e ter um tamanho de poro consistente
e adequado para incentivar as atividades celulares e migracdo para dentro do
implante, bem como permitir que nutrientes, oxigénio e residuos sejam transportados
convenientemente para dentro ou para fora do implante (CHANTARAPANICH et al.,
2012). A arquitetura dos scaffolds possui também grande influéncia na resisténcia e
comportamento mecanico que o bioproduto implantado apresentara no interior do
corpo do paciente.

Diversas abordagens tridimensionais podem ser aplicadas para a concepc¢ao
dos esquemas estruturais dos scaffolds, porém, a mais comumente utilizada é a
importacdo do modelo 3D previamente concebido num software especifico de geracéo
de scaffold, que entdo reprocessa a malha 3D para criar uma novo modelo 3D,
contendo a juncao da forma estrutural inicial com o padréao escolhido para o scaffold.

A técnica de reprocessamento de malha para aplicacdo de algum tipo de
texturizacdo ou reparametrizacdo da arquitetura geral do modelo € também
largamente utilizada na manufatura aditiva para alivio de peso ou ganho estrutural dos
modelos. Alguns desses softwares intercalam-se, tendo recursos muito semelhantes
e servindo para ambas fungdes.

Como exemplo, alguns desses softwares séo: Computer-Aided Tissue
Engineering (CATE), Computer Aided System for Tissue Scaffolds (CASTS),
Computer Aided Design of Scaffolds (DINIS et al., 2014).
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2.7. PROCESSOS DE MANUFATURA ADITIVA

2.7.1. Manufatura aditiva - introducéo

A Manufatura Aditiva (também conhecida como ‘impressdo 3D’ ou
‘prototipagem rapida’) € um processo de fabricacdo de pegas pelo qual um objeto é
produzido camada a camada a partir de um modelo 3D digital, obtido a partir de um
projeto auxiliado por computador (CAD) ou por digitalizagdo 3D. O processo de
manufatura aditiva percorre uma trajetoria de juncéo de materiais, geralmente camada
sob camada, onde a diferenca de massa da peca a fabricar-se € sempre positiva, em
oposicdo aos processos de fabricacdo de transformacdo e de subtracdo. Com a
tecnologia € possivel que modelos 3D virtuais sejam convertidos em pecas reais.

Desta forma, a manufatura aditiva € comprovadamente uma alternativa viavel
para técnicas de fabricacdo em massa em varios cenarios industriais, apesar de suas
aplicacfes serem principalmente associadas e aplicadas em producédo de protétipos
(TOFAIL et al., 2018). A migracao, adaptacéo dos processos fabris para a manufatura
aditiva trata-se de uma tendéncia em curso, com finalidade de aumentar a
competitividade das industrias, incluindo melhores praticas de fabricacdo que vao
desde a producdo de bens de consumo até as configuracbes da cadeia de
suprimentos.

A manufatura aditiva € comumente anunciada como um avanco na fabricacao
por varios motivos, incluindo a capacidade de automatizar a producao, fabricar
diretamente modelos CAD sem a necessidade de ferramentas caras e criar
geometrias complexas, o que atualmente é impossivel com outros métodos de
fabricacdo. Embora a manufatura aditiva exista desde a década de 80, ela
recentemente comecou a ser descoberta pela populacdo em geral com surgimento de
impressoras 3D desktop de baixo custo e por grandes divulgacdes da midia e canais
de comunicacéo.

Se a manufatura aditiva realmente se tornar um dos pilares da industria
produtiva, sera essencial entender a tecnologia, incluindo os diversos processos que
constituem a impressao 3D, seus varios pontos fortes e fracos e como a tecnologia

esta evoluindo com o tempo.
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2.7.1.1. Historia e evolugcédo da manufatura aditiva

Os primeiros relatos encontrados a respeito de uma técnica de manufatura
aditiva contemplam o nome do inventor Charles Hull, que projetou a primeira
tecnologia, denominada pelo proprio de ‘Stereolitografia’ (STL) em meados de 1984 e
a patenteou mais tarde, em 1986. Varias de suas patentes, muitas delas ja em dominio
publico, ainda sédo usadas como fonte de referéncia nos processos de manufatura
aditiva de hoje. Logo apés a invencdo e inicio da comercializacdo das primeiras
maquinas de manufatura aditiva com a tecnologia STL, 0 acesso das mesmas era
restrito somente a grandes corporacdes e industrias devido ao grande preco dos
equipamentos, ficando invidvel ao publico geral poder explorar os beneficios do novo
processo. Porém, com o passar do tempo outras tecnologias de manufatura aditiva
foram sendo desenvolvidas, como a sinterizagao seletiva a laser (SLS) e a modelagem
por fusdo de deposicdo (FFF), tornando o mercado mais abrangente, ndo somente
tecnicamente como também comercialmente.

Vale apontar uma tecnologia de manufatura aditiva desenvolvida e patenteada
em 1993 pelo Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) denominada ‘3
Dimensional Techniques’, onde a produgéo das pecas € realizada através de um de
jato de tinta semelhante aos usados em impressoras de papel. Brevemente apos sua
criacao, a patente foi licenciada para a Z Corporation.

Outro avanco, e com certeza 0 momento inicial responsavel pela disseminacéo
da tecnologia para o publico geral, aconteceu em 2006 com o inicio de um projeto de
codigo aberto, chamado RepRap project. O projeto visava a criacdo de uma
impressora 3D auto replicavel que tivesse capacidade de imprimir a maior parte de
seus proprios objetos, dando a possibilidade de uma pessoa que houvesse
concretizado o projeto de construcdo de um equipamento ajudar as demais a também
fazé-lo. O projeto RepRap beneficia-se da tecnologia de FFF (modelagem por fuséo
de deposicdo) para depositar material camada sobre camada. O projeto é de cédigo
aberto no qual todos os arquivos de programacao e construcéo séo liberados sob uma

licenca de software livre, a GNU General Public License.

2.7.1.2. Tecnologias da manufatura aditiva

Sao diversas técnicas e metodologias de producdo de pecas a partir da
manufatura aditiva e 0 modo como os produtos s&o obtidos dependendo diretamente

da tecnologia empregada. As principais classes de processos de manufatura aditiva
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sdao (F42 COMMITTEE, 2012) extrusdo de material, jateamento de material,

jateamento de aglutinante, laminacao, fotopolimerizacéo, fusdo de camada de pé e

deposicao energética dirigida.

De acordo com a norma ISO / ASTM 52900-15, pode-se dividir os processos

de manufatura aditiva em sete diferentes tipos de processos, sendo eles:

1.

Jateamento de aglutinante (Binder jetting): Processo pelo qual um agente
ligante liquido € depositado em um leito de pd. Pode ser usado com gesso,
areia, vidro, metal e varios outros.

Depésito direto de energia (Direct energy deposition): Em que um metal, como
matéria-prima em p6 ou arame, € alimentado em frente a uma fonte de energia,
como um elétron ou feixe de laser, montado em um braco robdtico multiaxial.
O material é derretido em um substrato camada por camada. Usado com metais
como titdnio e cromo-cobalto.

Extrusdo de material (Material extrusion): Um material € expelido de uma
extrusora em uma base ou plataforma. Normalmente, um filamento
termoplastico é derretido e tracionado por um mecanismo e extrudado atraves
de uma matriz (bico). No entanto, 0 mesmo processo pode ser usado com
materiais viscosos como concreto, argila, tecido ou mesmo comida.
Jateamento de material (Material jetting): Cabecotes de impresséo especiais,
como cabecas de impressdo piezelétricas semelhantes as encontradas em
impressoras a jato de tinta 2D (impressoras de papel), borrifam um material
liguido em um substrato. Na maioria das vezes, este material € uma resina
plastica fotossensivel (também conhecida como foto polimero) que é entéo
endurecida com luz ultravioleta (UV).

Fusdo de material de pé (Powder bed fusion): Este é um processo pelo qual
uma fonte de energia, como um laser ou um feixe de elétron, é direcionado para
um leito de pé para aquecer as particulas individuais até que elas se fundam.
Normalmente, esta tecnologia esta associada a metais como o titanio, assim
como plasticos como nylon.

Laminacao de folhas (Sheet lamination): neste processo, folhas de material sdo
fundidas, e tem a forma da extremidade da pec¢a gravada em cada uma delas.
O objeto final € entdo removido do bloco completo de folhas. Este processo de
impressao 3D é atualmente raro e ndo € mais usado apenas com papel, mas

também com metal e plasticos.
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7. Fotopolimerizacdo de cuba (VAT polymerization): Uma cuba de resina de foto
polimero € exposta a uma fonte de energia, como um feixe de laser ou projetor

de luz digital, que endurece o material, camada por camada. Este processo é

geralmente associado a plasticos termo fixos.

E dentro de cada um dos processos mencionados acima, subprocessos podem
ser classificados, dependendo principalmente do material empregado, de como o
material € disposto na maquina, com qual tipo de ferramenta o0 mesmo é trabalhado
entre diversos outros fatores. Os processos de fabricacao aditiva, independentemente
da classificacdo, dependem de uma malha 3D computacional, obtida a partir de
scanners 3D de imagem estruturada ou atrave$ de arquivos concebidos em softwares
CAD (computer-aided-design) (WANG et al., 2017). Em termos de materiais, uma
variedade de polimeros, metais, ceramicas e compdésitos pode ser usado para a
manufatura aditiva. A utilizacdo destes materiais € dependente do tipo de processo de
manufatura utilizado (GUO; LEU, 2013).

A manufatura aditiva possui atributos especificos que, dependendo da selecdo
dos processos e materiais, a qualidade resultante da peca, sua resisténcia e o tempo
de construcdo sdo drasticamente alterados. De um modo geral, o tempo de
construcdo de uma peca na manufatura aditiva depende, além da velocidade possivel
do processo escolhido, do tamanho da peca, da espessura da camada (definicdo) e
da orientacdo da construcdo (como a peca € posicionada para fabricacao).
Semelhante a conducéo de uma integral, uma espessura de camada maior resulta em
uma curvatura pouco aproximada da peca. Outro atributo tipico da manufatura aditiva
€ a necessidade de material de suporte para criar alguns tipos de geometrias, tais
como saliéncias ou “partes flutuantes”, isto é tipicamente feito através da impresséao
de estruturas finas, que simula andaimes.

Os processos de fabricacdo aditiva, independentemente da classificacao,
dependem de uma malha 3D computacional, obtida a partir de scanners 3D ou atraves
de arquivos concebidos em softwares CAD (computer-aided-design) (WANG et al.,
2017). Em termos de materiais, uma variedade de polimeros, metais, ceramicas,
compositos e biomateriais podem ser utilizados para a manufatura aditiva e sua
utilizagcéo é dependente do tipo de processo utilizado (REN et al., 2016).

O método de manufatura aditiva possibilita a fabricacdo de geometrias

complexas, organicas e isomorficas, podendo simular propriedades naturais do corpo
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humano nos niveis mecanico, bioldgico, microestrutural e de permeabilidade (GOMEZ
et al., 2016).

2.7.2. Bioimpressao

Apesar de ser encarada como uma forma de manufatura aditiva, a
bioimpressédo € apresentada como um campo de estudo Unico, porém muitas das
vezes 0s termos manufatura aditiva e bioimpresséo sao intercalados entre si, mesmo
dentro na comunidade cientifica (BISHOP et al., 2017). Para perfeito entendimento e
elucidacdo das tecnologias de bioimpressdo, ambos 0s processos constroem um
objeto 3D camada por camada a partir de um modelo 3D, igualmente ao ocorrido com
a manufatura aditiva. No entanto, a bioimpressao 3D envolve o uso de biomateriais
carregados de células e outros produtos biolégicos para construir ou auxiliar na
construcdo de um tecido vivo, enquanto as tecnologias de manufatura aditiva ndo
usam células ou produtos biologicos.

Além disso, a manufatura aditiva também apresenta inUmeras aplicacfes para
a medicina, incluindo a fabricacao de dispositivos médicos, instrumentos cirlrgicos,
préteses e implantes personalizados feitos com a utilizacdo de materiais inertes como
metais, ceramicas ou polimeros sem carga celular e até modelos anatémicos para
planejamento e treinamento cirargico (ANADIOTI; KANE; SOULAS, 2018).

Pode-se entdo concluir que o principal foco da manufatura aditiva médica é a
fabricacdo de implantes e instrumentos cirlrgicos, em contraste com a bioimpresséo
gue visa regenerar partes de tecidos dos seres Vvivos.

Este capitulo foca exclusivamente na tecnologia de bioimpressdo com o
envolvimento de biomateriais para aplicagcbes na medicina, envolvendo a fabricacao
de bioprodutos carregados com carga celular e, portanto, as tecnologias e aplicacées
de manufatura aditiva em geral ndo se encontram no texto apresentado a seguir.

Tratando-se de construcéo sistémica de bioprodutos, os mesmos podem ser
obtidos a partir de corais ou de ossos de outros seres vivos (CHANTARAPANICH et
al., 2012). ou através das duas abordagens primarias encontradas na literatura
disponivel, ambas desenvolvidas para produzir estruturas e constru¢des de scaffolds:
sendo a primeira processos quimicamente estimulados, como espuma de gas (que
envolve a mistura de um produto quimico com agua a 95° C para induzir a formacao
de bolhas de gas), vazamento de solvente (onde um polimero é dissolvido em um

solvente orgéanico), lixiviacdo de particulas (onde o polimero e cloreto de sédio sdo
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misturados, aquecidos e posteriormente banhados em agua para remocao do sal) e
congelamento de fundicdo (onde os cristais de gelo atuam como um modelo sacrificial
gue pode eventualmente ser submetido a criar poros) (AN et al., 2015), no entanto,
todos esses métodos compartiiham uma grande desvantagem: eles ndo permitem
controle suficiente da arquitetura do scaffold, da rede de poros e do tamanho dos
poros. E por segundo abordagens baseadas em bioimpressdo, que serao
detalhadamente descritas neste capitulo.

