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PREFACIO

O projeto Saude 3D nasceu grande, como nao
poderia ser diferente, com duas maes tao
dedicadas. As professoras e pesquisadoras
Alexandra Monteiro e Norma Albarello
enfrentaram todos os desafios humanos,
técnicos, estratégicos, culturais e até politicos,
este no sentido claro de apresentar inovacao em
uma area tao sensivel quanto a da Saude.

Neste livro é possivel testemunhar logo no
primeiro capitulo, criado e desenhado como
historico de todo o trabalho, a perspectiva da
necessidade de inovar com vistas a
sustentabilidade de novos produtos, processos e
servicos. Uma proposta egressa da visao
empreendedora e de futuro de suas autoras.

A sociedade emerge em um novo tecido que
exige respostas mais rapidas e eficientes. A
pandemia deste século trouxe a tona o desafio
de alternativas diversas para o mesmo problema,
percebido em novos ambientes. E a integracao
de conhecimentos se mostrou um reluzente
caminho como proposicao de futuro, qual seja a
necessidade de Sustentabilidade e Inovacgao.

O capitulo sobre o regramento juridico,
cumpre a urgéncia de estudos que possam
respaldar as inovacdes nos varios campos do
saber e de modo mais especifico na interrelagao
na natureza sobre o ser humano e a
biodiversidade, para a Saude de todo o Sistema.
Assim, a tecnologia, legalmente orientada, pode
servir e apoiar o diagnostico e terapéuticas em



diversas matrizes patoldgicas, bem como
descobertas e estudos nos varios biomas.

Os projetos de impressao 3D apresentam
um extenso mapa de ramificacoes com
Inovacoes de baixo custo, na medida exata
para o SUS e permite que toda a populagao
de baixa renda possa ter acesso a maior
qualidade no diagndstico precoce e sua
terapéutica.

A Biompressao 3D na Engenharia de
Tecidos e érgaos para Medicina Regenerativa,
bem como a Impressao 3D de Medicamentos
sao possibilidades agora postas a servi¢o do
ser humano no diagndstico e novamente
trazidas como opcdes no tratamento e por
vezes cura.

O capitulo sobre As Aplicagdes da
Manufatura  Aditiva nas Técnicas de
Biotecnologia Vegetal visando a Producao de
Plantas Medicinais e Substancias Bioativas
trazem um frescor para os estudos da area,
onde uma das inovacdes desenvolvida pelos
autores, ja permitiu o pedido de privilégio
junto ao INPI, com titularidade da UERJ.

No aspecto aprendizagem e ensino, o
capitulo sobre Metodologias Inovadoras tem
o desafio de levar ao futuro profissional da
saude, a educacao meédica com a realidade
virtual, o “aprender a lidar com um ser
humano” e perceber com maior eficacia suas
dores e quais os melhores caminhos e acodes
tao menos invasivas e com mais chances de
sucesso, quer com diagndstico aprimorado,
estudos e progndsticos futuros. As Animagdes
Interativas para a WEB Aplicadas ao Ensino



do sistema ABO e Tipagem Sanguinea é uma
nova realidade a ser explorada e mais
conhecida, bem como 0 estudo na
Parasitologia com a Modelagem 3D.

A area de proteses na tecnologia 3D é
surpreendente, novamente com menos custo,
onde ja se apresentam casos de sucesso com a
impressao 3D na saude, com destaque para os
procedimentos cirlurgicos como o uso de
proteses mamarias externas personalizadas
para mulheres pdés-mastectomizadas por
fabricacao digital, a aplicacao 3D na Urologia,
com litiase urinaria e a cirurgia percutanea,
entre outras possibilidades.

Na medicina fetal, feitos impensaveis ha
tempos atras, ampliando as fronteiras
humanas e permitindo que o wuso de
tecnologias assistivas, como as
tridimensionais, possibilitasse que maes com
perda ou reducao da capacidade visual
conhecessem pelo toque seu futuro filho;
aprofissionais da saude terem possibilidades
precoces de diagndstico e uma infinidade de
outras inovacoes, ainda a serem entendidas,
realizadas e descobertas.

Com uma enorme ampliagcao do mercado,
novos negdcios e novas areas de estudo na
tematica abrem portas para o futuro na area
de Saude da UERJ e para toda a sociedade.

Esta obra apresenta uma equipe de alunos,
profissionais e pesquisadores dispostos a
trazer o futuro mais para perto de todos, de
modo a permitir maior qualidade de vida,
maior aprendizado para futuros profissionais
da Saude, com exemplos de lideranca,



profissionalismo, precisao, eficacia e muito
trabalho.

Boa Leitura e excelente aprendizado!

Marinilza Bruno de Carvalho

Professora Titular da UERJ

Coordenadora Geral do Projeto Integra UERJ
Diretora do Departamento de Inovacao -
InovUERJ (2002-2023)



APRESENTACAO

E com grande alegria que, agradecendo
aos autores e colaboradores desta obra,
apresentamos o livro intitulado “Tecnologias
Tridimensionais, Inovacao e Saude”.

Considerando as principais tecnologias
digitais disruptivas, as tecnologias
tridimensionais tém ganhado destaque no
cenario académico, social e econ6mico, nao
s6 pelas divulgacdes relacionadas ao
metaverso, mas, principalmente, por
representar inovagdes que Vvém para
substituir um processo, um produto ou uma
tecnologia ja estabelecida, criando uma nova
maneira de operar, seja para consumidores,
organizagdoes ou ambos. Estas inovacgoes
tecnolégicas  vém assumindo elevado
destaque no campo da saude pela
diversidade de aplicacdoes no processo de
ensino e aprendizagem, no desenvolvimento
de solugdes, no aperfeicoamento de técnicas
e na geracao de produtos para o cuidado em
saude, incluindo o complexo-econémicoi O
desafio que nos foi apresentado como
lideranca na Célula de Inovacao e Integracao
na Saude da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, no ambito do projeto financiando
pela Fundacao de Amparo a Pesquisa no
Estado do Rio de Janeiro - FAPERJ,
coordenado pela Professora Marinilza Bruno
de Carvalho, resultou na criacao de um
laboratorio de pesquisa e inovagao com



tecnologias tridimensionais, o Saude 3D. Essa
iniciativa inspirou a organizagao dessa obra,
que conta com pesquisadores, professores,
estudantes e colaboradores atuantes, com
elevado conhecimento e notéria experiéncia
nos assuntos abordados.

Esperamos que essa iniciativa possa
motivar a realizagdo de mais projetos e
parcerias nesse tema, integrando,
fortalecendo e ampliando acoes inovadoras
na area de saude, dentro e fora de nossa
Universidade.

Nosso carinho e reconhecimento a todos que
contribuiram para que atingissemos o0s
objetivos propostos.

Alexandra Monteiro e Norma Albarello
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INTRODUCAD

As tecnologias trldlmen5|ona|s (3D) tém se
destacado na atualidade, sobretudo nas
aplicagoes de realidade virtual e impressao
3D. Assim como a inteligéncia artificial, que
foi descrita ha mais de 60 anos [1],
primeiro software de modelagem
tridimensional foi descrito em 1963 por lvan
Sutherland e David Evans [2]. Mas somente
em 1984 surgiu a primeira impressora 3D [3],
considerada uma evolucao da impressora a
jato de tinta, criada no ano de 1976, tendo
como grande diferencial a confeccao de
objetos a partir da base de dados digitais.

No campo da salde, inuUmeras aplicacoes
tém sido descritas em diferentes areas, como
biologia celular [4], educacao fisica [5],
enfermagem [6], farmacia [7], fisioterapia [8],
nutricao [9], odontologia [10], psicologia
[11], e, sobretudo, medicina [3]. Os modelos
3D na medicina permitem maior interacao
entre o médico e o paciente que pode
materializar, a partir da impressao, doencas
anatomopatologicas e imergir, com realidade
virtual, em ambientes virtuais de simulacao.
A resolutividade meédica também foi
modificada positivamente por este tipo de
tecnologia, uma vez que, além de maior
acuidade diagnostica pela visualizacao 3D, os
modelos permitem otimizar etapas do
planejamento intervencionista bem como
produzir corteses e proteses para o paciente.
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Outro campo com importante retorno pela
aplicagcao das tecnologias 3D é o do Ensino
[12] e a Educacao [13] Saude. As
recomendacoes nas Diretrizes Curriculares
Nacionais [14] da incorporacao de tecnologias
[15] e do uso de metodologias ativas [16]
como estratégias de ensino tém por objetivo
incentivar a aprendizagem de forma auténoma
e participativa, por meio da apresentacao de
situagcao-problema e situag¢des reais aos
estudantes, realizando tarefas que os tornem
aliados na construcao do conhecimento.

Nesse contexto, o Laboratério Saude 3D
[17] da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ) visa propiciar um ambiente
adequado ao desenvolvimento de atividades
de ensino, pesquisa, extensao e de apoio a
assisténcia em saude, aplicando metodologias
inovadoras para a geracao de produtos e
solucoes em saude.
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DESENVOLVIMENTO

A criacao do Laboratério Saude 3D

Em 2021, a Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
(FAPERJ) lancou o Edital “Apoio de Acodes
Integradas de Inovacao em Instituicdes de
Ciéncia e Tecnologia Fluminenses” [18] com
0 objetivo de financiar o desenvolvimento de
projetos mobilizadores das iniciativas de
inovacao nas instituicoes de ciéncia e
tecnologia (ICT) do Estado do Rio de Janeiro.
As propostas estariam alinhadas com o marco
legal de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao,
sancionado em 2016 e regulamentado em
2018 pelo decreto n® 9.283 - que determina
que as ICTs disponham de suas politicas de
inovacao  especificas, propondo maior
flexibilidade e fomento das relacdes entre a
producao do conhecimento, 0
desenvolvimento tecnologico, o} setor
produtivo e a sociedade. A Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ) através do
Departamento de Inovacao (InovUERJ),
pertencente a Pré-Reitoria de Pds-Graduagao
e Pesquisa (PR2), aplicou para este edital e
teve aprovado o projeto intitulado “A nova
politica de inovacao da UERJ:
empreendedorismo e inovagao articulando e
integrando acdes - Integra UERJ”. O projeto
Integra UERJ, coordenado pela professora
Marinilza Bruno de Carvalho, tem por
objetivo geral a consolidagao da inovagao e
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do empreendedorismo em diferentes areas do
conhecimento na UERJ e, para atingir este
objetivo, organizou uma proposta com cinco
células indutoras tematicas: Meio Ambiente,
Saude, Educacao, Tecnologia e Legislagao.

A Célula Saude, coordenada pelas
professoras Alexandra Monteiro e Norma
Albarello, apds extensa pesquisa de campo,
optou pela inducao da inovacao e do
empreendedorismo no campo da saude
através das tecnologias digitais 3D, que tém
como premissa obrigatéria a
interdisciplinaridade de uma equipe
multiprofissional. Nesse cenario, foi criado no
Centro de Pesquisa Multiusuario do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE), o
Laboratério Saude 3D (Figura 1), inaugurado
na 60% edicao do Congresso Cientifico do
HUPE, ocorrido em agosto de 2022 (Figuras 2

FIGURA 1: Instalacdes do Laboratério Saude
3D, Unidade de Inovacao e Pesquisa para
modelagem tridimensional com impressao 3D.
O espago esta localizado no Centro de
Pesquisa Clinica Multiusuario CEPEM/UERJ e
foi estruturado em 2022 no ambito do Projeto
INTEGRA UERJ, sob coordenacao geral da
Profa. Marinilza Carvalho, com recursos


https://www.telessaude.uerj.br/saude3d/

FAPERJ, e sob a coordenacao da Vice-diretora
da FCM e Coordenadora do Telessaude da
UERJ, Profa. Alexandra Monteiro, em parceria
com a Diretora do IBRAG, Profa. Norma
Albarello.

FIGURA 2: Inauguracao do Laboratdrio Saude
3D em agosto de 2022. A esquerda, o
Secretario de Estado de Saude do Rio de
Janeiro, Dr. Alexandre Chieppe, o Diretor do
HUPE, Prof. Damiao e o entao Reitor da UERJ,
Prof. Mario Sergio, assistem a apresentacao da
Célula Saude 3D pelas alunas da FCM. A
direita, o Prof. Fabricio Borges Carrerette,
presidente da Comissao Cientifica da 60°
edicao do Congresso Cientifico do HUPE; a
Profa. Norma Albarello, Diretora do IBRAG; o
Prof. Alexandre Bello, representando a Pro-
reitoria de Saude (PR5); a Diretora do
Departamento de Inovacao da UER]J
(InovUERJ), Profa. Marinilza Carvalho; a Profa.
Alexandra Monteiro, Vice-diretora da FCM; a
Profa. Maria Isabel de Castro Souza, da
Camara de Inovacao da UERJ e o Prof. Luis
Antonio Mota, Pré-reitor de Pds-graduagao e
Pesquisa (PR2).



FIGURA 3: O lancamento do Laboratdrio Saude
3D contou a presenca de alunos e docentes
integrantes da proposta e de autoridades
universitarias. Na imagem a esquerda, a Profa.
Marinilza Bruno de Carvalho, ao centro,
ladeada pela equipe e pelo entao Reitor, Prof.
Mario Sérgio, e o Pro-reitor de pds-graduacao
e pesquisa, Prof. Luis AntOnio Mota. Na
imagem a direita, integrante do projeto
realiza apresentacao sobre o Laboratério
Saude 3D.

A visao do Laboratdrio Saude 3D tem relacao
direta com os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) da Agenda 2030 da
Organizagao das Nag¢des Unidas [19], com
destaque para os seguintes objetivos:

ODS 3 - Saude e bem-estar: assegurar uma
vida saudavel e promover o bem-estar para
todos, em todas as idades - desenvolvendo
produtos por manufatura aditiva para a
educacao e promocao da saude.



e ODS 4 - Educacao de qualidade: assegurar
a educacao inclusiva, equitativa e de
qualidade e promover oportunidades de
aprendizagem ao longo da vida para todos
- desenvolvendo materiais com foco nas
tecnologias assistivas.

e ODS 8 - Trabalho decente e crescimento
econdémico: promover o0 crescimento
econbmico sustentado, inclusivo e
sustentavel, emprego pleno e produtivo, e
trabalho decente para todos - promovendo
capacitacao de trabalhadores neste campo
em desenvolvimento.

e ODS 9 - Industria, inovacao e
infraestrutura: construir infraestrutura
resiliente, promover a industrializacao
inclusiva e sustentavel, e fomentar a
inovacao - promovendo a inovacao atraveés
da visualizagao e imersao tridimensional
na saude.

e ODS 17 - Parcerias e meios de
implementacao: fortalecer os meios de
implementacao e revitalizar a parceria
global para o desenvolvimento sustentavel
- promovendo a criacao de redes de
colaboracao interdisciplinares e
interinstitucionais.

Objetivos do Laboratorio Saude 3D

O Laboratério Saude 3D é uma unidade
multiusuaria de inovagao e pesquisa de
solucoes de problemas reais na area da saude
através da modelagem 3D virtual com a
possibilidade da impressao 3D.



Para atingir este objetivo, a equipe é
estruturada [17] por uma coordenacao que
tem no comité técnico multiprofissional o
apoio consultivo para a avaliacao da recepcao
de projetos e para a interlocugao com as
partes interessadas na UERJ e da comunidade
externa. A equipe operacional, também
multiprofissional, inclui além de servidores e
colaboradores, alunos na graduacao e na pds-
graduacao lato sensu e stricto sensu. Em nivel
de pods-graduacao stricto sensu [17], o
Laboratorio Saude 3D apoia 0
desenvolvimento de projetos em diferentes
programas, tais como: Telessaude e Saude
Digital, Microbiologia, Fisiopatologia Clinica e
Experimental, Biologia Vegetal e o PROFBIO -
Mestrado Profissional em Ensino de Biologia
em Rede Nacional. Da mesma forma, apoia o
desenvolvimento de projetos de Iniciacao
Cientifica e de Iniciacao Tecnoldgica
permitindo que alunos na graduagao
participem de projetos da pds-graduacao e,
sobretudo, desenvolvam competéncias para
elaborar a estrutura analitica de projetos com
aplicagcao imediata na resolucao de um
problema em saude.

Dentre os objetivos do Laboratério Saude
3D, esta o estabelecimento de parcerias em
que a transdisciplinaridade prevaleca, e a
promocao de um dialogo entre diferentes
areas do conhecimento e seus dispositivos,
que sao caracteristicas das tecnologias 3D -
principalmente quando aplicadas a saude. O
desenvolvimento destes objetivos contribui
para a ampla interlocucao entre as areas do
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conhecimento e especialidades entre as
profissdoes da salde.

A estrutura analitica para a elaboracao e o
desenvolvimento de projetos com base nas
tecnologias 3D para estudos no corpo humano
possui requisitos diferenciados relacionados,
por exemplo, a anatomia humana sistémica
que divide o corpo em sistemas organicos; a
topografica, que divide o corpo em segmentos
ou regioes; a radiologica, que estuda o corpo
humano com base no uso de imagens e de
superficie que foca o estudo nos relevos e
depressoes existentes na superficie do corpo.
Nesse campo, a pesquisa se inicia pela
definicao na estrutura analitica do método de
aquisicao da imagem original e da
metodologia inovadora para a aquisicao do
modelo tridimensional. Um processo de
aprendizagem baseado em problemas reais e
em projetos por equipes.

Os primeiros resultados
Na assisténcia em saude

No momento, o HUPE é o grande
demandante da Célula Saude e do Laboratorio
Saude 3D, através de casos clinicos reais de
pacientes internados, onde o modelo virtual e,
sobretudo, o modelo 3D impresso, tém
contribuido na tomada de decisao cirurgica e
no desfecho clinico de pacientes. Nesse
contexto, como exemplos de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldégico, destacamos a
seguir casos clinicos reais de pacientes
internados no HUPE que, a partir das imagens
no padrao DICOM obtidas por tomografia



computadorizada, tiveram o desfecho clinico
modificado pela possibilidade de acesso ao
modelo 3D da patologia em maos para
simulacao (Figuras 4 a 6).

No ensino em saude

Com o apoio e a participacao das ligas
académicas na area da saude, estdo sendo
desenvolvidos modelos impressos de pecas
anatomicas do corpo humano e de elementos
relacionados, para o ensino e educacao em
saude nas escolas e nas unidades académicas
da universidade. As ligas académicas [20] sao
potentes  estratégias desencadeadas na
formacao em saude, protagonizadas por
discentes e supervisionadas por docentes, que
integram atividades de ensino, pesquisa e
extensao. O Programa de Extensao em
Telessaude e Saude Digital [17], através de
seus projetos, tem sido um importante
balizador para essas acdes com a comunidade
externa, especialmente, pelo projeto aprovado
este ano de Saude 3D nas Escolas, que esta
avancando no desenvolvimento de modelos
virtuais e fisicos relacionados a promocao de
saude e a prevencao de doencas com foco na
saude do adolescente.

A Figura 7 ilustra os modelos preliminares
para o ensino e educagao em saude.
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FIGURA 4: Caso clinico de paciente com
linfoma paratraqueal obstruindo a traqueia. A
imagem (A) mostra o modelo virtual incluindo
a traqueia, o tumor e as estruturas vasculares
do mediastino. A imagem (B), o modelo virtual
apo0s a segmentacao das estruturas vasculares
e o modelo (C) a impressao da traqueia (preto)
com a massa tumoral (vermelho) envolvendo a
traqueia. O modelo (D) impresso demonstra a
reducao do calibre e a modificacao do eixo
traqueal secundaria a compressao tumoral e
apresenta introduzido na luz um canudo
(colorido em listras) ilustrativo.
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FIGURA 5: Caso clinico de paciente com
dilatacao aneurismatica da aorta abdominal e
da artéria iliaca esquerda. O modelo virtual
(A) demonstra a dilatacao da aorta abaixo da
emergéncia das artérias renais. Apos a
segmentac¢ao, o modelo virtual (B) demonstra
com maior evidéncia o aneurisma da aorta
descendente e o kinking e dilatacao da artéria
iliaca esquerda. Os modelos impressos (C) e
(D) permitem a real visualizacao do aneurisma
destacando o kinking na artéria iliaca o que
modificou a conduta cirurgica.



FIGURA 6: Caso clinico de paciente com
calculo renal obstruindo a pelve. O modelo
virtual (A) identifica o calculo dentro do
bacinete renal associado a hidronefrose. O
modelo impresso (B) destaca o calculo renal
no bacinete em cor roxa e a dilatacao dos
calices e bacinetes em preto. Houve
modificacao na conduta cirdrgica a partir do
modelo impresso.

FIGURA 7: Modelos didaticos com finalidade
de ensino e manipulacao. (A) logomarca
ilustrativa; (B) modelo da estrutura



de atomos de carbono; (C) modelo da
estrutura déssea do cranio e (D) modelo da
estrutura 6ssea da coluna vertebral incluindo
a porcgao superior da bacia.

Projetos e premiacoes

Em menos de dois anos de atividades, o
Laboratério Saude 3D possui varios projetos
em curso. Assim como qualquer criacao
original, mesmo em fase de prototipacao,
produtos e processos relacionados a tais
projetos estao sob sigilo até que o registro
formal seja solicitado junto ao érgao
responsavel.

Cabe destacar, ainda, que neste curto
espaco de tempo em atividade, alguns
produtos e processos nas tecnologias 3D e
saude resultaram em premiacdes nacionais e
internacionais [17], com destaque a medalha
de prata conferida em 2023 pela International
Society for Telemedicine and eHealth no
escopo do programa internacional de
estudantes (Figura 8).
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FIGURA 8. Apresentacao oral na segunda
etapa de classificacao dos melhores trabalhos
no programa internacional de estudantes da
International Society for Telemedicine and
eHealth.



CONSIDERACOES FINAIS

A escolha da Célula Saude na pesquisa e
inovacgao através das tecnologias 3D permitiu
uma acao estratégica de integracao
multiprofissional e interdisciplinar na saude
contribuindo dessa forma para a inovagcao e o
empreendedorismo na saude.

Por outro lado, com os recentes avangos
na tecnologia de impressao 3D, estima-se
que esta tecnologia tornar-se-a uma
poderosa ferramenta de apoio point-of-care
na medicina [21]. para a tomada de decisao,
sobretudo, na clinica cirdrgica além do alto
potencial de contribuir para o meio ambiente
pela possibilidade de reciclagem e
reutilizagao de materiais [22].

Novos projetos serao desenvolvidos com o
apoio do laboratério Saude 3D UERJ que tem
a visao de inovacao e transformacao digital
na saude para a consolidagao e futura
ampliacao das atividades de ensino,
pesquisa, extensao e assisténcia em saude.
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INTRODUCAD

As tecnologias 3D tém possibilitado
avancos e oportunidades essenciais para
diversas esferas de cuidados em saude. A
aplicacao de tecnologias 3D na area da saude
permite a obtencao de solugoes
tridimensionais personalizadas as
especificidades das pessoas usuarias. Ao
longo deste capitulo serao discutidos os
temas, aplicacao de tecnologias na area da
saude, com énfase na utilizacao das
tecnologias de impressao 3D, a digitalizagao
3D e o0 uso do sistema CAD e do processo de
segmentacao.



DESENVOLVIMENTO

O CAD (Computer Aided Design) pode ser
definido como a utilizacao de sistemas de
computador para auxiliar no
desenvolvimento, modificacao, analise ou
aprimoramento de um projeto [1]. A
associacao do CAD com o CAM (Computer
Aided  Manufacturing)  possibilitou  uma
revolucao nos meios que envolvem a
concepcao e projeto de pegas mecanicas,
entre outros. O sistema CAD permite a
criacao de modelos que podem ser fabricados
com a utilizacao de tecnologias de
prototipagem rapida [2].

No entanto, para obter modelos

personalizados, que correspondem as
especificidades de um determinado paciente,
um processo habitualmente utilizado
consiste na segmentacao. A segmentacao é
desenvolvida com a utilizagdao de imagens
DICOM. O formato DICOM, ou “Digital Imaging
and Communications in Medicine”, corresponde
ao padrao internacional para imagens
medicas [3]. As imagens DICOM sao obtidas
por meio da realizacao de exames, como a
tomografia computadorizada.
O processamento para segmentacao pode ser
realizado por meio da selecao das areas no
exame que devem compor um mesmo
segmento. Entdao, caso necessario, estes
segmentos sao exportados para o pods-
processamento. Entre o processo de
segmentagao e a impressao tridimensional



de um modelo, pode ser necessaria a edicao
da malha tridimensional. Esta edicao, quando
necessaria, é realizada para aprimoramentos
como, por exemplo, a suavizacao. Em
determinados casos sao realizados cortes ou
edicoes, desenvolvidos de acordo com as
necessidades da equipe solicitante.

Os recursos desenvolvidos por meio de
tecnologias 3D representam potentes
ferramentas para o aprimoramento e
digitalizagao do ensino em saude. Os
estudantes podem se beneficiar,
particularmente, pela participacao no
desenvolvimento de segmentag¢des. Jinga e
colaboradores [4] abordaram os resultados de
um workshop em segmentac¢ao realizado com
médicos e estudantes de medicina do Reino
Unido entre setembro de 2020 e 2021. Os
participantes foram apresentados ao
procedimento de segmentacao 3D e tiveram a
experiéncia pratica de segmentacao. Entre o
pré e poés-workshop foram observados
aumentos na confianca dos participantes na
interpretacao de tomografias
computadorizadas. De acordo com os autores,
0os resultados apresentaram evolucao na
capacidade percebida dos alunos para
interpretar tomografias computadorizadas e
entender a anatomia vertebral.

A producao de modelos advindos do
processo de segmentagao requer
conhecimentos do campo de radiologia. Logo,
o desenvolvimento deste processo exige a
revisao constante por um profissional desta
area.



A obtencao de modelos personalizados por
meio de tecnologias 3D também pode ser
alcangada pela utilizagao da digitalizagao
tridimensional. A digitalizacao 3D pode ser
realizada por meio da utilizagao do
escaneamento 3D ou do processo de
fotogrametria. A utilizacao dessas técnicas
possibilita a obtencao de dados que podem
ser convertidos em um modelo tridimensional.

A digitalizacao 3D torna possivel o
desenvolvimento de modelos anatdémicos que
podem ser utilizados em guias cirurgicas,
implantes personalizados, ortopedia, cirurgia
da coluna vertebral, cirurgia maxilofacial e
cirurgia craniana. Os modelos produzidos por
meio desta tecnologia podem aprimorar a
qualidade do planejamento pré-operatorio,
melhorar a comunicacao da equipe, bem
como, auxiliar os pacientes a entender melhor
sua patologia [5].

A digitalizacao 3D pode auxiliar no
processo de documentac¢ao de procedimentos
clinicos, como no trabalho desenvolvido por
Koban e colaboradores [6]. Os autores
utilizaram o0 escaneamento, como uma
abordagem nao invasiva, para documentar os
resultados no tratamento por radioterapia
mamaria.  Cakin e colaboradores [7]
empregaram um scanner de luz estruturada
antes e depois de uma cirurgia para avaliar a
alteracao na assimetria dos tecidos moles
apds a cranioplastia.



Alinhada a modelagem e a impressao 3D, a
digitalizacao 3D foi utilizada por Xu e
colaboradores [8] para o desenvolvimento de
talas auditivas personalizadas. A tala
auricular impressa em 3D reflete a anatomia
do paciente. Logo, resulta em melhor ajuste
ao sulco auricular, aumentando a adesao do
paciente e reduzindo complicacoes
dermatologicas.

Outra possibilidade para obtencao de
modelos tridimensionais, para aplicagao na
area da saude, esta na modelagem
tridimensional, que pode ser elaborada em
softwares que permitem o desenvolvimento
de projetos parameétricos. Apos 0
desenvolvimento de modelos tridimensionais,
utilizando exclusivamente a modelagem
tridimensional, ou de representacao de casos
desenvolvidos com 0 processo de
segmentacao, estes modelos podem ser
fabricados por meio da tecnologia de
impressao 3D.

A tecnologia de impressao 3D pode ser
aplicada mediante a utilizagcao de diversas
técnicas. Porém, processos como a impressao
3D por estereolitografia (SLA) e a Impressao
por Fabricacao por Filamento Fundido (FFF)
ou Modelagem de Deposicao Fundida (FDM)
sao, habitualmente, mais utilizados.

Os modelos impressos em 3D proporcionam
uma abordagem para a educagao e assisténcia
médica cirurgica fidedigna e de baixo custo,
quando comparada aos métodos tradicionais
[9].



A utilizagcao da tecnologia 3D pode
aprimorar a compreensao e entendimento do
procedimento cirdrgico proposto e da
anatomia especifica do paciente [10].

A impressao 3D fornece ainda uma
oportunidade para que os profissionais de
salde incluam ativamente seus pacientes no
desenvolvimento de dispositivos de salde
[11]. A Figura 1 exibe um esquema visual
contendo as principais etapas para a producao
de um modelo impresso em 3D, elaborado
com a utilizacao de imagens DICOM.

@ Aquisigio @ Segmentagao @ Edigdo e preparagio @ Impressao 3D

das imagens do modelo

& pos-processamento

Figura 1: Esquema visual simplificado das
principais etapas para producao de um
modelo impresso em 3D elaborado com a
utilizacao de imagens DICOM.

Como uma das possiveis perspectivas
futuras, € possivel destacar a area da
bioimpressao, que consiste na impressao feita
com material bioldgico para o cultivo de
células tronco passiveis de diferenciacao em
diversos tecidos.



Desse modo, essa tecnologia pode ser
utilizada futuramente para a fabricacao de
orgaos e, consequentemente, transplantes,
pesquisa sobre evolucao de doencas e
testagem de farmacos. Ozbolat define a
bioimpressao 3D como a construcao de um
modelo tridimensional de células vivas e
outros componentes bioldgicos que, por meio
da deposicao do material, formam wuma
camada que é sobreposta por outra. Todo esse
processo € realizado com o auxilio de
computador e softwares especializados com o
intuito de desenvolver analogos de tecidos e
o0rgaos vivos para atender a demanda de areas
como engenharia de tecidos, medicina
regenerativa, farmacocinética e outras
pesquisas bioldgicas [12].

As bioimpressoes podem ser feitas por
meio da utilizagcao de quatro tecnologias
diferentes, como a ‘inkjet”, a extrusao
pneumatica, a acustica e o laser.
Independentemente do método utilizado, ¢é
importante que a célula bioimpressa, além de
mimetizar funcionalmente o tecido nativo, se
expanda adequadamente, sem gerar
hiperplasia ou morte celular.

Desse modo, sao utilizadas células-tronco
pluripotentes induzidas, o que minimiza o
potencial de rejeicao quando transplantadas,
além de permitir a producao de células com
mutacOes hereditarias, que poderao auxiliar
em pesquisas sobre o desenvolvimento de
doencgas.



Atualmente, os avangos relacionados a
bioimpressao estao voltados para a producgao
de tecido cardiovascular, como valvas
cardiacas, tecido muscular, neural, hepatico e
pele. Contudo, esses estudos ainda encontram
limitacoes, como o controle do processo de
diferenciagao celular das células-tronco sem
que ocorra hiperplasia, a «criacao da
vascularizagao do tecido fabricado e do
microambiente necessario para 0
desenvolvimento celular e, por fim, a
capacidade de estabilidade e viabilidade de
tecidos que necessitam de maior robustez,
com maior numero de camadas bioimpressas
[13].



CONSIDERACOES FINAIS

As crescentes possiveis aplicagdoes da
tecnologia de impressao 3D  tornam
inquestionavel sua funcao atual e futura na
pratica clinica. O avanco tecnolégico na
elaboragao de imagens, técnicas de
impressao e materiais disponiveis, torna
possivel a producao de modelos anatomicos
3D, bem como, de ferramentas para
utilizagao cirurgica para solucionar questdes
da pratica clinica [14].

Apesar dos crescentes registros de
utilizacao de tecnologias 3D na area da
saude [9, 10, 11, 15], a utilizacao das
variadas tecnologias e técnicas
tridimensionais ainda requer conhecimentos
especificos que nao estao consolidados nos
diferentes setores. Embora profissionais de
diferentes areas, como engenharia, medicina
e design estejam envolvidos na aplicacao
dessas tecnologias em saude, as formacoes
nessas areas do conhecimento ainda nao
contemplam o ensino de métodos e
ferramentas necessarios para a producgao de
determinados recursos.
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INTRODUCAD

Este capitulo aborda as perspectivas de
uso da impressao tridimensional (3D) nos
estudos de Biotecnologia Vegetal, com
énfase na producao de plantas medicinais e
substancias bioativas. A aplicacao da
impressao 3D em Biotecnologia Vegetal
representa um avanco significativo com
novas abordagens para a manipulagao e a
producao vegetal com diversas finalidades.
Os fundamentos dessa tecnologia estao
profundamente entrelacados com as técnicas
de impressao 3D, permitindo a criacao de
estruturas complexas e personalizadas para o
cultivo e estudo de plantas. A integracao
dessas duas areas promete avangos
significativos, trazendo novas perspectivas
para a exploragao de espécies medicinais.
Nesse sentido, a impressao 3D pode
representar uma ferramenta extremamente
eficiente para contribuir na busca por novos
materiais e estruturas a serem utilizados nas
metodologias de producao e conservagao
vegetal.



Neste capitulo, a tecnologia da manufatura
aditiva (3D) é apresentada em associacao as
técnicas de Cultura de Tecidos Vegetais (CTV),
visando a producao vegetal in vitro e a
conservacao por meio da criopreservacao, com
aplicagao em diferentes areas de estudos,
como farmacologia, medicina, agricultura
entre outras. Ainda sao poucos os estudos
com manufatura aditiva na area de
Biotecnologia Vegetal, a maioria visando
desenvolver protocolos eficientes para a
solucao de entraves nas técnicas adotadas.
Contudo, estudos dessa natureza estao sendo
desenvolvidos pelo grupo de pesquisa do
Laboratério de Biotecnologia de Plantas da
UERIJ.



DESENVOLVIMENTO

Plantas Medicinais

As plantas tém sido reconhecidas ha
milhares de anos como uma fonte valiosa de
produtos de potencial terapéutico e varias
substancias de interesse medicinal sao
exclusivamente de origem vegetal [1]. Ainda
hoje, as plantas medicinais possuem grande
relevancia nas opg¢oes terapéuticas em
diversas regioes do planeta. A OMS tem
estimado que mais de 80% da populagao de
paises em desenvolvimento depende,
primariamente, de plantas medicinais para
atender necessidades de saude Dbasica.
Mesmo medicamentos simples, como o acido
acetil salicilico (aspirina), nao sao um
recurso disponivel para a maioria da
populacao mundial. Dessa forma, a medicina
tradicional, aprimorada por  pesquisas
baseadas em evidéncias cientificas,
continuara a ser uma alternativa da qual
muitas comunidades continuarao a se
beneficiar [2]. Em 2022, o mercado global de
medicamentos fitoterapicos foi estimado em
US$ 170 bilhdes, com expectativa de que
alcance cerca de US$ 600 bilhdes até 2033.
Considerando a inclusao de ervas secas,
como orégano, alecrim e salvia, entre outras,
o mercado global cresceu de US$ 5,8 bilhdes
em 2022 para US$ 6,17 bilhdes em 2023 e ha
expectativa de que atinja US$ 7,93 bilhdes
em 2027 [3].



Plantas medicinais podem ser definidas
como aquelas com aplicagao humana e
veterinaria em medicamentos tradicionais,
galénicos e infusoes fitoterapicas,
fitofarmacos, novos farmacos, intermediarios
da fabricacao de medicamentos, produtos que
auxiliam processos industriais e farmacéuticos
e para alimentos saudaveis [4].

Algumas substancias de origem vegetal
dificilmente serao quimicamente sintetizadas,
0 que justifica o retorno das industrias as
fontes naturais. Contudo, a oferta de matéria-
prima no setor de fitoterapicos continua
sendo basicamente de origem extrativista, o
que pode levar ao desaparecimento de
germoplasma de valor, cujo potencial
farmacolégico ainda nao foi investigado.
Nesse contexto, as técnicas de CTV (Figura 1)
possibilitam a multiplicacao de plantas e a
produgao de substancias bioativas em larga
escala, em condi¢des fitossanitarias ideais,
ambiente controlado, espac¢o reduzido e
independente da influéncia de fatores
ambientais, sazonais e geograficos [5].
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FIGURA 1: Principais técnicas de cultura de
tecidos vegetais para a producao de plantas e
substancias bioativas.

Biotecnologia Vegetal

A Biotecnologia pode ser definida como
qualquer aplicacao de organismos vivos ou
bioprocessos para a geracao de produtos.
Embora a ideia subjacente permaneca
inalterada, o uso da engenharia genética e
outras técnicas cientificas modernas
revolucionou a area [6].

A historia da biotecnologia vegetal
moderna tem inicio com os experimentos de
Gottlieb Haberlandt em 1902, pioneiro nos
estudos do cultivo de células vegetais
isoladas e que propdés o conceito de
totipoténcia celular. A totipoténcia pode ser
definida como a “propriedade inerente as
células vegetais de manifestar, em momentos
diferentes e sob estimulos apropriados, a
potencialidade em iniciar um novo individuo
multicelular” [7].



O desenvolvimento de técnicas in vitro
permitiu, nas décadas seguintes, que as ideias
de Haberlandt fossem comprovadas e
expandidas, estabelecendo-se o conjunto de
procedimentos conhecidos como cultura de
tecidos vegetais. Essas técnicas tém
viabilizado muitas aplicagbes, como o
melhoramento genético, a conservagao por
criopreservagao e a prospeccao de substancias
bioativas [8].

A partir das experiéncias com fermentagodes
microbianas no fim dos anos 1970, surgiu o
interesse no cultivo in vitro de células
vegetais com o objetivo de produzir
metabolitos secundarios, substancias vegetais
com potencial uso medicinal. Na década
seguinte, as culturas in vitro se estabeleceram
como importante ferramenta, tanto na
pesquisa basica quanto na aplicada, gerando
conhecimento a respeito do metabolismo
vegetal e contribuindo para a otimizacao de
processos  produtivos utilizando células
vegetais. Inicialmente, o foco foi exclusivo
nos produtos naturais de origem vegetal,
porém, com o desenvolvimento de outras
areas do conhecimento, como a bioengenharia
e a metabolémica, por exemplo, o interesse
no uso de culturas de células e tecidos
vegetais para produzir novas moléculas ou
substancias heterdologas vem ganhando forga

[9].



Tecnologias 3D

A manufatura aditiva (impressao 3D) é o
conjunto de tecnologias que difere dos
processos de fabricacao tradicionais pela
construcao de objetos por meio da
sobreposicao de camadas de material. Esse
processo tem inicio com a criacao de uma
representacao digital do objeto em um
software de design (CAD). As caracteristicas
do objeto sao armazenadas em formatos de
arquivo especializados que podem ser
entendidos por um software que transforma
essa representacao em fatias, resultando nas
camadas impressas que dao origem a objetos
tridimensionais. Atualmente, existe uma
grande variedade de equipamentos com este
fim, sendo a principal diferenca, o modo como
o material utilizado é depositado em camadas.

Essa tecnologia teve seu inicio no final da
década de 1970, quando Wyn Swainson
recebeu a patente de uma maquina que
utilizava dois feixes de laser para criar
objetos tridimensionais. Entretanto, a
acessibilidade e o foco das tecnologias de
impressao 3D se expandiram apenas
recentemente, principalmente devido a
reducao dos custos para a aquisicao dos
equipamentos necessarios pelo publico em
geral, tornando-se mais acessivel nos ultimos
dez anos [10]. Em 1986, Chuck Hull co-fundou
a 3D Systems, que mais tarde se tornou uma
das Llideres do setor, e comercializou a
estereolitografia na primeira impressora 3D
comercial em, 1988.



A empresa também desenvolveu um novo
formato de arquivo (.STL), que descreve a
geometria da superficie de objetos 3D em
camadas e logo se tornou um padrao da
industria. A comercializacao de equipamentos
com essa tecnologia ja influenciou os
processos fabris em diversas areas e
desempenhara um papel cada vez mais
importante na producao de protoétipos e na
personalizacao de produtos nas proximas
décadas [11].

Aplicacoes da Tecnologia 3D na Biotecnologia
Vegetal

A CTV esta na base de muitos estudos no
campo da Biotecnologia Vegetal. Na CTV, a
morfogénese e o desenvolvimento vegetal
podem ser manipulados por meio da alteracgao
de condicoes fisicas, como luz e temperatura.
A qualidade e quantidade de luz disponivel
apresentam importancia fundamental para o
desenvolvimento dos vegetais. As dificuldades
em se controlar a intensidade, o espectro de
luz e a sua uniformidade nas salas de
crescimento sao um problema que afeta tanto
a experimentacao cientifica, quanto a
producao comercial in vitro. A maioria das
salas de crescimento usadas na CTV utiliza
luzes fluorescentes fixadas em prateleiras em
altura e posicao especificas, o que faz com
que a distribuicao da luz nao seja uniforme
(Figura 2).



Além disso, o espectro de luz também pode
variar nesses espag¢os, resultando em
diferentes proporcdoes de comprimentos de
onda vermelho e azul, como demonstrado por
Shukla e colaboradores [12].

A substituicao das lampadas fluorescentes
por LED ¢é um avanco que melhora as
condicoes relativas a qualidade da luz,
entretanto, a simples substituicao nao
representa melhorias, no que tange a
dispersao dos feixes de luz. Uma solugao para
esse problema foi alcancada com o uso de
LEDs posicionados individualmente nos
frascos de cultura [13]. Seguindo esse mesmo
principio, Shukla e colaboradores [12]
utilizaram a impressao em 3D para
desenvolver um sistema modular com LEDs e
controle individual por frasco (Figura 2), que
pode ser utilizado tanto em laboratdrios de
pesquisa quanto na micropropagagao
comercial. O design desenvolvido permitiu o
crescimento das plantas sob o controle
adequado da luz utilizada.
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FIGURA 2: a) Prateleira padrdo utilizada em salas de
cultura com ldmpadas de LED e a distribui¢cdo da
intensidade luminosa em sua superficie; b) Tampa de
frasco impressa em 3D com fitas de LED capazes de
fornecer diferentes comprimentos de onda; c) Frasco
de cultura montado; d) Empilhamento dos frascos
possibilitado pela iluminag¢do individualizada [12].

Uma das principais técnicas de CTV, a
micropropagacao, permite a propagagao
vegetativa de plantas in vitro, utilizando
segmentos vegetais (explantes) de tamanho
reduzido, como apices caulinares, regides
nodais ou embrides zigoticos [7]. Apesar dos
seus beneficios, ainda hoje esse processo
requer um trabalho intensivo e que demanda
mao de obra especializada.



Em sua imensa maioria, os protocolos de
micropropagacao se utilizam de meio de
cultura gelificado pela adicao de agar,
servindo também de suporte para as plantas
em desenvolvimento. Diversos trabalhos vém
demonstrando que, em muitos casos, o uso de
meio liquido pode ser vantajoso para a
producao de plantas in vitro. Por exemplo,
para a produgao in vitro de Catharanthus
roseus, espécie medicinal produtora dos
alcaloides vimblastina e vincristina, o meio
liquido mostrou-se adequado [14]. Essa
substituicao oferece algumas vantagens, como
a facilidade de reabastecimento dos frascos
com meio fresco, elimina a necessidade de
lavagem manual das delicadas raizes no
processo de transferéncia para condicoes ex
vitro, diminui custos de producao por nao
utilizar agar e é mais compativel com a
automacao de processos em biorreatores.

A etapa de enraizamento em meio de
cultura liquido é vantajosa e rentavel, desde
que exista um suporte para garantir que
apenas a base da planta estara exposta a
auxinas, o que é importante para induzir o
enraizamento e ao mesmo tempo preserva o
crescimento foliar saudavel. Um sistema
compativel com recipientes de cultura
disponiveis comercialmente para esta
finalidade foi desenvolvido por meio de
impressao 3D [15]. Nesse sistema, duas pecas
sao montadas de maneira a formar uma grade
onde os brotos (plantas ainda sem raizes)
podem ser colocados na posicao vertical
(Figura 3).



O sistema foi testado tanto em culturas
liquidas estaticas quanto em combinacao com
uma imersao temporaria de trés espécies:
banana (Musa spp.), mac¢a (Malus domestica) e
bétula doce (Betula lenta). Nas trés espécies
avaliadas, o suporte apresentado foi capaz de
melhorar o enraizamento das plantas.

FIGURA 3: a) Suporte adaptdvel a frascos comerciais,
desenvolvido por Shukla e colaboradores a partir da
impressdo 3D, para cultivo in vitro de brotos; b-c)
Processo eficiente de enraizamento de brotos de
magd e banana desenvolvidos em sistema de cultura
liquido, empregando o suporte [15].

A hiperidricidade é um dos desafios da CTV,
uma vez que afeta a qualidade das plantas
produzidas in vitro, limita a formacao de
raizes adventicias, diminui a sobrevivéncia ex
vitro, sendo ainda uma resposta mais
relevante quando sao utilizadas culturas em
meio liquido ou sistemas de biorreatores.
Pode ocorrer em funcao de condicoes de alta
umidade, altas concentracOes de sacarose,
baixa capacidade de trocas gasosas ou, ainda,
baixa atividade fotossintética.



Bethge e colaboradores [16] desenvolveram
uma proposta de avaliacao da hiperidricidade
e utilizaram a impressao3D para produzir
aparatos necessarios ao estudo (Figura 4).
Dando sequéncia a essa investigacao,
desenvolveram um sistema denominado
Phenomenon para monitorar ndao apenas a
hiperidricidade, como também avaliar a
fenotipagem in situ das culturas por meio de
diversos sensores. Novamente, na construcao
desse dispositivo, foi utilizada a manufatura
aditiva [17] (Figura 4).

As culturas de células em suspensao sao
empregadas como um importante sistema para
a produgao de metabolitos de interesse
medicinal, os metabdlitos secundarios,
reconhecidos como substancias bioativas.
Aspectos como a homogeneidade da
populacao de células e a alta taxa de
multiplicacao tornam essas culturas
convenientes para diversos estudos em
fisiologia vegetal. Em sua forma mais usual,
as suspensdes celulares sao mantidas sob
agitacao em mesas agitadoras orbitais, as
quais apresentam custo elevado e, em alguns
casos, podem dificultar o aumento de escala
de producgao dos metabdlitos.

Arboleda [18] afirma que um agitador
orbital pode ser considerado como o
equipamento eletrénico mais importante para
a cultura de tecidos, e o0 mais caro. Assim, ele
propdée um novo design para esse tipo de
equipamento.



Nesse sentido, um design utilizando a
impressao 3D para produzir uma mesa
agitadora de baixo custo (Figura 4) foi
proposto por Diaz-Roncero e colaboradores
[19] e pode ser implementado em laboratdrios
que utilizem a CTV para suas pesquisas, ou
até mesmo para o uso mais especifico em um
ambiente que tenha como objetivo a
biossintese de metabdlitos secundarios.

Em estudos de melhoramento genético, o
desenvolvimento de tecnologias de
transferéncia de genes permite a manipulacao
genética dos organismos de forma mais
eficiente. Diversos meétodos ja foram
utilizados para esse fim e podem ser
classificados em dois grupos principais:
transformac¢ao natural e artificial. Entre os
meétodos naturais encontram-se a conjugacao,
a transformacao bacteriana, as transduc¢oes de
fagos, entre outros. Métodos artificiais
usados, por exemplo, sao a biobalistica,
microinjecao, fusao de protoplastos e
eletroporacao. A eletroporacao é um método
bastante empregado devido a sua alta
eficiéncia e extensa aplicabilidade. Neste
método, a transformacao elétrica induz a
formacao de poros transitérios nas
membranas  celulares [20]. Dentre as
substancias de alto valor terapéutico, o
Paclitaxel e seus derivados, alcaloides
diterpénicos, sao amplamente utilizados como
agentes quimioterapicos no tratamento de
diversos tipos de cancer.



Sua produgao em culturas de células e 6rgaos
vegetais tém se revelado um grande desafio
para a biotecnologia vegetal. Apesar dos
muitos avang¢os, 0S niveis de producao
continuam insuficientes para satisfazer a
demanda do mercado. Abordagens
moleculares que visam aumentar a
produtividade sao foco especial de interesse
na pesquisa [21].

Schmitt e colaboradores [22] descreveram a
construcao de um eletroporador portatil e de
baixo custo, denominado Portoporator©
(Figura 4), que permite a entrega de DNA
utilizando a impressao 3D e componentes
disponiveis no mercado. A eficiéncia do
dispositivo foi demonstrada
experimentalmente utilizando-se celulas
bacterianas, mas a mesma tecnologia possui o
potencial de entregar DNA em células
vegetais, podendo ser um grande aliado para
o desenvolvimento de pesquisas desse tipo.



FIGURA 4: a) Suporte produzido por manufatura
aditiva para detec¢do automdtica de hiperidricidade
em material botdnico, utilizando uma folha (amostra)
posicionada no suporte com orientagdo abaxial [16];
b) Sistema eletrénico interno e painel de controle
das rotacdes por minuto (RPM) do agitador orbital
desenvolvido  por  impressdao 3D [17]; ¢
Portoporator®©. Equipamento constituido de
dispositivo de controle dos pardmetros, associado ao
suporte de cubeta de eletropora¢do, confeccionado
por impressao 3D [22].

QOutra vertente importante no campo da

Biotecnologia Vegetal é a conservacao a
longo prazo de materiais vegetais por meio da
criopreservacao. Esse processo envolve a
manuten¢ao de tecidos vegetais em
temperaturas ultrabaixas, imersos em
nitrogénio liquido ou em sua fase de vapor,
para preservar sua viabilidade e integridade
genética do material [23].
Portanto, a criopreservacao é considerada a
Unica estratégia eficaz para o armazenamento
a longo prazo de células vegetais, o que
permite a preservacao da producao de
metabolitos secundarios de interesse
medicinal [24].



As técnicas de criopreservacao de células
vegetais tém sua origem nos estudos
pioneiros desenvolvidos com células animais.
A transferéncia de conhecimento da pesquisa
com células animais para as células vegetais
foi marcada por desenvolvimentos cruciais em
criobiologia, como o aprimoramento de
solucdes crioprotetoras eficazes. A medida
que as técnicas evoluiram, especialmente com
0 advento de métodos baseados no processo
de vitrificacao, os pesquisadores comecaram a
desenvolver, na década de 1970, técnicas de
criopreservacao de células vegetais [25]. A
integracao recente das tecnologias de
impressao 3D no campo da criopreservacao de
células animais representa um avanco
significativo na biotecnologia [26]. Embora no
campo da criobiologia vegetal o uso da
impressao 3D como ferramenta para atender
as demandas atuais ainda seja uma atividade
inovadora, dentre as possibilidades que
mostram perspectivas positivas esta o uso do
acido polilactico termoplastico (PLA) na
preparagao de suportes criogénicos. Esse
material é biodegradavel e adequado para uso
em atividades «criogénicas [27], sendo
rotineiramente empregado em impressoras
3D.

A bioimpressao é o conjunto de métodos de
producao que se utiliza das técnicas de
manufatura aditiva e visa a construcao de
estruturas complexas, compostas por células
vivas e material biocompativel.



Essa mistura, comumente chamada de biotinta
(bioink), é usada para produzir estruturas que
se assemelham aos tecidos presentes em
organismos vivos. A composicao da biotinta é
determinante para garantir alta fidelidade ao
formato desejado, para a consolidacao da
estrutura  durante a etapa de  pds-
processamento e para garantir a viabilidade e
proliferacao de células ap6s o processo de
impressao [28].

Wicaksono & Teixeira da Silva [29] foram
0s primeiros autores a apresentar a
possibilidade tedrica do wuso de células
vegetais para a bioimpressao, inspirados pelos
casos de sucesso até entao relatados
utilizando-se células animais. Nesse mesmo
trabalho, eles afirmavam que células vegetais
poderiam ser consideradas pouco atrativas
para a bioimpressao, uma vez que as técnicas
de cultura de tecidos, orgaos e células
constituiam uma ferramenta robusta de
producao. Apesar da validade dessa afirmacao,
a visao atual é a de que a impressao 3D é um
importante recurso capaz de aumentar a
eficiéncia e reduzir custos melhorando a
producao in vitro de plantas e células de
vegetais.



A imobilizacao de células vegetais foi
introduzida pela primeira vez por Brodelius e
colaboradores [30]. Diversos estudos
demonstraram que a imobilizagao apresenta
algumas vantagens, como a protecao e
estabilizacao das células, aumentando a
eficiéncia da producao de moléculas de
interesse e da sua biotransformacao. A ideia
de aprisionar células vegetais dentro da
biotinta antes de sua utilizacao na
bioimpressao e cultivo posterior pode ser
considerada como um avanco da técnica de
imobilizacao celular [28].

Estudos com células transgénicas de arroz
(Oryza sativa) com a capacidade de produzir
butirilcolinesterase recombinante (BchE), um
agente que pode ser usado em casos de
intoxicacao por organofosforados, cocaina e
em doencgas neurodegenerativas como
Alzheimer, foram imobilizadas em suporte de
hidrogel a base de polietilenoglicol. As
células se mantiveram na matriz semissélida,
passando por uma fase de crescimento e uma
fase de producao de BchE. As células
imobilizadas produziram uma quantidade de
BchE comparavel aos niveis produzidos em
culturas liquidas [31]. Apesar de nao terem
utilizado uma impressora 3D, os autores do
estudo apresentam seus resultados como uma
prova de conceito, sendo o primeiro relato de
imobilizacao de células vegetais
recombinantes para producao continua de
proteinas heterdélogas, servindo de base para
futuras investigacoes na area da bioimpressao
de células vegetais.



A chamada bioimpressao verde (green
bioprinting), aquela que utiliza organismos
classificados como Viridiplantae, teve inicio
em 2015 com os trabalhos de M. Gelinsky e
sua equipe. Nestes estudos, foi descrita uma
técnica de bioimpressao pelo método de
extrusao para cultivar algas verdes em uma
estrutura organizada espacialmente. Foi
verificado o crescimento de Chlamydomonas
reinhardtii (Figura 5), Chlorella sorokiniana
[32, 33] e, posteriormente, de células de
Ocimum basilicum (manjericao) [34].

Outras iniciativas que obtiveram resultados
positivos possuem potencial aplicacao na
producao de alimentos. Células de folha de
alface (Valerianella locusta) foram utilizadas
para produzir uma biotinta baseada em
pectina. Foi demonstrado que construcoes
clubicas mantiveram estabilidade até 1,5 cm
de altura, a maior estrutura bioimpressa com
biotinta de células vegetais (Figura 5)
produzida até o momento [35]. A técnica
conhecida como Freeform Reversible
Embedding of Suspended Hydrogels (FRESH)
foi utilizada com sucesso na bioimpressao de
células de cenoura (Daucus carota L.) [36]. A
producao de um alimento funcional a partir de
frutos de Arbutus unedo foi proposta por
Bebek Markovinovic e colaboradores [37].



A possibilidade de impressao de alimentos
de origem vegetal permite a criagcao de uma
série de produtos nutracéuticos que podem
ter um grande efeito na saude humana,
especialmente num contexto onde se prevé
que as mudancas climaticas terao impacto na
produtividade de diferentes culturas e novos
sistemas nos préximos anos

FIGURA 5: a-b) Cultivo da microalga Chlamydomonas
reinhardtii em estrutura tridimensional, constituida
de alginato, pela técnica de bioimpressao, apds 1 dia
(a) e 12 dias (b) [33]; ¢) Inicio do processo de
bioimpressdo utilizando células de cenoura (Daucus
carota) e alginato, seguido da d) finaliza¢cdo da
estrutura tridimensional contendo células [36]; e)
Cubos, constituidos de pectina e células de alface,
produzidos por bioimpressdo [35].



CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste capitulo, foram
apresentadas diversas aplicacoes e beneficios
que as tecnologias de impressao 3D podem
proporcionar, tanto no cultivo de plantas de
interesse medicinal quanto no
desenvolvimento de equipamentos e
dispositivos que podem ser utilizados para a
otimizacao de técnicas ja estabelecidas. Os
avangos da impressao 3D tém revolucionado
diversos setores e, em relacao a
biotecnologia vegetal, nao é diferente. No
entanto, é crucial reconhecer que, apesar de
seu enorme potencial, a implementagao
dessas técnicas ainda enfrenta desafios
significativos na area, como o0s materiais
utilizados nas impressdes, o custo dos
projetos e a capacitacao dos profissionais da
area de saude as programacoes dos softwares
utilizados. Esses sao alguns dos desafios que
precisam ser abordados nos estudos para
garantir que essas tecnologias sejam
acessiveis e benéficas para um numero mais
amplo de profissionais e comunidades. A
busca por solucdes para os desafios
mencionados € fundamental para consolidar
a impressao 3D como uma ferramenta eficaz
na biotecnologia vegetal.

Além disso, o estabelecimento de parcerias
colaborativas entre instituicdoes de pesquisa,
empresas e profissionais da saude pode
acelerar o progresso e promover a troca de



conhecimentos e recursos.

A medida que esses entraves forem
superados, é possivel antecipar um futuro no
qual a impressao 3D desempenhara um papel
central na criagao de solucdes inovadoras,
acessiveis e sustentaveis para o cultivo de
plantas medicinais, contribuindo assim para o
avanc¢o continuo da biotecnologia vegetal.
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INTRODUCAD

A impressao 3D ou fabricagao aditiva € um

processo de criacao de objetos sdélidos
tridimensionais a partir de um arquivo
digital. A criacao de um objeto impresso em
3D ¢é realizada usando processos aditivos.
Neste processo, um objeto é criado
colocando camadas sucessivas de material
até que seja estruturado. Cada uma dessas
camadas pode ser vista como uma secao
transversal do objeto em fatias finas. A
impressao 3D é o oposto da manufatura
subtrativa e permite produzir formas
complexas usando menos material do que os
métodos de fabricacdo tradicionais [1]. E
desenvolvida como wuma modificacao da
impressora tradicional. Atualmente, esta se
expandindo rapidamente no mercado. As
industrias de saude, automotiva, aeroespacial
e de defesa sao as areas mais exploradas
dessas aplicacoes. Na medicina e
odontologia, estao revolucionando a forma
como as operagodes sao realizadas,
modificando o0s mercados de proteses,
implantes e bioimpressao [2].
As tecnologias de impressao 3D sao
normalmente organizadas em sete grupos,
incluindo jateamento de encadernagao,
deposicao direta de energia, extrusao de
material, jateamento de material, fusao em
leito através de po, laminacao de folha e
estereolitografia.



Cada uma delas tém aplicacoes especificas.
Hoje em dia, as tecnologias de impressao 3D
nao estao mais limitadas ao uso de
prototipagem, mas também estao sendo
usadas cada vez mais para criar uma
variedade de produtos.

Como qualquer processo de fabricagao, a
impressao 3D precisa de materiais de alta
qualidade, com o objetivo de atender a
especificacdes consistentes. Para garantir
isso, procedimentos, requisitos e acordos de
controle de materiais sao estabelecidos entre
os fornecedores, compradores e usuarios
finais do material [3].

Na medicina, a técnica pode trazer muitos
beneficios, incluindo: customizacao e
personalizacao de produtos meédicos,
medicamentos e  equipamentos;  custo-
efetividade; aumento da produtividade;
democratizagao do design e da manufatura
[4]. Os principais usos na medicina sao:
Tratamento pré-cirdrgico personalizado;
Planejamento pré-operatdrio; Personalizacao
de instrumentos cirurgicos e proteses; Estudo
de condicoes osteoporodticas; Teste de
diferentes dispositivos; Aprimorar a educacao
meédica; Educacgao do paciente;
“Armazenamento” de casos raros para fins
educacionais; Melhorar a pratica forense;
Bioimpressao; Impressao 3D de medicamentos
personalizados [5].



Contudo, apesar desta nova area de
inovacao sendo mais difundida e aprimorada,
ainda esta em desenvolvimento, com
associacao a novas praticas e aplicagdes
descobertas dia apés dia.

O objetivo deste capitulo é explorar os
beneficios da impressao 3D na area da saude,
avaliar sua eficacia, e identificar barreiras
encontradas no desenvolvimento da pesquisa.
O foco é na otimizagao de custos, avango na
utilizacao da tecnologia e pesquisa médica e
auxilio do ensino na area da saude.



DESENVOLVIMENTO

Apesar de na atualidade nos depararmos
com diversos aparelhos eletrénicos rodeando
nosso entorno, como smart-phones, tablets,
computadores com altissima capacidade de
processamento, televisoes telas 4k,
inteligéncias artificiais, o desenvolvimento
significativo de toda tecnologia foi a partir
da segunda metade do século XX. A aplicacao
da tecnologia na saude também se
desenvolveu de forma significativa, seja na
utilizacao de ventiladores mecanicos
microprocessados, de monitores
hemodinamicos com avaliacao de
termodiluicao, da cirurgia robdtica, da
tomografia  helicoidal, da ressonancia
mangética e de diversos outros equipamentos
necessarios na area médica.

Na medicina, animacdes em 3D sao
utilizadas desde a antiguidade com Leonardo
Da Vinci e seus desenhos na anatomia
humana. Ela é necessaria para representar
eventos médicos especificos e reacgoes
biologicas. Seja para educacao médica, para
marketing, ou para divulgacao de
conhecimento dentro do publico médico e
leigo, por criar um guia visual muito rico
para sistemas humanos e biologicos e
fornecer uma grande quantidade de
informacdes em um curto espaco de tempo

[6].



De acordo com o governo brasileiro,
“patente é um titulo de propriedade
temporaria sobre uma inven¢ao ou modelo de
utilidade, outorgado pelo Estado aos
inventores ou autores ou outras pessoas
fisicas ou juridicas detentoras de direitos
sobre a criacao. Com este direito, o inventor
ou o detentor da patente tem o direito de
impedir terceiros, sem o seu consentimento,
de produzir, usar, colocar a venda, vender ou
importar produto objeto de sua patente e/ ou
processo ou produto obtido diretamente por
processo por ele patenteado. Em
contrapartida, o inventor se obriga a revelar
detalhadamente todo o conteudo técnico da
matéria protegida pela patente.” [7]

De acordo com a Jus Brasil “Licenca é o
contrato em que o titular de uma patente ou
de um registro autoriza o uso e fruicao dos
direitos de propriedade que possa existir,
podendo ser onerosa ou gratuita,
assemelhando-se a uma locagao ou comodato.
Na licenca nao ha transmissao da propriedade,
apenas uma autorizagao de uso. Podem ser
licenciados, patente, modelos de utilidade,
registros de topografias de patentes
semicondutores, desenhos ou modelos e
marcas. Limitam-se a zonas ou a todo
territério nacional, podendo ser por todo o
tempo de duracao do registro ou por prazo
menor a ser estipulado nas clausulas
contratuais.” [8]



Uma das possibilidades da difusao dos
conhecimentos tecnoldgicos sao as aplicagoes
de softwares open-source. A definicao de
open-source foi originalmente derivada do
Debian Free Software Guidelines (DFSG).
Open-source ou cédigo aberto nao significa
apenas acesso ao codigo-fonte. De acordo
com o site:https://opensource.org/”, 0os termos
de distribuicao de software de cdédigo aberto
devem obedecer aos seguintes critérios:

Redistribuicao Gratuita

A licenca nao restringira qualquer parte de
vender ou doar o software como um
componente de uma distribuicao agregada de
software contendo programas de diversas
fontes diferentes.

Codigo fonte

O programa deve incluir cédigo-fonte e
deve permitir a distribuicao em cdédigo-fonte,
bem como na forma compilada.

Obras Derivadas

A licengca deve permitir modificacoes e
trabalhos derivados, e deve permitir que
sejam distribuidos nos mesmos termos da
licenca do software original.

Integridade do cédigo-fonte do autor

A licenca pode restringir a distribuicao do
cédigo-fonte em forma modificada somente se
a licenca permitir a distribuicao de “arquivos
de patch” com o coédigo-fonte com a
finalidade de modificar



0 programa em tempo de construcgao.

Nao discriminacao contra pessoas ou grupos
A licenca nao deve discriminar nenhuma
pessoa ou grupo de pessoas.

Nao discriminagao momentos de esforco

A licenca nao deve restringir ninguém de
fazer uso do programa em uma area especifica
de atividade. Por exemplo, nao pode restringir
a utilizacao do programa numa empresa ou
para investigacao genética.

Distribuicao de licenca

Os direitos associados ao programa devem
aplicar-se a todos a quem o programa for
redistribuido sem a necessidade de execucao
de uma licenca adicional por essas partes.

A licenca nao deve ser especifica para um
produto

Os direitos associados ao programa nao
devem depender de o programa fazer parte de
uma distribuicao de software especifica. Se o
programa for extraido dessa distribuicao e
usado ou distribuido dentro dos termos da
licenca do programa, todas as partes para
quem o programa for redistribuido deverao ter
0s mesmos direitos que aqueles concedidos
em conjunto com a distribuicao de software
original.

A licenca nao deve restringir outro software

A licenca nao deve impor restricoes a outro
software distribuido juntamente com o
software licenciado.



Por exemplo, a licenca nao deve exigir que
todos os outros programas distribuidos no
mesmo meio sejam software de cddigo aberto.

A licenca deve ser tecnologicamente neutra

Nenhuma disposicao da licenca pode ser
baseada em qualquer tecnologia individual ou
estilo de interface.

Exemplo de licencas de cdédigo open-source
sao: MIT License; Apache License; BSD
License; Common Development and
Distribution License; Unlicense; AGPL; GPL;
Boost Software License;ISC license;GPL; GNU
licenses; dentre outros [9].

Para realizacao de impressdes 3D sao
necessarios conhecimentos de «criacao de
modelagem 3D. Cada programa de modelagem
exerce seu papel especifico para qual foi
desenvolvido, seja na engenharia, arquitetura,
design industrial ou design artistico.

Exemplos de softwares de modelagem sao:
Blender; SketchUp; 3ds Max; Maya; ZBrush;
Fusion 360; Rhinoceros 3D; Cinema 4D;
SOLIDWORKS; Autodesk Inventor; Modo;
3dbuilder; AutoCAD; FreeCAD; Meshmixer;
Tinkercad; Creo Parametric; Houdini; Mudbox;
Onshape; Sculptris; SelfCAD; 3D Slash. Um
dos programas open-source mais acessivel
que realiza modelagem 3D ¢é o Blender,
elaborado inicialmente para criacao de
conteldo artistico, e evoluiu durante o tempo
para outras finalidades, inclusive com add-
ons, deixando o programa mais completo.



A seguir, a imagem de um modelo de
embriao (Figura 1), inicialmente formatado
para aprimorar educacao medica na area de
Embriologia, facilitando criacao de videos e
programas interativos para incentivo da
educacao médica, realizado em programas de
modelagem 3D.

FIGURA 1: Modelo de embrido desenvolvido em
software de modelagem 3D para aplicagdo em ensino
médico.

Dentre as técnicas de impressao 3D mais
difundidas estao: a modelagem por deposicao
fundida (FDM), usualmente adotada pela fusao
de filamentos/fios de polimeros
termoplasticos através de um bico quente
seguido de resfriamento natural e
solidificagao, e a impressao 3D baseada em
luz: estereolitografia (SLA), polimerizacao de
dois fétons (2PP), processamento digital de
luz (DLP, produgao continua de interface
liquida (CLIP) utilizam resinas fotocuraveis
que solidificam por meio de uma reacao
fotoquimica.



Varias desvantagens deste método incluem
resolucao, escolha de materiais, acabamento
superficial e porosidade. A resolucao de
impressao depende do tamanho do bico, bem
como das caracteristicas de viscosidade e
fluxo do filamento.

A escrita direta com tinta (DIW) é realizada
de modo que um fluido viscoelastico (“tinta”)
flui através de um bico sob uma fonte de
pressao externa. A tinta € depositada
“molhando” a superficie. A tinta solidifica
passando por uma reducao repentina no
estresse, mudanca de fase, evaporacao do
solvente, polimerizagdao ou uma combinacao
desses efeitos. A principal desvantagem é a
dificuldade em realizar espacos vazios ou
estruturas salientes, de modo que a estrutura
deve ser autossustentavel, a menos que um
material de sacrificio possa ser incorporado.

Sistemas baseados em leito de po6 sao
técnicas que utilizam fontes de alta poténcia
para irradiar o leito de po6 alvo. O processo de
sinterizacao ocorre por meio de efeitos
guimicos ou mecanicos, permitindo uma
solidificagao rapida em comparacao aos
sistemas FDM ou DIW para criar estruturas
com propriedades de material semelhante a
granel. Os processos de alta temperatura
limitam a selecao de materiais a metais com
alta condutividade térmica. Outra
desvantagem importante é a rugosidade do
acabamento superficial, que esta relacionada
ao tamanho do pdé e a porosidade das
estruturas.



A impressao a jato de tinta, ou jato
multimaterial, é capaz de imprimir resinas
fotopolimerizaveis, colocando seletivamente
goticulas de pico-litro em uma placa de
construcao solidificada usando uma fonte de
luz UV. No entanto, as impressoras possuem
alto custo e as resinas proprietarias tém
limitagdes importantes. Recentemente, varios
grupos de pesquisa comecaram a desenvolver
seus proprios bicos de jato de tinta, como
piezo ou acusticos e seus proprios materiais
para expandir o uso desta técnica [10].

A sequir, a Tabela 1 informa tipos de
impressoras e suas particularidades:

Tabela 1: Tipos de impressoras e suas
particularidades [11]

Jateament
Processos Fotopolimerizagao ode Extrusao
material

Materiais : Materias _
Utilizados Resinas em pé Termoplasticos
Espessura por gz 2
cafadi Menor Média Maior
Custo Variavel Variavel Menar, em geral
Vantagens Melhor resolugio Rapidez Baixo custo

Vulneraveis ao Baixa ; "
Desvantagens arbisnts resolugio Baixa resolugao

As impressoras mais difundidas no meio sao
as impressoras de FDM e SLA.



j_; =BOXE mono

/GURA 2: Fotos de impressoras 3D tipo FDM e
Resina, respectivamente.

Para realizar a impressao em uma
impressora  FDM, o profissional deve
inicialmente realizar a criacao de um arquivo
em software de impressao 3D, modela-lo e
edita-lo de forma compativel com a técnica de
impressao  implementada. E  necessario
conhecer as limitagdes de uma impressora no
momento de realizar a confeccao do material,
tais como resolugao, resisténcia do material
implementado, adaptacao da impressao ao
material e suas propriedades fisico-quimicas.

Apds modelagem em software de escolha,
arquivo deve ser exportado em formato de
programa 3D compativel com a plataforma da
impressora implementada, seja formato .obj;
.stl entre outros. Ap6s Exportacao do arquivo,
0 mesmo devera ser importado para programa
de fatiamento de impressora, ao qual cada
modelo possui a sua.



FIGURA 3: Criag¢do em software de modelagem 3D.

FIGURA 4: Uma das conversoes para software de
preparo para impressao em impressora SLA.

Importante ressaltar que durante a criacao
de um modelo tridimensional, a aplicacao de
“modificadores” pode ou ndo deixar impressao
incompativel com programa de fatiamento da
impressora, ou com o formato de aplicacao de
arquivo exportado, gerando uma figura
vitualmente satisfatétia no programa de
impressao e em visualizacao digital, porém
impressa insatisfatoriamente ou nao
funcionais.



FIGURA 5: Importagdo de arquivo. stl em fatiadora de
impressdo 3D. Pin¢ca compativel com pin¢a “Kelly”
aparentemente sem erros na impressdo em
impressora FDM.

FIGURA 6: Arquivo referente a Figura 4 apds
fatiamento, revelando falhas de impressdo antes da
confec¢do do material, em que podem gerar
fragilidades, impedindo funcionamento do mesmo em
impressora FDM.

QOutra consideracao a ser feita seria a nao
compatibilidade de exportacao de arquivos
muito pequenos virtualmente. Note, conforme
Figura 6, que apo6s exportacao, formato pode
perder detalhes importantes durante
manufatura. Uma das maneiras de resolver
seria aumentar a escala do material durante a
confecgao no programa de modelagem antes
da exportacao em arquivo.



FIGURA 7: Arquivo de impressdo importado em
fatiadora de tamanho reduzido. Pode haver erros no
arquivo ou na importacdio por falhas de
compatibilidade.

FIGURA 8: Possivel erro durante tentativa de
correcdo seria aumentar a escala na fatiadora, e ndo
no software de modelagem 3D.

Nao podemos nos esquecer da funcao
REMESH dos programas, em que auxiliam na
construcao de um arquivo que pode ser mais
facilmente impresso. Neste caso, como se
visualiza na Figura 9, um protoétipo de
trocater modelado em 3D, seguido da funcao
REMESH, na Figura 10.



FIGURA 9: Prototipo de trocater em programa de
software de modelagem 3D nao sujeito a funcao
REMESH.

FIGURA 10: Protdtipo de trocater em programa de
software de modelagem 3D sujeito a fun¢cdo REMESH.

A volatilidade dos materiais utilizados em
impressao 3D necessita ser considerada.
Principalmente nas impressoes em SLA, ha
problemas relacionados ao material em si.
Durante a producao e momento pos
impressao, liberacao de compostos volateis
podem ocorrer, acumulando-se em ambientes
fechados.



Caso nao haja exaustao adequada, tais
compostos podem ficar retidos em ambiente
de trabalho. Muitos laboratorios, no momento,
criaram espacos especificos de exaustao para
essas impressoras com o intuito de evitar
exposicao a estas substancias. Atualmente,
estudos na area avaliam efeitos bioldgicos
sobre tais compostos. Além disso, caso a
lavagem e cura do material nao seja
adequada, pode perder formato e prejudicar a
finalidade da impressao [12].

Os métodos de esterilizacao sao usados
para remover ou matar todas as formas de
microrganismos que causam doeng¢as, como
esporos bacterianos, sem afetar
significativamente as propriedades fisicas e
quimicas dos instrumentos meédicos [13].
Métodos de esterilizacao diferentes sao
indicados dependendo do material a ser
esterilizado e disponibilidade na unidade.
Dentre os materiais mais difundidos nos
hospitais estao a autoclave e esterilizacao por
peréxido de hidrogénio. Usualmente ¢&
aplicada temperatura especifica e/ou
componentes durante esterilizacao para
realizar a desinfeccao. Todavia, materiais
impressos em 3D sao usualmente
termoplasticos ou resinas de baixo custo, que
podem, teoricamente, degradar e/ou deformar
a depender das condicOes que passou.



Tabela a seguir informa temperatura de
derretimento dos materiais possiveis a serem
impressos. Note que a temperatura da
autoclave durante seu processo de
esterilizacao aproxima-se muito da
temperatura de derretimento dos
termoplasticos. Devemos considerar que
materiais nao sao necessariamente inertes e
podem eventualmente sofrer acdes fisico-
quimicas, como uma possivel reacao ao
peréxido de hidrogénio.

Tabela 1: Materiais passiveis de impressdo 3D e suas
consecutivas temperaturas de derretimento [14]

Material Temperatura de derretimento (°C)
ABS (acrilonitrila butadieno estirena) 105
PLA (poliacido lactico) 175
PCL (Policaprolactona) 60
PC (Policarbonato) 110
PEEK (Poli éter-étercetona) 350
PP (polipropileno) 165
Poliamida 250

Poliuretano 235




FIGURA 11: Materiais impressos em PLA esterilizados
em autoclave em ciclo longo de menor temperatura e
ciclo curto de alta temperatura, e esterilizagdao com
peroxido  de  hidrogénio, ndo  apresentando
deformidades significativas.

A literatura atual carece de dados que
confirmem a possibilidade de esterilizagcao de
materiais impressos em 3D, pela deformidade
apo6s o processo ou pela eficacia da
esterilizacao. Usualmente a maioria pesquisas
€é realizada utilizando materiais de baixo
custo tais como PLA.

Uma possivel fronteira a ser avaliada
seriam testes de deformidade e esterilidade
com materiais mais nobres, considerando
temperaturas de derretimento mais altas e
preenchimento de 100% do material durante
fatiamento tais como filamento de Tritan ou
resinas fotopolimerizaveis autoclavaveis.



CONSIDERACOES FINAIS

A impressao 3D é uma nova fronteira a ser
aprimorada. Pela luta e pelo conhecimento,
encontramos barreiras a serem enfrentadas.
Com este capitulo esperamos melhorar e
divulgar conhecimentos adquiridos durante
nosso trabalho.

Cada vez mais, estamos nos aprimorando
dentro da area biomédica e com areas do
conhecimento diversas e multidisciplinares.
Isso nos demonstra que conhecimento &
universal, independe de areas, apenas da
visao que as percebemos. O novo processo de
manufatura pode ser futuro, embora presente
para diversas aplicagdes, que ainda se
encontram em expansao.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] What is 3D printing? how does a 3D
printer work? learn 3D printing [Internet].
2024. Available from:
https://3dprinting.com/what-is-3d-printing/.
[2] Dodziuk H. Applications of 3D printing in
healthcare. Kardiochirurgia i
TorakochirurgiaPolska/Polishlournalof
Thoracic and Cardiovascular Surgery.
2016;13(3):283-293.

[3] Shahrubudin N, Lee TC, Ramlan R. An
overview on 3D printing technology:
Technological, materials, and applications.
Procedia Manufacturing. 2019; 35:1286-1296.
[4] Ventola CL. Medical applications for 3D
printing: current and projected uses.
Pharmacy and Therapeutics. 2014;39(10):704.
[5] Aimar A, Palermo A, Innocenti B, et al. The
role of 3D printing in medical applications: a
state of the art. Journal of healthcare
engineering. 2019,

[6] Beane A. 3D animation essentials. John
Wiley & Sons; 2012.

[7] Governo Brasileiro. May, 2024 O que ¢é
patente? https://www.gov.br/inpi/pt-
br/servicos/perguntas-
frequentes/patentes#patente [8] Jus Brasil.
May 2024. Licenca dos Direitos de
Propriedade Industrial.
https://www.jusbrasil.com.br/artigos/licenca-
dos-direitos-de-propriedade-indust
rial/889517972



[9] The Open Source Definition [Internet].
2024. Available from: https://opensource.org/
[10] 3D printing technologies: techniques,
materials, and post-
processingllbeyKarakurtand Liwei Lin.

[11] 3D Printing in Dentistry— State of the Art
A Kessler R Hickel M Reymus.

[12] Yang Y, Li L. Total volatile organic
compound emission evaluation and control for
stereolithography  additive  manufacturing
process. Journal of cleaner production.
2018;170:1268-1278.

[13] Mubarak MT, Ozsahin |, Ozsahin DU.
Evaluation of sterilization methods for
medical devices. In: 2019 Advances in Science
and Engineering Technology International
Conferences (ASET). IEEE; 2019. p. 1-4.

[4] Ventola CL. Medical applications for 3D
printing: current and projected uses.
Pharmacy and Therapeutics. 2014;39(10):704.
[5] Aimar A, Palermo A, Innocenti B, et al. The
role of 3D printing in medical applications: a
state of the art. Journal of healthcare
engineering. 2019.

[6] Beane A. 3D animation essentials. John
Wiley & Sons; 2012.

[7] Governo Brasileiro. May, 2024 O que ¢é
patente? https://www.gov.br/inpi/pt-
br/servicos/perguntas-
frequentes/patentes#patente [8] Jus Brasil.
May 2024. Licenca dos Direitos de
Propriedade Industrial.
https://www.jusbrasil.com.br/artigos/licenca-
dos-direitos-de-propriedade-indust
rial/889517972



[9] The Open Source Definition [Internet].
2024. Available from: https://opensource.org/
[10] 3D printing technologies: techniques,
materials, and post-
processingllbeyKarakurtand Liwei Lin.

[11] 3D Printing in Dentistry— State of the Art
A Kessler R Hickel M Reymus.

[12] Yang Y, Li L. Total volatile organic
compound emission evaluation and control for
stereolithography additive  manufacturing
process. Journal of cleaner production.
2018;170:1268-1278.

[13] Mubarak MT, Ozsahin |, Ozsahin DU.
Evaluation of sterilization methods for
medical devices. In: 2019 Advances in Science
and Engineering Technology International
Conferences (ASET). IEEE; 2019. p. 1-4.

[14] Pugliese R, Beltrami B, Regondi S,
Lunetta C. Polymericbiomaterials for 3D
printing in medicine: An overview. Annals of
3D Printed Medicine. 2021;2:100011.



BIOIMPRESSAO 3D NA ENGENHARIA DE
TECIDOS E ORGAOS PARA MEDICINA
REGENERATIVA

3D BIOPRINTING IN TISSUE AND ORGAN
ENGINEERING FOR REGENERATIVE MEDICINE

Karina Ribeiro da Silva Pereiral, Ane Caroline
Ribeiro Novaes Martins2, Anna Carolina de
Souza Pereira3, Erika Afonso Costa Cortez
Marques4, Alessandra Alves Thole5, Simone
Nunes de Carvalho6®

1 - Bidloga do Laboratério de Pesquisa em
Células-tronco (LPCT), Departamento de
Histologia e Embriologia (DHE), IBRAG/UERJ.

2 - Mestranda do Programa de Pés-graduacgao
em Fisiopatologia Clinica e Experimental
(FISCLINEX), Laboratorio de Pesquisa em
Células-Tronco, (LPCT)/DHE/IBRAG/UERJ.

3 - Bacharel em Ciéncias Bioldgicas pelo
DHE/IBRAG/UERJ.

4 - Professora Associada e Procientista do
LPCT/DHE/IBRAG/UERJ. 5 - Professora
Associada e Procientista do
LPCT/DHE/IBRAG/UERJ. 6 - Professora
Associada e Procientista do
LPCT/DHE/IBRAG/UERJ.



*Autor correspondente:
simone.nunes.carvalho@uerj.br

Palavras-chave: Bioimpressao; Engenharia
Tecidual; Técnicas de Cultura de Células em
Trés Dimensoes; Medicina Regenerativa.

Keywords: Bioprinting; Tissue Engeneering;
Cell Culture Techniques, Three Dimensional;
Regenerative Medicine.



INTRODUCAD

A bioimpressao tridimensional (3D) e a
engenharia de tecidos sao areas emergentes
e estimulantes da pesquisa médica que tém o
potencial de revolucionar o campo da
Medicina Regenerativa, com diversas
aplicacées na fabricacao de construcoes de
tecidos funcionais para substituir tecidos
lesionados ou doentes. E uma abordagem
relativamente nova que tem o potencial de
proporcionar alta reprodutibilidade e
controle preciso sobre as construgoes
fabricadas de maneira automatizada,
enquanto permite uma producao de alto
rendimento, quando é realizado um bom
projeto de bioimpressao. Felizmente, o
acelerado desenvolvimento da inteligéncia
artificial, incluindo machine learning
(aprendizagem da maquina) e a ciéncia da
computagao, tem o potencial de agregar uma
contribuicao definitiva no desenvolvimento
de um projeto de bioimpressao bem-sucedido
[1, 2].

A capacidade de imprimir tecidos e 6rgaos
humanos utilizando uma impressora 3D
oferece uma série de vantagens, mas também
enfrenta desafios significativos.



A possibilidade do uso de células vivas no
processo que chamamos de bioimpressao
permite criar tecidos e 6rgaos personalizados
para cada paciente, reduzindo o risco de
rejeicao0 e aumentando as taxas de
sobrevivéncia apo6s o transplante. Atualmente,
a bioimpressao é um campo em constante
evolucao, com sucesso na obtencao de
estruturas biologicas mais simples, como
vasos sanguineos e valvulas cardiacas para
correcao de malformagdes, e enxertos de
o6rgaos como nariz, pavilhao auricular e tecido
cartilaginoso articular [3-6].

Outra importante contribuicao da
bioimpressao 3D é quanto ao potencial de
acelerar a pesquisa e o desenvolvimento de
novos medicamentos. Os tecidos impressos
em laboratério podem ser usados para testar a
eficacia e seguranca de medicamentos e
tratamentos com mais precisao do que os
meétodos tradicionais, reduzindo a
dependéncia de testes em animais. Na
modelagem de doencas, ha grande potencial
para o desenvolvimento de modelos de
crescimento tumoral e estratégias
terapéuticas no cancer [7,8].