Em ambas as técnicas os arcaboucos sédo produzidos de acordo com estrutura,
tamanho, forma e orientacéo dos poros previamente definidas. A area de superficie e
orientacdo dos poros oferecida pelos scaffolds servem como meio para adeséo,

proliferacéo e diferenciagéo celular de tipo e funcéo de tecido desejado.

2.7.2.1. Historiada Bioimpressao

A primeira tecnologia de bioimpressédo foi demonstrada por Klebe na década
de 1980 (Klebe, 1988), em que uma solucdo de biotinta, composta de colageno e
fibronectina, foi impressa usando uma impressora comum de papel, com tecnologia
jato de tinta, conhecida como drop-on-demand’ (DoD), da Hewlett-Packard (HP).

No final da década de 1990, surge o primeiro relato do uso da tecnologia a laser
(ODDE; RENN, 1999), onde a energia de um laser foi usada para estimular as células
vivas de modo a padroniza-las e organiza-las em placas, formando assim bio objetos.

Mais tarde, no inicio dos anos 2000, com avancados trabalhos no conceito de
bioimpressdo por jato de tinta ‘drop-on-demand’ (DoD), Boland deu inicio no
desenvolvimento de processos de bioimpressédo baseados em goticulas.

E novamente utilizando-se do conceito de gotejamento, mais tarde o grupo
Nakamura, da Universidade de Toyama, construiu uma bioimpressora com 3 eixos de
movimentagcao para superar as limitacdes das impressoras de papel, que ndo sao
completamente adequadas para aplicacbes de bioimpressdo devido a limite na
quantidade de eixos de movimento (apenas um eixo, o qual move o cabecote).

Paralelamente aos esforcos de Boland, a primeira tecnologia de bioimpressao
baseada em extrusdo de géis termo reversiveis em meio liquido, foi relatada pelo
grupo de Muelhaupt no Freiburg Materials Research Center no inicio dos anos 2000.
A denominada “Bioplotter”, foi posteriormente comercializada pela EnvisionTec como
“3D-Bioplotter”, e ainda esta comercialmente disponivel, porém, com varias

atualizagdes e modificagdes.
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Poucos anos depois, seguindo o mesmo conceito de desenvolvimento aberto
da RepRap, um Hod Lipson, da Universidade de Cornell, criou a comunidade da
bioimpressora Fab@Home (MALONE; LIPSON, 2007), deixando assim seu legado
como primeira impressora de baixo custo de codigo aberto estava disponivel ao
publico.

A medida que o campo da bioimpressé&o evoluiu para seu estado atual, uma
ampla variedade de bioimpressoras das mais diversas tecnologias foram
desenvolvidas por uma diversos grupos de pesquisa em todo o mundo, além do
recente surgimento de varias opcdes de impressoras que viraram produtos
comercialmente disponiveis (Root Analysis, 2014), ou que até sdo desenvolvidas

abertamente por grupos mundiais de pesquisadores.

2.7.2.2. Os requisitos ideias de uma bioimpressora

De acordo com um trabalho recente, para ser considerado um equipamento
ideal de bio bioimpressao, a maquina deve apresentar alguns dos seguintes conceitos
e requisitos cientificos abordados (CUBO; GARCIA; JUAN, 2016):

e Alta resolucéo e precisdo, permitindo que a deposicéo de solu¢cdes da biotinta
apresentem fidelidade suficiente com os modelos digitais;

e Alto grau de liberdade de movimento permitindo a deposi¢cdo da solucéo da
biotinta em superficies ndo planas. Isso € crucial a medida que as
bioimpressoras passam a ser usadas para bioimprimir células diretamente nos
seres Vivos;

e Movimentacdo de alta velocidade permitindo a rapida fabricacéo de 6rgdos e
tecidos em escala humana para transplante clinico, bem como a produc¢éo de
alto rendimento de modelos de tecido para pesquisa farmacéutica e de cancer;

e A capacidade de dispensar varias solucdes de biotintas simultaneamente
facilitando a fabricacdo de tecidos heterocelulares, imitando de perto os tecidos
nativos;

e Facilidade de uso permitindo aos operadores, com habilidades e experiéncia
minimas, operar a bioimpressora;

e Tamanho compacto permitindo a colocacdo do equipamento em salas de
operacao;
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e Facilidade de esterilizacdo permitindo aos operadores esterilizar e manter
prontamente o com condicbes assépticas durante todo o processo de
producao;

e Capacidade de automacao completa facilitando a bioimpresséo de construcdes
de tecidos e 6rgaos em intervencao do usuario;

e Acessibilidade que permita aos pesquisadores adquirir instrumentacdo e
explorar novas areas de investigagao;

e Versatilidade que permita aos operadores modificar e expandir a
instrumentacédo para uso polivalente.

Apesar de nem todas as bioimpressoras possuirem as caracteristicas acima
mencionadas, a maioria das bioimpressoras atualmente sao projetadas apenas para
uso em pesquisa basica, porém, conforme levantamento de campo ja € possivel
encontrar algumas maquinas com cunho produtivo, pretendendo atender a industria
de bioprodutos, principalmente por contarem com alta repetibilidade, capacidade de

dispensar diversas tintas simultaneamente e avancado nivel de automacao .

2.7.2.3. Tecnologias de bioimpressao

Diferentemente dos equipamentos de manufatura aditiva, que séo classificados
em sete categorias principais, as bioimpressoras, podem ser classificados apenas em
trés grupos principais, incluindo extrusao de material “extrusion-based bio printing —
EBB”, gotamento de material “droplet-based bioprinting — DBB” e bioimpressao
baseada a laser “laser-based bioprinting — LBB” ou como também conhecida
bioimpresséao assistida a laser “Laser-assisted bioprinting — LAB” As bioimpressoras
baseados em extrusdo usam sistemas mecanicos ou pneumaticos para depositar
células na forma de um cordao cilindrico, enquanto as bioimpressoras baseados em
gotejamento utilizam mecanismos térmicos, elétricos, piezoeléctricos, de depdsito sob
demanda ou acusticos para depositar goticulas de suspenséao celular em uma maneira
de alto rendimento e as bioimpressoras baseadas em energia a laser séo dispostas
em duas categorias, sendo estereolitografia “stereolithography” e transferéncia celular
“cell transfer” operam segundo o principio onde um feixe de energia a laser € utilizada

para padronizagdo precisa de células.
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Para resumo comparativo entre as modalidades de bioimpressao 3D, a Tabela
1 pode ser consultada (DABABNEH; OZBOLAT, 2017).

Tabela 1 - Comparativo entre as modalidades de bioimpressdo 3D

Tipo de tecnologia Extrusdo Gotejamento Laser
Resolugdo Média-baixa Média Alta
Tamanho da gota 100um—-1mm 50 - 30 um > 20 um
PrecisGo Média-baixa média Alta
Materiais Hidrogéis e Liquidos e Células em
agregados Hidrogéis substrato
celulares
Disponivel comercialmente | Sim Sim Nao
Possibilidade multicelular | Sim Sim Sim
Tempo de fabricagéo Curto Médio - longo Longo
Viabilidade celular Média — Alta Alta Média
Tipo de processamento Mecanico, Mecanico ou Otico
térmico ou térmico
quimico
Vazéo de material Médio Alto Baixo — médio
Controle da impresséo Médio Baixo Alto
celular
Viscosidade do material Alto Baixo Médio

Fonte: Tabela adaptada de (DABABNEH; OZBOLAT, 2017)

2.7.2.5. Bioimpressoras por extrusao

A técnica bioimpressédo por extrusao (ou deposicdo) pode ser considerada a
combinacao de um sistema de disperséao de fluidos com um sistema de movimentacao
automatizado (DUAN, 2017). O principio da técnica de bioimpressdo baseada em
extrusdo é forcar flamentos continuos de materiais, incluindo hidrogéis, polimeros
biocompativeis e células vivas através de um bocal com a ajuda de um computador
para construir uma estrutura 3D (FALGUNI, et al., 2015). As bioimpressoras baseadas
em extrusdo possuem um sistema de deposicdo de material, baseado em
acionamento pneumatico, mecanico (pistdo ou parafuso) ou através de solenoide,
geralmente com temperatura controlada e um sistema de movimentagao cartesiano
ou antropomorfo com capacidade de movimentacéo tridimensional. Como as préprias

maquinas de manufatura aditiva as bioimpressoras séo dirigidas por softwares de
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desenho assistido por computador (CAD) e software de manufatura assistida por
computador (CAM), fazendo com que um corddo continuo na forma cilindrica seja
depositado, camada por camada, a partir dos padrdes e programacdes dos modelos
3D virtuais.

2.7.2.5.1. Vantagens e desvantagens da bioimpresséo por extrusao

As principais vantagem da impressao por extrusdo sdo a capacidade de
imprimir biotintas altamente viscosos (6 x 107 mPa.s) e também de apresentarem a
capacidade de fabricar pecas através de corddes de aplicacdo espessos (WANG et
al., 2017), dependendo de uma relacédo entre o didmetro do bocal da maquina e da
presséo de extrusao aplicada, muito similar aos equipamentos de manufatura aditiva
de tecnologia FFF, a bioimpressdao baseada em extrusdo também permite a
manufatura de bioprodutos com um prazo realista, atendendo as necessidades do
setor produtivo (LOH et al., 2018).

Por outro lado, a principal desvantagem da biofabricacdo por extrusédo € a
necessidade da aplicacdo do material através de um dispositivo com acionamento por
alta pressado ou grande forca de extrusdo, que quando exercida sobre o biomaterial
carregado de células pode causar um efeito negativo na integridade geral do material,
principalmente devido as altas forcas de cisalhamento, especialmente quando as
biotintas altamente viscosas sdo usadas (LI; TAN; LI, 2018). No entanto, uma
resolucao inferior correspondente é obtida utilizando um bocal com um diametro

maior, ou até mesmo com o aquecimento das ferramentas de aplicagdo de material.

2.7.2.5.2. Requisitos da biotinta para bioimpressao por extrusao

Os biomateriais usados na tecnologia de extrusdo, geralmente hidrogéis,
encontra-se principalmente na categoria de fluidos ndo newtonianos, onde a
viscosidade é fortemente dependente da taxa de cisalhamento (JUNGST et al., 2016).
Hidrogéis com baixa taxa de cisalhamento e comportamento tixotropico s&o
adequados para o processo. Em hidrogéis que nao apresentam tal caracteristica as
forcas de cisalhamento alinham as cadeias poliméricas em uma direcdo favoravel,
tornando-as extrataveis. A tixotropia, (comportamento onde com influéncia de tempo
e esforco de cisalhamento a viscosidade do material é diminuida), permite que a
biotinta assume uma caracteristica estavel na camera da ferramenta de aplicacdo, e

posteriormente recupere sua estabilidade ao ser purgada na base de impresséo. A
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viscosidade suportada para essa técnica varia de 30 mPa /s a 60 x 107 mPa / s
(MANDRYCKY et al., 2016). Além do mais, a biotinta deve possuir baixa aderéncia e
propriedades de tensdo superficial para evitar sua adesao na superficie do bocal da
ferramenta de aplicacdo, superando a formacdo de goticulas orientadas a tenséo
superficial, permitindo a extrusédo de corddes cilindricos bem definidos. Além disso, a
biotinta deve ter caracteristicas de gelificaréo rapidas, de modo que possa reter sua
forma sem deformacgfes. Além disso, substratos apropriados (com alta rugosidade
superficial e baixa absor¢céo de dgua) devem ser aplicados para que a biotinta possa
aderir ao substrato e reter sua forma (HOSPODIUK et al., 2017).

2.7.3. Bioimpressoras por extrusdes disponiveis comercialmente

Um extenso levantamento das caracteristicas dos equipamentos de
bioimpressdo comercialmente disponiveis foi realizado por Gudupati e Moncal em
parceria com Ozbolat, (GUDUPATI; MONCAL, 2017), mais detalhes sobre os

equipamentos podem ser encontrados a seguir:

e Fab@Home

A Fab @ Home (figura 1) foi uma das primeiras bioimpressoras 3D de cédigo
aberto disponiveis ao publico. Até cerca de 2005, todas as impressoras 3D eram de
escala industrial, caras e proprietarias.

O alto custo, natureza fechada e pequena gama disponivel de materiais
limitava o acesso das impressoras e também das bioimpressoras 3D para o publico
geral. O objetivo do projeto Fab@Home era mudar esta situacdo, criando uma
impressora de codigo aberto versatil, de baixo custo para acelerar a inovacgao
tecnolégica e sua migracdo para o espaco consumidor e fabricante (MALONE;
LIPSON, 2007). Desde o seu langcamento de codigo aberto em 2006, centenas de
Fab@Home 3D foram construidas em todo o mundo.

O equipamento possui diversas seringas para extrusao de materiais diferentes

simultaneamente.
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Figura 1: Bioimpressora Fab@Home

Fonte: (REPRAP, FAB@QHOME)

e BioScaffolder - GeSIM

A Dbioimpressora de origem Aleméa (figura 2) apresenta uma estrutura
multifuncional com possibilidade de instalacdo de quatro cabecotes e duas
plataformas distintas, trazendo grande flexibilidade para o processo. A maguina
permite 0 emprego de um enorme numero biomateriais, como hidrogel e granulos de
plastico de alto ponto de fusdo devido aos cabecotes aquecidos até 250°C e
plataforma de impresséo aquecida até 110°C com sistema de vacuo para fixacdo dos
bioprodutos. E possivel também o acoplamento de uma cabeca com emissor de luz
ultravioleta, possibilitando a cura dos materiais. Devido ao design aberto da

bioimpressora, a mesma apresenta também boa facilidade para assepsia.

Figura 2: Bioimpressora - BioScaffolder

Fonte: BIOSCAFFOLDER - GESIM

e Regemat
A bioimpressora Regemat (figura 3) € uma plataforma multifuncional com
cabecotes intercambiaveis. O equipamento pode operar com até 3 seringas
simultaneamente e a composi¢cdo das mesmas pode ser feita entre uma seringa

simples, seringa para dois componentes, seringa resfriada, seringa aquecida, emissor
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de luz UV e emissor de raio infravermelho. As plataformas de impressao por sua vez
podem ser também intercambiaveis entre plataforma simples, placa de petri,
plataforma aquecida e plataforma resfriada. A maquina apresenta uma plataforma
aberta e promete facilidade na limpeza e assepsia da mesma.

Figura 3: Bioimpressora - BioScaffolder

Fonte: REGEMAT

e Inkredible - Cellink

A bioimpressora Inkredible (figura 4) pertence a familia de equipamentos da
empresa Cellink. O equipamento possui uma cabeca de impressédo com duas seringas
para solucdes de hidrogel juntamente com uma lampada ultravioleta (UV) para foto
polimerizar os biomateriais. Na versdo especial (mais completa do equipamento) é
possivel também contar com uma unidade de aquecimento controlada digitalmente
(com faixa de temperatura de 25 a 85°C), cabecgotes de extrusdo acionados
pneumaticamente e uma unidade de controle de fluxo em seu gabinete para fins de

esterilizacao.

Figura 4: Bioimpressora - Inkredible
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Fonte: INKREDIBLE - CELLINK
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o Allevi

A Alevi (figura 5), possui em seu portfolio quatro distintos equipamentos, sendo
a principal diferenca entre eles a quantidade de cabecas de deposicdo de material,
que podem variar de uma Unica até 6 cabecas, sendo todas controladas digitalmente,
com regulador de temperatura, auto calibracdo de altura das cabecas de aplicacéo,
luz UV para fotopolimerizacdo e uma arquitetura aberta que permite a instalacao de
seringas Luer Lock. Esse equipamento pode ser uma alternativa econdmica as
bioimpressoras mais caras. E significativamente menor do que outras bioprinters
comercialmente disponiveis e pode facilmente caber em um gabinete de
biosseguranca padrdo. Esse equipamento pode inclusive ser encontrado no

laboratorio de quimica da UNESP Araraquara.

Figura 5: Bioimpressora - Allevi

ALLEV

Fonte: ALLEVI

e Regenovo
A bioimpressora Regenovo (figura 6) foi desenvolvida na China. Seu gabinete
de impresséo é fechado e a empresa comercializa os equipamentos em trés versoes
distintas, sendo elas Bio-PrinterTM —Lite, Bio-PrinterTM —Pro e Bio-PrinterTM —WS
ambas com possuem cartuchos com temperatura controlada que suportam
bioimpresséo de vérias solucbes de biotinta com temperaturas variando de -5 a 260
°C.

Figura 6: Bioimpressora - Regenovo

\

Fonte: REGENOVO
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e Bioplotter 3D - EnvisionTEC

A Bioplotter (figura 7) foi desenvolvida na Universidade de Freiburg, a
tecnologia de impressdo empregada pelo equipamento permite maxima flexibilidade
para pesquisa e desenvolvimento por utilizar componentes modulares, como
cartuchos de aquecimento esterilizados, seringas Luer-Lok (com rosca na
extremidade), tamanhos de ponta de agulha padrao e uma cabeca de cura UV de 365
nm facil de usar. O software também permite a maxima liberdade na combinacéo de
diferentes materiais usando diferentes temperaturas. Os recursos da maquina variam
entre as trés versdes disponiveis pelo fabricante, como por exemplo a possibilidade
do emprego de 5 cabecas de impressédo, incluindo uma com tecnologia de
gotejamento térmico plataforma aquecida e filtro estéril, o que é recomendado para

impressao de células e 6rgaos (referéncia do site).

Figura 7: Bioimpressora - Bioplotter

Fonte: ENVISIONTEC

e BioAssemblyBot - Lifesciences
A BioAssemblyBot (figura 8) € um equipamento com movimentacao através de
um braco roboético antropomoérfico, permitindo altos graus de liberdade e impresséo
em superficies planas e curvas. A biofabricagcéo é feita através da metodologia de
extrusdo de material com a pressurizacdo de uma seringa carregada com o
biomaterial utilizando-se um compressor. A maquina conta também com um sistema
de enclausuramento, garantindo assepsia do ambiente de impressdo e com uma

mesa onde diversos tipos de instrumentos podem ser acoplados para a bioimpressao.
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Figura 8: Bioimpressora - BioassemlyBot

Fonte: LIFESCIENCE SOLUTIONS

e Bio3D SYN” - Aniva

A bioimpressora Bio3D SYN” (figura 9) foi projetada com eixos de alta
resolucdo (cerca de 1 mm em cada eixo) e conta com suporte para até quatro
cabecotes distintos, o que a torna apta a trabalhar com extrusédo, jateamento e
também fotopolimerizacdo. O equipamento possui uma plataforma anti vibratéria, que
permite o controle preciso da distancia entre a ponta do bico e a base de impresséo
(Bio3D Technologies n.d.) e é capaz produzir bioprodutos com diversos tipos de
biomateriais, incluindo, mas nao se limitando a, hidrogéis, proteinas e células, para a
fabricacdo de substitutos de tecidos vivos para engenharia de tecidos e medicina

regenerativa.

Figura 9: Bioimpressora - Bio3D Syn

Fonte: ANIWAA

e BioFactory - regenHU
A Biofactory (figura 10) € uma bioimpressora altamente versatil, fabricada pela
regenHU. Essa maquina junta as modalidades extrusdo e gotejamento em uma Unica
plataforma, permitindo trabalhar-se com uma ampla gama de biomateriais, incluindo

hidrogéis fotossensiveis, proteinas e biomateriais de alta viscosidade.
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Ela apresenta um sistema fechado, mantendo um ambiente estéril e
temperatura e umidade controlada. A bioimpressora 3D Discovery é capaz de distribuir
até quatro materiais diferentes utilizando multiplos cabecotes de deposicdo de fluido
(baseados em gotas) ou cabecotes de impresséo (baseados em extrusao).

Figura 10: Bioimpressora - BioFactory

Fonte: REGENHU

2.7.3.1. Bioimpressoras por gotejamento

A modalidade de bioimpressédo por gotejamento, também conhecida como
depdsito sob demanda (do inglés drop-on-demand, DOD) € comumente utilizada com
hidrogéis, onde o biomaterial carregado com carga celular é depositado na forma de
goticulas com controle preciso através de um cabecote, (diferentemente da tecnologia
por extrusdao, onde um corddo do material € geralmente expelido). As tecnologias
térmica, piezoelétrica e de jato de tinta tém sido as abordagens mais amplamente
utilizadas entre os diferentes tipos de técnicas de bioimpressdo por gotejamento
(MUNAZ et al., 2016), ja a acustica ainda € mais encontrada em estudos académicos.

Na bioimpressao térmica, goticulas de biotinta sdo depositadas através da
inducdo de pequena corrente elétrica a um elemento de aquecimento em um curto
intervalo de tempo. O aquecimento resulta na formacao de uma bolha, que colapsa
para fornecer pulsos de pressdo necessarios para ejetar a biotinta de uma camara
através de um bocal, onde o tamanho da gota € determinado pela frequéncia de
pulsos, gradiente de temperatura e viscosidade da propria biotinta (MUNAZ et al.,
2016).

Na modalidade de impresséo piezoelétrica, uma corrente elétrica é aplicada a
um atuador piezoeléctrico. A medida que a energia elétrica é convertida em energia
mecanica, o equipamento vibra e impulsiona a ejecdo da biotinta através bocal do

equipamento.
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Na bioimpresséo a jato de tinta, a mais comumente conhecida, inclusive pela
similaridade com as impressoras comuns de papel, a biotinta € expelida do cabecote
da maquina através de pressdo térmica ou mecénica na ponta do bico do
equipamento. O principio de funcionamento consiste em armazenar a biotinta em uma
camara de fluido pressurizado e realizar a purga da mesma com 0 acionamento de
uma valvula eletromecéanica (consistindo de uma bobina de solenoide e um pistéo),
ativando ou desativando conforme a demanda. Em resposta a pulsos de tensao, o
solenoide gera um campo magnético fazendo com que o pistédo seja puxado, abrindo
o orificio do bocal e gerando goticulas. Nas técnicas de jato de tinta, a cabeca de
impressao pode ser posicionada sobre o leito de impresséao, liberando goticulas de
biotinta em um padréo desejado com alta precisao.

Por fim vale ressaltar também um processo mais novo, a bioimpressao por
gotejamento acustica, onde o emprego de um campo acustico suave € utilizado para
expelir goticulas de biotinta de uma piscina aberta de biotinta para uma base de
impressédo, ao contrario dos outros processos bioimpressao, em que as goticulas séo
purgadas através de um bocal. Como resultado disso, a biotinta e as células vivas
constituintes ndo sdo expostos a alta presséo, alta temperatura e cisalhamento
durante a ejecdo de goticulas, preservando suas caracteristicas essenciais
(GUDAPATI; DEY; OZBOLAT, 2016).

2.7.3.1.1. Vantagens e desvantagens da bioimpressao por gotejamento

A principal vantagem da impressao por gotejamento é a alta resolu¢do, em
torno de 50 a 300 um, a alta velocidade de impresséao de até 10.000 gotas/s e também
seu baixo custo comparado a outras tecnologias (LI; TAN; LI, 2018). Ja4 um ponto de
desvantagem dessa tecnologia é que a sobrevivéncia celular pode ser afetada pelo
choque térmico ou ruptura de membrana celular (GUDAPATI; DEY; OZBOLAT, 2016).

Ja as principais desvantagens desse tipo de tecnologia permeiam em torno da
prépria escolha dos materiais, que fica limitada a 3,5 a 12 mPa e a alta temperatura
gue pode ser associada a alguns processos (cerca de até 300 °C em alguns casos).
O calor excessivo pode impactar negativamente a célula e a vida celular
(CORNELISSEN; FAULKNER-JONES; SHU, 2017).
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2.7.3.1.2. Requisitos da biotinta

Em geral, a biotinta usada na tecnologia de gotejamento deve ter baixa
viscosidade e uma natureza nao-fibrosa para que ela possa fluir facilmente através do
sistema de tubulac6es e do bocal sem problemas de entupimento. Além disso, a
biotinta precisa possuir um comportamento reopético (comportamento dilatador
dependente do tempo, resultando em aumento da viscosidade a medida que o
cisalhamento é aplicado), possibilitando a formacao de goticulas devido a um aumento
na viscosidade apoés a ejecao. O nivel suportado da viscosidade para esse processo
permeia entre 3,5 e 12 mPa / s. A biotinta também deve apresentar tensao superficial
apropriada. Ele deve ter umidade suficiente para percorrer o cartucho corretamente,
mas nao vazar, inundar a cabeca de impressao e umidificar o exterior da ponta do
bico. Além disso, as goticulas devem solidificar imediatamente ap0s a purga e contato
com a base de impressdo (HOSPODIUK et al., 2017).

2.7.4. Bioimpressoras por gotejamentos disponiveis comercialmente

Um extenso levantamento das caracteristicas dos equipamentos de
bioimpressdo comercialmente disponiveis foi realizado por Gudupati e Moncal em
parceria com Ozbolat, (GUDUPATI; MONCAL, 2017), mais detalhes sobre os

equipamentos podem ser encontrados a seguir:

e MicroFab JetLab

Os equipamentos da MicroFab JetLab (figura 11) estdo disponiveis em duas
configuracdes, sendo a Jetlab Il e JetLab 4. A Jetlab Il possui tamanho de producéo
com area de producdo de 200x200 mm (com opcional de até 300x300 mm),
velocidade de movimentacdo 100 mm/s com uma aceleracdo de até 400 mm/s2,
precisdo de +15um, repetibilidade de +5um (com opcional de #3pum e Z1lpm
respectivamente) e carga util maxima na plataforma de impressao de 10 kg, ja a
JetLab 4 possui tamanho de produgédo com area de produgédo de 160x120 mm (com
opcional de até 210x260 mm), velocidade de movimentacdo de 50 mm/s com uma
aceleracdo de até 1500 mm/s2, precisao de +30um, repetibilidade de £20um (com
opcional de +25um e *5um respectivamente) e carga maxima na plataforma de
impressao de até 20 kg. Ambas as versées contam com regulador de pressao / vacuo
de precisdo com leitura digital e controle pneumatico de trés estados (com opcional
de controle eletronico), geracdo complexa de trabalhos de impressdo através de
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scripts; correcdo de rotacdo baseada em software; Camera para observacdo de
deposicdo montada a 15 ° do cabecote (monitoramento de processo, permitindo
visualizagao de impacto de queda e alinhamento de substrato grosseiro); controles
pneumaticos manuais.