No entanto, existem desafios significativos
a serem superados na bioimpressao 3D. Um
dos principais obstaculos é conseguir a
impressao de tecidos complexos com
vascularizacao adequada. A falta de uma rede
funcional de vasos sanguineos Llimita o
tamanho e a complexidade dos tecidos que
podem ser produzidos [4, 9].



Um dos principais aspectos a serem
considerados é que a impressao 3D de tecidos
vivos exige uma formulacao de biotinta
especializada que permita a sobrevivéncia das
células durante o processo de impressao e
apo6s, durante a etapa de manutencao e
maturacao do tecido bioimpresso. As
bioimpressoras 3D utilizadas atualmente
apresentam limitacbes em termos de
resolucao e velocidade, o que também afeta a
viabilidade dos tecidos impressos [10].

Apesar destes desafios, a investigagao em
bioimpressao 3D e engenharia de tecidos
continua a avancar rapidamente. Os cientistas
estao desenvolvendo novas técnicas de
impressao, com avang¢os em materiais, para
obtencao de biotintas mais adequadas.
Embora existam desafios a superar, as
inovagdes continuas neste campo estdao a
impulsionar a investigacao e a conduzir
avangos promissores.

Neste capitulo, abordaremos o
embasamento tedrico e cientifico da
bioimpressao 3D na engenharia tecidual,
apresentando as técnicas, materiais, células
utilizadas e os objetivos alcangados com esta
ferramenta de enorme potencial na era da
medicina regenerativa.



DESENVOLVIMENTO

Bioimpressao: conceitos, etapas e técnicas

A bioimpressao 3D funciona de maneira
semelhante a impressao 3D, depositando
materiais em coordenadas pré-determinadas
numa sequéncia espag¢o-temporal de camada
por camada, eixo por eixo, ponto a ponto,
com o acréscimo de ter como matérias-
primas substancias obtidas ou nao de tecidos
vivos e as proprias células, que devem
permanecer vivas e viaveis antes, durante e
apo6s o processo. Assim, a bioimpressao pode
ser resumida nas seguintes etapas, resumidas
no organograma na Figura 1 [11,12]:
Processamento de dados: A bioimpressao 3D
tem inicio a partir de um software
desenvolvido para projetar um modelo 3D
definido, gerando dados relacionados ao
design tridimensional (Computer Assisted
Design ou CAD, mais especificamente no caso
da bioengenharia de tecidos, Bio-CAD).
Alternativamente, pode-se importar dados de
imagens meédicas, como ressonancia
magnetica e tomografia computadorizada, ou
ainda, utilizar o CAD para modificar essas
imagens e corrigir malformagdes, por
exemplo. Os dados do modelo 3D do projeto
de software permitem maior liberdade de
projeto, como modelos de trelica e circulo.



A geracao de um modelo 3D usando tamanho
de tecido especifico do paciente e a
morfologia permite a geracao de uma
construcao personalizada que é uma imitacao
mais proxima dos tecidos humanos. O modelo
3D é convertido para um formato “STL” e
exportado para uma interface compativel com
a bioimpressora, em “cédigo g” (G-code). Tais
dados corresponderao a comandos que
direcionarao as deposicoes, camada por
camada, dos elementos bioldgicos a partir da
bioimpressora.

Bioimpressao: Os sistemas de bioimpressao
mais comumente utilizados baseiam-se em
trés estratégias principais: jato de tinta, a
laser e bioimpressao baseada em extrusao.
Cada tipo de equipamento oferece vantagens
e desvantagens em relacao ao custo de
obtencao, precisao, tempo de obtencao do
material e influéncia na viabilidade das
células. As impressoras baseadas em extrusao
sao as mais comuns e oferecem um baixo
custo aliado a uma menor influéncia na
viabilidade das células, embora o tempo de
obtencao do construto e a precisao ainda
sejam desvantagens. Em geral, uma
plataforma mecanica de trés eixos controla os
movimentos das extrusoras, imprimindo os
biomateriais na forma desejada, a partir dos
algoritmos determinados para o modelo 3D.



As bioimpressoras podem ser equipadas com
acessorios como iluminagao na luz visivel
e/ou ultravioleta e plataformas e/ou
extrusores térmicos, que podem ajudar na
reticulacao e estruturacao do material e
fornecer calor para as células permanecerem
viaveis, respectivamente. Muitas vezes, dois
ou mais extrusores podem  trabalhar
simultaneamente, injetando diferentes
materiais e/ou células em momentos, locais e
camadas diferentes, contribuindo para gerar
complexidade e diversidade estrutural.
Pdés-processamento: Esta etapa envolve a
maturacao de construcoes bioimpressas com
células para alcancar o desenvolvimento do
tecido desejado. A nutricao ideal e o
fornecimento de oxigénio, bem como a
remocao de residuos, sao necessarios para
manter a viabilidade e funcionalidade das
células. Ainda, sinais quimicos e mecanicos
sao de importancia critica para direcionar os
comportamentos celulares, e nesse sentido,
fatores de crescimento e diferenciacao sao
cuidadosamente escolhidos como estimulacao
quimica para impulsionar respostas celulares
especificas, como sintese de matriz, divisao e
diferenciacao celulares. A necessidade de
estimulagcao mecanica in vitro na engenharia
de tecidos parte da observacao de que a
maioria dos tecidos funciona em ambientes
biomecanicos especificos in vivo, com um
papel fundamental na remodelacao e
regeneracao dos tecidos, incluindo no caso
dos vasos, tensao de cisalhamento de fluido,
tensao e compressao.



Os biorreatores sao simuladores de ambientes
in vivo, que fornecem sistemas de cultura in
vitro complexos e avancados, com controle de
pH, temperatura, tensao de oxigénio e
perfusao das células, bem como estimulos
externos, como tensao de cisalhamento e
forcas mecanicas. Assim, apds a bioimpressao,
os biorreatores devem ser o préximo passo no
processo de engenharia de um tecido viavel e
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FIGURA 1. Organograma resumindo as etapas da
bioimpressdo até o desenvolvimento de produtos e
protocolos para uso clinico. RM, ressondncia
magnética; TC, tomografia computadorizada; IA,
inteligéncia artificial. Fonte: Os autores.

Materiais e Biotintas para Bioimpressao

As matérias-primas para a bioimpressao
sao: (a) uma solugao contendo um biomaterial
ou uma mistura de varios biomateriais, em
geral de consisténcia solido-porosa permeavel
e altamente hidratada, que chamamos de
hidrogel; (b) agentes que ajudam a dar
estrutura e estabilizar as moléculas formando
0 molde bioimpresso; e (c) células obtidas de
fontes primarias ou linhagens estabelecidas.



Quando no processo de bioimpressao as
células sao misturadas a solugcao que forma o
hidrogel, dizemos que esta solucao é a
biotinta. Quando ha apenas o hidrogel, sem
células, dizemos que se trata de uma tinta
biomaterial. Assim, as células podem ser
adicionadas durante 0 processo de
bioimpressao, na biotinta, ou apds o processo,
sendo adicionadas ao material construido (o
molde bioimpresso) [13].

No intuito de criar construcdes teciduais, a
biotinta pode ser reticulada ou estabilizada
durante ou imediatamente apés a
bioimpressao, para gerar a forma, estrutura e
arquitetura finais da constru¢ao projetada. As
biotintas podem ser feitas apenas de
biomateriais naturais ou sintéticos, ou de uma
combinacao dos dois como materiais hibridos.
Em certos casos, agregados celulares sem
quaisquer biomateriais adicionais também
podem ser adotados como biotinta para
processos de bioimpressao. Uma biotinta ideal
deve possuir propriedades mecanicas,
reolégicas e bioldgicas adequadas dos tecidos
alvo, que sao essenciais para garantir a
funcionalidade correta dos tecidos e drgaos
bioimpressos [14].

Existe uma gama de moléculas que podem
fornecer suporte mecanico e estrutural
durante e apdés a bioimpressao, permitindo
que as células sobrevivam, se desenvolvam,
migrem, proliferem, diferenciem e se
organizem.



Esses materiais geralmente sao
biocompativeis e nao apresentam reacoes
adversas ao organismo. O objetivo desses
materiais é fornecer um ambiente estavel para
0 crescimento e a sobrevivéncia das células
[13, 14].

A escolha do biomaterial especifico
depende das propriedades desejadas para a
bioimpressao 3D e das necessidades Unicas de
cada aplicacao. Além disso, € essencial levar
em consideracao a biocompatibilidade, a
degradacao controlada do material, a
capacidade de suportar o crescimento, a
diferenciacao celular e a funcionalidade
especifica desejada para o tecido a ser
desenvolvido (Figura 2).
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FIGURA 2. Na bioimpressdo com células, ao final do
processo, teremos as mesmas numa —matriz
tridimensional previamente projetada por design
grdfico (BioCAD). Os materiais utilizados na
bioimpressdo devem fornecer suporte estrutural e
serem  biocompativeis.  Durante e apdés a
bioimpressdo, pode-se acrescentar moléculas de
matriz extracelular e fatores de crescimento livres ou
em vesiculas extracelulares.



Alguns biomateriais sao utilizados
especificamente para interagir ativamente
com as células, sendo considerados moléculas
ativas. Eles sao capazes de induzir a
diferenciacao celular, melhorar a proliferacao,
modular a adesao celular e fornecer sinais
bioquimicos especificos para direcionar o
comportamento das células. Esses materiais
geralmente tém propriedades especificas,
como liberagao controlada de fatores de
crescimento ou modulacao mecanica, para
promover a regeneracao de tecidos
especificos.

Biomateriais compativeis com células

As biotintas sdao desenvolvidas
considerando suas necessidades especificas.
Estas biotintas devem fornecer um ambiente
adequado para a sobrevivéncia e crescimento
das células, bem como promover a
diferenciacao celular adequada. Os materiais
utilizados em biotintas podem ser
classificados em diferentes classes: hidrogéis
naturais (como colageno e gelatina), hidrogéis
sintéticos (produzidos a partir de polimeros
sintéticos), nanomateriais e nanotubos de
carbono [12,15].

Os nanotubos de carbono (NTCs) e outros
nanomateriais tém sido objeto de interesse na
bioimpressao devido as suas propriedades
Unicas e ao potencial de interacao com as
células.



Eles oferecem a capacidade de melhorar as
propriedades estruturais, bioativas e elétricas
dos biomateriais utilizados na bioimpressao.
Os NTCs sao estruturas cilindricas de carbono,
formadas por uma folha de grafeno enrolada
em forma de tubo. Eles apresentam alta
condutividade elétrica, alta resisténcia
mecanica e propriedades de adsorcao e
absorcao. Os NTCs tém sido explorados na
bioimpressao como parte da tinta de
impressao ou como aditivos nas formulacoes
de biomateriais. Na bioimpressao, os NTCs
podem ser incorporados a hidrogéis ou
matrizes extracelulares para melhorar as
propriedades mecanicas, elétricas ou
bioativas dos materiais. Essa incorporacao de
NTCs pode ajudar na melhoria da
sobrevivéncia celular, na promogao da
diferenciagcao celular e no suporte a
neurorregeneracao, devido a sua capacidade
de promover a adesao, a migracao e a
comunicagao celular [4,6,9,15].

Os nanomateriais, como as nanofibras e
nanoscaffolds, podem ser derivados de
polimeros sintéticos, como poli (acido latico-
co-glicolico) (PLGA), poli(caprolactona) (PCL)
e poli (acido latico) (PLA), ou de materiais
naturais, como colageno e quitosana. As
nanofibras e os nanoscaffolds tém uma alta
relacao superficie-volume, o que permite a
interagao e a comunicag¢ao celular mais
eficientes.



Além disso, eles podem ter uma arquitetura
porosa controlada que favorece a adesao, a
proliferacao e a diferenciacao das células.
Esses materiais podem ser biofuncionalizados
com fatores de crescimento, proteinas e
outros bioativos para promover a
diferenciagao direcionada das células. Um
aspecto importante ao utilizar nanotubos de
carbono ou nanomateriais na bioimpressao é
avaliar as respostas de seguranca e a
citotoxicidade [4,6,9].

Materiais que auxiliam na modelagem
tridimensional

Os hidrogéis sao amplamente utilizados na
bioimpressao devido a sua capacidade de
imitar o ambiente extracelular. Eles sao redes
tridimensionais de polimeros que possuem
alta capacidade de retencao de agua. Os
hidrogéis podem ser derivados de fontes
naturais, como o alginato e o colageno, ou
podem ser sintéticos, como polietilenoglicol
(PEG) e espuma de poliuretano. Os hidrogéis
sao biocompativeis e proporcionam uma base
estrutural estavel para as células se aderirem
e proliferarem. Eles possuem elevado teor de
agua que permite a difusao de nutrientes e a
remocao de residuos metabolicos. Além disso,
podem ser modulados para terem diferentes
propriedades mecanicas, como rigidez e
densidade, para adequar-se aos requisitos de
diferentes tipos de tecidos [13].



Matrizes extracelulares descelularizadas
podem ser obtidas de tecidos como derme,
cartilagem e tecido adiposo, e sao ricas em
diversas moléculas, como colageno,
fibronectina, laminina e gelatina, capazes de
mimetizar o ambiente nativo do tecido e
interagir de forma especifica com as células.
Essas matrizes geralmente s3ao obtidas de
fontes animais por meio de processos de
extracao e purificacao. Elas fornecem sitios de
ligacao para receptores de membrana celular,
permitindo a adesao e a interacao das celulas
com o material impresso. Além disso, as
matrizes extracelulares podem conter fatores
de crescimento e moléculas bioativas que
ajudam a regular a diferenciacao e a funcgao
das células. Hidrogéis feitos de tecidos
descelularizados sao utilizados como
componentes de biotintas, porém a baixa
viscosidade desses materiais pode
comprometer as propriedades reoldgicas e
mecanicas do material [13,16].

Os materiais biodegradaveis sao utilizados
como suportes temporarios na bioimpressao,
fornecendo a estrutura necessaria para a
modelagem tridimensional. Esses materiais se
degradam gradualmente ao longo do tempo,
permitindo que as células ocupem o espaco e
preencham o tecido em desenvolvimento. O
PLGA, PLA e PCL estao entre os materiais mais
comumente utilizados. A degradacao
controlada desses materiais € um aspecto
importante para garantir a viabilidade e a
funcionalidade das células durante o processo
de bioimpressao.



E possivel ajustar a velocidade de degradacao
do material conforme a necessidade,
permitindo que o tecido se forme
adequadamente antes que o0 suporte seja
degradado [13,15].

Os agentes de reticulagao (ou crosslinking)
sao utilizados para criar ligagcdes quimicas
entre as moléculas do material de impressao
utilizado. Essas ligagdes ajudam a manter a
forma tridimensional da estrutura impressa e
fornecem estabilidade mecanica. Alguns
exemplos de agentes de reticulagcao de origem
natural e com baixa citotoxicidade incluem
genipina e proantocianidina [12,15].

Principais tipos celulares para Bioimpressao
Células de Pluripoténcia Induzida - iPSC (do
inglés: induced pluripotent stem cells): as
iPSC foram inicialmente descritas por Shinya
Yamanaka em 2008, e sao obtidas por um
processo denominado reprogramacao celular.
De maneira simplificada, células somaticas
nucleadas que podem ser obtidas de qualquer
tecido-alvo tém sua expressao génica
modificada pela adicao de fatores que
induzem a pluripoténcia, que ¢é uma
caracteristica original das células-tronco
embrionarias. A pluripoténcia é a capacidade
de uma célula se diferenciar em outra célula
de qualquer um dos trés folhetos
embrionarios - endoderma, mesoderma e
ectoderma. As células pluripotentes sao
importantes para a Medicina Regenerativa
porque podem regenerar qualquer tecido ou
o6rgao, gragas a essa capacidade de
diferenciacgao ilimitada.



Sua diferenciagao é guiada no
desenvolvimento embrionario por fatores
morfogenéticos intrinsecos e locais, que sao
expressos nas diferentes etapas da
embriogénese e morfogénese. Conhecendo
tais fatores, podemos direcionar a
diferenciacao das células pluripotentes in
vitro, e hoje sao conhecidos e definidos os
fatores e protocolos experimentais para gerar
qualquer célula humana em laboratdrio, a
partir de células pluripotentes. Enquanto as
células-tronco embrionarias apresentam
genoma diferente do paciente e, portanto,
seriam rejeitadas apds a sua diferenciagao no
tecido alvo e transplante, as células iPSC sao
obtidas por reprogramacao celular das células
do préprio paciente, e portanto, nao oferecem
riscos relacionados a resposta imune e
rejeicao, sendo perfeitamente toleradas apos
a diferenciacao no tecido-alvo (Figura 3).
Assim, iPSC sao as principaiscandidatas na
producao de novos orgaos e tecidos na
bioengenharia tecidual, incluindo as técnicas
de bioimpressao [6,17,18].
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FIGURA 3. As células iPSC podem ser obtidas de
qualquer célula somdtica do paciente que passe pelo
processo de reprogramagdo celular de maneira bem-
sucedida, e proliferam indefinidamente, como uma
fonte imortalizada de células. Quando cultivadas nas
condi¢oes e tempo adequados, essas células podem
dar origem a qualquer outro tipo celular do
individuo, e tendo o mesmo genoma do paciente, ndao
oferecem preocupacdoes como rejeicdo e reagoes
imunes adversas, sendo totalmente toleradas quando
transplantadas. Portanto, essas células sdo as
principais candidatas a obtencdo de novos tecidos e
drgdos para a Medicina Regenerativa, incluindo pela
técnica da bioimpressdo. Fonte: os autores.

Células estromais mesenquimais - MSCs (do
inglés: mesenchymal stromal cells): As MSCs,
inicialmente incluidas como um subconjunto
de células-tronco mesenquimais e hoje
consideradas como uma subpopulagao mais
comprometida com uma via de diferenciagao
mesodérmica (isto €, sao considerados
progenitores), demonstraram grande potencial
para o desenvolvimento de protocolos
regenerativos como terapia para uma
infinidade de doencas, tanto agudas quanto
crénicas. Elas também sao utilizadas como
fonte potencial para a geracao de enxertos
0sseos e cartilaginosos para ajudar no
tratamento de doencas degenerativas ou na
regeneracao de lesdes desses tecidos.



A descoberta destas células tem estado
intimamente ligada ao estudo do seu nicho
biolégico e das suas alteracdoes em diversas
condigoes, e ha cada vez mais evidéncias de
que o efeito terapéutico das MSCs ¢é
diretamente afetado pelo estado do seu
microambiente, tanto no que diz respeito ao
tecido original do qual as células foram
extraidas, bem como no que diz respeito as
condicdes in vitro em que essas células sao
mantidas [19,20].

As MSCs podem ser isoladas de quase todos
os tecidos conjuntivos humanos porque tém
origem predominantemente mesodérmica,
bem como na superficie dos ossos, medula
O0ssea e cartilagens em desenvolvimento e,
especialmente, no tecido adiposo, as MSCs
podem ser facilmente isoladas utilizando
digestao enzimatica suave e/ou técnicas de
estresse mecanico. Na maioria dos casos,
essas células estao comumente alojadas ao
redor dos vasos sanguineos, especialmente
pequenas veias e capilares e, portanto, sao
chamadas de fracao vascular estromal do
tecido. No entanto, a interacao bioldgica das
MSCs nao se restringe aos elementos
vasculares, mas ha intenso intercambio entre
essas ceélulas, a matriz extracelular do tecido
e as células residentes. Essas interacoes sao
influenciadas pela migracao de celulas
sanguineas e todos os tipos de moléculas,
ligadas a membrana ou soluveis, que trafegam
entre 0s compartimentos intracelular,
extracelular e circulatério.



A consequéncia desta complexa rede é a
manutencao da viabilidade e capacidade
proliferativa das MSCs, bem como a secregao
de diversos microRNAs, RNAm, proteinas e
fatores (livres na matriz ou dentro de
vesiculas extracelulares) com acao de
sinalizagao paracrina, bem como a expressao
de receptores de membrana que favorecem,
por sua vez, a fisiologia adequada do tecido
que os abriga. Esse € precisamente o principal
efeito visado pelas terapias regenerativas que
utilizam as MSCs. Portanto, essas células
podem ser clinicamente uteis para dois
objetivos principais: (1) estabelecer
protocolos que induzam a diferenciacao das
MSCs, para gerar tecidos conjuntivos, como
derme para regeneracao da pele lesionada em
pacientes diabéticos ou com queimaduras
graves, cartilagem hialina para substituicao
da cartilagem articular desgastada (como
ocorre em pacientes com artrose) e 0sso para
regeneracao de fraturas dsseas; e (2) como
fonte de fatores paracrinos, especialmente
exossomos, para ajudar a reduzir a inflamacao
tecidual e induzir a regeneracao, tanto em
lesdes agudas quanto cronicas em diversos
orgaos (coragao, rim, pulmao, figado etc) [19-
21].

O nicho das MSC é tao relevante que existe
grande necessidade de reconstruir este
microambiente para alcancar um ambiente de
cultivo in vitro ideal que promova o maior
beneficio do potencial terapéutico das MSC,
tanto para diferenciacao direta como para
usos paracrinos.



Assim, o desenvolvimento de condigdes
melhoradas de cultura in vitro e, em ultima
analise, de técnicas de bioimpressao 3D, sao
os principais impulsionadores de protocolos
avancados para fins terapéuticos.

Células Endoteliais e Células Musculares
Lisas: A combinacao de células endoteliais e
células musculares lisas obtidas de linhagens
ou de iPSC de pacientes tem sido um campo
de crescimento da bioimpressao, com a
proposta de bioimpressao intraoperatdria de
estruturas vasculares anatomicamente
compativeis apds estudo tridimensional do
paciente por imageamento avang¢ado, por
exemplo. Tal abordagem pode ser
particularmente interessante para corrigir
lesdes isquémicas encefalicas e cardiacas, in
situ. A adicao de fatores de crescimento, como
fator de crescimento plaquetario (PDGF), fator
de crescimento fibroblastico basico (bFGF) e
fator de «crescimento vascular endotelial
(VEGF) a biotinta e durante a etapa de
maturacao dos tecidos bioimpressos em
cultura pode guiar estruturas vasculares
neoformadas e ramificagdes, permitindo ao
tecido produzido obter perfusao otimizada
para oxigenacao, trocas metabdlicas, nutricao
e comunicagao intercelular [3,9]. Além disso,
células endoteliais e musculares lisas podem
ser combinadas a nanoestruturas como 0s
nanotubos de carbono, para simular estruturas
semelhantes a vasos. Forgcas mecanicas, como
estresse de cisalhamento, podem ser
aplicadas artificialmente para uma melhor
performance e maturagao das estruturas
vasculares.



Finalmente, tais estruturas podem ser
componentes de um verdadeiro processo de
montagem biolégica, onde se combinam a
outras células, como cardiomidcitos para
formacao de tecido cardiaco ou até mesmo de
um novo coragao, por exemplo [3,4,9,22].

Desafios da impressao 3D de células

Um dos principais desafios da bioimpressao
€ garantir a viabilidade das células durante o
processo de impressao. A manipulagao
mecanica e a exposicao a diferentes
substancias podem afetar a integridade e o
funcionamento das células. Portanto, ¢
essencial desenvolver métodos que garantam
a sobrevivéncia celular durante a
bioimpressao.

Além disso, a bioimpressao também oferece
a oportunidade de modular o microambiente
celular para otimizar a sua fungao terapéutica.
Nesse sentido, o foco tem sido direcionado ao
estudo do secretoma dessas células. O
secretoma consiste em um conjunto de
moléculas bioativas secretadas pelas células,
como fatores de crescimento, citocinas e
vesiculas  extracelulares diversas, como

€X0550mMos e microvesiculas. Muitas
moléculas secretadas pelas MSCs possuem
propriedades regenerativas e

imunomoduladoras e podem desempenhar um
papel importante na repara¢ao de tecidos e no
tratamento de doengas [19].



Além disso, para a otimizagao dos
parametros de bioimpressao €é importante
ajustar parametros do processo, como
velocidade de impressao, pressao e
temperatura de acordo com as caracteristicas
das celulas utilizadas. Essas medidas podem
ajudar a minimizar o estresse mecanico e
térmico imposto as células durante a
impressao. A incorporacao de fatores de
crescimento e nutrientes no biomaterial pode
promover a sobrevivéncia e a funcao das
células durante e apo6s a bioimpressao. Esses
compostos podem ser incorporados ao
biomaterial ou adicionados ap6s a impressao
para estimular a viabilidade celular. Ainda,
técnicas de pré-condicionamento antes da
bioimpressao podem ajudar a aumentar a
resiliéncia e adaptabilidade das células ao
ambiente 3D. Isto pode ser conseguido
através de  tratamentos prévios com
substancias bioativas, como fatores de
crescimento ou pequenas moléculas, que
melhoram a resposta celular ao estresse
durante a impressao.

Utilizacao de esferoides celulares como blocos
de construcao de 6rgaos e tecidos

Os tecidos vivos possuem uma arquitetura
tridimensional constituida por blocos de
células permeadas por sua matriz
extracelular.



Inspirado nessa arquitetura, foi proposta a
impressao de 6rgaos humanos tridimensionais
(isto é, a biofabricacao robotica camada a
camada com base em um modelo digital),
utilizando esferoides celulares como blocos
de constru¢ao funcionais depositados por uma
impressora 3D [23].

Esferoides celulares sao formados a partir
da capacidade de células de vertebrados de
realizarem auto-arranjo quando cultivadas em
um ambiente in vitro nao aderente para as
membranas celulares, gerando uma estrutura
com forma esferoidal [24] (Figura 4). Na
auséncia de um substrato aderente, as células
se auto-arranjam através de complexos
juncionais e moléculas de adesao (como N-
caderina) presentes na membrana plasmatica
[25,26]. Este processo de auto-arranjo
mimetiza processos naturais de interagao
célula-célula que ocorrem durante a
embriogénese, morfogénese e organogénese,
através dos quais um individuo é formado a
partir de uma uUnica célula (o zigoto) sem a
necessidade de um substrato solido adesivo.




FIGURA 4: Formacg¢do de esferoides in vitro. (a)
Células estromais mesenquimais cultivadas sobre um
substrato aderente formam uma monocamada de
células, configurando um sistema de cultivo celular
bidimensional (2D). Nesta imagem, as células-tronco
mesenquimais aderidas ao pldstico de cultura
apresentam uma morfologia fibroblastoide; (b)
Células-tronco mesenquimais cultivadas em um
substrato ndo aderente previamente ao auto-arranjo
das células. As células apresentam-se arredondadas
em proximidade umas com as outras; (c) Esferoide
celular formado 24 horas apds o cultivo mostrado em
(b). As células-tronco mesenquimais se auto-
arranjaram formando uma massa de células de
formato esferoidal, ndo sendo mais possivel
distinguir os limites de cada célula que compoe o
esferoide. (a-c) Microscopia de contraste de fase.
Barra de escala = 100um. (d) Representac¢do grdfica
da distribuicdo espacial das células em um esferoide
considerando que pode estar imerso em meio de
cultura ou num molde bioimpresso, em ambos o0s
casos num espa¢o representado como um cubo
tridimensional. Fonte: os autores.

A partir do auto-arranjo, as células se comunicam
em um ambiente 3D, facilitando a sinalizag¢do
intercelular que rege a sobrevivéncia e fungdo
celulares. As células que constituem os esferoides
produzem e secretam sua propria matriz extracelular,
que, em contrapartida, atua como um substrato
modulador para eventos de proliferacao, migragdo e
diferenciagdo celulares [27].



No cultivo in vitro de células na forma de
esferoides cada célula mantém contato e
comunicagao com um grande numero de
células vizinhas, através de uma rede de
comunicagao interconectada que se estende
espacialmente ao longo de todas as trés
dimensoes. Essa rede de comunicac¢ao fornece
pistas geométricas, bioquimicas e
biomecéanicas, assim como as redes de
comunica¢ao encontradas nos tecidos nativos.
Portanto, o dominio das técnicas de cultivo de
células humanas na forma de esferoides 3D
tem o potencial de fabricar subunidades
funcionais dos tecidos, que possam servir
como blocos de construcao para a engenharia
de tecidos e 6rgaos in vitro.