Figura 11: Bioimpressora - MicroFab

Fonte: MICROFAB

e Fujifilm - Dimatix

A impressora DMP-2850 (figura 12) da renomada Fujifilm permite a deposigéo
de materiais fluidos através de um ou mais cabecotes de gotejamento piezoeléctrico
descartavel em um plataforma de aproximadamente 20x28 centimetros (tamanho de
uma folha A4) e uma altura de 25 mm. Com recurso de controle de temperatura (até
60°C) e succ¢édo por vacuo da base de impressao, o equipamento tem capacidade de
fixar o bioproduto, evitando seu desgarramento e perda do trabalho. Essa
bioimpressora ainda oferece um editor de rotinas de trabalho e do perfil do sistema de
controle do cabecote piezoeléctrico flexibilizando as rotinas de trabalho mais
complexas e permitindo otimizacdo das caracteristicas de deposi¢cdo do material é
ejetado do bocal. Adicionalmente uma camera pode ser acoplada ao equipamento de

modo a verificar o bioproduto impresso.

Figura 12: Bioimpressora - Dimatix

Fonte: FUGIFILM
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e Microdrop - Autodrop Platform

A familia de bioimpressoras da Microdrop, empresa Alema, € composta por trés
distintos modelos, sendo eles a Autodrop Compact (figura 13), Autodrop Professional
e Autodrop Gantry ambas as maquinas suportam a além da tecnologia de deposicéo
de material térmica, também a tecnologia piezoelétrica.

O Equipamento mais simples da familia, a Compact permite o controle de até
duas ferramentas de aplicacdo de material, numa plataforma de até 210 mm x 210
mm x 110 mm (eixos X, y, z respectivamente), velocidade de movimentag&o 75 mm/s
com aceleracdo de até 500 mm/s?, precisdo de x25um, repetibilidade de £10um e
carga util maxima na plataforma de impresséo de 5 kg, ja a linha Professional permite
o controle de até oito ferramentas de aplicacdo de material, numa plataforma de até
200 mm x 200 mm x 110 mm (eixos x-, y-, z respectivamente), velocidade de
movimentacdo 125 mm/s com aceleracdo de até 1000 mm/s2, precisdo de +5um,
repetibilidade de £1um e carga util maxima na plataforma de impresséo de 10 kg. E
por final o sistema Gantry permite o controle de até oito ferramentas de aplicacédo de
material (igualmente a Professional), numa plataforma de até 360 mm x 600 mm x 100
mm (eixos X, Y, Z respectivamente), em contrapartida a impressora é considerada pelo
fabricante uma ferramenta para producdo em larga escala, ndo somente para
prototipagem. Um recurso de alimentacdo automéatica de material pode ser integrado
a maquina, automatizando o processo. Ambas as maguinas contam com um recurso
de edicao grafico com interpretacdo de arquivos no formato dxf (vetor, como curvas e
linhas), permitindo que o operador defina livremente o formato do bioproduto sem a
necessidade de softwares terceiros. (site do fabricante)

Figura 13: Bioimpressora - Mocrodrop

Fonte: MICRODROP
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2.7.4.1. Bioimpressoras assistida a laser

A bioimpresséo assistida por laser pode ser subdividida em duas categorias,
sendo elas a técnica denominada como transferéncia direta induzida por laser,
podendo por sua vez apresentarem o0s processos de Inducgao transferida por laser
(Laser Induced Forward Transfer - LIFT), Escrita guiada por laser direto (laser- guided
direct writing - LGDW) ou gravacéo direta assistida por matriz de pulso a laser (matrix-
assisted pulsed laser evaporation-direct write - MAPLE-DW) que no geral envolve a
transferéncia de material de uma camada fina revestida em um substrato
transparente, denominado doador. O doador é colocado na frente do substrato
receptor com um pequeno espaco entre eles e 0 mecanismo de impressao é entdo
aguecido e induzido por um feixe de laser focalizado, cuja energia é absorvida na
interface entre o material e o substrato transparente, o aquecimento local fornece as
condi¢cbes para transferir uma parte do material do revestimento (GUILLOTIN et al.,
2013). E as técnicas de fotopolimerizacdo seletiva, sendo a estereolitografia
(stereolithography - STL) estereolitografia dinamica de projecdo O6ptica (dynamic
optical projection stereolithography - DOPsL) ou polimerizacédo de dois fétons (two-
photon polymerization - 2PP), onde a biotinta contida numa cuba transparente é
curada através de feixes de onda. Esse processo apresentam o mesmo principio de
funcionamento da primeira tecnologia de manufatura aditiva inventada por Charles
Hull na década de 1980.

2.7.4.1.1. Vantagens e desvantagens da bioimpresséao por laser

Com a utilizac&o da bioimpresséo assistida a laser pode-se obter bioprodutos
com alto nivel de resolucéo de impresséo, ja que o volume do material transferido ou
o material fotopolimerizado dependem do tamanho do ponto do feixe de laser

empregado, que pode ser relativamente pequeno, permitindo que o volume impresso

encontre-se na regido do fentolitro (10" litros), porém, ao mesmo tempo as

bioimpressoras baseados em laser sdo extremamente lentas, pois geralmente ha
apenas um feixe de laser tragcando a regido de produgéo, contudo alguns sistemas de
estereolitografia recentemente desenvolvidos fornecem plataformas mais rapidas
para bioimpressédo (OZBOLAT; MONCAL; GUDAPATI, 2017).
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2.7.4.1.2. Requisitos da biotinta paraimpresséao a laser

Em processos envolvendo fotopolimerizacdo, devem ser utilizados hidrogéis
fotopolimerizaveis. A biotinta deve ser ainda reforcada com foto-iniciadores sollveis
em agua nédo toxicos e absorvedores de luz para iniciar a fotopolimerizagao e permitir
a fabricacdo de construcdes de bioprodutos com espessura de camada uniforme. A
estabilidade e a alta resisténcia mecanica, bem como a capacidade de manter as
células uniformemente distribuidas na solucdo, sdo outros requisitos (GUDAPATI,
DEY; OZBOLAT, 2016).

Ja a biotinta usada em processos de transferéncia devem possuir
caracteristicas suficientes de adesdo e tensdo superficial, de modo que possa
espalhar-se uniformemente sobre a camada intermediaria e aderir a ela sem gotejar.
A viscosidade para esse processo em geral varia de 1 a 300 mPa / s. A biotinta deve
também transferir facilmente a energia térmica para energia cinética e exibir alta
viscoelasticidade para que jatos bem definidos possam ser formados com o resto da
biotinta mantida no cartucho. A biotinta precisa ter uma capacidade de geleificacao
rapida para que os jatos possam solidificar sem se espalhar. Portanto, um substrato
apropriado deve ser selecionado para evitar espalhamento e respingos dos jatos
(HOSPODIUK et al., 2017).

Até o momento nado foi possivel encontrar nenhum equipamento disponivel

comercialmente que trabalhe com tecnologia de laser.
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BIOMATERIAL E

Para possibilitar a fabricacdo de um bioproduto, um cruzamento entre a biotinta

e a tecnologia de bioimpressédo deve ser realizado. Para simplificar na escolha, a

Tabela 2 pode ser consultada por tipo de aplicacdo da bioimpressdo pode ser

consultada como fonte referencial para a equipe biomédica e equipe de biofabricacéo:

Tabela 2 — Matriz de escolha de tecnologias e materiais por tipo de aplicacédo

Tipo de tecido  Exemplo de Biomaterial Processo de bioimpressdo
Osseo PEGDMA,; Extrusdo pneumatica;
Nano-HAslurry; Jato de Tinta (DoD);
MatrigelTM e alginato; Gotejamento térmico;
BMP2 e fibrina (substrato) Escrita a Laser (LIFT);
Cardiaco Esferoides e colageno tipo I; Extrus@o mecénica,

Cartilaginoso

Vidlvula do coragdo
Figado
Pulméo

Neural

Pancredtico

Pele

Vascular

Alginato;

Poliuretano

PEGDMA,;

Colageno tipo-I;

Alginato;

Alginato com nano-celulose
PEGDA;

Alginato

Hidrogel

Alginato;

Hidrogel

Matrigel TM

Colageno tipo-I (substrato);
Poliuretano;

Andagarose

Alginato

Alginato com Gelatina
Colageno tipo [;

Colageno tipo | com Matriderm TM;

Thrombin;

Colageno com fibrinogen e thrombin

Alginato;
Alginato com citosan;

Alginato com nano tubos de carbono;

Fibrin;

Colageno;
Hidrogel;

Tissue esferoides

Gotejamento térmico;

Laser (LIFT)

Gotejamento térmico;
Gotejamento piezoeléctrico;
Extrusdo pneumatica;
Extruséo mecénica
Extrusdo mecénica

Gotejamento piezelétrico;
Extruséo mecénica
Gotejamento piezoeléctrico
Gotejamento piezelétrico;
Extruséo mecénica

Extrusdo pneumatica
Gotejamento piezoeléctrico;

Cotejamento térmico;
Escrita a laser (LIFT)

Extruséo mecéanica;
Gotejamento piezoeléctrico;

Fonte: Tabela adaptada de (DABABNEH; OZBOLAT, 2017)
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3. METODOLOGIA

A partir de uma revisao literaria e mercadolégica foi possivel o levantamento
do panorama das tecnologias de bioimpressao 3D de 6rgaos e tecidos para medicina
regenerativa.

Com levantamento teorico, foi feito a busca de definicbes e palavras chave
sobre o tema estudado e a partir do levantamento mercadolégico foi feita a busca de
empresas com potencial de fornecimento de ferramental e insumos necessarios para
a prestacao do servico de bioimpresséao 3D.

As ferramentas de trabalho utilizadas foram editor de texto (Microsoft word),
editor de planilhas digitais (Google Sheets e Microsoft Excel) e de arquivamento de
publicacdes cientificas (Mendeley). Com a compilacdo dos dados disponiveis, foi
possivel a analise e interpretacdo dos resultados.

A metodologia aplicada para sistematizar o processo de busca e a composi¢cao
da base de dados cientificas de forma estruturada e com garantia de repetibilidade foi
a SSF — Systematic Search Flow (FERENHOF, HELIO AISENBERG; FERNANDES,
2016), composta por 4 grupos principais de atividades, que por sua vez sao

subdivididos em tarefas especificas, como observado na Tabela 3.

Tabela 3: Systematic Search Flow

Protocolo de pesquisa | Andlise | Sintese | Escrever
1 2 3 4 5 6 7 8
Estratégia Consulta  Gestdode  Padronizacdo Composicdo | Consolidacao | Elaboracdo | Escrever
de busca embase documentos e selegdo do portfélio dos dados dos
de relatorios

dados

Fonte: Tabela adaptada de (FERENHOF, HELIO AISENBERG; FERNANDES, 2016)

3.1. PROTOCOLO DE PESQUISA

3.1.1. Estratégia de busca

Fase que consiste na estratégia de busca a partir de procedimentos que
definem os mecanismos da pesquisa e a recuperacao de informacdes online. Para a
pesquisa académica, os termos principais foram retirados de artigos previamente
selecionados na fase de apresentacdo do projeto de pesquisa. Esses podem ser

consultados na Tabela 4.



Tabela 4: Estrutura e termos chave de busca
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Periodo 2011 - 2018
Bases dados ISI - Web of Scopus
cientificos Science
Base de dados WIPO -
de patentes PATENTSCOPE
Termos centrais  3d print ou 3DP bioprint
additive 3D bioprint
manufacture
Palavras-chave medicine tissue regenerative biomedic
medicine
organ hard tissue tissue biologic
regeneration
implant soft tissue tissue
reconstruction
bio fabrication cells tissue
engineering
Tipo de tecido Cardiovascular Neural Dermatologico
Osseo Ophtalmologic Cartilage
Propriedades bio absorbable bio degradable bio compatible
Categoria de Polymer, Plastic ceramic,
Materiais bioglass
metal bioink
hydrogel
Biomateriais polycaprolactone,  alginate phosphate, tcp  agarose
pcl
polylactic acid, pla  hyaluronic polyethylene hyaluronan
poly vinyl, pva calcium hemihydrate chitosan
gelatin magnesium carbohydrate fibrin
cellulose hydroxyapatite  polyester

Técnologias de
bioimpresséo

extrusion based -
ebb

droplet, binder, inkjet -

dbb

laser based - Ibb

Termos industry 4.0 personalization  deep learn cryptograph
correlatos custom artificial internet of collaborative
intelligence things, IOT robot
on demand big data blockchain
Equipamentos magnetic ultrasound computed
correlatos resonance, mri tomography,
radiography, x ray  dicom bioreactor

Fonte: Autoria prépria

Devido as areas de impressdo 3D e de bioimpressdo serem confluentes, o

autor definiu buscar por ambos os termos de maneira paralela e separada, de modo

gue uma maior compreensao sobre o estado atual da ciéncia fosse trazida a tona.

Deste modo, foi possivel entender como 0s pesquisadores e inventores estao

publicando suas pesquisas e invenc¢des na area da bio fabricacao de 6rgaos e tecidos.

No momento da pesquisa sobre os materiais, as areas de impressao 3D e

bioimpresséo foram concatenadas num anico objeto, pois a utilizacdo da maioria dos
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materiais em estudo esta diretamente ligada a utilizacdo na bio fabricacdo de 6rgéos
e tecidos, ndo tendo justificativa a separacéo entre os termos centrais da pesquisa.
Para o levantamento dos dados comerciais, como tamanho do mercado e
ecossistema (quantidade por estado de hospitais, profissionais da saude, leitos e
afins) e também a quantidade disponivel de fabricantes de recursos necessarios para
implementacdo comercia dos servicos de bio fabricacdo de orgdos e tecidos,
pesquisas tanto em artigos cientificos, livros e Google foram conduzidas pelo

pesquisador.