Esferoides formados a partir de células-
tronco humanas podem ser mantidos in vitro
sob a a¢ao de agentes indutores da
diferenciagao celular para a fabricacao de
microtecidos de interesse para a medicina
regenerativa. Por exemplo, células-tronco de
tecido adiposo humano sob condicoes
especificas de cultivo in vitro na forma de
esferoides e induzidas a diferenciacao
condrogénica foram capazes de gerar um
microtecido formado por uma matriz
extracelular rica em componentes da
cartilagem hialina, como por exemplo
colageno tipo Il e agrecana. Além disso, as
células apresentaram expressao de genes e a
secrecao de proteinas caracteristicos do
processo de diferenciacao condrogénica [28].



Uma caracteristica interessante dos
esferoides celulares é o fato de apresentarem
resisténcia mecanica a compressao, com
capacidade de retornar ao seu estado original
apos aplicagao de forga [29]. Esta propriedade
esta relacionada as interacdes celulares e a
matriz extracelular complexa que é produzida
pelas células nos esferoides. Esta resisténcia
mecanica dos esferoides oferece a
oportunidade de se atingir melhores taxas de
sobrevivéncia celular durante o processo de
bioimpressao do que as alcan¢adas quando a
bioimpressao ocorre a partir de células
suspensas de forma individualizada na
biotinta.

Apo6s a fabricacao de esferoides com as
caracteristicas teciduais de interesse, &
necessario realizar a montagem espacial dos
esferoides de forma adequada para fabricar
tecidos consideravelmente maiores e mais
complexos, assim como a montagem de tijolos
deve ser adequada para a construcao de uma
casa. A impressao 3D é uma tecnologia que
tem o potencial de realizar a deposicao
robotica dos esferoides seqguindo um modelo
digital pré-definido. Uma propriedade que
permite que os esferoides depositados por
impressao 3D sirvam de blocos de construcao
para tecidos e 6rgaos € a sua capacidade de
fusao: esferoides depositados em proximidade
realizam fusao uns com os outros, de modo
que tais subunidades fusionadas se tornam
estruturas maiores e mais complexas.



Esta capacidade de fusao de esferoides
observada in vitro se assemelha ao processo
de auto-arranjo tecidual que ocorre durante o
desenvolvimento embrionario [30].

Em 2017, este conceito de fabricar drgaos
por bioimpressao 3D de esferoides celulares
teve sua prova de conceito realizada [31]. Foi
reportada a bioimpressao de um constructo de
tireoide de camundongo utilizando esferoides
de células tireoideanas e do alantoide
embrionarios. As células endoteliais dos
esferoides derivados de células do alantoide
foram capazes de vascularizar o constructo
final. Além disso, a funcionalidade do
constructo obtido por bioimpressao 3D foi
confirmada apds transplante em animais
hipotireoideos: apés 3 e 5 semanas do
transplante, os camundongos hipotireoideos
receptores apresentaram uma elevacao
substancial dos niveis sanguineos do
horménio tireoideano T4, indicando o resgate
funcional mediado pelo construto de tireoide
formado por  bioimpressao [31]. Isto
representa um avanco significativo da
tecnologia de impressao de 6rgaos e é um
passo importante em direcao a bioimpressao
de tecidos humanos funcionais vascularizados.

Em conclusao, esferoides celulares sao
atraentes blocos de construgcao  para
engenharia de tecidos porque eles fornecem
um microambiente 3D com contatos célula-
célula e célula-matriz complexos, imitando as
caracteristicas bioloégicas de um tecido.



Os esferoides tém alto potencial regenerativo
quando fabricados a partir de células-tronco
adultas, como por exemplo as células-tronco
mesenquimais. A bioimpressao pode ser
empregada na engenharia de tecidos usando
esferoides celulares como unidades basicas ou
blocos de construcao de tecidos e d&rgaos,
devido a capacidade de fusao dos esferoides
em macrotecidos apdés serem montados por
bioimpressao.

Conquistas da Bioimpressao 3D na Engenharia
de 6rgaos e tecidos
Doencas osteoarticulares

As MSCs tém sido alvo de diversas
pesquisas em engenharia de tecidos
relacionadas a doencas osteoarticulares:

Regeneracao do tecido cartilaginoso: A
osteoartrite € uma doenca degenerativa das
articulacoes caracterizada pela degeneracao
da cartilagem articular. As MSCs tém a
capacidade de se diferenciar em condrécitos,
as células responsaveis pela producao e
manutencao da cartilagem. Portanto, as
pesquisas tém se concentrado em utilizar as
MSCs para regenerar a cartilagem danificada,
seja por meio de técnicas de bioimpressao 3D
ou da implantagao direta dessas células nas
areas afetadas [32-34].

Regeneracao do tecido désseo: A regeneracao
de tecido 6sseo também é essencial em casos
de doencas osteoarticulares.



As MSCs podem se diferenciar em
osteoblastos, as células responsaveis pela
formacao 6ssea, e sao capazes de estimular o
processo de regeneracao o0ssea. Pesquisas
estao sendo realizadas para desenvolver
materiais biodegradaveis, scaffolds e
estruturas impressas em 3D que permitam o
enxerto de MSCs e sua diferenciacao em
células o6sseas, auxiliando na recuperagao de
lesdes O6sseas e osteoartrite [33,34].

Terapia celular para reducao da inflamacao e
da dor: Além da capacidade de regeneragao
dos tecidos, as MSCs também possuem
propriedades imunomoduladoras. Isso
significa que essas células podem modular a
resposta inflamatéria e reduzir a dor
associada a doencas osteoarticulares. Estudos
estao investigando o uso de MSCs para a
terapia celular, onde as células sao injetadas
localmente nas articulagoes afetadas, a fim de
reduzir a inflamacao e melhorar os sintomas
em pacientes com osteoartrite e outras
doencas relacionadas [19].

Terapia com fatores de crescimento: Além das
préprias células, as MSCs podem secretar uma
série de fatores de crescimento e citocinas
que promovem a regeneragao e a reparagao
dos tecidos. Pesquisas estao explorando a
terapia com fatores de crescimento derivados
de MSCs, isolados ou produzidos por
tecnologia recombinante, para estimular a
regeneracao de tecidos e tratar doencas
cronicas e lesdes extensas [19].



Pele

Varios estudos de pesquisa atuais indicam
que MSCs obtidas de medula 6ssea ou tecido
adiposo possuem a capacidade de regular a
inflamacao, promover a proliferacao e
migracao celular e aumentar a formacao de
novos vasos sanguineos durante o processo de
cicatrizacao do tecido, especificamente no
caso da pele. Enxertos e biocurativos
bioimpressos com MSCs mostraram melhorias
significativas na cicatrizacao de feridas
normais e diabéticas quando testadas em
modelos animais e clinicamente, estimulando
a producao de colageno e aumentando as
taxas de proliferacao celular e a qualidade do
tecido neoformado. As aplicagdes da
bioimpressao 3D no tecido da pele visam
principalmente uma melhor regeneragao e
reparacao durante o processo de cicatrizagao.
No entanto, a falta de estudos sobre a
melhoria da vascularizacao e a aplicacao de
glandulas sudoriparas e melandcitos em
tecido bioimpresso destaca a necessidade de
maior refinamento nesta area [5,35,36].

Sistema Cardiovascular

Varias técnicas de bioimpressao 3D foram
aplicadas para criar
construcoes de modelos 3D de tecidos
cardiovasculares usando diferentes tipos de
células proliferativas.



Algumas dessas construcoes teciduais tém
sido consideradas avancgos nesta tecnologia,
exibindo batimentos macroscdépicos sincronos
e, quando co-cultivados com células
endoteliais e células musculares lisas, sendo
capazes de se auto montar e formar condutos
semelhantes a vasos. O potencial da
bioimpressao neste campo pode incluir
bioimpressao de vasos e valvulas funcionais
para corrigir malformacdes e desgastes [22],
até mesmo a bioimpressao do proprio tecido
cardiaco de novo, utilizando biotinta rica em
colageno, fatores tréficos e cardiomidcitos
obtidos por diferenciacao de iPSCs derivadas
por reprogramacao de células do paciente [37,
38].

As primeiras tentativas de bioimpressao
gerando organdides semelhantes a coracao ja
lograram algum éxito, embora ainda seja
necessario aprimorar o desenvolvimento de
um sistema de condugao cardiaca funcional e
sincronico com as caracteristicas do paciente,
focando na diferenciacao de fibras de Purkinje
cada vez mais conectadas aos cardiomidécitos
na matriz bioimpressa [39-41].

As aplicacdes da bioimpressao 3D em
tecidos cardiovasculares sao promissoras.
Atualmente, o tratamento viavel para doencas
cardiacas, como a insuficiéncia cardiaca
terminal, seria o transplante cardiaco.



Portanto, as abordagens de bioimpressao de
células-tronco em matrizes 3D podem ter
enormes impactos na medicina regenerativa,
na pesquisa sobre tratamento de doencas
cardiacas e insuficiéncia cardiaca, e em
modelos para tratamentos, estudos
toxicologicos e testes de drogas [22].

Orgaos em Chips

Orgdos em chips (OoCs) sdo dispositivos
microfluidicos que contém tecidos ou pecas
de bioengenharia de tecidos como
“mini-érgaos” ou organoides (simulacdoes de
orgaos com funcionalidade restrita), sendo
ferramentas interessantes para  avaliar
estruturas e funcoes cruciais. Estes
dispositivos sao projetados para permitir
controlar e manter 0o microambiente
especifico em cada nicho do chip, ao mesmo
tempo que fornecem um feedback detalhado
sobre as atividades que estao ocorrendo
(alteracoes em concentragcdes de ions e pH,
gases, solutos, fluidica, oxigenacao, excretas
nitrogenadas etc.). A utilizagao de
bioimpressao 3D para obter os tecidos e
organoides utilizados nos dispositivos OoCs
favorece a criacao de estruturas mais
complexas que podem imitar as funcdes de
um organismo vivo de uma forma mais
precisa, sendo especialmente uatil para avaliar
a resposta dos tecidos de maneira sistémica
combinando-se varios organoides interligados
pela rede microfluidica semelhante a
circulagao [42,43].



Atualmente, o maior campo de interesse é no
estudo de farmacos e de combinacdes de
farmacos nesses sistemas, permitindo analisar
e prever, de maneira precisa, reagodes
adversas, sem qualquer prejuizo a pacientes
ou animais de laboratdrio [43].



CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos enormes desafios que se
colocam para a obtengao de tecidos e 6rgaos
funcionais por bioimpressao, temos 0s
avancos crescentes com novas abordagens,
protocolos, combinacbes e processos de
manufatura aditiva utilizando diferentes
tipos celulares e materiais biocompativeis,
bioativos e estruturais. A modelagem
tridimensional e a escolha de solucdes e
reagentes, parametros de bioimpressao,
softwares, tipos celulares, métodos de
cultivo 3D de células, vascularizacao,
perfusao e distribuicao molecular pode ser
otimizada com a contribuicao de abordagens
avancadas derivadas da ciéncia da
computacao e inteligéncia artificial, que
podem prever as melhores escolhas para um
protocolo clinico bem-sucedido.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Correia Carreira S, Begum R, Perriman AW.
3D Bioprinting: The Emergence of
Programmable Biodesign. Adv Healthc Mater.
2020;9(15):e1900554.[2] Gungor-Ozkerim PS,
Inci I, Zhang YS, Khademhosseini A, Dokmeci
MR. Bioinks for 3D bioprinting: an overview.
Biomater Sci. 2018;6(5):915-46.

[3] Mir A, Lee E, Shih W, Koljaka S, Wang A,
Jorgensen C, et al. 3D Bioprinting for
Vascularization. Bioengineering (Basel).
2023;10(5).

[4] Yeo M, Sarkar A, Singh YP, Derman 1D,
Datta P, Ozbolat IT. Synergistic coupling
between 3D bioprinting and vascularization
strategies. Biofabrication. 2023;16(1).

[5] Kang MS, Jang J, Jo HJ, Kim WH, Kim B,
Chun HJ, et al. Advances and Innovations of
3D Bioprinting Skin. Biomolecules.
2022;13(1).

[6] Bertassoni LE. Bioprinting of Complex
Multicellular Organs with Advanced
Functionality-Recent Progress and Challenges
Ahead. Adv Mater. 2022;34(3):e2101321.

[7] Shukla P, Yeleswarapu S, Heinrich MA,
Prakash J, Pati F. Mimicking tumor
microenvironment by 3D bioprinting: 3D
cancer modeling. Biofabrication.
2022;14(3):032002.

[8] Memic A, Navaei A, Mirani B, Cordova JAYV,
Aldhahri M, Dolatshahi-Pirouz A, et al.
Bioprinting technologies for disease
modeling. Biotechnol Lett. 2017;39(9):1279-
90.



[9] Miri AK, Khalilpour A, Cecen B, Maharjan S,
Shin SR, Khademhosseini A. Multiscale
bioprinting of vascularized models.
Biomaterials. 2019;198:204-16.

[10] Sabzevari A, Rayat Pisheh H, Ansari M,
Salati A. Progress in bioprinting technology
for tissue regeneration. J Artif Organs.
2023;26(4):255-74.

[11] Sun W, Starly B, Daly AC, Burdick JA, Groll
J, Skeldon G, et al. The bioprinting roadmap.
Biofabrication. 2020;12(2):022002.

[12] Datta P, Barui A, Wu Y, Ozbolat V, Moncal
KK, Ozbolat IT. Essential steps in bioprinting:
From pre- to post-bioprinting. Biotechnol Adv.
2018;36(5):1481-504.

[13] Zhang J, Wehrle E, Rubert M, Muller R. 3D
Bioprinting of Human Tissues: Biofabrication,
Bioinks, and Bioreactors. Int J Mol Sci.
2021;22(8).

[14] Dzobo K, Motaung KSCM, Adesida, A. .
Recent Trends in Decellularized Extracellular
Matrix Bioinks for 3D Printing: An Updated
Review. Int J Mol Sci. 2019;20(18).

[15] Ze Y, Wang R, Deng H, Zhou Z, Chen X,
Huang L, et al. Three-dimensional bioprinting:
A cutting-edge tool for designing and
fabricating engineered living materials.
Biomaterials advances. 2022;140:213055.

[16] Dzobo K, Motaung KSCM, Adesida A.
Recent Trends in Decellularized Extracellular
Matrix Bioinks for 3D Printing: An Updated
Review. Int J Mol Sci. 2019;20(18):4628.

[17] Wu Y, Qin M, Yang X. Organ bioprinting:
progress, challenges and outlook. J Mater
Chem B. 2023;11(43%):10263-87.



[18] Romanazzo S, Nemec S, Roohani I. iPSC
Bioprinting: Where are We at? Materials
(Basel). 2019;12(15).

[19] McLaughlin C, Datta P, Singh YP, Lo A,
Horchler S, Elcheva IA, et al. Mesenchymal
Stem Cell-Derived Extracellular Vesicles for
Therapeutic Use and in Bioengineering
Applications. Cells. 2022;11(21).

[20] Deo D, Marchioni M, Rao P. Mesenchymal
Stem/Stromal Cells in Organ Transplantation.
Pharmaceutics. 2022;14(4).

[21] Belk L, Tellisi N, Macdonald H, Erdem A,
Ashammakhi N, Pountos I Safety
Considerations in 3D Bioprinting Using
Mesenchymal Stromal Cells. Front Bioeng
Biotechnol. 2020;8:924.

[22] Lee W, Hong Y, Dai G. 3D bioprinting of
vascular conduits for pediatric congenital
heart repairs. Transl Res. 2019;211:35-45.
[23] Mironov V, Visconti RP, Kasyanov V,
Forgacs G, Drake (J, Markwald RR. Organ
printing: Tissue spheroids as building blocks.
Biomaterials. 2009;30(12):2164-74.

[24] Napolitano AP, Chai P, Dean DM, Morgan
JR. Dynamics of the self-assembly of complex
cellular aggregates on micromolded
nonadhesive hydrogels. Tissue Eng.
2007;13(8):2087-94.

[25] Foty RA, Steinberg MS. The differential
adhesion hypothesis: a direct evaluation. Dev
Biol. 2005;278(1):255-63.



[26] Hsu S hui, Huang GS, Lin SYF, Feng F, Ho
TT, Liao YC. Enhanced chondrogenic
differentiation potential of human gingival
fibroblasts by spheroid formation on chitosan
membranes. Tissue Eng Part A. 2012;18(1-
2):67-79.

[27] Langenbach F, Naujoks C, Smeets R, Berr
K, Depprich R, Kibler N, et al. Scaffold-free
microtissues: differences from monolayer
cultures and their potential in bone tissue
engineering. Clin Oral Investig. 2013;17(1):9-
17.

[28] Cortes |, Matsui RAM, Azevedo MS,
Beatrici A, Souza KLA, Launay G, et al. A
Scaffold- and Serum-Free Method to Mimic
Human  Stable Cartilage Validated by
Secretome. Tissue Eng Part A. 2021;27(5-

6):311-27.
[29] Stuart MP, Matsui RAM, Santos MFS,
Cortes |, Azevedo MS, Silva KR, et al.

Successful Low-Cost Scaffold-Free Cartilage
Tissue Engineering Using Human Cartilage
Progenitor Cell Spheroids Formed by
Micromolded Nonadhesive Hydrogel. Stem
Cells Int. 2017;2017:1-11.

[30] Pérez-Pomares JM, Foty RA. Tissue fusion
and cell sorting in embryonic development
and disease: biomedical implications.
BioEssays. 2006;28(8):809-21.

[31] Bulanova EA, Koudan E V, Degosserie J,
Heymans C, Pereira F DAS, Parfenov VA, et al.
Bioprinting of a functional vascularized
mouse thyroid gland construct. Biofabrication.
2017;9(3):034105.



[32] Huang J, Xiong J, Wang D, Zhang J, Yang
L, Sun S, et al. 3D Bioprinting of Hydrogels for
Cartilage Tissue Engineering. Gels. 2021;7(3).
[33] Yang Z, Yi P, Liu Z, Zhang W, Mei L, Feng
C, et al. Stem Cell-Laden Hydrogel-Based 3D
Bioprinting for Bone and Cartilage Tissue
Engineering. Front  Bioeng Biotechnol.
2022;10:865770.

[34] Mei Q, Rao J, Bei HP, Liu Y, Zhao X. 3D
Bioprinting Photo-Crosslinkable Hydrogels for
Bone and Cartilage Repair. Int J Bioprint.
2021;7(3):367.

[35] Jo H, Brito S, Kwak BM, Park S, Lee MG,
Bin BH. Applications of Mesenchymal Stem
Cells in Skin Regeneration and Rejuvenation.
Int J Mol Sci. 2021;22(5):2410.

[36] Olejnik A, Semba JA, Kulpa A, Danczak-
Pazdrowska A, Rybka JD, Gornowicz-Porowska
J. 3D Bioprinting in Skin Related Research:
Recent  Achievements and Application
Perspectives. ACS Synth Biol. 2022;11(1):26-
38.

[37] Lee A, Hudson AR, Shiwarski DJ, Tashman
JW, Hinton TJ, Yerneni S, et al. 3D bioprinting
of collagen to rebuild components of the
human heart. Science. 2019;365(6452):482-7.
[38] Ryu S, Yoo J, Jang Y, Han J, Yu SJ, Park J,
et al. Nanothin Coculture Membranes with
Tunable Pore Architecture and
Thermoresponsive Functionality for Transfer-
Printable Stem Cell-Derived Cardiac Sheets.
ACS Nano. 2015;9(10):10186-202.



[39] Roche CD, Brereton RIJL, Ashton AW,
Jackson C, Gentile C. Current challenges in
three-dimensional bioprinting heart tissues
for cardiac surgery. Eur J Cardiothorac Surg.
2020;58(3):500-10.

[40] Wang Z, Wang L, Li T, Liu S, Guo B,
Huang W, et al. 3D bioprinting in cardiac

tissue engineering. Theranostics.
2021;11(16):7948-69.
69.

[41] Miri AK, Mostafavi E, Khorsandi D, Hu SK,
Malpica M, Khademhosseini A. Bioprinters for
organs-on-chips. Biofabrication.
2019;11(4):042002.

[42] Chliara MA, Elezoglou S, Zergioti |I.
Bioprinting on Organ-on-Chip: Development
and Applications. Biosensors (Basel).
2022;12(12).

[43] Takahashi K, Yamanaka S. Induction of
pluripotent stem cells from mouse embryonic
and adult fibroblast cultures by defined
factors. Cell. 2006;126(4):663-76.



ESCULPINDO A PARASITOLOGIA: NOVAS
DIMENSOES COM A MODELAGEM 3D

SCULPTING PARASITOLOGY: NEW
DIMENSIONS WITH 3D MODELING

Eduardo José Lopes Torresl®; Renato Menezes
de Oliveira2; Brunna Vianna Braga3; Dayane
Alvarinho de Oliveira4

1 - Professor Associado da Faculdade de
Ciéncias Médicas, Docente do Programa de
Pés-graduacao em Microbiologia,

Departamento de Microbiologia, Imunologia e
Parasitologia, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UERJ), Coordenador da rede
3DucAssist - FINEP.

2 - Designer bolsista da rede 3DucAssist -
FINEP.

3 - Doutorando do Programa de Pos-
graduacao em Microbiologia/UERJ. 4 - Egressa
do Programa de Pos-graduacao em
Microbiologia/UERJ.

e biologa bolsista de Pds-Doutorado da rede
3DucAssist - FINEP.



*Autor correspondente:
eduardo.torres@uerj.br

Palavras-chave: Helminto; Intestino;
Nematoide; Ovos; Parasitologia.

Keywords: Helminth; Intestine; Nematoda;
Eggs; Parasitology.



INTRODUCAD

A modelagem tridimensional (3D) tem sido
empregada como ferramenta complementar
em diferentes areas da biologia. Os modelos
3D de pequenos organismos, tecidos e
organelas podem ser criados de varias
maneiras, utilizando imagens bidimensionais
(2D) obtidas em série por microscopia de luz,
eletronica, raios X e outras [1]. Ainda assim,
existem estratégias mais simples que
permitem a vetorizacao de imagens 2D
adquiridas por microscopia de luz ou
eletrénica, gerando volume e possibilitando a
impressao dos contornos em relevo [2,3].
Essas alternativas proporcionam  maior
detalhamento em comparagao com imagens
2D, esculpindo a informacao visual com
significado tatil. Isso amplia o acesso a
informacoes bioldgicas, anteriormente
restritas aos videntes, para pessoas com
deficiéncia visual ou baixa visao [3,4].

A saude humana € alicercada em conceitos
estabelecidos por meio do uso de imagens,
seja em medidas de prevengao, diagndstico
ou campanhas nacionais. As ciéncias
biomédicas e ambientais tiveram destaque
durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-
2, indicando que um futuro saudavel depende
da integracao da saude humana, veterinaria e
ambiental - conhecida como Saude Unica.



A pandemia esculpiu em nosso imaginario a
estrutura 3D do virus, destacando a “coroa”
responsavel pela sua taxonomia. Nesse
contexto, a associacao da Saude Unica com
ferramentas tateis, inovadoras e inclusivas,
incluindo a modelagem 3D impressa de
parasitos e suas estruturas, emerge como uma
nova fronteira na educacao médica.

No Brasil, sequndo o IBGE 2010, cerca de 35
milhdes de pessoas apresentam alguma
deficiéncia visual, sendo que
aproximadamente 528 mil sao completamente
cegas. Além disso, mais de 6 milhdes de
individuos enfrentam grandes dificuldades em
enxergar, por razoes congénitas ou
adquiridas. A aplicacao de ferramentas que
visam a disseminacao de conceitos em saude,
incluindo parasitoses intestinais, torna-se,
portanto, urgente. Diante desse cenario, a
microscopia 3D apresenta-se nesta fronteira
das ciéncias da vida, com impactos em
inovagao tecnoldgica e promog¢ao da saude.
As primeiras aplicacdes da microscopia
eletronica de transmissao (MET), nas ciéncias
da vida, foram cruciais para a compreensao
atual em nivel subcelular. Inicialmente
limitada a representacdes bidimensionais, a
MET revolucionou a biologia celular e
estrutural, possibilitando a caracterizacao
detalhada de estruturas celulares. Ao longo
do tempo, varias ferramentas evoluiram,
abrangendo desde imagens de alta resolucao
em 2D, por meio da microscopia eletrénica de
varredura (MEV), até a reconstrucao 3D



praticamente manual, obtida por cortes
seriados. Atualmente, imagens 3D de
estruturas bioldgicas representam uma das
fronteiras da biologia estrutural, tornando-se
quase obrigatoriedade para elucidar
complexidades morfolégicas e fendmenos
biolégicos in vivo.

Técnicas como tomografia eletrbnica,
microscopia de ions focalizados,
estereomicroscopia de fluorescéncia,
lightsheet, microtomografia de raios X e
outras tornaram-se cada vez mais acessiveis
com a implementacao de grandes centros
multiusuarios no pais, aproximando as
ciéncias basica e aplicada da modelagem 3D
[1,5,6].

Segundo a Organizagao Mundial da Saude
(OMS), cerca de 1,5 bilhao de pessoas, o que
representa 24% da populacao mundial, estao
infectadas por geo-helmintos, que causam
verminoses, impactando principalmente
criancas em idade escolar (7 a 14 anos),
devido a baixa resisténcia e habitos precarios
de higiene [7,8]. Os sintomas incluem dor
abdominal, diarreia e, em casos graves,
anemia e desnutricao, afetando 0
desenvolvimento fisico e cognitivo,
especialmente em paises com alta
desigualdade, como o Brasil [9]. A modelagem
3D tem contribuido significativamente para
avanc¢os na parasitologia, especialmente no
estudo de verminoses intestinais como
ascaridiase e ftricuriase, cuja infeccao de
ambas é resultante da ingestao de ovos
presentes



em ambientes contaminados. Além disso,
essa abordagem desempenha um papel crucial
no desenvolvimento de tecnologias assistivas
para deficientes visuais [10,11].

Na parasitologia, a modelagem 3D tem sido
aplicada para elucidar processos biolégicos,
interacao parasito-hospedeiro e em taxonomia
[5,6,12-15]. Modelos virtuais e impressos
oferecem oportunidades unicas para
esclarecer aspectos bioldgicos e fisioldgicos
de diversas infeccdoes parasitarias. Essas
ferramentas oferecem informagdes cruciais
para aprimorar o entendimento sobre
transmissao e controle, auxiliando também no
desenvolvimento de novas alternativas de
tratamento. Além disso, elas tém o potencial
de melhorar e implementar metodologias
alternativas no ensino, em projetos de
educacao em saude e na formacao de
profissionais [16-18]. Essas também sao
estratégias fundamentais para avancarmos na
compreensao das doencas parasitarias.

Neste capitulo, serao abordadas ferramentas
para producao de modelos 3D na
parasitologia, explorando tanto a modelagem
poligonal quanto a escultura digital, ambas
proporcionando resultados eficazes na
representacao de parasitos. Serao destacadas
a fase de fechamento do modelo e a
exportacao para STL (Standard Triangle
Language), essenciais em aplicagdes praticas
como simulagdes e impressoes 3D.



Além disso, sera realizada a analise de como
a renderizacao contribui para a comunicacao
cientifica ao transformar modelos virtuais em
pecas, evidenciando a amplitude de
aplicacdes, desde analises avancadas até a
producao fisica por meio da impressao 3D.
Este capitulo se aprofundara nessas técnicas,
explorando sua relevancia na pesquisa em
parasitologia.
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DESENVOLVIMENTO

O diagnostico da maioria das parasitoses
intestinais baseia-se na identificagao de
estruturas eliminadas nas fezes, por
intermédio de exames parasitologicos
especificos que demandam habilidade técnica
apurada de profissionais que identificam
ovos de helmintos e cistos de protozoarios
por imagens obtidas com o uso da
microscopia de luz basica. Os ovos de Ascaris
lumbricoides sao estruturas arredondadas,
apresentam uma textura na camada externa,
chamada de mamilonada, e medem 45-75 um
de comprimento e 35-50 ym de largura [19].
Ja os ovos de Trichuris spp. sao elipsoidais,
com formato de barril, contendo dois plugues
polares, de casca lisa, medindo 57-78 ym de
comprimento e 26-30 pum de largura [20].
Destaca-se que nessa descricdao usamos
caracteristicas topograficas descritas a partir
da interpretacao do relevo usando como
referéncia imagens em duas dimensdes,
obtidas por microscopia de luz de campo
claro ou por contraste interferencial
diferencial (DIC) (Figura 1).