3.1.2. Consultaem base de dados

Foram pesquisados artigos e periodicos cientificos na nas bases académicas
“ISI — Web of Science” e “Elsevier - Scopus”, ja as patentes foram pesquisadas na
plataforma de busca de patentes “WIPO — PATENTSCOPE”. Nesta fase a composi¢cao
das strings de busca com a concatenac¢éo dos termos ¢€ feita a partir da utilizacdo de
operadores légicos, que podem diferir entre as plataformas. A pesquisa foi feita de
modo estruturada proporcionando que cada termo tivesse uma indexacdo prépria,
facilitando a compilacdo dos mesmos na 6 — consolidacdo dos resultados. Os

operadores légicos utilizados nas distintas bases podem ser encontrados na Tabela 5

Tabela 5: Operadores légicos e palavras reservadas para base de dados

Operadores Funcao
Operadores comuns
para todas as bases

AND Operador légico “E”
OR Operador légico “OU”
ALL Operador de busca para todos os campos
> Operador légico “MAIOR QUE”
< Operador légico “MENOR QUE”
Operadores para
PATENTSCOPE
TI Titulo da patente em todas as linguas
FP Conteudo da pagina de rosto
DP Ano de deferimento
TO Operador légico “ENTRE”

Operadores para
Web of Science

TS

TI Titulo da publicacéo

PY Ano de publicacdo

- (entre parénteses junto com PY) Operador légico “ENTRE”

Operadores para

Scopus
TITLE-ABS-KEY
TITLE Titulo da publicagéo
PUBYEAR Ano de publicacao

Fonte: Autoria prépria



61

As buscas foram realizadas de modo que fosse possivel entender a quantidade
de artigos cientificos e de patentes através de um cruzamento entre o titulo das
publicacdes e palavras chave contidas nas mesmas.

1% 21

Vale ressaltar que o uso de asterisco “*” foi necessario para abranger termos
com prefixo ou sufixos variados, como por exemplo “3D print*”, que fara buscas para
os termos “3D print®, “3D printed” e “3D printing”, garantindo que a pesquisa tenha

maior fidelidade com a area de atuacao.

3.1.3. Gestao de documentos

Apoés cada instrucdo executada nos bancos de dados, os dados quantitativos
sobre quantidade de publicagbes, quantidade de publicacdes por pais de origem e
guantidade de artigos por ano de publicacdo foram armazenados em planilhas
eletrbnicas do software Google Sheets e Excel.

Ja os documentos selecionados para composicao do portfélio de leitura foram
entdo armazenados no software Mendeley para posterior consulta e maior

compreensao sobre o tema.

3.1.4. Padronizacao e selecao

A partir da criagcdo de filtros de selecdo para o portfélio dos arquivos
selecionados, foi possivel agrupar os artigos para futura consulta de modo pratico e
estruturado, possibilitando consulta aos diversos assuntos abrangidos de forma

sistematica.

3.1.5. Composicéao do portfélio

Nesta fase foi realizada a leitura na integra dos artigos selecionados. Além
disso, uma segunda filtragem pode ser aplicada para excluir os que nao

demonstraram completa aderéncia ao tema investigado.

3.2. ANALISE

As analises foram conduzidas com a utilizacdo de planilhas eletrénicas,
permitindo que a combinacdo e agrupamento dos dados levantados trouxesse
intuicdes relevantes sobre o tamanho, crescimento e distribuicdo da bibliografia sobre

0 tema estudado.
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3.3. SINTESE

No momento de sintese, os dados levantados sobre o tema sdo entao
condensados em relatérios com finalidade da elucidagdo de novos conhecimentos

sobre o tema.

3.4. ESCREVER

Fase destinada a consolidacdo dos resultados obtidos através da escrita
cientifica, composta com o resgate do objetivo da revisdo de literatura, com o0s

resultados da analise e sintese do conhecimento.



63

4. RESULTADOS

Os resultados e discussdes do presente trabalho estdo divididos em duas
secOes distintas, uma contendo os dados académicos obtidos a partir das pesquisas
nas bases Scopus e Web of Science e outra contendo os dados comerciais com 0s
dados obtidos a partir de pesquisa nas bases PATENTSCOPE — WIPO e DataSUS,

além do levantamento em artigos e sites de busca como Google.com.

4.1. RESULTADOS REFERENTE PESQUISA ACADEMICA

Os resultados apresentados nesta sec¢ao, estédo por sua vez divididos em dois
conglomerados, sendo aqueles colhidos no Scopus e os colhidos no Web of Science.

Na tabela A.1 do apéndice A é possivel observar as chaves de busca utilizadas
para pesquisa no Web of Science, ja na tabela B.1 do apéndice B € possivel observar
as chaves de busca utilizadas para a base de pesquisa Scopus, ambas com a
guantidade total de resultados obtidos. Vale reforcar que os numeradores informados
em ambas as tabelas séo iguais para as pesquisas, facilitando um comparativo direto
entre as mesmas.

As pesquisas levaram em consideracdo os artigos publicados entre os anos
de 2011 e 2018 para ambas as bases e os dados foram coletados entre os meses de
setembro e outubro de 2019.

O primeiro levantamento proposto pelo autor foi a respeito de comparar a
guantidade de artigos publicados com os termos manufatura aditiva (MA) ou 3D
printing (3DP) e bioimpressdo “bio 3D printing” (B3DP) por base. As pesquisas
operadas nesse momento foram as de index 1 e 3 do apéndice 1, encontrados na

Tabela 6, para os temas de MA ou 3DP e B3DP respectivamente. E possivel
observar que a quantidade de artigos publicados sobre MA ou 3DP tem volume maior
na base Scopus do que na Web of Science, porém, o inverso se apresenta para o
tema de bioimpresséo, que apresenta mais artigos indexados na Web of Science.

Tanto a area principal de MA ou 3DP quanto o tema especifico de bioimpresséo
3D (graficos 1 e 2) tiveram significativo aumento de interesse académico desde 2011,
com um alto crescimento no numero de publicagdes publicadas pelos pesquisadores,
nao apresentando nenhum tipo de queda nesse nimero numa comparacao ano sobre

ano.



Tabela 6: Quantidade de artigos cientificos
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Periodo 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
ISI 3DP 581 814 1050 2009 3194 5121 6901 8681 28351
Scopus 3DP 431 646 1075 2291 3624 5712 7920 10430 32129
ISI B3DP 87 111 113 169 317 460 591 707 2555
Scopus B3DP 55 58 121 160 265 397 468 622 2146

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Gréfico 1: Artigos publicados por ano sobre MA ou 3DP
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Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Graéfico 2: Artigos publicados por ano sobre bioimpresséo
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A partir da Tabela 7 podemos observar quais os cinco paises que produzem a
maior quantidade de artigos sobre MA ou 3DP (grafico 3). Vale observar que
independentemente da plataforma os Estados Unidos possuem mais do que o dobro
de artigos publicados em comparacdo com a China, segunda colocada no ranking. O

mesmo nao se mantém para as patentes, abordado mais a frente nesse trabalho.

Tabela 7: Publicacdes de artigos cientificos por pais sobre MA ou 3DP

Pais Scopus Web of Science
EUA 9650 8676
China 4598 4073
Alemanha 2617 2254
Inglaterra 2526 2016
Itdlia 1359 1280

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Gréfico 3: Publicacdes de artigos cientificos por pais sobre MA ou 3DP
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Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Ao realizar a mesma comparacgao para o tema de bioimpressao, o mesmo se
mantém em relacéo a quantidade de artigos publicados pelos Estados Unidos e China,
conforme observado na Tabela 8: Publicacbes de artigos cientificos por pais sobre

bioimpresséo.



Tabela 8: Publica¢gBes de artigos cientificos por pais sobre bioimpressao

Pais Scopus Web of Science
USA 867 867
China 340 395
Alemanha 167 181
Inglaterra 150 127
Coreia do Sul 149 179
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Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Comparando os dois temas centrais com base no grafico 4, a area de MA ou

3DP possui a Italia como quinta maior publicadora de artigos, porém, na area de

bioimpressédo, a Coréia aparece entre 0s cinco maiores publicadores de artigos,

tomando a colocacéo da Italia.

Gréfico 4: Publicacdes de artigos cientificos por pais sobre bioimpresséo
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Com intuito de entender qual o modo de escrita dos pesquisadores e quais 0s
principais termos utilizados pelos mesmos em suas publicacdes e sobre qual assunto
a ciéncia esta mais propensa a pesquisar e estudar, um rastreamento das principais
palavras chave sobre o tema foi executado e pode ser observado na Tabela 9. Com
isso, € possivel perceber que os assuntos sobre tecidos, incluindo engenharia de
tecidos e células sédo os mais utilizados pelos pesquisadores, tanto quando se tratando
de MA ou 3DP ou de Bioimpresséao. Vale ressaltar também que a area de implantes é
proporcionalmente muito discutida dentro da esfera de MA ou 3DP, o contrario sobre

bioimpresséo.

Tabela 9: Termos centrais de pesquisa sobre MA ou 3DP e Bioimpressédo

MA ou 3DP ‘ ‘ Bioimpressdo
Termo ISI Scopus ’ ISI Scopus
Células 688 -
Tecido 683
Engenharia de tecido 794 736 461 582
Orgdo 200 228 222 279
Bio fabricagdo 164 141 212 131
Biologia 436 606 174 258
Medicina 347 519 162 217
Regeneragdo de tecido 104 157 140 94
Medicina Regenerativa 94 98 137 177
Implantes 689 682 55 46
Tecido mole 141 141 50 49
Reconstrugdo de Tecido 324 249

Bio medicina
Tecido duro

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Referente ao numero de publicacdes por area de aplicacao (ou tipo de tecido), €
constatado na tabela 10 que o numero de publicacGes na area de ortopedia € o maior
entre as demais, principalmente ao tratar-se de MA ou 3DP, que estatisticamente
apresenta uma significancia muito mais alta para o termo do que a bioimpresséo. E
constatado também que as publicacbes na area de odontologia possuem
estatisticamente maior relevancia para a MA ou 3DP do que para a Bioimpressao,
esse fendbmeno pode ser explicado devido a grande utilizagdo de materiais metalicos
para a mesma, 0 inverso acontece para os tecidos cartilaginosos, com uma alta

concentracdo de artigos na bioimpressao e pouco interesse para a area de MA ou
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3DP, por se tratar de um tipo de tecido muito conveniente a utilizacdo de material com

carga celular.

Tabela 10: Publicagfes de artigos por area de aplicagéo / Tipo de tecido corporal

MA ou 3DP Bioimpressdo

Area de aplicagéo / Tecido ISI Scopus ISI Scopus
Ortopédico

Cartilaginoso 99 90 73 76
Dermatoldgico 104 84 58 53
Neuroldgico 142 141 38 42
Cardioldgico 147 134 32 36
Odontoldgico 281 320

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Oftalmoldgico D

As categorias de tecnologias de bioimpressdo mais utilizadas na esfera do
mundo académico sdo a de extrusdo, seguidas pelas de gotejamento de material e

laser, conforme observado na Gréfico 5.

Gréfico 5: Modalidade de tecnologia de bioimpressao

164
128
112
102 96
I 69

Extrusao Gotejamento Laser

Publicagdes

B [SI B Scopus

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

De acordo com a Tabela 11, quanto as categorias de materiais utilizados para
a MA ou 3DP, existe uma forte prevaléncia para os polimeros e metais, apresentando
uma expressiva maior quantidade de artigos gerados com 0s mesmos, diferentemente
para a area da bioimpressao, que possui maior quantidade de artigos produzidos com
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hidrogéis e bio tintas, porém, ao observar a quantidade total de artigos com
encontrados com os termos Biotinta para os termos MA ou 3DP e Bioimpressao,
podemos encontrar um montante total muito proximo, e isso € explicado pelo fato de
muitos desses arquivos serem na realidade os mesmos. Deste modo, se faz

necessaria a interseccdo entre os artigos e também um estudo aprofundado nos

resumeos.
Tabela 11: Publicacdes por categoria de material
MA ou 3DP Bioimpressdo
Categoria de Material ISI Scopus ISI Scopus
Polimero 2570 3091 151 204
Metal 2079 2691 20 17
Hydrogel 488 331 458 384
Cerdmica ou Biovidros 558 926 10 15
Biotinta 324 352 340 378

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Analisando o gréfico 6 e grafico 7, conclui se que os pesquisadores publicam
artigos relacionados a fabricacao de bioprodutos por métodos aditivos sem seguir um
respeito a subdivisdo da categoria de bioimpresséo, ou seja, muitos dos artigos
relacionados a bioimpressédo sao de fato publicados como simplesmente MA ou 3DP.
Com esse cenario, uma continuacdo exploratéria com maior profundidade das

tendéncias sobre tema central devera ser executada.

Gréfico 6: Publicacdes por categoria de material para MA ou 3DP

3500
3000
2500
2000
1500
1000
500 . I
: [ mE
Polimero Metal Hydrogel Ceramica ou BioTinta
Biovidro

H[S] mScopus
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Gréfico 7: Publicacdes por categoria de material para Bioimpresséo
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Devido aos materiais para a bioimpressdo serem bem especificos para a
finalidade de producdo de tecidos para seres vivos, essa pesquisa foi a Unica
conduzida unindo os termos de MA ou 3DP com a bioimpressdo numa unica string de
busca, sendo composta pela estrutura basica (para ambas as bases):

e operador de busca por titulo contendo: (3d print* or additive manufactur* or 3dp
or *bio*print* or bio print* or bioprint*)

e operador légico E

e operador de busca por resumo e palavras chave (nome do biomaterial)

e operador de busca por ano

Conforme apresentado na tabela 12 e no grafico 8, o biomaterial que mais
aparece nas buscas, em ambas as plataformas é o Acido polilatico (PLA), porém, o
mesmo € o Unico da tabela largamente utilizado também na MA ou 3DP como material
base para construcéo de pecas com outras finalidades diferentes da de implantes em
seres Vivos.

Com esses dados, € necessario o cruzamento com os tipos individuais de

tecidos para analise profunda de onde os mesmos esta sendo utilizados.
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Tabela 12: Publicacdes por tipo de biomaterial

Biomaterial ISl Scopus
Polylactic Acid OR PLA 473 585
Alginate 289 232
Phosphate OR TCP 271 214
Gelatin 259 236
Polycaprolactone OR PCL 253 264
Calcium 251 262
Hydroxyapatite 237 186
Polyethylene 120 228
Cellulose 112 128
Chitosan 84 77
Poly*Vinyl OR PVA 82 122
Hyaluronic 78 65
Magnesium 49 62
Polyester 34 178
Agarose 30 37
Fibrin 29 39
Hyaluronan 15 7
Hemihydrate 10 11
Carbohydrate 7 8

Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS) E (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)

Gréfico 8: Publicacdes por tipo de biomaterial
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4.2. RESULTADOS REFERENTES A PESQUISA DE PATENTES

O levantamento sobre patentes foi conduzido de modo a entender quais 0s
paises com maior potencial econdémico possivel gracas a receita de capital intelectual
no ramo de biofabricacéo aditiva de tecidos.

Na tabela C.1 do apéndice C € possivel a verificacdo dos termos de busca utilizados
para a pesquisa. Vale ressaltar que os termos de busca estdo numerados seguindo
mesmo index dos termos buscados nas bases do Scopus e Web of Science.O
escritorio de propriedade intelectual da China possui 0 maior nimero registro de
publicacdes de patentes nas areas de MA e 3DP, conforme observado na Tabela 13
e Tabela 14, possuindo uma quantidade 3 vezes maior de documentos do que o
escritério dos Estados Unidos, segundo colocado no ranking. Devido a alta producdo
de ativo intelectual da China estar drasticamente na frente dos demais, iSSo traz ao
pais um alto poder comercial no ramo. E possivel também observar que o nimero de
patentes publicadas em escritdrios de acordo multinacionais com o o PCT também é

expressivo.

Tabela 13: Publicagéo de patentes sobre MA ou 3DP por escritorio

Escritdrio Quantidade
China 6447
USA 2095
PCT 1677
EPO 1001
Coreia do Sul 208
Canada 189
India 150
Austrdlia 132
Reino Unido 61
Israel 38

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)
Tabela 14: Publicacdo de patentes sobre MA ou 3DP por ano

Ano Quantidade
2011 23
2012 47
2013 120
2014 403
2015 1025
2016 1989
2017 3594
2018 4898

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)
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Vale a observacao também referente a quantidade de documentos publicados
(grafico 9), que apresenta uma expressiva curva de crescimento nos ultimos anos,
comprovando ndo so o interesse do ramo pela academia, mas também pela industria
de forma geral. Esse fendbmeno ajuda a reforcar a hipotese do potencial comercial a

area.

Grafico 9: Publicacéo de patentes sobre MA ou 3DP por pais e ano

Ano de publicacao
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

6447

Escritdrio de publicacdo

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

Mesmo o escritério da China tendo uma quantidade maior no namero total de
patentes publicadas nas areas de MA e 3DP, as principais empresas publicadoras de
patentes nessas areas S0 empresas americanas, porém, empresas e universidades

asiaticas aparecem no quadro, como observado na tabela 15.
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Tabela 15: Principais empresas publicadoras de patentes sobre MA ou 3DP

Empresa Patentes
General Electric Company 181
Hewlett-Packard Development Company, L.P. 166
Renishaw Plc 138
Stratasys, Inc. 124
General Electric Company 103
Xi'an Jiaotong University 81
Cc3d Llc 68
Heilongjiang Xinda Enterprise Group Co., Ltd. 67
Cl Schutzrechtsverwaltungs Gmbh 62
General Electric Company 61

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

Ja para a area de bioimpressao, o cenario de localizacéo das publicacées ndo
é repetido, conforme apresentado na tabela 16. A primeira posi¢cao é ocupada pelo
escritério do PCT, seguido entdo pela China, em segundo lugar e Estados Unidos em
terceiro lugar. E a quantidade de publicacao de patentes teve um expressivo aumento
somente a partir de 2015, quando uma maior quantidade de documentos comecou a
ser publicados. Dos anos de 2014 para 2015, de 2016 para 2017 e 2017 para 2018, a

comparacao ano sobre ano foi basicamente dobrada, conforme observado na tabela
17 e gréfico 10.

Tabela 16: Publicagdo de patentes sobre bioimpressao por pais

Escritdrio Quantidade
PCT 43
China 36
USA 23
EPO 11
Coreia do Sul 7
Austrdlia 5
Canada 4
India 2
Suécia 1

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)
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Tabela 17: Publicacéo de patentes sobre bioimpressao 3D por ano

Ano Quantidade

2011 4
2012 1
2013 2
2014 4
2015 13
2016 15
2017 33
2018 60

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

Gréfico 10: Publicacéo de patentes sobre bioimpresséo 3D por ano e escritorio
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Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

J& para a area de bioimpressao, a maior publicadora de patentes foi a empresa

Cellink Ab, conforme apresentado na tabela 18.
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Tabela 18: Principais empresas publicadoras de patentes sobre bioimpressdo

Empresa Patentes
Cellink Ab 9
Sichuan Revotek Biotechnology Co., Ltd.

Aspect Biosystems Ltd.

The Regents Of The University Of California

Gatenholm, Paul

Oregon Health & Science University

Postech Academy-Industry Foundationpostech Academy-Industry
Foundation

Revotek Co Ltd

Yangzhou University

Allevi, Inc. 2

w w w o o

w w

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

Na Tabela 19 é apresentada a quantidade de patentes publicadas sobre o tema
especifico de bioimpresséo, separadas por area de aplicacdo / tipo de tecido e
subdivididas por escritério deferido. Mostra-se que a quantidade de patentes
especificas sobre as areas Oftalmoldgica e Dermatoldgica sdo as com maior avango

especifico, e novamente, com maior presenca da China.

Tabela 19: Publicacdo de patentes por area de aplicacdo / Tipo de tecido

Area de Aplicagdo / Tecido Patentes publicadas
Cardiolégico 0
Dermatolégico
China
Coreia do Sul
PCT
Neural
PCT
Oftalmodgico
Odontoldgico
China
EPO
India
PCT
USA
Ortopédico
Coreia do Sul
PCT 2
Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)

R W R R RRLRWNORRKRNERERNWOM
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A fim de entender quais os materiais mais utilizados pela area de bio fabricacéo,
uma busca de patentes com 0s seguintes materiais presentes na Tabela 20 foi
realizada de modo sistematico, unindo as areas de MA ou 3DP e bioimpressao. Essa
unido foi possivel pois a utilizacdo da maioria desses materiais esta diretamente
relacionada a bioimpresséo de pecas com finalidade de integracdo com tecidos do
corpo. Vale ressaltar que o polimero PLA (4cido polilatico) possui uma expressiva
maior quantidade de envolvimento nas patentes devido a sua larga escala de uso na
MA ou 3DP, sendo inclusive um dos polimeros mais comercializados para uso em

impressao 3D de bancada.

Tabela 20: Publicagdo de patentes relacionadas aos diversos biomateriais

Biomaterial Quantidade
polylactic acid OR "pla" 262
calcium 150
polyethylene 123
cellulose 83
poly vinyl OR "pva" 73
magnesium 73
phosphate OR "tcp" 68
polyester 49
polycaprolactone OR "pcl" 43
chitosan 33
alginate 31
hydroxyapatite 31
gelatin 24
hyaluronic 5
hemihydrate 4
agarose 4
fibrin 3
carbohydrate 1
hyaluronan 0

Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)



78

4.3. DADOS DO ECOSSISTEMA MEDICO BRASILEIRO

E importante para um melhor entendimento sobre a viabilidade econémica da
implantacéo de servicos de bioimpressédo no Brasil, um estudo também das regides
com maior estrutura, tanto de hospitais, centros médicos e equipamentos, quanto
também da disponibilidade de profissionais da saude. Com dados obtidos a partir da
base Consente do SUS, andlises sobre o ecossistema médico do Brasil séo

apresentadas a seguir na tabela 21.
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Tabela 21 - Registro de especialidade disponivel por tipo e regido, com enfase para os estados da regido sudeste

Regido Centro-

Oeste  Nordeste Norte Sudeste Sul Total
Estado (somente sudeste) ES MG RJ SP
Banco de pele humana 1 2 2 5
Banco de tecido musculo esquelético 1 8 2 11
Banco de tecido ocular humano 5 12 4 2 3 2 20 13 61
Banco de vdlvulas cardiacas 1 1
Centro de especialidades odontoldgicas 81 460 71 11 102 82 410 140 1357
Centro de referéncia de alta complexidade em trameto-ortopedia 2 3 1 6 12
Centro de referéncia de reabilitagdo em medicina fisica 5 1 8 2 32 4 52
Centro de referéncia de tratamento de osteogéneses imperfeita 2 3 1 1 1 1 10 3 22
Centro de referéncia em alta complexidade cardiovascular 5 12 2 1 5 2 20 15 62
Centro de referéncia em assisténcia a queimados - alta complexidade 4 6 3 2 5 2 32 6 60
Centro de referéncia em Assistencia a queimados - média complexidade 3 6 2 1 5 2 24 6 49
Cirurgia cardiovascular e procedimentos em cardiologia intervencionista 21 51 13 6 35 21 94 53 294
Cirurgia cardiovascular pedidtrica 5 22 3 2 8 4 24 11 79
Cirurgia vascular 15 40 10 6 34 19 78 55 257
Cirurgia vascular e procedimentos renovasculares extra cardiacos 8 25 5 4 23 8 40 34 147
Coragdo 5 16 2 5 7 28 10 73
Laboratdrio de eletrofisioldgica, cirurgia cardiovascular e procedimentos de 8 21 5 2 16 6 26 22 106
cardiologia intervencionista. O
Retirada de drgdos e tecidos 50 110 20 8 63 49 248 94 642
Servigo de radioterapia de complexo hospitalar 7 3 2 2 10 5 29
Servigo de reabilitagdo fisica - nivel intermedidrio 2 12 5 8 56 26 109
Servigo isolado de radioterapia 3 2 6 1 12
Transplante da vdlvula cardiaca humana 1 4 14 12 31
Transplante de pele 1 1 1 12 4 19
Transplante de tecido musculo esquelético 3 2 2 2 7 6 60 35 117
Unidade de Assistencia de alta complexidade cardiovascular 18 51 14 7 40 23 90 51 294
Unidade de Assistencia de alta complexidade em trameto-ortopedia 15 52 20 8 32 26 166 66 385
Unidade de mamografia mével 10 10
Uti queimados 3 4 3 2 5 2 30 5 54

Fonte: (DATA SUS, CNESNET)
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Na Tabela 21 é possivel observar a quantidade de especialidades presentes

em cada regido e estado. Uma predominancia é destacada para a regido sudeste,

com forte concentragéo no estado de S&o Paulo. Isso indica a disparidade de estrutura

médica encontrada no Brasil. Para a implantacao de servicos de fabricacéo de tecidos

e orgaos, € interessante o inicio no estado de Sao Paulo devido sua estrutura e

diversidade de estabelecimentos

Devido ao maior numero de especialidades e estabelecimentos cadastrados no

estado de Séo Paulo, a quantidade de leitos € diretamente refletida, apresentando

uma alta concentracdo no estado (tabelas 22 e 23).

Tabela 22 - Leitos por regido com destague para os estados da regido sudeste durante a

competéncia do més de setembro de 2019

Centro- Nordes

Regido Oeste te  Norte Sudeste Sul
Estado ES MG RJ SP
(somente sudeste)

Buco Maxilo Facial 1320 4416 1056 312 1104 1968 1956 2088
Cardiologia 4920 13440 2832 1044 6540 6924 14376 13560
Cirurgia Geral 54540 187032 51276 12660 71076 48432 172104 114336
Endocrinologia 588 876 1308 60 564 696 816 792
Gastroenterologia 1956 4524 1104 480 2124 1884 6996 4716
Ginecologia 12300 19488 7896 2136 6588 7908 14580 12420
Nefrologia urologia 3876 9216 2160 1140 3792 5076 8112 5592
Neurocirurgia 5628 15948 3312 2088 5184 6012 10260 11208
Oftalmologia 3720 9756 3744 408 2796 3468 5328 4260
Oncologia 4380 16512 3492 1248 4680 4668 13824 11784
Ortopedia traumatologia 26244 64308 15492 5916 17916 23016 35448 32844
Otorrinolaringologia 2880 5448 732 708 2892 1836 5076 5556
Pldstica 3852 6120 1308 984 3528 3492 7020 4572
Queimado Adulto 324 756 552 120 36 144 684 312
Queimado Pedidtrico 192 360 204 0 24 24 108 120
Tordcica 1260 3264 732 540 1260 1800 1920 2868
Transplante 792 3312 648 204 2052 1356 3804 2760

Fonte: (DATA SUS, CNESNET)
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Tabela 23 - Tecnologia de equipamentos de imagem por regido

Centro-
Equipamentos Oeste Nordeste Norte Sudeste Sul Total
Raio X Dentdrio 8191 9370 52113
Ultrassom Doppler Colorido 3224 2774 15645
Ultrassom Convencional 3859 2105 14780
Raio X de 100 a 500, mas 2564 1767 11634
Ultrassom Eco grafo 2235 2047 9499
Raio X até 100, mas 1306 1099 7083
Tomdgrafo Computadorizado 879 866 4662
Raio X mais de 500mA 770 740 3921
Ressondncia Magnética 448 473 2507
Raio X PA Densitometria Ossea 447 370 2208
Raio X com Fluoro copia 188 293 1574
Raio X PA Hemodindmica 156 158 869
Mamdgrafo computadorizado 216 142 923

PET/CT 13 15 74
Total 10116 24496 6818 63843 22219 127492

Fonte: (DATA SUS, CNESNET)
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5. DISCUSSAO

A estratégia de pesquisa do presente estudo foi dividida entre a coleta de dados
académicos e dados comercialis.