FIGURA 1: Microscopia de luz (DIC) de ovos de
nematoides. (A) Ovo de T. muris exibindo nas
extremidades da casca do ovo (s) dois plugs polares
(pp). Dentro do ovo, estd a larva de primeiro estdgio
(L1), com o eséfago (e) e células germinativas (gc);
(B) Ovo de A. lumbricoides mostrando a camada
mamilonada externa (m) e a larva de terceiro estdgio
(L3). Adaptado de Dias et al., 2022 [3].

Umas das alternativas para a producdo de modelos
3D é de crid-los baseando-se em imagens
bidimensionais obtidas por microscopia de luz, como
jd demonstrado numa publicacdo do grupo [3]. Nesse
trabalho, foram selecionadas imagens de microscopia
de luz, de ovos embrionados de T. muris e A.
lumbricoides, com base em detalhes da estrutura da
casca do ovo e morfologia das larvas. As imagens
selecionadas foram convertidas para o formato TIFF,
no programa Inkscape, onde passaram por um
processo automdtico de pré-vetorizagdo usando a
ferramenta Trace Bitmap. Os segmentos selecionados
das estruturas de interesse foram exportados, como
imagens vetoriais no formato Scalable Vector
Graphics (SVG) do Inkscape, para o site Tinkercad®,
onde foram convertidos em volumes tridimensionais.
Todas as estruturas foram convertidas diretamente
pelo software utilizando os vetores obtidos das
imagens de microscopia.



Apenas para as células germinativas,
presentes na larva L1 de T. muris, foi utilizada
uma ferramenta de forma esférica construida
com base no tamanho daquelas observadas no
parasito (Figura 2A), apresentando-se como
uma excelente ferramenta complementar na
producao de modelos. Os modelos virtuais
tridimensionais, das diferentes partes do ovo
de T. muris, foram reconstruidos utilizando a
ferramenta de adicao e exclusao no
Tinkercad® (Figura 2B).
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FIGURA 2: Modelos virtuais tridimensionais das
diferentes partes do ovo de T. muris, obtidos
utilizando o site Tinkercad. (A) Area interna do ovo
(i), camada externa (ex), larva (la), esdfago (e) e
células germinativas (gc); (B) Modelo virtual de um
ovo completo de T. muris integrando todas as
diferentes partes mostradas na Figura 2A. Adaptado
de Dias et al., 2022 [3].
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A forma e a textura externa da casca do
ovo sao caracteristicas importantes para
diferencia-los. Além da morfologia detalhada
obtida por imagens, o0os modelos foram
aperfeicoados utilizando a ferramenta de
modelagem manual Sculptris®, usada para
criar a textura da casca do ovo atraves da
escultura livre.

Utilizando a escultura digital, criamos a
textura suave com contornos dos plugs
polares no ovo de T. muris, e a camada
externa mamilonada para A. lumbricoides.
Esses modelos foram exportados em formato
0oBJ para a plataforma Tinkercad®,
redimensionados, agrupados e ajustados para
a forma proporcional correspondente de cada
ovo. Antes da impressao, a proporcionalidade
de tamanho foi calculada utilizando as
medidas reais. Esses modelos foram
exportados no formato STL para o software
Ultimaker Cura, processados por "fatiamento”
(slicing), divididos em camadas e finalmente
exportados para impressao. As partes dos
modelos foram impressas utilizando
diferentes cores, montadas e coladas apos
serem impressas separadamente (Figura 3).

Os ovos foram impressos em modelos
ampliados em 2850 vezes ao tamanho
original, resultando no modelo de T. muris
com 20 cm (158g) e de A. lumbricoides com
17 cm (175g). O custo de referéncia usado foi
de 20 USD por quilograma de Acido Polilatico
(PLA), gerando o calculo de 3 USD para o ovo
de T. muris e 3,35 USD para o modelo do A.
lumbricoides.



O tempo de impressao da casca dos ovos foi
de 12 horas e 6 horas para as larvas de cada
modelo.




FIGURA 3: Fotografias mostrando as diferentes
superficies dos modelos impressos de ovos. (A, C, E)
Ovo de T. muris (azul) medindo 20 cm x 12 cm,
mostrando os plugs polares (pp), casca lisa (s), larvas
de primeiro estdgio (L1), eséfago (e) e células
germinativas (gc); (B, D, F) Ovo de A. lumbricoides
(verde) com 17 cm de didmetro, exibindo larvas de
terceiro estdgio (L3) e a textura da camada
mamilonada (m) na superficie externa do ovo.
Adaptado de Dias et al., 2022 [3].

Diversas abordagens podem ser empregadas
na criacao de modelos 3D, destacando-se a
modelagem poligonal que utiliza vértices,
arestas e faces para construir a superficie. A
precisao e complexidade do modelo poligonal
sao determinadas pelo numero de poligonos,
sendo necessario iniciar com um numero
menor, o low poly, e gradualmente adicionar
mais pontos para detalhamento.

Essa técnica é comum em softwares 3D,
baseando-se no mapeamento dos vértices no
espaco tridimensional. Outra abordagem ¢é a
modelagem por escultura digital, onde
ferramentas digitais replicam a modelagem a
mao, proporcionando maleabilidade a malha
do modelo, com alta resolugao, exigindo mais
poder de processamento. Essa técnica
destaca-se na representacao de detalhes finos
e nuances, sendo valiosa para organismos
parasitarios.



A  combinacao dessas abordagens na
modelagem 3D, em parasitologia, oferece uma
representagcao  abrangente e fiel dos
organismos. Além de auxiliarem na pesquisa
cientifica, essas técnicas tém aplicacoes
praticas em diagnostico, educacao e outras
colaboracoes entre diferentes profissionais.

A caracterizacao da interagao parasito-

hospedeiro, especialmente em helmintos, tem
historicamente se baseado em estudos
histopatoldogicos e, mais recentemente, em
microscopia eletrénica de varredura (Figuras 4
e 5). Na tricuriase, a infeccao ocorre pela
ingestao de ovos embrionados, que
atravessam o sistema gastrointestinal até
alcancarem o intestino. Nesse local, a larva L1
emerge por um dos plugs polares, degrada o
muco intestinal e penetra a mucosa [21]. O
verme adulto se fixa com a regiao anterior, a
parte mais fina do corpo, formando tuneis e
causando rompimentos que permitem a
invasao bacteriana [22].
A regiao posterior permanece livre no lumen,
possibilitando a copula e a eliminacao dos
ovos que sao expelidos junto as fezes do
hospedeiro, reiniciando, assim, o ciclo de vida
[23, 24]. Esse processo de fixacao no tecido
intestinal é extremamente complexo, e a
modelagem 3D tem desempenhado um papel
importante para facilitar a compreensao,
auxiliando grupos de pesquisa e contribuindo
para transposicao didatica deste
conhecimento cientifico.



FIGURA SEQ Figura \* ARABIC 5 Microscopia eletrénica de varredura do intestino grosso
(ceco) de camundongo infectado com T. muris. (A) Superficie da mucosa epitelial mostrando o
nematoide inserido na mucosa (seta), 2 formagdo do tanel epitelial (cabega de seta) e as

alteraghes promovidas pelo deslocamento do nematoide (asterisco); (B) Detalhe da regido
onde o nemaloide estd inserido na mucosa (seta), promovenda lesdes e abrindo acesso para
invasdo de microrganismos (seta dupla). Adaptado de Da-Cruz et al., 2022 [25].

Para a producao dos modelos de tecidos
intestinais infectados, imagens, adquiridas em
serie por microscopios com sistema Lightsheet
ou microtomografia computadorizada por
raio-X (microCT), fornecem informacdes com
resolugao comparavel ou até superior as
imagens de histologia.

QOutra vantagem significativa dessas
ferramentas é a capacidade de analisar e
extrair dados de amostras inteiras, com
volumes que ultrapassam 10 milimetros
clubicos, sem a necessidade de cortes fisicos
do material.



Essa caracteristica revela-se especialmente
benéfica no estudo da interacao parasito-
hospedeiro em helmintos, permitindo a
analise de um fragmento de tecido que
contenha elementos essenciais para auxiliar
na interpretacao do complexo mecanismo de
fixacao do nematoide e os demais danos
intestinais decorrentes desse parasitismo
(Figura 6).

Micro-CT

Imagens provenientes de analise por micro-CT
(Figura 6B) foram reconstruidas usando a
ferramenta de isosurface, no software Amira v.
5.3 (Thermo-Fischer), gerando um modelo
preliminar com detalhes topograficos e
artefatos, dificultando a interpretacao do
processo e inviabilizando a sua impressao
(Figura 6C). Portando, utilizando o software
Blender (v. 3.1), foi aplicado o processo de
suavizacao de poligonos do objeto 3D para
destacar as estruturas relevantes,
aperfeicoando o modelo original em um novo
objeto sem falhas ou sobreposicdes,
tornando-o fechado e geometricamente sélido



O modelo aprimorado foi exportado em STL,
etapa crucial para garantir consisténcia e
prepara-lo para simula¢des, quantificacoes,
medi¢des e impressao.

Para «criar um modelo didatico com
perspectiva de escala, foi realizada a
modelagem e impressao de uma ponta de
caneta na mesma ampliacao (Figura 7A). Foi
feita a medida da esfera presente em canetas
esferograficas, mantendo a mesma proporcao
e aumento dos objetos reais. A base foi
modelada como wum paralelepipedo para
acomodar os modelos do tecido e da ponta da
caneta esferografica. Para identificar as
estruturas impressas em 3D, foram modeladas
placas nomeando os objetos, utilizando a
ferramenta de texto nativa do Blender, e estas
foram encaixadas na base, que teve suas
paredes inclinadas para facilitar a
visualizagao. Cada peca foi impressa
separadamente, com encaixes especificos para
colar as placas, e permitindo que o tecido e a
caneta fossem removiveis (Figura 7A e B).
Ferramentas de escultura digital também
foram utilizadas para reconstruir o nematoide,
buscando representar de maneira mais precisa
a fixacao do parasito e os detalhes da
superficie da cuticula (Figura 7B - detalhe).
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FIGURA 7: Modelos 3D montados em uma base
incluindo na mesma ampliagdo a ponta de uma
caneta esferogrdfica (azul) e o parasito (bege)
inserido no intestino do camundongo (rosa) infectado
por T. muris. (A) Ponta da caneta e o tecido com a
por¢do posterior fora do epitélio; (B) Regido anterior
do parasito inserida no epitélio, mostrando detalhes
do processo de ancoramento e os danos no tecido.
Insercdo: detalhe das  estriagées  cuticulares
representadas na impressdo 3D. Escala: 0,5 cm.
Fonte: Acervo da autoria.

Como mencionado anteriormente para o
modelo dos ovos, a exportagao para o formato
STL é fundamental para sua aplicagao pratica
em impressao.

Durante esse processo, detalhes como
resolucao e suavidade podem ser ajustados
conforme a exigéncia do material, permitindo
personalizacao de acordo com requisitos
especificos. Além disso, o formato STL facilita
a colaboragcao e o compartilhamento do
modelo virtual, sendo compativel com
visualizadores nativos em diversos sistemas
operacionais. A versao digital do modelo pode
ser usada para



renderizacao, desempenhando um papel
relevante na  parasitologia para criar
representagoes visuais realistas. Essa técnica,
ao manipular iluminacao e condigdes
ambientais, possibilita o destaque de
caracteristicas especificas, facilitando a
interpretacao dos dados. Em resumo, a
geracao e exportagcao do modelo 3D para o
formato STL representam a fase final crucial
na criagcao de modelos digitais, aplicaveis em
analises cientificas avancadas e na producao
de réplicas fisicas por meio da impressao 3D.

A impressao do verme inserido no tecido
foi  realizada utilizando a impressora
Ideamaker Raise3D, equipada com dois
extrusores de filamento plastico, permitindo a
impressao de um modelo com duas cores
simultaneamente. Para isso, exportou-se o
modelo do tecido com partes vazadas, onde o
verme seria encaixado. Por meio do software
slicer da Ideamaker, foram definidos os
parametros da impressao, como resolucao,
suportes e, essencialmente, a cor de cada
parte - rosa claro para o tecido e bege claro
para o helminto. O uso de uma impressora de
dupla extrusao possibilita modelos
visualmente mais atrativos, destacando
estruturas  distintas por cor, sem a
necessidade de pintura ou colagem de pecas
impressas separadas, como foi apresentado no
exemplo anterior dos ovos de helmintos. No
entanto, esse processo é mais demorado em
comparagao com uma impressora FDM comum,
devido as constantes trocas de extrusora
durante a impressao.



Além disso, mais material é utilizado, pois é
necessario imprimir uma purge tower, uma
estrutura ao lado da peca principal que
facilita a transicao de material durante as
trocas.

A utilizacao dessas novas ferramentas e
softwares permite: criar modelos digitais
tridimensionais que podem ser impressos em
qualquer impressora 3D; explorar ainda mais
a morfologia de amostras de grande volume; e
aprimorar a compreensao da interacao
parasito-hospedeiro, detalhando a dinamica
de fixacao no epitélio intestinal humano e de
outros animais. O uso dos modelos
apresentados no ensino superior pode
aprimorar a aprendizagem em  varias
perspectivas, especialmente quando a alta
complexidade das estruturas desses parasitos
€ explorada na classificagao taxondmica [26],
ou quando a morfologia ¢é alterada apos
tratamentos anti-helminticos [27]. Detalhes
como esses podem ser compreendidos de
maneira mais eficaz por meio dos modelos,
auxiliando no treinamento de profissionais
envolvidos na identificacao de parasitos. Isso
permite a associacao da observacao em
microscopia com a experiéncia tatil durante a
formacao técnica e escolar.



CONSIDERACOES FINAIS

Modelos bioldégicos impressos em 3D,
utilizados como base para a producao em
massa de copias idénticas por meio de
moldagem por injecao, podem facilitar a
distribuicao em larga escala, viabilizando o
uso em diferentes sistemas educacionais e

tecnologias assistivas. 0 ambiente
educacional torna-se propicio ao
desenvolvimento de comportamentos

preventivos contra parasitos intestinais e
outras doencas transmissiveis. Estudantes e
profissionais capacitados tornam-se
disseminadores de informacoes cientificas
corretas com base em modelos concretos,
podendo criar mais uma barreira ao processo
de negacionismo cientifico. Diante disso,
esculpir novas dimensées no ensino e
pesquisa em parasitologia com a modelagem
3D torna-se estratégico e inovador para a
evolucao da educacao médica e em diversas
outras areas das ciéncias.

Cabe ressaltar que toda infraestrutura das
plataformas multiusuarios, utilizadas para a
confecgao destas imagens e modelos, foram
fundamentais. Destacamos a infraestrutura do
Laboratério Multiusuario de Parasitologia
(LMP-FCM/UERJ), do Centro Nacional de
Biologia Estrutural e Bioimagem (CENABIO-
UFRJ) e os diferentes modelos de impressoras
(Creality Ender 3 v2, Creality CR10-S,
Ideamaker Raise 3D Pro 3, Halot On, Anycubic
Mono X 4K) disponiveis no SAUDE3D-UER]J.



Estas sao atividades atreladas aos objetivos
do Projeto Desafios na educacao basica:
nutricao infantil, parasitoses intestinais e
prevencao da COVID-19 (FAPERIJ E-
26/210.253/2022), Edital Apoio a melhoria
das escolas da rede publica sediadas do
estado do Rio de Janeiro - 2021, e da rede
3DucAssist - UERJ/UCDB (FINEP
01.24.0114.00), Edital Tecnologia Assistiva
2022, desenvolvendo praticas inovadoras na
educagao inclusiva integrada ao SisAssistiva-
MCTI e em parcerias com a Escola Municipal
Panama, o Instituto Benjamin Constant,
CENABIO-UFRJ e Fiocruz.
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INTRODUCAD

A inovagao na area farmacéutica é um tema
de grande destaque, tanto pela sua
relevancia cientifica quanto pelo poder de
mercado [1]. De uma forma geral, pode-se
pensar a inovacao sob duas perspectivas,
como a propria RDC 753 (2022), que “dispoe
sobre o registro de medicamentos de uso
humano com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos,
inovadores, genéricos e similares”, indica:
incremental e radical. No caso da inovacao
radical, que determina o registro de um
medicamento novo, tem-se por base uma
nova molécula ainda nao registrada no pais;
ja a inovagao incremental esta pautada pelo
acréscimo de alguma diferenciacao em
relacdo a um produto ja registrado, como:
nova concentracao no pais; nova forma
farmacéutica no pais; nova indicagao
terapéutica no pais; nova associacao no pais;
nova via de administracao no pais;
medicamento com inovacao diversa. Assim,
por mais que o0s grandes rendimentos da
industria farmacéutica ainda estejam
pautados nas inovagOes radicais e em
medicamentos blockbuster [2], a inovacgao
incremental tem alto potencial de melhoria
do processo terapéutico e da personalizacao
dos tratamentos [3].



Adicionalmente, a industria farmacéutica vem
sofrendo algumas transformacoes relevantes
nos ultimos tempos. Sua producao foi, de um
ponto de vista historico, majoritariamente
pautada em larga escala, com lotes de
grandes dimensdes. Além disso, a medicina
personalizada vem crescendo cada vez mais.
Embora existam discussdes na literatura sobre
a melhor definicao para medicina de precisao
(geralmente analoga a medicamentos
personalizados ou medicamentos
individualizados) entende-se que seja 0 uso
de uma pratica inovadora que utiliza
informacoes sobre o genoma, ambiente e
estilo de vida de um individuo para orientar
decisoes relacionadas ao seu manejo médico
[4]. O objetivo da medicina de precisao é
fornecer uma abordagem mais precisa para a
prevencao, diagndstico e tratamento de
doencas [4].

Dentro deste contexto, as tecnologias de
impressao 3D surgem como uma possibilidade
promissora para a obtencao de medicamentos
personalizados. Inumeros artigos cientificos
demonstram a fabricacao com diferentes
tecnologias e abordagens farmacéuticas,
desde formulacOes simples com o uso de um
Unico insumo farmacéutico ativo (IFA) até
sistemas unitarios complexos, agregando
diferentes |FAs e perfis de liberacao. Tais
ferramentas abrem um leque de
possibilidades para o desenvolvedor na busca
de solugdes farmacéuticas, principalmente
para pacientes com



necessidades especificas, como por exemplo:
idosos, criancas, aqueles com dificuldades de
degluticao ou aceitacao, portadores de
doencas raras ou pertencentes as populagoes
negligenciadas.

O primeiro medicamento obtido por impressao
3D foi autorizado pela agéncia americana
Food and Drug Administration (FDA) em 2015
e é destinado ao tratamento da epilepsia,
denominado Spritam (levetiracetam) [5,6].
Recentemente, a empresa chinesa Triastek
recebeu a aprovacao do FDA para investigacao
de novo farmaco (do inglés Investigational
New Drug (IND)), o T19, destinado ao
tratamento da artrite reumatoide (AR) e é o
segundo caso de medicamento obtido por
impressao 3D no mundo [6]. Neste caso, a
formulagcao possui um sistema de liberacao
controlada em que a administracao ¢é
realizada a noite, sendo o farmaco liberado
pela manha, horario em que os pacientes com
AR possuem maiores indices de dores agudas
[7]. Logo em seguida, a mesma empresa
recebeu IND para o T20 e T21, também
obtidos por impressao 3D. Enquanto o T20 é
destinado ao tratamento de doencas
cardiovasculares, o} T21 esta sendo
desenvolvido para uma doenca intestinal
inflamatdria cronica (colite ulcerativa) [8].



Para o primeiro caso, a inovacao encontra-se
na posologia, com uma tomada ao dia [9]. Ja o
T21 possui o desenvolvimento voltado para
liberacao do farmaco em local especifico.
Posteriormente, nao se identificam novos
registros para produ¢ao utilizando a
tecnologia de impressao 3D. E importante
mencionar que o emprego da tecnologia para
este caso esta direcionado a producao
industrial, onde o processo fornece unidades
farmacéuticas com tecnologia especifica para
superar desafios de dose, forma e
direcionamento da liberacao do farmaco. Para
o caso do Spritam, por exemplo, o
medicamento é constituido por camadas de po
e camadas de wuma solucao aglutinante,
formando assim uma estrutura porosa e com
ligacoes estruturais que favorecem a rapida
desintegracao da unidade farmacéutica, e
posteriormente, absor¢ao [10]. Isso significa
dizer que, embora diferentes concentracdes
do farmaco possam estar disponiveis, nao ha
personalizacao no tratamento. Da mesma
forma, os medicamentos em processo de
desenvolvimento da Triastek também
apresentam vantagens tecnoldgicas obtidas
pela impressao 3D quando comparados aos
disponiveis comercialmente e obtidos por
tecnologias farmacéuticas convencionais.

Uma producgao farmacéutica em larga escala
apresenta as vantagens de atendimento das
necessidades de demandas globais, protocolos
produtivos e processos tradicionais ja muito
bem estabelecidos



[11,12]. Por outro lado, a impressao 3D vem
com equipamentos compactos, automatizados,
processos digitais e facilidade de alteracao
das formulagdes e insumos utilizados na
obtencao dos medicamentos[10].

Embora o processo produtivo por impressao
3D possa ter poucos passos para obtencao das
unidades, é importante mencionar que, em
muitos casos, etapas prévias para obtencao da
formulacao precisam ser concretizadas para
que caracteristicas especificas sejam
atendidas e permitam a impressao adequada.
Em um estudo desenvolvido para o farmaco
praziquantel, foi demonstrado que a utilizagao
da mistura fisica nao era viavel para
impressao 3D direta (DPE - do inglés direct
powder extrusion) com o pd, pela auséncia de
fluidez e excesso de energia eletrostatica
atrelada ao sistema [13]. Diferentemente, um
sistema particulado obtido apds um processo
de extrusao a quente (HME - do inglés hot
melt extrusion), forneceu as caracteristicas
necessarias para adequada impressao 3D
contendo praziquantel. Para este caso, sabe-
se que o desenvolvimento prévio por HME
envolve um estudo complexo e, algumas
vezes, seguido de outras etapas como
peletizacao ou moagem. Este tipo de
abordagem nao invalida a impressao 3D como
tecnologia para obten¢ao de medicamentos,
mas traz evidéncias de que, como a producao
tradicional de larga escala, possui desafios a
serem superados



e avaliados criticamente de acordo com o
objetivo final a que se pretende.

A impressao 3D pode desempenhar um papel
importante para populagdées de pacientes
especiais como, por exemplo, doencas raras,
onde o numero de pacientes pode tornar a
producao industrial inviavel; idosos e
criangas, que apresentam caracteristicas
especificas, podem se beneficiar da
flexibilidade de desenvolvimento dos
medicamentos obtidos por esta tecnologia
[14].

Quado se pretende utilizar a impressao 3D
para a obtencao de medicamentos
personalizados, o processo se inicia com o
delineamento da unidade farmacéutica
desejada utilizando-se um método
computacional de obtengao dos protétipos 3D,
conhecido como CAD - do inglés, Computer-
Aided Design. O principio da tecnologia esta
baseado na deposicao de camada por camada
do objeto 3D previamente desenhado e estas
camadas podem possuir composicoes
diferentes entre si.

E é neste aspecto que a impressao 3D de
medicamentos pode beneficiar formuladores
com a flexibilidade de obtencao de infinitos
formatos e ingredientes. Entretanto,
atualmente, uma grande gama de tecnologias
de impressao 3D e adaptagdes ja sao
encontradas na literatura cientifica. O intuito
deste capitulo é fornecer aspectos iniciais dos
principais processos de impressao 3D
aplicados a medicamentos e as vias de
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administracao exploradas por estudos
recentes com suas vantagens e desafios.



DESENVOLVIMENTO

Visao geral das tecnologias de impressao 3D
com foco em formas farmacéuticas

A impressao tridimensional, também
conhecida como manufatura aditiva, € um
processo de deposito de algum material,
camada por camada, com o objetivo de se
construir um objeto (Figura 1). O processo de
impressao tridimensional se inicia com a
criacao de um modelo tridimensional, com
auxilio de um software assistido por
computador (CAD), e a conversao desse
desenho para um formato que possa ser
executado pela impressora, assim como o
standard tessellation language (.stl). Em
seguida, ocorre a divisao do modelo
tridimensional em camadas e projecao do
caminho de impressao (densidade de
preenchimento, angulo, formato, aspecto
exterior etc.); posteriormente, acontece a
impressao em si, em que a impressora cria
um objeto por meio da leitura das
informacdes dos arquivos com cortes
seccionados transversalmente e os imprime,
camada por camada, com 0S materiais
disponiveis; finalmente, a Ultima etapa
consiste no pds-processamento dos objetos
impressos [15].



Existem varios tipos de técnicas de impressao
tridimensional, as quais podem ser
classificadas em trés grupos principais, com
base em seus respectivos mecanismos
comuns: a) meétodos baseados em extrusao, b)
métodos a base de po e, c) métodos por
fotopolimerizacao (induzida por Lluz) [15].
InUmeros fatores impactarao na decisao da
escolha do método a ser utilizado, como, por
exemplo: aplicagao especifica, material a ser
utilizado (biocompatilibilidade, caracteristicas
fisico-quimicas), custo, nivel de operagao e
necessidade etapas prévias [16,17].
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FIGURA SEQ Figura \* ARABIC B. E de o imenta de impressao 30 de medicamentos

(Fonte: O autar).

Modelagem de deposi¢cdo fundida (do inglés,
Fused Filament Formation - FFF)

Esta tecnologia de impressao 3D ¢é
considerada uma das mais populares para o
desenvolvimento de protdtipos farmacéuticos.
Parte do sucesso dessa técnica esta
relacionado com a variedade de materiais
disponiveis, a flexibilidade em



termos de dimensdoes de impressao, sua
facilidade de uso e o baixo custo relativo [15].
Esta atracao pela tecnologia pode também
estar ligada a dois principais fatores: a) a
maioria das impressoras 3D convencionais
utilizam FFF como forma de impressao,
especialmente para filamentos plasticos e, b)
pela possibilidade de associacao a técnica de
HME na industria farmacéutica.

O processo de HME geralmente produz um
filamento muito semelhante aqueles
utilizados para impressao 3D de materiais
plasticos e a possibilidade de associacao das
duas tecnologias pode ter favorecido o
crescimento dos trabalhos nesta area (Figura
2a). Tanto é verdade, que a tecnologia
desenvolvida pela empresa Trisastek,
denominada MED®, baseia-se no processo
extrusao de deposi¢ao fundida 3D (do inglés
Melt Extrusion Deposition (MED®) 3D) (Figura
2b).

FIGURA SEQ Figura \" ARABIC 9. a) Representacic da associagio das tecnologias de HME &
impressac 30 usando o ilamaenta de HME comoe alimentagio da lécnica de FEF (Fonte: prapric
autory, by R tagao do § produtive MED® 3D da empresa Triastek® (Fonte:
adaptado de triatesk.com).




A tecnologia FFF de impressao 3D para area
farmacéutica baseia-se na premissa do uso de
um filamento que deve ser a alimentac¢ao da
impressora 3D. Por sua vez, a impressora
possui um sistema que induz o filamento a um
bico de extrusao. O amolecimento do
filamento por temperatura faz com que seja
possivel a deposicao de camada por camada
do material fundido. Obviamente é uma
tecnologia que possui a desvantagem do uso
de temperatura, impossibilitando farmacos e
materiais termolabeis.

Os primeiros trabalhos cientificos que
propuseram esta associacao desenvolveram
estudos sobre a incorporacao de farmacos aos
filamentos e a producao de filamentos em
escala laboratorial para uso em impressao 3D.
Inicialmente a associacao das tecnologias
pode parecer trivial, porém, rapidamente os
cientistas perceberam que o desenvolvimento
de um filamento farmacéutico com aplicacao
em impressao 3D ¢é desafiador e requer o
controle de uma série de parametros e
caracteristicas fisicas muito bem
estabelecidos. Entao, uma imensa quantidade
de trabalhos cientificos € publicada na
literatura, explorando tais parametros e
possibilidades relacionadas as propriedades
mecanicas [18-20], reoldgicas [21-24],
operacionais [19,20] e de biocompatibilidade
[25,26].