A pesquisa académica explorou duas bases cientificas, sendo que o site do
Scopus (Elsevier) retornou um total de 34.255 documentos, representando 53% da
busca e o site do Web of Science (Clarivate Analytics) retornou 30.906 documentos,
representando 47% da busca. Ambas as bases foram trabalhas com termos em inglés
e os termos de busca foram padronizados para ambas as bases. Nesse cenario vale
salientar que apesar da Scopus possuir uma quantidade total maior de documentos
indexados em sua base, ao subdividir os temas especificos de MA ou 3DP
(manufatura aditiva ou impresséo 3D) bioimpressédo 3D, o Web of Science possui
maior representatividade para a bioimpresséao 3D.

Os dados comerciais referentes a patentes foram levantados através de
pesquisas na base PATENTSCOPE (WIPO). J& os dados comerciais referentes a
infraestrutura médica do Brasil e a utilizacdo de servicos médicos especificos foram
levantados a partir do portal CNESNET (Data SUS).

No que diz respeito ao montante da producéo de artigos entre os anos de 2011
e 2018, houve um aumento médio anual de 78,58% para os referentes MA ou 3DP e
de 64,87% para os referentes a bioimpressao 3D de. Ja as patentes apresentaram um
aumento de 115,09% para as publicacfes referentes a MA ou 3D e de 47,24% para
os referentes a bioimpresséo 3D.

Vale ressaltar que nos anos de 2011 a quantidade disponivel de artigos
cientificos e patentes publicadas sobre bioimpressédo 3D era pequena, de 142 e 4,
respectivamente.

Ao observar os temas especificos de MA ou 3DP e bioimpressao 3D, pode-se
perceber a maior relevancia que a pesquisas relacionadas a assuntos ortopédicos
possuem, o que indica grande preocupacao por solucdes para problemas especificos
da area. Esse efeito pode ser explicado pela quantidade de leitos apresentados com
o rétulo de ortopedia traumatoldgica (tabela 22). J4, as pesquisas relacionadas a
tecidos cartilaginosos e dermatoldgicos praticamente somente apresentam relevancia
dentre os termos relacionados a bioimpressao 3D, fato que pode ser justificado pela

estrutura desses tipos de tecido, com maior possibilidade da utilizagdo de materiais
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com carga celular. O oposto ocorre para assuntos ligados a odontologia, que
apresenta maior numero de publicacées com os termos MA ou 3DP.

Apesar do fato dos Estados Unidos possuirem maior numero de artigos
cientificos publicados do que qualquer outro pais do mundo, € interessante observar
gue o escritdrio de patentes chinés, possui um niumero maior de patentes publicadas,
representando praticamente trés vezes mais a quantidade dos Estados Unidos, que
ocupa segunda posi¢ao na quantidade de publicagcbes sobre os temas de MA ou 3DP
(tabela 17). Vale ressaltar que a empresa com maior quantidade de patentes
relacionadas a bioimpresséo 3D é americana — CellLink AB

Quanto aos equipamentos, foram encontradas algumas maquinas
comercialmente disponiveis operando com tecnologias de extrusdo e gotejamento,
sinal que conforme a demanda por 6rgdos cresce, a industria vem acompanhando
com novas tecnologias e ferramentas para solucdo do problema. Ja equipamentos
comercialmente disponiveis ndo foram encontrados para tecnologias operando a

laser.
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6. CONCLUSAO

A falta de oOrgéos e tecidos, ocasionado tanto pelo envelhecimento da
populacdo, quanto pelo crescente niumero de acidentes € um problema nos dias atuais
e gque tende a aumentar nos proximos anos, afetando cada vez uma parcela maior da
populacao.

Novas pesquisas, tanto da academia quanto das empresas sdo essenciais para
o desenvolvimento de produtos, equipamentos, materiais e sServigos que supram as
demandas presentes da sociedade. Com os graficos apresentados, € possivel
perceber que o crescente interesse das empresas e academia estdo alinhados com
as demandas atuais e futuras.

Desta forma o presente trabalho, é esperado que as empresas e instituicdes
académicas possam ter maior embasamento sobre o estado evolutivo do interesse e
atual aplicabilidade da manufatura aditiva e bioimpressdo 3D ao redor do globo,
servindo como documento para futuras tomadas de decisdes sobre onde direcionar
novos estudos e onde investir nesse crescente mercado.

Muito ainda existe a ser explorado, novos materiais, novas técnicas de
bioimpressédo e novas aplicabilidades devem surgir nos préximos anos. Atrelado a
isso, novas dificuldades de regulamentacéo tendem a aparecer. Apesar da industria e
academia estarem em crescente expansao no numero de estudos cientificos e
publicacdo de patentes, € imprescindivel que os governos acompanharem essa
tendéncia.

Diversas maquinas, abordagens de trabalho e biomateriais foram encontrados
no decorrer do estudo realizado, contudo um ponto de atencdo € a importancia de
futuros estudos relacionados aos biomateriais, assunto de grande importancia para a
area de bioimpressao 3D de 6rgaos e tecidos e que deve ser observado em maior
detalhamento.

Adicionalmente, o cenario da legislacéo e regulamentacéo para a biofabricacéao
de 6rgaos e tecidos customizados também merece aprofundado estudo. Além de ndo
existir atualmente leis e procedimentos especificos dos 6rgaos reguladores (ANVISA),
materiais relacionados ao assunto sdo escassos. Esse tema em especial, € de
importancia para a implantacdo de negocios para a prestacado de servigcos, pois as

diretrizes comerciais deverdo ser embasadas no mesmo.
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46 | ( TITLE ("bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "dent*" OR "buco*" OR "mandib*') ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 9
47 | (TITLE ("bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "dermato*' OR "skin") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 83
48 | ( TITLE ("bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "neural" OR "brain") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 53
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49 | (TITLE ("*bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "ophthalmo*") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

50 | (TITLE ( "™bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "cartilage") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 123
51 | (TITLE ( "bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "facial") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 5
52 | (TITLE ("*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "crani*')) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 7
53 | (TITLE ("cardio*" OR "heart" ) AND TITLE-ABS-KEY ("3d print*" OR "additive manufactur*" OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 134
54 | (TITLE ( "orthopedic*' OR "orthopaedic*' OR "bone" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND 817
55 I(D"i'JII?I'IEA(\Rd:nZtgl?)R "buco*' OR "mandib*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 320
56 (2(')I':IL'I§')LE ("dermato*" OR "skin") AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*" OR "additive manufactur*" OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 84
57 | (TITLE ("neural” OR "brain" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*' OR "additive manufactur*' OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 141
58 | (TITLE ( "ophthalmo*') AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*' OR "additive manufactur*' OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 7
59 | (TITLE ("cartilage" ) AND TITLE-ABS-KEY ("3d print*" OR "additive manufactur* OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 90
60 | (TITLE ("facial") AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 43
61 | (TITLE ("crani*") AND TITLE-ABS-KEY ( "3d print*" OR "additive manufactur*" OR 3dp ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 109
62 | (TITLE ( "cardio* OR "heart" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print** OR "bio print*" OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 36
63 | (TITLE ( "orthopedic*' OR "orthopaedic*' OR "bone" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND 105

PUBYEAR < 2019

64 | (TITLE ( "dent*" OR "buco*' OR "mandib*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print*" OR "bio print*' OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 8
65 | (TITLE ( "dermato*" OR "skin") AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 53
66 | (TITLE ( "neural” OR "brain™ ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 42
67 | (TITLE ( "ophthalmo*') AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 2
68 | ( TITLE ( "cartilage" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print** OR "bio print*" OR "bioprint*") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 76
69 | (TITLE ( "facial*) AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 3
70 | (TITLE ( "crani*") AND TITLE-ABS-KEY ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 8
71 | (TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( *extrusion* OR ebb ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 164
72 | (TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( *droplet* OR *binder* OR *inkjet* OR dbb ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR 112
73 (<'I'2I9FJLQE ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( *laser* OR Ibb ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 96
74 | (TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*' OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "industry*4*")) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019
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75 | ( TITLE ( ™bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( *custom*) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 76

76 | (TITLE ( "™bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "on*demand*")) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

77 | (TITLE ( "bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( personaliz*) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 40

78 | (TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*' OR "bioprint*" AND ( TITLE ( "industry*4*" OR *custom* OR "on*demand*" OR personaliz* ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND 0
PUBYEAR < 2019

79 | ( TITLE ( "bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "artificial intelligence") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 1

80 | ( TITLE ("™bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "big data") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

81 | ( TITLE ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "deep learn*') ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

82 | (TITLE ("*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "internet of things" OR iot ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

83 | ( TITLE ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( blockchain ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

84 | ( TITLE ("*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( cryptograph ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

85 | (TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "collaborative robot** OR cobot ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 0

86 | ( TITLE ( "™bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" AND ( TITLE ( "artificial intelligence" OR "big data" OR "deep learn*' OR "internet of things" OR iot OR 0
blockchain OR cryptograph OR "collaborative robot** OR cobot ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

87 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( scaffold*)) AND PUBYEAR > 1296
2010 AND PUBYEAR < 2019

88 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( bioreactor OR "bio reactor" ) ) AND 63
PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

89 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*absorb*")) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 6

90 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*degrad*") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 193

91 | ( TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*" OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*compat*') ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 536

92 | ( TITLE ( "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*absorb*') ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 1

93 | ( TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*degrad*") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 44

94 | ( TITLE ("*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bio*compat*') ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 182

95 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*" OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*polymer** OR "*plastic*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 3091

96 | ( TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*metal*") ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 2691

97 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*hydrogel*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 331

98 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*ceramic*" OR "*glass" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 926

99 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur** OR 3dp ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bioink" OR "bio ink" OR "biomaterial* OR "biomaterial") ) AND PUBYEAR > 352
2010 AND PUBYEAR < 2019

100 | ( TITLE ( ™bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ("*polymer*" OR "*plastic*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 204
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101 | ( TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ("*metal*" ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 17

102 | ( TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint**) AND TITLE-ABS-KEY ("*hydrogel*")) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 384

103 | ( TITLE ( "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "*ceramic*" OR "*glass")) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019 15

104 | ( TITLE ("*bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bioink" OR "bio ink" OR "biomaterial" OR "biomaterial") ) AND PUBYEAR > 2010 378
AND PUBYEAR < 2019

105 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print** OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "polycaprolactone" OR "pcl") ) 264
AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

106 | ( TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "polylactic acid" OR "pla")) AND 585
PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

107 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "polyvinyl" OR "pva")) AND 122
PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

108 | ( TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "gelatin") ) AND PUBYEAR > 2010 236
AND PUBYEAR < 2019

109 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print** OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "cellulose" ) ) AND PUBYEAR > 128
2010 AND PUBYEAR < 2019

110 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "alginate” ) ) AND PUBYEAR > 232
2010 AND PUBYEAR < 2019

111 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "hyaluronic")) AND PUBYEAR > 65
2010 AND PUBYEAR < 2019

112 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "calcium") ) AND PUBYEAR > 262
2010 AND PUBYEAR < 2019

113 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "magnesium") ) AND PUBYEAR > 62
2010 AND PUBYEAR < 2019

114 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "hydroxyapatite” ) ) AND 186
PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

115 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "phosphate"OR "tcp") ) AND 214
PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2019

116 | ( TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "polyethylene") ) AND PUBYEAR 228
> 2010 AND PUBYEAR < 2019

117 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "hemihydrate")) AND PUBYEAR 11
> 2010 AND PUBYEAR < 2019

118 | ( TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*' OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "carbohydrate") ) AND PUBYEAR 8
> 2010 AND PUBYEAR < 2019

119 | (TITLE ( "3d print*" OR "additive manufactur** OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*' OR "bioprint** ) AND TITLE-ABS-KEY ( "polyester")) AND PUBYEAR > 178
2010 AND PUBYEAR < 2019

120 | (TITLE ("3d print*" OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "agarose") ) AND PUBYEAR > 37
2010 AND PUBYEAR < 2019

121 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "hyaluronan") ) AND PUBYEAR > 7

2010 AND PUBYEAR < 2019
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122 | (TITLE ("3d print** OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "chitosan")) AND PUBYEAR > 77
123 (29I'I1'(I?LAI%I\I(D3Fc)1Up?|\r:EAgI;za?j:tj?tlve manufactur*" OR 3dp OR "*bio*print** OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( fibrin ) ) AND PUBYEAR > 2010 39
124 ?‘INI?'LPEU(B'ISE':ﬁnT*g(())llg "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND ALL ( "magnetic resonance" OR mri OR nmr) ) AND 689
125 F‘?I?’IEA(\RSE igﬁ(t)*A(')\llg 'gzgigfﬁﬁz:nﬁ?alc?ur*" OR 3dp OR "*bio*print** OR "bio print*' OR "bioprint*" ) AND ALL ( radiography OR "x*ray*' ) ) AND PUBYEAR > 160
126 (zgll'lgLAI%N(D;Up?l\n(EAgF:i\%l(j?tlve manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print** OR "bioprint*" ) AND ALL ( "computed tomography" OR "ct scan") ) AND 1037
127 F ?ﬁf?iﬁ E?iﬁ?*ﬁgg 'ch?iﬁaA riz:nﬁgalc?ur*" OR 3dp OR "*hio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND ALL ( ultrasound ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND 359
128 F‘?FI’IE?RSE ?)(I’)Iﬁa OR "additive manufactur*' OR 3dp OR "*bio*print*" OR "bio print*" OR "bioprint*" ) AND ALL ( dicom ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND 125