Extrusdo semissdlida (do inglés, Semi Solid
Extrusion - SSE)

Semelhante a tecnologia FDM, a SSE utiliza
um material semissélido para a producao das
camadas de constru¢cao do prototipo 3D.
Geralmente, as impressoras que utilizam este
tipo de impressao sao dotadas de um
acessorio para o carregamento de uma seringa
que contém o material semissolido (pastas ou
géis), neste caso uma formulacao
farmacéutica (Figura 3). E wuma técnica
interessante pois pode-se utilizar a impressao
a temperaturas baixas ou ambiente e nao ha
necessidade de fontes de luz [27].

FIGURA SEQ Figura \* ARABIC 10. Representagéo esquematica de uma impressora 3D
farmacéutica SSE - M3DIMAKER (FabRx®). 1) Sistema de fixagdo do émbolo da seringa
instrumentalizado, 2) bico de extrusdo conico e, 3) Sistema de aquecimento da seringa.
Fonte: retirado de [60].



Sinterizagdo Seletiva a Laser (do inglés,
Selective Laser Sintering - SLS)
Diferentemente das tecnologias
anteriormente discutidas, a impressao 3D por
SLS possui estruturalmente uma camara de
impressao onde ha um reservatério para
insercao do material a ser impresso. Neste
caso, utiliza-se um material na forma de pé
que é aquecido, e um feixe de laser é emitido
para a camada superficial superior de pd
iniciando o processo de sinterizacao do
prototipo pré-definido [28]. Apds a conclusao
de cada camada, outra fina camada de po é
dispersa. Este processo é atingindo com a
alteracao de altura entre a camara de
impressao e o reservatdrio (Figura 4).
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FIGURA SEQ Figura " ARABIC 11. Esquema da impressao 30 SLS para medicamentos. Fonle:
Adaptado de [61).



Estereolitografia (Stereolithography - SLA)

Este é outro método de fotopolimerizagao
(induzida por luz), porém neste caso O
processo se da com o uso de um mondmero
liquido curado por irradiacao de luz. A SLA ¢é
baseada no endurecimento de uma resina
liguida por meio da fotopolimerizacao
utilizando a luz [15].

Impressdo 3D SLA

FIGURA SEQ Figura \" ARABIC 12. Representagao esquematica da impresséo 3D SLA,
Fonte: adaptado de [62].

Utilizacao da impressao 3D na obtencao de
formas farmacéuticas

Oral

Medicamentos de administracao oral sao os
mais numerosos e os trabalhos envolvendo a
impressao 3D como ferramenta tecnoldgica
acompanham esta tendéncia. Um dos
primeiros relatos obtendo um comprimido
ocorreu em 1996 utilizando-se uma
impressora 3D doméstica e era composto por
dois polimeros (PCL e PEO) e corantes
(amarelo e azul) [29].



Nos ultimos 5 anos tornou-se um desafio
acompanhar a literatura cientifica acerca de
propostas envolvendo diferentes tecnologias
de impressao 3D e possibilidades para
medicamentos de administracao oral.
Medicamentos orais multicompartimentados
ou denominados “polypill” apresentam-se
como uma grande vantagem para pacientes
idosos ou aqueles com necessidade de
multiplos medicamentos. Além disso, a ideia
de comprimidos compartimentalizados podem
superar desafios tecnologicos como
incompatibilidade de farmacos e liberacao
controlada para diferentes substancias ativas.
Na literatura, demonstrou-se a aplicacao da
impressao 3D para obtencao de prototipos
impressos contendo seis diferentes farmacos
(naproxeno, acido acetilsalicilico,
paracetamol, cloranfenicol, prednisolona)
utilizando-se a técnica de SLA [30]. Outro
estudo utilizou a tecnologia FDM para
producao de polypill contendo sinvastatina e
aspirina, dois farmacos incompativeis. Desta
forma, o estudo demonstra a possibilidade de
estruturas 3D impressas compartimentalizadas
que garantem dose precisa de farmacos
incompativeis em uma unica forma
farmacéutica [31].



A impressao 3D de dispositivos como
unidades farmacéuticas também pode ser
encontrada com a estratégia de liberacao do
farmaco em local especifico. Esta abordagem
é tema de varios estudos cientificos,
principalmente relacionados a doencas
intestinais [32,33].

Além das inumeras vantagens técnicas e de
desenvolvimento que vem sendo explorada
por cientistas e formuladores farmacéuticos, a
administracao oral de medicamentos pode
beneficiar grupos de pacientes especificos,
como por exemplo, criancas, idosos, pacientes
com sensibilidades e necessidades
especificas. Claramente a utilizacao das
polypills, discutidas anteriormente, podem ser
uma excelente alternativa para pacientes
idosos que fazem uso de diferentes
medicamentos para o tratamento crénico de
doencas [34]. Formulacdées combinadas
poderiam diminuir o numero de unidades e
vezes a serem ingeridas ao longo do dia. O
resultado é o aumento da aderéncia ao
tratamento, diminuicao dos erros de tomada e
o} consequente aumento da eficacia
terapéutica.

Com abordagem semelhante e avaliando as
possibilidades de desenvolvimento de formas
variadas, as <criancas e pacientes com
dificuldade de degluticao podem se beneficiar
das diferentes geometrias capazes de serem
obtidas com a impressao 3D [34,35]. O
primeiro estudo clinico usando a impressao
3D como ferramenta para



personalizacao de medicamentos, avaliou a
impressao de unidades farmacéuticas em um
hospital na Espanha para o tratamento da
“urina  de xarope bordé” (DXB) - wuma
disfuncao genética [36].

Neste caso, diferentes dosagens com

concentracoes especificas foram impressas em
diferentes tamanhos e sabores. Os resultados
demonstraram boa aceitacao dos pacientes e
maior controle das concentragdes durante o
tratamento da doenca [36]. O mesmo grupo
que conduziu este estudo (FabRx Limited)
anunciou recentemente a colaboracao com o
grupo francés Gustave Roussy para conducao
de estudo o estudo clinico de um
medicamento para o tratamento do cancer
[37].
O numero de esforcos para demonstracao da
viabilidade de uso da impressao 3D para
obtencao de medicamentos personalizados
seja em escala de estagio inicial de
desenvolvimento ou na conduc¢ao de estudos
clinicos ja é uma realidade. Dia a dia os
desafios inerentes a uma nova abordagem
disruptiva sao superados e cada vez mais se
pode visualizar como uma realidade a
impressao 3D de medicamentos trazendo
beneficios aos pacientes.



Inalatdria

Os medicamentos inalatorios sao empregados
na pratica clinica ha séculos e na industria
farmacéutica moderna nao ¢é diferente. A
tecnologia DPI (dry powder inhaler), de p@s
inalatorios, representou também um grande
avanco e encontra atualmente uma vasta
gama de produtos no mercado [38,39]. A
pandemia de COVID-19 trouxe uma demanda
ainda maior por esse tipo de formulacao,
reverberando em outros segmentos
terapéuticos que também podem  ser
positivamente impactados por esse tipo de
sistema [38,39].

Uma demanda muito relevante no ciclo de
desenvolvimento de medicamentos inalatérios
repousa na necessidade de modelos in vitro
que permitam maior poder preditivo do
comportamento in vivo, mesmo antes de tal
avaliacao ser realizada. Para isso, a
construcao de moldes por impressao 3D tem
recebido enorme atencao, uma vez que essa
tecnologia possibilita a  parametrizagao
diferenciada e focando em regides especificas
do trato respiratorio [40]. Esse viés encontra
ressonancia na propria medicina
personalizada, conforme demonstram Warnken
e colaboradores [41] .



Uma das aplicacdes mais promissoras e que
ja tem medicamentos clinicamente
disponiveis é a de liberagcao de farmacos
diretamente no sistema nervoso central por
meio de administracao nasal, a famosa
aplicacao nose-to-brain (N2B, como é muitas
vezes chamada na sigla em inglés). Em
doencas como Parkinson e Alzheimer, os
resultados sao muito impactantes [42], uma
vez que essa via permite um “desvio” ou
“escape” da barreira hematoencefalica por
meio dos nervos olfatorios [43]. Muito ainda
ha por se desenvolver neste campo.

Mesmo neste segmento, o desenho de moldes
especificos tem sido facilitado pela impressao
3D [44,45]. Neste trabalho, por exemplo, os
autores realizaram uma série de tomografias
computadorizadas em humanos, por meio das
quais foram projetados os moldes. Por mais
que algumas condigdes fisioldgicas nao sejam
plenamente mimetizadas neste modelo, como
a depuracao mucociliar e a atividade
enzimatica, ainda assim ele pode ser de
grande valor para comparar diferentes
formulacgoes, testar dispositivos de
administracao ou mesmo personalizar
procedimentos com foco na via nasal. Este
tipo de avaliacao é uma contribuicao valiosa
em estudos pré-clinicos, uma vez que a regiao
olfatdria corresponde a apenas 10% de toda a
cavidade nasal e a anatomia do 6rgao pode
apresentar grande tortuosidade, algo que
pode ser mais facilmente explorado por meio
da impressao 3D.



Topica

A utilizacao da impressao 3D para aplicacdes
topicas é evidenciada na literatura com foco
na liberacao de farmacos (pequenas e
macromoléculas) e também amplamente
explorada para como plataforma para
liberacao de células na medicina regenerativa,
neste caso chamada de bioimpressao 3D [46].
Como este capitulo esta focado em
medicamentos, sera realizada uma abordagem
relacionada aos avang¢os e possibilidades que
a impressao 3D fornece para administracao de
farmacos pela via topica.

Uma recente revisao publicada na literatura
cientifica, descreve que dentre as técnicas de
impressao 3D, as baseadas em extrusao sao as
mais amplamente utilizadas, representando
aproximadamente 76% dentre as técnicas
usadas [47]. Somado a essa informacao, a
extrusao semissolida (SSE) aparece com
inumeras publicacoes demonstrando
potencialidades desta técnica para aplicacoes
na pele. A SSE permite a impressao de
curativos de hidrogel (sistemas com alto teor
de agua e podem ser usados para tratar varias
condicoes de pele, como acne, celulite,
queimaduras, micoses e psoriase) [47]. Eles
fornecem retencao de umidade, hidratacao da
pele e, portanto, um ambiente ideal para a
cicatrizacao de feridas e o tratamento de
outras doencas de pele [47].



Além dos hidrogéis, podemos citar também as
microagulhas para administracao de farmacos
pela via tépica. A tecnologia de microagulhas
consistem em uma matriz muito bem definida
com diversas agulhas de tamanho
micrométrico que varia até 2 mm de altura
[48]. Estas estruturas podem liberar insumos
farmacéuticos ativos através de furos
micrométricos na pele com agao minimamente
invasiva. Esta tecnologia apresenta beneficios
quando comparados com adesivos tradicionais
e injecoes, que incluem uma experiéncia
indolor, facilidade de uso, reducao do risco de
infeccao e capacidade de autoadministracao
[48]. Ha relatos na literatura cientifica para
aplicacao de microagulhas para liberacao de
insulina [49], entrega de vacinas [50,51],
cosméticos [52], e outras aplicagoes.

Vaginal

A tecnologia de impressao 3D é claramente
uma técnica de manufatura aditiva
revolucionaria na area de saude e pode
fornecer progresso no desenvolvimento de
formas farmacéuticas complexas em
comparagao aos meétodos convencionais.
Entretanto, também para a via de
administracao vaginal, a escolha da
tecnologia de impressao 3D depende da
escolha do farmaco e propriedades dos
polimeros, dose e geometria e perfil de
liberacao do farmaco.



A via de administracao vaginal tem varias
vantagens terapéuticas em comparagao com a
entrega oral de medicamentos como por
exemplo: a grande area de superficie, o rico
suprimento sanguineo da vagina (permitindo
que tanto moléculas hidrofébicas quanto
hidrofilicas sejam absorvidas) e a alta
permeabilidade para insumos farmacéuticos
ativos de baixo peso molecular [53]. Além
disso, através desta via o efeito de primeira
passagem hepatica para farmacos que
transitam pelo trato gastrointestinal pode ser
evitado, exigindo doses menores a serem
administradas e, portanto, reduzindo eventos
adverso.

As formas farmacéuticas vaginais englobam
supositérios, o6vulos, anéis, cremes e géis e
sao majoritariamente empregadas em
tratamentos hormonais, antibacterianos e
antifungicos [53]. Aquelas que se apresentam
como solidas permitem um controle mais
preciso da dose, facilidade de administracoes
e, sao comumente mais bem aceitas pelos
pacientes quando comparadas aos geéis e
cremes [53,54].

Atualmente, a impressao 3D tem
desempenhado um papel fundamental na
pesquisa cientifica e no estagio inicial do
desenvolvimento de medicamentos. Sua
capacidade de personalizacao de dose, forma
e variagcdes para a liberagao controlada de
farmacos a torna uma ferramenta
extremamente promissora.



Especialmente as tecnologias de impressao
3D FFF (Fused Filament Fabrication) ou DPE
(Direct Powder Extrusion) tém sido exploradas
para uma variedade de aplicacoes, incluindo
dispositivos e medicamentos de uso vaginal
[54]. Essas técnicas permitem o uso de uma
ampla gama de materiais e excipientes com
propriedades diferenciadas, adequadas para
formas farmacéuticas como anéis vaginais
[55,56], dispositivos intrauterinos e
intravaginal [57] évulos [58] e supositorios
[59]. Além disso, a técnica de impressao 3D
SSE (Semisolid Extrusion) expande ainda mais
as possibilidades, possibilitando a fabricacao
de produtos com materiais gelatinosos e
sensiveis a temperatura, abrindo novas
perspectivas para a liberacao de
medicamentos.

Impressao 3D farmacéutica e o futuro

A revolugcao tecnoldgica na area da saude é
evidenciada diariamente, e a impressao 3D de
medicamentos emerge como uma inovagao
bastante promissora. Esta tecnologia oferece
nao apenas uma nova maneira de produzir
medicamentos, mas também abre portas para
personalizacao do tratamento e através desta
tecnologia podemos evidenciar cinco
principais vantagens que sao evidenciadas
independente da técnica de impressao 3D
escolhida, forma farmacéutica ou via de
administracao.



Sao na verdade, caracteristicas que resultam
da associacao da tecnologia ao conhecimento
farmacéutico.

1- Personaliza¢cdo do medicamento: a impressao
3D permite a obtencao de medicamentos sob
medida para as necessidades especificas de
cada paciente. Isso significa que as doses
podem ser ajustadas de acordo com fatores
individuais, como peso, idade e resposta ao
tratamento, melhorando assim a eficacia e
reduzindo os efeitos colaterais. Além disso, a
geometria das unidades também pode ser
ajustada de forma personalizada e de maneira
precisa atraveés de modelagem 3D
previamente a impressao.

2- Combinacdo de insumos: com a capacidade
de imprimir multiplos ingredientes em uma
Unica dose, 0s medicamentos podem ser
formulados para tratar varias condigoes
simultaneamente. Isso simplifica a
administragao de medicamentos para
pacientes com varias doencas, além de
potencialmente reduzir a quantidade de
unidades a serem administrada diariamente,
tornando a terapéutica mais efetiva e
ampliando a possibilidade de aderéncia pelo
paciente.

3- Liberacao controlada: a tecnologia de
impressao 3D também possibilita a criagcao de
formulacoes de liberacao controlada, onde a
taxa de liberacao do medicamento pode ser
cuidadosamente ajustada. Esta caracteristica
se da principalmente pelo fato de modelar os
impressos previamente



e delimitar barreiras diferentes. Isso &
especialmente Util para tratamentos que
exigem doses precisas ao longo do tempo,
como terapias de longo prazo para doencas
cronicas.

4- Acessibilidade e descentralizacao da
producao: A capacidade de imprimir
medicamentos localmente pode transformar a
forma como os cuidados de saude sao
entregues, especialmente em areas remotas
ou carentes de recursos. Essa caracteristica se
da especialmente pelo tamanho dos
equipamentos e a facilidade de locomocgao,
instalacao e operagcao dos mesmos. Além
disso, a producao descentralizada pode
otimizar producao e ser uma alternativa para
0 caso de doencgas raras por exemplo, onde o
custo produtivo industrial acaba sendo muito
alto para o numero reduzido de pacientes.
Assim, a impressao 3D passa ser uma
ferramenta alternativa para estes casos.

5- Pesquisa e desenvolvimento: a impressao
3D acelera significativamente o processo de
desenvolvimento de novos medicamentos,
permitindo que o0s pesquisadores testem
rapidamente diferentes formulagoes e
protdétipos. Isso pode levar a uma inovacao
mais rapida e a uma resposta mais eficaz a
novas doencas e ameacas a saude publica.
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- CONSIDERACOES FINAIS

A medida que a tecnologia de impressdo 3D
de medicamentos continua a evoluir, podemos
esperar uma transformacao radical na maneira
como os tratamentos médicos sao concebidos,
produzidos e administrados. Esta é uma
fronteira onde a ciéncia, a tecnologia e a
medicina se fundem para melhorar a saude e
0 bem-estar das pessoas em todo o mundo.
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INTRODUCAD

O desenvolvimento cientifico-tecnoldgico da
sociedade resulta em diferentes recursos
digitais que cada vez mais se tornam
presentes no cotidiano. Diversos setores da
sociedade se apropriam dessas tecnologias
digitais, articulando-as em suas praticas
diarias. Esse processo de apropriagao e
articulacao leva a ressignificacao de tais
recursos, podendo, assim, gerar novas
perspectivas para tais tecnologias.

Uma das perspectivas de grande potencial é
a insercao das Tecnologias Digitais de
Informacao e Comunicag¢ao (TDIC) no ensino
e na educacao, acompanhadas, geralmente,
por diferentes abordagens de ensino-
aprendizagem, tais como letramento digital e
ensino ativo e multidisciplinar integrando
Ciéncia, Tecnologia e Sociedade (Movimento
CTS e Educacao STEAM [Ciéncia, Tecnologia,
Engenharia, Artes e Matematica]) [1-6]. Por
meio da integragcao com TDIC, professores e
pesquisadores buscam envolver 0Ss
estudantes em praticas pedagogicas que
trazem significados aos conteldos e temas
de interesse, deslocando-os de um estado
passivo de aprendizagem para um
engajamento ativo, na qual estudantes
podem ser mais participativos e
protagonistas de suas aprendizagens.



Sao muitas as TDIC que podem ser de
interesse para uso junto aos estudantes. Cada
contexto educacional possui aspectos
pessoais e coletivos que se apresentam como
parametros de escolha de uma tecnologia.
Pode estar relacionada, por exemplo, a busca
por inovacao, pela facilidade de acesso a uma
determinada tecnologia, dominio que o
docente ja possui, acessibilidade, curiosidade
ou potencialidade. A impressao 3D e as
animac¢oes interativas sao exemplos de
tecnologias que contemplam muitos desses
aspectos.

A impressao 3D pode ser definida como um
processo de materializacao de dados digitais
que sao interpretados para a produgao de um
objeto fisico no mundo real por meio da
transformacao fisica de materiais como
plastico, resina ou cera [7]. E uma das
tecnologias cujo potencial para a educagao
tem sido destacado na literatura cientifica [8-
9], podendo contribuir para a transformacao
dos processos de ensino-aprendizagem, bem
como no engajamento dos estudantes com a
descoberta, manipulacao ou desenvolvimento
de materiais didaticos.
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No campo da Saude, a impressao 3D ¢
utilizada, principalmente, para o ensino de
anatomia e biologia molecular [10], mas
também pode estar integrada a outras areas
de conhecimento.



Independentemente da area de

conhecimento, essa tecnologia pode ser
utilizada para diversos fins, como por
exemplo, ensinar alunos e professores sobre o
uso de tecnologia, apoio ao ensino, produgao
de material didatico, criagao de tecnologias
assistivas e apoio a atividades de extensao
[10].
Animagodes interativas sao elementos graficos
que respondem as acdes do usuario,
permitindo uma experiéncia personalizada e
guiada, adaptando-se aos inputs (cliques,
textos, voz, captura de movimento) do usuario
[11]. Essa personalizagao e interatividade sao
capazes de criar diversas formas de
exploracao de um material, de modo que o
usuario possa transitar entre diferentes telas
e acessar conteudos no seu tempo e de acordo
com os seus interesses. O carater interativo,
bem similar a um jogo, pode ser um fator
motivador que atrai a atencao dos estudantes,
tornando-os mais receptivos ao aprendizado.
O controle sobre as animagoes também se
configura como uma importante caracteristica
desse recurso, permitindo que os estudantes
avancem ou retornem nos tépicos de acordo
com suas necessidades, podendo, inclusive,
refazer e experimenta-los de diferentes
formas, testando ideias, hipoteses ou
simplesmente explorando o ambiente virtual
para conhecé-lo ao todo. No campo da Saude,
essas animacdes tém sido utilizadas em
diferentes abordagens, desde o apoio ao
ensino até a conscientizacao ou, ainda, coleta
de dados [12-17].



Abordar os grupos sanguineos dos Sistemas
ABO e Rh em sala de aula nao é uma tarefa
facil, pois envolve muitos elementos
moleculares que sao abstratos, dificultando a
elaboragao de acdes didaticas para tratar do
tema. Também requer um exercicio reflexivo
pelos estudantes, no sentido de imaginar e
construir a abstracao em seus pensamentos.
Uma outra barreira é a abordagem frequente
de conteudos 3D representados de forma
bidimensional (2D), um aspecto bastante
comum nos principais materiais didaticos
utilizados pelos professores como, por
exemplo, o livro didatico e o quadro branco.
Dentre as complexidades envolvendo os
grupos  sanguineos, podemos citar a
representacao das hemacias de cada grupo (A,
B, AB e 0), a reagao antigeno-anticorpo (das
proteinas de membrana) e sua relagao com a
incompatibilidade sanguinea; assuntos
essenciais para entender aspectos técnicos
relacionados a eficiéncia das transfusoes
sanguineas. Uma outra complexidade ¢é a
manipulacao de material bioldégico para a
realizacao do teste de tipagem sanguinea que,
devido ao seu potencial contaminante,
praticamente acaba se tornando ausente na
Educacao Basica [18]. Ainda, o teste de
tipagem sanguinea é de dificil realizacao em
escolas devido ao Art. 1° da lei n°
11.794/2008 [19], que determina a
experimenta¢ao em animais vertebrados (Filo
Chordata) para o Ensino e Pesquisa sendo
exclusiva para instituicdes de Ensino Técnico
ou Superior credenciadas.



Por isso, desenvolver recursos didaticos

pensando na superagao dessas complexidades
se torna um movimento essencial em busca de
um processo de ensino-aprendizagem
motivador e atrativo, capaz de contornar
diferentes dificuldades que frequentemente
levam ao desinteresse dos alunos em relacao
ao tema e as suas aprendizagens escolares.
Além disso, construir modelos didaticos
impressos em 3D e animagdes interativas para
a web também pode contribuir para o
desenvolvimento de inovacoes tecnologicas
na educacao.
Neste capitulo, apresentamos um relato sobre
0 processo de producao de materiais didaticos
para o ensino de tipagem sanguinea e grupos
sanguineos do Sistema ABO, impressos em 3D
e em uma animacao interativa para a web
(incluindo o Sistema Rh), destacando o
processo criativo e apontando as ideias-chave
no percurso escolhido para a producao final
dos materiais. Além disso, discutiremos as
perspectivas futuras em relacao aos materiais
desenvolvidos e seus potenciais de
articulacao com o campo educacional em
situacoes de aula presencial, a distancia ou
remota.



DESENVOLVIMENTO

Contextualizacao

Os materiais descritos neste capitulo foram
desenvolvidos no Laboratério de Tecnologias
Digitais no Ensino de Ciéncias (LATDEC) do
Departamento de Ensino de Ciéncias e
Biologia da UERJ (DECB/IBRAG/UERIJ). Tanto
os modelos impressos em 3D, quanto a
animagao interativa, sao resultados do
Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) do 1°
autor, sob orientacao do 2° autor, e foram
baseados em problemas levantados ao longo
de sua histéria como estudante e professor
na Educagao Basica.

Os materiais impressos em 3D sao
disponibilizados gratuitamente pelo
laboratério via empréstimo, ja os arquivos
virtuais e a animagao podem ser acessados a
partir de links.

Modelagem e impressao 3D do Sistema ABO
O primeiro passo foi pensar em um modelo
de hemacia que mais se aproximasse do
formato da célula. Esse modelo poderia ser
produzido do zero, com técnicas de
modelagem, mas optamos por utilizar um
modelo ja disponibilizado gratuitamente no
repositorio online Thingiverse
(https://www.thingiverse.com/), que é um dos
maiores bancos de modelos 3D prontos para
impressao.



\ O modelo de hemacia escolhido foi
desenvolvido pelo usuario Cosimo Ligorio em
05 de agosto de 2015, intitulado A model for a
Red Blood Cell (Um modelo para Célula
Vermelha Sanguinea,
[https://www.thingiverse.com/thing:956007]),
disponivel sob a licenca Attribution-ShareAlike
3.0 Unported (CC BY-SA 3.0), que permite seu
uso e modificacao gratuitamente para fins nao
comerciais.

Em seguida, foi necessario pensar em uma
modificacao que pudesse demonstrar o0s
diferentes elementos da membrana celular
que se comportam como o0s antigenos de
membrana, e que permitisse, de alguma
forma, encaixa-los em seus respectivos
antigenos. Para a realizagcao de tais
modificacoes foi necessaria a utilizagao de um
programa de modelagem 3D.

A modelagem 3D pode ser feita com a
utilizacao de diferentes programas de
modelagem, e cada um deles possui
peculiaridades com vantagens e
desvantagens. Para a modificagao das
hemacias e «criagao dos anticorpos, foi
utilizada a plataforma ThinkerCAD
(https://www.tinkercad.com/). Esta plataforma
é disponibilizada gratuitamente pela
Autodesk® e conta com formas geométricas 3D
que podem ser inseridas e modificadas
atraveés das ferramentas de manipulacao
embutidas.



Ela funciona na nuvem, isto é, tudo acontece
no navegador e, sendo assim, requer uma
conexao estavel com a internet. A escolha de
tal plataforma foi feita principalmente pela
sua simplicidade e facilidade de uso,
caracteristicas ideais para a criacao de
modelos didaticos.

Para iniciar a modificacao, o modelo foi
baixado do Thingiverse e importado para o
ambiente de modelagem do TinkerCAD. No
processo de modelagem, as formas
geométricas que representam os antigenos de
membrana foram inseridas obedecendo uma
distancia especifica para permitir o encaixe
de anticorpos. Foram testadas algumas formas
geométricas e, ao final, cubos e cilindros se
apresentaram como boas op¢oes. Sendo assim,
0s anticorpos, modelados em formato de Y
(como sao representados em muitas
ilustragdes didaticas), foram criados com base
nas distancias entre cada par de cubos ou
cilindros, e estes foram utilizados para criar
regides que permitissem o encaixe durante a
manipulacao (Figura 1).



AN

Anticorpos

FIGURA 1: Modelos 3D das hemacias
visualizados no ambiente de trabalho do
TinkerCAD. A) quatro hemacias: uma lisa
(representando o grupo sanguineo 0), uma
contendo apenas cilindros, uma contendo
apenas cubos e uma contendo tanto cilindros
como cubos (representando o grupo sanguineo
AB); B) modelos que representam 0s
anticorpos e seus respectivos antigenos
encaixados em uma de suas duas aberturas.
Obs: a escolha de qual antigeno sera
representado pelo cubo ou pelo cilindro fica a
cargo do professor.

Como resultado, foram obtidos quatro
modelos de hemacias, cada um representando
um tipo de grupo sanguineo do Sistema ABO.
Hemacias sem as formas geométricas
representam o grupo O, enquanto as hemacias
com ambas as formas representam o grupo
AB. Hemacias contendo somente cubos ou
cilindros podem ser A ou B, ficando a critério
do professor. Os modelos 3D foram
compartilhados no site Thingiverse e podem
ser acessados no Llink
https://www.thingiverse.com/thing:5908524.
Posteriormente o0s modelos (as quatro
variagdes de hemacias e seis cOpias de cada
anticorpo) foram impressos usando como



matéria-prima filamentos do termoplastico
PLA (acido polilactico). Foram utilizadas duas
impressoras 3D da marca Creality, modelos
Ender 2 e Ender 3. Para a impressao, foi
utilizado o perfil padrao para a impressora
Ender 3 fornecido pelo software Ultimaker
Cura, escolhendo-se as seguintes opcgoes
principais: espessura de camada de 0,2 mm;
espessura de parede de 1,2 mm;
preenchimento de 10 % (padrao lines);
suporte do tipo tree (apenas para as
hemacias); velocidade de impressao de 60
mm/s. Os modelos (Figura 2) levaram cerca de
39 horas para serem impressos e foram gastos
313 gramas de filamento PLA, um custo de
material de aproximadamente R$ 31,00.