PUBYEAR < 2019
Fonte: (ELSEVIER - SCOPUS)
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APENDICE B - QUADRO DE PESQUISA NO ISI - WEB OF SCIENCE

Tabela B.1: Termo de pesquisa na base de dados Web of Science

index Termo de pesquisa na base de dados Web of Science total
1 | TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 28351
2 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 11995
3 | TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 2555
4 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 1079
5 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(medicine) AND PY=(2011-2018) 347
6 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(organ) AND PY=(2011-2018) 200
7 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(regenerative medicine) AND PY=(2011-2018) 94
8 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(tissue regeneration) AND PY=(2011-2018) 104
9 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(tissue reconstruction) AND PY=(2011-2018) 324
10 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(tissue engin*) AND PY=(2011-2018) 94
11 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(implant) AND PY=(2011-2018) 689
12 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(tissu*) AND PY=(2011-2018) 1269
13 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(hard tissu*) AND PY=(2011-2018) 34
14 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(soft tissu*) AND PY=(2011-2018) 141
15 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(bio fabrication OR biofabrication) AND PY=(2011-2018) 164
16 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(biomed) AND PY=(2011-2018) 18
17 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(biologic*) AND PY=(2011-2018) 436
18 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(cells) AND PY=(2011-2018) 1300
19 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(regenerative medicine OR tissue regeneration OR tissue reconstruction OR tissue engin* OR implant OR 2157
organ OR tissu* OR hard tissu* OR soft tissu* OR bio fabrication OR biofabrication OR biomed OR biologic* OR medicine) AND PY=(2011-2018)
20 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(medicine) AND PY=(2011-2018) 162
21 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(organ) AND PY=(2011-2018) 222
22 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(regenerative medicine) AND PY=(2011-2018) 137
23 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(tissue regeneration) AND PY=(2011-2018) 140
24 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(tissue reconstruction) AND PY=(2011-2018) 29
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25 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(tissue engin*) AND PY=(2011-2018) 461
26 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(implant) AND PY=(2011-2018) 55
27 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(tissu*) AND PY=(2011-2018) 683
28 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hard tissu*) AND PY=(2011-2018) 12
29 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(soft tissu*) AND PY=(2011-2018) 50
30 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bio fabrication OR biofabrication) AND PY=(2011-2018) 212
31 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(biomed) AND PY=(2011-2018) 13
32 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(biologic*) AND PY=(2011-2018) 174
33 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cells) AND PY=(2011-2018) 688
34 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(regenerative medicine OR tissue regeneration OR tissue reconstruction OR tissue engin* OR implant OR organ 795
OR tissu* OR hard tissu* OR soft tissu* OR bio fabrication OR biofabrication OR biomed OR biologic* OR medicine) AND PY=(2011-2018)
35 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(cardio* OR heart) AND PY=(2011-2018) 173
36 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(orthopedic* OR orthopaedic* OR bone OR prosthes*) AND PY=(2011-2018) 1150
37 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(dent* OR buco* OR mandib*) AND PY=(2011-2018) 245
38 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(dermato* OR skin) AND PY=(2011-2018) 171
39 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(neural OR brain) AND PY=(2011-2018) 162
40 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(ophthalmo*) AND PY=(2011-2018) 9
41 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(cartilage) AND PY=(2011-2018) 141
42 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(facial*) AND PY=(2011-2018) 59
43 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(cranio*) AND PY=(2011-2018) 94
44 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cardio* OR heart) AND PY=(2011-2018) 58
45 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(orthopedic* OR orthopaedic* OR bone OR prosthes*) AND PY=(2011-2018) 184
46 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(dent* OR buco* OR mandib*) AND PY=(2011-2018) 9
47 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(dermato* OR skin) AND PY=(2011-2018) 104
48 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(neural OR brain) AND PY=(2011-2018) 47
49 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(ophthalmo*) AND PY=(2011-2018) 0
50 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cartilage) AND PY=(2011-2018) 137
51 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(facial*) AND PY=(2011-2018) 4
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52 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cranio*) AND PY=(2011-2018) 7
53 | Tl=(cardio* OR heart) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 147
54 | TI=(orthopedic* OR orthopaedic* OR bone OR prosthes*) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 885
55 | TI=(dent* OR buco* OR mandib*) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 281
56 | Tl=(dermato* OR skin) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 104
57 | TI=(neural OR brain) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 142
58 | Tl=(ophthalmo*) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 7
59 | TI=(cartilage) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 99
60 | Tl=(facial*) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 41
61 | TI=(cranio*) AND TS=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND PY=(2011-2018) 68
62 | Tl=(cardio* OR heart) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 32
63 | Tl=(orthopedic* OR orthopaedic* OR bone OR prosthes*) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 119
64 | Tl=(dent* OR buco* OR mandib*) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 9
65 | Tl=(dermato* OR skin) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 58
66 | Tl=(neural OR brain) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 38
67 | TI=(ophthalmo*) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 1
68 | Tl=(cartilage) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 73
69 | TI=(facial*) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 6
70 | Tl=(cranio*) AND TS=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND PY=(2011-2018) 197
71 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(*extrusion* OR ebb) AND PY=(2011-2018) 455
72 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(*droplet* OR *binder* OR *inkjet* OR dbb) AND PY=(2011-2018) 13
73 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(*laser* OR Ibb) AND PY=(2011-2018) 44
74 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(industry*4*) AND PY=(2011-2018) 112
75 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(*custom*) AND PY=(2011-2018) 62
76 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(on*demand*) AND PY=(2011-2018) 0
77 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(personaliz*) AND PY=(2011-2018) 33
78 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint* AND TI=(industry*4* OR *custom* OR on*demand* OR personaliz*) AND PY=(2011-2018) 10
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79 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(artificial intelligence) AND PY=(2011-2018) 0
80 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(big data) AND PY=(2011-2018) 150
81 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(deep learn*) AND PY=(2011-2018) 12
82 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(internet of things OR iot) AND PY=(2011-2018) 559
83 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(blockchain) AND PY=(2011-2018) 8
84 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cryptograph) AND PY=(2011-2018)
85 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(collaborative robot* OR cobot) AND PY=(2011-2018) 285
86 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint* AND TI=(artificial intelligence OR big data OR deep learn* OR internet of things OR iot OR blockchain OR cryptograph OR 594
collaborative robot* OR cobot) AND PY=(2011-2018)
87 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(scaffold*) AND PY=(2011-2018) 100
88 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bioreactor OR bio reactor) AND PY=(2011-2018) 322
89 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(bio*absorb*) AND PY=(2011-2018) 162
90 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(bio*degrad*) AND PY=(2011-2018) 361
91 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(bio*compat*) AND PY=(2011-2018) 89
92 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bio*absorb*) AND PY=(2011-2018) 283
93 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bio*degrad*) AND PY=(2011-2018) 38
94 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bio*compat*) AND PY=(2011-2018) 257
95 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(polymer* OR *plastic*) AND PY=(2011-2018) 299
96 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(metal*) AND PY=(2011-2018) 150
97 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(hydrogel*) AND PY=(2011-2018) 10
98 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(ceramic* OR bio*glass) AND PY=(2011-2018) 9
99 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp) AND TS=(bioink OR bio ink OR biomaterial OR biomaterial) AND PY=(2011-2018) 38
100 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(polymer* OR *plastic*) AND PY=(2011-2018) 37
101 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(metal*) AND PY=(2011-2018) 17
102 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hydrogel*) AND PY=(2011-2018) 112
103 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(ceramic* OR bio*glass) AND PY=(2011-2018) 10
104 | TI=(*bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(bioink OR bio ink OR biomaterial OR biomaterial) AND PY=(2011-2018) 340
105 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(polycaprolactone OR pcl) AND PY=(2011-2018) 253
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106 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(polylactic acid OR pla) AND PY=(2011-2018) 473
107 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(poly*vinyl OR pva) AND PY=(2011-2018) 82
108 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *hio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(gelatin) AND PY=(2011-2018) 259
109 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(cellulose) AND PY=(2011-2018) 112
110 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *hio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(alginate) AND PY=(2011-2018) 289
111 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hyaluronic) AND PY=(2011-2018) 78
112 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(calcium) AND PY=(2011-2018) 251
113 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(magnesium) AND PY=(2011-2018) 49
114 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hydroxyapatite) AND PY=(2011-2018) 237
115 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(phosphate OR tcp) AND PY=(2011-2018) 271
116 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(polyethylene) AND PY=(2011-2018) 120
117 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hemihydrate) AND PY=(2011-2018) 10
118 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(carbohydrate) AND PY=(2011-2018) 7
119 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(polyester) AND PY=(2011-2018) 34
120 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(agarose) AND PY=(2011-2018) 30
121 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(hyaluronan) AND PY=(2011-2018) 15
122 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(chitosan) AND PY=(2011-2018) 84
123 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND TS=(fibrin) AND PY=(2011-2018) 29
124 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND ALL=(magnetic resonance OR mri OR nmr) AND PY=(2011-2018) 218
125 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND ALL=(radiography OR x*ray*) AND PY=(2011-2018) 47
126 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND ALL=(computed tomography OR ct scan) AND PY=(2011-2018) 543
127 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND ALL=(ultrasound) AND PY=(2011-2018) 75
128 | TI=(3d print* OR additive manufactur* OR 3dp OR *bio*print* OR bio print* OR bioprint*) AND ALL=(dicom) AND PY=(2011-2018) 39

Fonte: (CLARIVATE ANALYTICS - ISI WEB OF SCIENCE)
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Tabela24: Termo de pesquisa nha base PATENTSCOPE — WIPO

Termo de pesquisa na base PATENTSCOPE — WIPO
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Total

19

34

35
36

37

38
39
40
43
44
45

46

47
48
49
50
51
52
71
72

TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("regenerative medicine" OR "tissue regeneration” OR "tissue
reconstruction” OR "tissue engin*" OR "implant" OR "organ" OR "tissue" OR "hard tissue" OR "soft tissue" OR "bio fabrication" OR "biofabrication" OR "biomed" OR
"biologic** OR "medicine”) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("regenerative medicine" OR "tissue regeneration” OR "tissue
reconstruction” OR "tissue engin*' OR "implant" OR "organ" OR "tissue" OR "hard tissue" OR "soft tissue" OR "bio fabrication" OR "biofabrication” OR "biomed" OR
"biologic*" OR "medicine") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("3d print” OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("cardio*" OR "heart") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp") AND FP:("orthopedic*" OR "orthopaedic" OR "bone") AND DP:[ 01.01.2011
TO 31.12.2018]

TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("dent*" OR "buco*"' OR "mandib*") AND DP:[ 01.01.2011 TO
31.12.2018]

TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("dermato*" OR "skin") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("3d print* OR "3d printing” OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("neural” OR "brain") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("3d print* OR "3d printing” OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("ophthalmo*") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("3d print* OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp") AND FP:("crani*') AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("cardio** OR "heart") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("orthopedic*' OR "orthopaedic" OR "bone") AND DP:[ 01.01.2011
TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("dent*" OR "buco*" OR "mandib**) AND DP:[ 01.01.2011 TO
31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing”) AND FP:("dermato*" OR "skin") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("neural” OR "brain") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("ophthalmo**) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("cartilage") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing”) AND FP:("facial") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("crani*") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing”) AND FP:(*extrusion* OR "ebb") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

TI:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting” OR "bio printing”) AND FP:("*droplet*" OR "*binder*" OR "*inkjet*" OR "dbb") AND DP:[
01.01.2011 TO 31.12.2018]

12099
132
349

70

10
180

138

56
16
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73 | TE:("bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR "bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("*laser*" OR "Ibb") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018] 1
88 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 1
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("bioreactor" OR "bio reactor") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
105 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 43
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("polycaprolactone” OR "pcl") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
106 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 262
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("polylactic acid" OR "pla") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
107 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 73
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("polyvinyl" OR "pva") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
108 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 24
"bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("gelatin") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
109 | TIL:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 83
"bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("cellulose") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
110 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 31
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("alginate”) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
111 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 5
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("hyaluronic") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
112 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 150
"bioprinting” OR "bio printing”) AND FP:("calcium") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
113 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR 73
"bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("magnesium"”) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
114 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR 31
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("hydroxyapatite") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
115 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 68
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("phosphate"OR "tcp") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
116 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 123
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("polyethylene") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
117 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR 4
"bioprinting” OR "bio printing") AND FP:("hemihydrate”) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
118 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint* OR "3D bio print" OR 1
"bioprinting" OR "bio printing"”) AND FP:("carbohydrate") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
119 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 49
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("polyester") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
120 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 4
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("agarose") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
121 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 0
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("hyaluronan™) AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
122 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture” OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 33
"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("chitosan") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
123 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 3

"bioprinting" OR "bio printing") AND FP:("fibrin") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
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124 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print* OR 239
"bioprinting" OR "bio printing") AND ("magnetic resonance" OR "mri" OR "nmr") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

125 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 13
"bioprinting" OR "bio printing") AND ("radiography" OR "x*ray*") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

126 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing” OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 105
"bioprinting" OR "bio printing") AND ("computed tomography" OR "ct scan") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

127 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print* OR 153
"bioprinting" OR "bio printing") AND (“ultrasound") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]

128 | TI:("3d print" OR "3d printing" OR "additive manufacture" OR "additive manufacturing" OR "3dp" OR "bioprint*" OR "bio print" OR "3D bioprint" OR "3D bio print" OR 58

"bioprinting" OR "bio printing”) AND ("dicom") AND DP:[ 01.01.2011 TO 31.12.2018]
Fonte: (WIPO - PATENTSCOPE)