FIGURA 2: Modelos confeccionados por impressdo 3D
que representam as hemdcias contendo os antigenos
do Sistema ABO e seus respectivos anticorpos
acoplados a membrana (Barra = 5cm).



A primeira experiéncia de utilizacao dos
modelos ocorreu durantes aulas ministradas
em trés turmas do 3° ano do Ensino Médio de
uma escola publica do Rio de Janeiro no ano
de 2019, como requisito para aprovacao em
uma disciplina de Estagio Supervisionado. Os
modelos foram complementares a aula de
Genética (conteudo de polialelia), auxiliando
na compreensao das diferencas estruturais
das hemacias, bem como no mecanismo de
reconhecimento dos anticorpos que
desencadeiam a resposta imunoldgica entre
grupos sanguineos incompativeis. Dentre as
observagodes de aula, vale destacar o interesse
dos estudantes no processo de fabricacao dos
materiais, fazendo perguntas sobre o
funcionamento da impressora 3D e sua
obtencao (pre¢o, manutencao, habilidades
técnicas requeridas).

Posteriormente, 0s modelos foram
apresentados em eventos de Educacao,
Ciéncia e Tecnologia. Destaca-se a exposicao
no evento Rio Innovation Week, em outubro
de 2023, que contou com um publico bastante
diverso, contribuindo para observacdoes e
contatos futuros para parcerias. Professores
da Educacao Basica e do Ensino Superior se
interessaram nao apenas pela potencialidade
de uso nas aulas, mas também por
conhecimento para produzirem seus préprios
modelos.



Profissionais de outras areas, mais
relacionadas a tecnologia, ficaram
impressionados com a producao desses
materiais por pessoas que nao possuem uma
formacao prépria em tecnologia, o que, para
eles, € um grande (e importante) processo de
inovagao tecnoldgica na area da educacao.
Comentarios semelhantes foram feitos por
alunos de diferentes graduacgdes, assim como
também indicaram que o uso desses materiais
durante a sua formacao escolar poderia ter
facilitado a compreensao dos grupos
sanguineos e suas diferencas.

Alunos de graduacao em Ciéncias Bioloégicas
trouxeram muitos comentarios positivos que
estavam relacionados a aproximacao dos
modelos com a realidade, bem como sobre o
potencial desses recursos em facilitar a
compreensao. Pediram instrucées sobre como
obter ou produzir o material. Vale a pena
comentar que um desses estudantes declarou
que sO conseguiu entender as diferengas
estruturais na superficie das hemacias e sua
relagdo com as incompatibilidades sanguineas
durante o momento da manipulacao dos
materiais e dialogo com a equipe do LATDEC.
Esses modelos também foram expostos em
palestras e encontros com outros professores
de escolas publicas do Rio de Janeiro, e que
atendem a diferentes segmentos. Mais
recentemente, a equipe tem realizado
encontros com professores de uma escola
municipal da Penha que acabou de se tornar
um Ginasio Experimental Tecnologico (GET).



Os docentes estao buscando conhecer mais
sobre a impressao 3D para que possam
trabalhar o uso dessa tecnologia de forma
articulada a projetos integradores na escola.
Possuem o intuito de implementar projetos
em que 0s estudantes sejam participativos em
uma perspectiva de abordagem “méo na
massa”’, bem comum nas estratégias de ensino
que utilizam as “salas makers” e na Educacao
STEAM.

Alguns trabalhos mostram que a confeccao de
materiais didaticos 3D pode ser uma
abordagem bastante atrativa, capaz de
influenciar positivamente nas aprendizagens
dos estudantes [20-22]. Outra vantagem é em
relagcao ao tempo e a automacao da producao,
diminuindo a necessidade frequente de
confeccao do material, uma dificuldade
bastante relatada por professores [23-24].

Em comparagcao com outros materiais, a
modelagem tridimensional das hemacias
potencializa a aproximacao com a realidade.
Sua morfologia € geralmente representada
com uma superficie lisa, na forma de botao,
sendo que essa célula, na verdade, tem uma
morfologia bastante irregular.

Além disso, a impressao 3D realiza a
construcao do modelo fisico com um material
resistente, o que pode ser muito vantajoso
durante as  manipulagdbes do  objeto,
principalmente entre um publico jovem,
conferindo, assim, a possibilidade de ser
duradouro.



A curiosidade pelo processo de producao dos
modelos também se apresenta como uma
vantagem a ser destacada, pois o contato com
a tecnologia pode despertar o interesse
desses estudantes nao apenas sobre o
conteddo em si, mas também em relagao a
tecnologia de modelagem e impressao 3D,
ampliando seus horizontes de conhecimento
para uma tecnologia de enorme potencial,
mas ainda pouco popularizada no Brasil.

E importante destacar também a
possibilidade de modificagcdes nos elementos
da superficie das hemacias com vistas a
educacao inclusiva, inserindo, por exemplo,
diferentes texturas para cada antigeno e
anticorpo.

Embora haja muitas vantagens, obter os
materiais impressos por tecnologia 3D pode
ser bastante dificil na realidade brasileira. Em
relagao aos custos, a impressora 3D pode ser
de dificil obtencao e manutencao. Além disso,
o dominio das tecnologias de modelagem e as
habilidades para a constru¢ao de modelos 3D
que atendam aos objetivos educacionais
podem nao ser tao acessiveis para alguns
profissionais da educacao.

Animacao interativa para navegadores web

No contexto de elaboragao dos materiais
didaticos, também foi criada uma animacao
interativa para navegadores web com o
intuito de complementar a abordagem sobre
grupos sanguineos.



A animacao interativa buscou incluir o
Sistema Rh que nao esta representado nos
modelos feitos por impressao 3D. Essa
animacao foi idealizada durante um curso de
programagao em blocos com a plataforma
Scratch (https://scratch.mit.edu/), um
ambiente virtual bastante utilizado para
ensinar légica de programagao por meio da
producao de jogos. Usando essa plataforma o
usuario pode inserir comandos na forma de
blocos para animar imagens 2D, bem como
criar diferentes interatividades por meio da
insercao de texto, voz ou movimento.

Assim, na construcao da animacao foram
utilizadas imagens que pudessem remeter a
um ambiente simples, contendo algumas telas
com instrucdes e uma bancada com amostras
de sangue (Figura 3). A interatividade ocorre,
nessa etapa, por meio da escolha da amostra
a ser submetida a tipagem. Em sequida, o
usuario deve clicar nos conta-gotas para
iniciar a animacao da aplicacao dos
anticorpos as laminas contendo gotas da
amostra de sangue.




FIGURA 3: Sequéncia de telas iniciais da animag¢ao
interativa sobre tipagem sanguinea. A) tela inicial da
animag¢do; B) imagem mostrado a intera¢dao por meio
do teclado para passar de uma sala para outra; C)
tela inicial no laboratdrio solicitando a escolha de
uma amostra; D) exemplo de uma gota de reagente
caindo sobre a amostra.

Apos algumas mudancas nas imagens, o
sistema inicia uma caixa de texto na qual o
usuario pode escrever qual é o tipo sanguineo
de acordo com as mudangas na imagem,
usando letras e simbolos de positivo ou
negativo (A+, A-, B+, B-, O+, O-, AB+ ou AB-)
ou usando escrita por extenso (A POSITIVO, A
NEGATIVO, B POSITIVO, B NEGATIVO, O
POSITIVO, O NEGATIVO, AB POSITIVO e AB
NEGATIVO). Todos os textos da animacao
também contam com uma audiodescricao. A
figura 4 mostra alguns exemplos de
resultados.



FIGURA 4: Sequéncia de telas finais da animagdo
mostrando exemplos de resultados. A) inser¢do de
uma resposta errada (A NEGATIVO, em vez de A
POSITIVO); B) feedback de resposta errada e
solicitacdo para tentar novamente; C) inser¢do de
uma resposta correta (AB POSITIVO); D) feedback de
resposta correta.

Essa animacao pode ser utilizada sob
diferentes perspectivas, tanto no ensino
presencial quanto remoto ou a distancia. No
ensino presencial, o docente pode projetar a
animacao, simular o teste de tipagem,
aguardar respostas dos estudantes, inserir a
resposta, observar o que o sistema vai
responder e discutir o resultado com a turma.
Caso as condi¢coes permitam um computador
por aluno, pode deixar que os estudantes
vejam as animagdes de forma mais livre,
auxiliando nas duvidas ou, ainda,
contribuindo com outras abordagens a
respeito do tema. No ensino a distancia (EAD),
ou remoto, também é possivel fazer uma
abordagem parecida, com o professor
projetando a tela de seu computador ou
compartilhando o link para que os estudantes
possam experimentar a animacao e realizar a
simulacao de forma individual.



A principal forma de acessar a animagao é
pelo Llink direto
https://scratch.mit.edu/projects/565525389/.
Também ¢é possivel embutir a animacao em
Ambientes Virtuais de Aprendizagem (AVA),
por meio da conversao da animag¢ao para um
cédigo HTML, um processo automatizado pela
prépria plataforma, sem necessidade de
conhecimentos aprofundados sobre o HTML.
Por fim, é possivel executa-la sem a
necessidade direta de internet, ja que existe
uma versao gratuita do Scratch como
executavel pelo sistema operacional
(Windows, Linux e MacOS, por exemplo), isto é,
sem a necessidade de abrir a animagao por
meio de um navegador da web. Atualmente, a
animacao esta disponivel para navegadores
web de qualquer sistema operacional.
Entretanto, em dispositivos mdveis é possivel
encontrar  alguns  problemas como a
incompatibilidade com a resolucao,
principalmente em smartphones.

Em comparagao com outros simuladores
encontrados tanto em paginas da web,,
quanto em artigos na literatura académica
(25-26), é possivel elencar algumas diferencas
importantes como, por exemplo, o idioma em
lingua portuguesa, sistema de autocorrecao,
recurso audiovisual, possibilidade de acesso
offline, codigo aberto (possibilidade de
modificacoes sem alterar o projeto em si) e
possibilidade de simulacao dos oito tipos
sanguineos.



O sistema de autocorrecao de nenhuma forma
exclui a necessidade de um professor. Apesar
de identificar se o resultado esta certo ou
errado, o programa nao explica os resultados,
nao tira duvidas dos estudantes e nao aborda
0os aspectos moleculares e as consequéncias
da incompatibilidade sanguinea. Ademais,
também nao exclui a necessidade de uma
abordagem prévia a respeito do tema, pois 0s
aspectos biomoleculares sao fatores
necessarios para entender os resultados da
simulacao. Esse artefato tecnoldgico é, entao,
um meio pelo qual informagdes relevantes a
respeito dos Sistema ABO e da tipagem
sanguinea podem ser abordadas em momentos
de aula ou, ainda, como forma de fixac¢ao do
conteudo apéds a aula.

Em relacao a possibilidade de
complementagao entre 0s recursos aqui
apresentados, o docente pode utilizar os
modelos de hemacias obtidas por impressao
3D para abordar o mecanismo de antigeno-
anticorpo intrinseco a realizagao e analise do
resultado do teste de tipagem sanguinea. Esse
exemplo de abordagem tem importante papel
didatico, pois diminui a abstracao de
conceitos por meio do uso de exemplos
concretos, como objetos 3D e animagdes
digitais, favorecendo assim a construcao de
conhecimentos. Para além do conteudo, a
abordagem pode se apresentar bastante
atrativa, despertando o0 interesse dos
estudantes sobre as tecnologias utilizadas.



CONSIDERACOES FINAIS

Os materiais aqui construidos foram
pensados para uma facil utilizacao tanto por
professores quanto por estudantes. Além
disso, construir materiais didaticos diferentes
e complementares entre si proporciona
potencialidades ainda a serem exploradas.
Nesse intuito de criar varios recursos para
abordar os Sistemas ABO/Rh e tipagem
sanguinea, esta sendo elaborado um
aplicativo de realidade aumentada que
também permite simular o teste de tipagem
sanguinea, de forma ainda mais interativa.
Quando finalizado podera ser utilizado em
conjunto com oS recursos apresentados aqui.
Entretanto, considerando o contexto da
educacao brasileira, a insercao dessas
tecnologias de forma planejada, sistematica e
estruturada em situacoes de ensino formal
pode ser bastante dificil sob diferentes
perspectivas. Na questao econOmica, o
investimento nesses recursos pode ser algo a
demorar, ja que a tecnologia, apesar de estar
cada vez mais popular, ainda nao se faz
presente no cotidiano escolar de forma
recorrente ou significativa (10). Na questao
dos conhecimentos tecnologicos dos
professores, 0 uso de animacoes e modelos
didaticos obtidos por impressao 3D pode
requerer um exercicio coletivo de reflexdes
e/ou capacitacoes a respeito do potencial de
articulacao dessas tecnologias. Isso



torna essencial nao apenas uma mediacao
pedagodgica, como também uma exposicao e
contato com as tecnologias, demandando
tempo e recursos financeiros. Recentemente,
muitas escolas publicas do Estado do Rio de
Janeiro receberam impressoras 3D, mas, como
temos observado em varias escolas, até
mesmo a preparacao dos arquivos para
impressao pode ser uma barreira para a
maioria dos professores.

Projetos politicos como o GET, implementado
pela prefeitura do Rio de Janeiro no ano de
2022, podem se apresentar como um caminho
para a insercao da impressao 3D no cotidiano
escolar. Entretanto, para que esse caminho
seja significativo e consolidado, é necessario
que o0s gestores entendam e repensem a
conjuntura dos contextos de escolas publicas,
fazendo com que as inovagodes tecnoloégicas
sejam acompanhadas de outras
transformag¢des que envolvem o dia a dia da
escola como, por exemplo, mudancas
curriculares, meétodos avaliativos e maior
autonomia e flexibilizacao da atuacao do
professor.

Inserir esses recursos na formacao de
professores também pode ser uma boa
estratégia para a popularizacao dessa
tecnologia. Essa insercao nao implica
necessariamente na modelagem 3D ou
producao de animacgoes, mas sim em expor 0s
licenciandos a tecnologia, para que reflitam e
pensem em suas potencialidades. Conforme
relatado anteriormente, o simples contato dos
estudantes com os modelos impressos



despertou a curiosidade e, na maioria das
vezes, interesse em utiliza-los em suas
futuras aulas.

Os materiais aqui produzidos foram pensados
numa perspectiva voltada para o processo de
ensino-aprendizagem de um conteudo formal.
Porém, o seu uso pode ter grande
aplicabilidade em outras abordagens,
orientadas por diferentes perspectivas
tedricas e/ou metodoldgicas como, por
exemplo, educacao problematizadora, Teoria
Critica da Tecnologia, movimento CTSA,
Letramento Digital, Questdes Sociocientificas
e Pesquisa Baseada em Design. Essas
perspectivas podem contribuir para uma
educagao mais plural articulada aos materiais
aqui dispostos, na qual os estudantes podem
se envolver em praticas que fomentem o
pensamento critico e o posicionamento para
tomada de decisoes informadas, éticas e
responsaveis, preparando-os para o0 exercicio
de cidadania e de producao de conhecimento.
Por meio dos recursos didaticos aqui
relatados, o tema de compatibilidade
sanguinea tem grande potencial para ser
abordado por essas perspectivas
humanizadoras e construtivistas
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INTRODUCAD

A litiase renal ¢é wuma doenga muito
prevalente na populacao mundial, cuja
incidéncia pode chegar a 15%. Ha dados que
demonstram que tal incidéncia vem
aumentando constantemente por todo o
mundo, tendo como exemplo o Reino Unido
que registrou um aumento de 63% durante o
periodo compreendido entre 2000 e 2010.
Esta doenca, além de ser «cronica e
recorrente, em torno de 50% dos acometidos
vao repetir o quadro dentro de poucos anos,
contribui para o afastamento dos individuos
das suas atividades laborais, levando a um
grande impacto econ6mico e social. Atinge
principalmente adultos jovens na fase de
producao e pode causar morbidades
importantes, podendo chegar a perda de
funcao renal e até mesmo insuficiéncia renal
crébnica com necessidade de terapia de
substituicao renal. Quadros infecciosos
graves, podem acarretar a perda da unidade
renal e a remocao do rim através de cirurgias
complexas de nefrectomias totais quando
ocorre infeccao grave como nos casos de
pielonefrites xantogranulomatosas, o que
torna a nefrectomia em uma das cirurgias
mais dificeis da Urologia.



O tratamento cirurgico desta afeccao €
complexo e desafiador, principalmente em
casos de calculos (litiase) renal de grande
volume, onde esta indicado a cirurgia de
Nefrolitotripsia Percutanea. Este
procedimento é altamente complexo e
depende de uma estrutura hospitalar com
equipamentos modernos, de alto custo e
treinamentos com curva de aprendizado
longa. O primeiro passo desta cirurgia € a
realizagao de puncao com dilatagao deste
trajeto.

Esta puncao € realizada por uma agulha
especial através da pele na regiao lombar do
paciente, percutanea, para atingir um calice
renal previamente selecionado, que permita a
passagem do nefroscOpio com Optica e
camera, chegando até o calculo. O processo
de quebra e retirada de todos os fragmentos é
a parte mais complexa da cirurgia e,
frequentemente, necessita de varias
tentativas, muitas vezes sem sucesso. Com
isso, ocorre elevada exposicao a radiacao
ionizante da radioscopia cirurgica, que ¢é
utilizada para localizar o sistema coletor
renal e guiar o processo de puncgao/dilatacao.
O campo da impressao 3D tem registado
crescimento notavel nos ultimos anos, com
potencial aplicacao em varias especialidades
médicas, incluindo a urologia. A integracao da
tecnologia de impressao 3D na urologia tem
emergido como uma abordagem de vanguarda
com significativa relevancia contemporanea.



Esta técnica inovadora permite a replicacao
precisa de estruturas anatdémicas,
particularmente do sistema urinario superior,
rins e vias excretoras, no contexto dos
tumores e dos calculos renais.

O conceito de impressao 3D em urologia
envolve a criacao de modelos anatémicos,
utilizando técnicas de imagem digital, como a
tomografia computorizada (TC), para construir
modelos especificos do paciente, que serao
empregados nas etapas de planejamento
cirdrgico e de ensino na medicina.

A contemporaneidade deste topico de
investigagao é evidenciada no numero
crescente de estudos que exploram a
utilizagao da impressao 3D em urologia, com
destaque para o tratamento dos tumores
renais. A relevancia desta investigacao &
realcada pelo potencial da impressao 3D em
melhorar os resultados cirurgicos, reduzir
complicacoes e aperfeicoar a educacao
médica. Esperamos que o molde 3D contribua
para uma puncao renal mais rapida e precisa,
auxiliando o processo de escolha do calice
com anatomia mais favoravel para a
realizagao  do procedimento cirurgico,
reduzindo o tempo e quantidade de puncdes,
além de diminuir o sangramento advindo do
procedimento e a exposi¢cao dos pacientes e
cirurgioes a radiagao ionizante (RX) da
radioscopia cirurgica.



Esse capitulo descreve a pesquisa realizada
no Laboratério Saude 3D em associacao com o
Servi¢o de Urologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE), ambos pertencentes a
Universidade do Estado do Rio de lJaneiro
(UERJ). Esse estudo transversal, analitico e
controlado, tem como objetivo avaliar se a
reconstrucao do exame de tomografia
computadorizada com a impressao 3D do rim,
sistema coletor renal e calculo, pode auxiliar
na puncgao/dilatacao do calice renal, desde a
escolha do trajeto para realizacao da
Nefrolitotripsia Percutanea, como também
determinar as limitacdes atuais e as direcdes
futuras para o desenvolvimento desta nova
tecnologia.
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DESENVOLVIMENTO

A utilizagcao da impressao 3D em urologia
tem ganhado aten¢ao significativa nos
ultimos anos, com estudos que demonstram o
seu potencial  para potencializar  os
resultados cirurgicos e a educacao médica
[1]. Uma area de particular interesse, mas
com raras publicagdes, € a impressao de
partes anatémicas do rim e da via excretora,
incluindo calculos renais [2-3].

A impressao 3D, também conhecida como
fabricagao aditiva, envolve a criagao de
objetos fisicos a partir de moldes digitais.
Pode ser empregada na construcao de
modelos anatémicos altamente precisos e
especificos de um paciente, contribuindo
para o planejamento pré-operatério com a
simulacao do processo. Em urologia, esta
tecnologia tem sido utilizada para criar
modelos do rim, ureter e bexiga especificos
de cada paciente, que sao utilizados para
planejamento cirurgico, educacao e
formacgao. Foi demonstrado que a utilizacao
da impressao 3D em urologia melhora os
resultados cirdrgicos, reduz as complicagdes
e contribui para a formagao médica [4].



O rim é um o6rgao complexo com anatomia
unica [5-6] e a presenca de calculos renais
pode complicar os procedimentos cirurgicos.
Ao criar modelos tridimensionais do rim e dos
calculos renais, os cirurgides conseguem
compreender melhor a anatomia do 6rgao e
planejar melhor a remocgao dos calculos [2].
Poucos estudos exploraram a utilizacao da
impressao 3D no tratamento dos calculos
renais. Zhang e colaboradores [7] demonstram
a viabilidade da utilizacao da impressao 3D
no desenvolvimento de modelos do rim e dos
calculos renais especificos de cada paciente.
Eles concluiram que a utilizacao destes
modelos melhorou 0 processo de
planejamento cirurgico e reduziu o tempo de
operagao. Do mesmo modo, o estudo de Zhong
e colaboradores [8] demonstrou que a
utilizacao da impressao 3D no tratamento de
calculos renais além de potencializar os
resultados cirurgicos, reduziu as complicagdes
no pos-operatorio.

Na Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), os estudantes e residentes de
medicina, sob a orientacao de urologistas
experientes, tém estado ativamente
envolvidos na criagcao de modelos intrincados
de rim com calculos renais incorporados
produzidos a partir da técnica de manufatura
aditiva. Estes modelos apresentam-se como
ferramentas educativas inestimaveis para a
melhor compreensao da complexa anatomia
do rim e dos calculos renais, desempenhando
um papel crucial no aperfeicoamento de
técnicas cirdrgicas, como a Nefrolitotomia
Percutanea.



Os modelos tridimensionais oferecem uma
abordagem personalizada ao planejamento
cirdrgico, permitindo que os cirurgioes
visualizem a localizacao, o tamanho e a
morfologia exatos dos calculos renais antes
do procedimento real. Este nivel de precisao
nao s6 reduz o risco de complicagdes
intraoperatdrias, como também melhora as
taxas gerais de sucesso dos procedimentos da
cirurgia Percutanea. No final desse capitulo
descrevemos um caso clinico que exemplifica
tudo que discorremos acima.

Apesar dos potenciais beneficios da
impressao 3D em urologia, existem também
varias limitacoes a esta tecnologia. Uma delas
€ 0 acesso a implementacao das centrais de
impressao, que demandam profissionais
qualificados e investimento elevado para
alguns sistemas de saude. Além disso, a
precisao e a resolucao dos modelos
produzidos podem variar de acordo com a
técnica e o equipamento disponiveis,
reduzindo sua utilidade no planejamento
cirurgico e nas aulas de medicina. Nas figuras
1 e 2 é exemplificada a evolucao dos moldes
produzidos no Laboratorio Saude 3D da UERIJ.



FIGURA 1: A) Modelo 3D no plano do bacinete, eixo
longitudinal, identificando e destacando o cdlculo,
no local selecionado para a pung¢do. B) Molde do
sistema pielocalicino demonstrando a dilatagao
pielocalicinal secunddria a obstrugcdo pelo cdlculo.
Seta branca: Cdlice inferior médio por onde foi
realizada a pung¢do no paciente.

Da bancada do laboratério a beira do leito do
paciente

Caso clinico

Paciente feminina, 57 anos, hipertensa, com
relato de dor lombar intermitente de forte
intensidade a direita nos ultimos 6 meses.
Nega infeccao de repeticao do trato urinario
ou outros sintomas associados. Exame Fisico:
abdome flacido, atipico e indolor a palpacao.
Sinal de Giordano negativo. Historia
patoldégica pregressa: Laqueadura tubaria ha
15 anos e colecistectomia ha 10 anos. Durante
investigacgao realizou Tomografia
Computadorizada (TC) que evidenciou calculo
Unico de 2,7 cm em grupo caliciano superior
do rim direito (Figura 2).



FFIGURA 2: A) Tomografia Computadorizada
evidenciando cdlculo renal no polo superior do rim
direito, teoricamente em um cdlice de fdcil acesso
pela técnica da nefrolitotripsia percutdnea. B) O
modelo 3D no eixo longitudinal mostra que o cdlculo
(branco)  estd localizado  profundamente em
grupamento  no  polo  superior do  Ssistema
pielocaliciano  (vermelho). C)  Posicionamento
posterior do grupo caliciano no polo superior com o
cdlculo na cor azul. D) Simulacdo do planejamento
feito pelo médico urologista, com o objetivo da
orientagdo cirurgica para a realiza¢do da pungao.



Indicado a realizagao de Nefrolitotripsia
Percutanea em funcao do tamanho e da
localizagao do calculo. A analise do exame de
TC pelo especialista resultou na indicacao
desta técnica, uma vez que as imagens
levavam a crer tratar-se de uma regiao
facilmente alcancavel através da pungao
percutanea. No entanto, devido a
complexidade do caso, a equipe médica optou
pela elaboracao de um modelo tridimensional
do calculo e do sistema coletor do rim direito
antes de submeter a paciente ao
procedimento. Assim seria possivel visualizar
em dimensdes mais proximas a realidade o
calculo e a anatomia renal, de modo a
reproduzir a puncao e o direcionamento do
aparelho até o calculo. Com o modelo em
maos, foi possivel classificar o sistema coletor
em Tipo Bl de Sampaio, no qual a porcao
média do rim é drenada por um calice maior,
que desemboca direto na pelve renal e nao
possui relacao com os demais grupos
calicianos. Desta forma, a puncao a partir dos
calices inferiores ou médio nao permitiria
acesso aos calices superiores em funcao da
angulagao aguda entre eles. Sendo assim, a
Nefrolitotripsia Percutanea foi contraindicada
pela incompatibilidade entre a anatomia do
sistema coletor da paciente e a técnica
cirurgica. Optou-se entao pela Nefrolitotripsia
Flexivel, mesmo tratando-se de um calculo
com dimensdes (> 2cm), nao favoraveis para
esta abordagem. Haja vista o caso acima,
podemos observar o papel



fundamental do estudo baseado no molde do
sistema coletor para o manejo individualizado
dos pacientes, tornando a escolha da técnica
cirurgica cada vez mais assertiva.



CONSIDERACOES FINAIS

As perspectivas para a pesquisa e o0
desenvolvimento da técnica de impressao 3D
aplicada na urologia apontam para a
necessidade de melhor precisao e resolucao
dos modelos produzidos. Além disso, ¢€
necessaria a redugao dos custos associados a
esta técnica para que haja a exploracao total
de seu potencial em outras areas da urologia
como, por exemplo, a criacao de implantes
especificos para cada paciente e o
desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas.

Em conclusao, as técnicas de impressao
tridimensional aplicadas a urologia tém o
potencial de melhorar os  resultados
cirurgicos. O melhor planejamento da
intervencao médica reduz complicagoes pos-
operatorias. Além disso, 0s modelos
potencializam o} processo educacional
aplicado na formacao de novos médicos. A
impressao de partes anatdmicas do rim,
incluindo os calculos renais, para utilizagao
na cirurgia de Nefrolitotripsia Percutanea é
uma aplicacao promissora desta tecnologia.
No entanto, haja vista o numero incipiente de
relatos na literatura, a popularizacao do
método pode evidenciar melhor as limitagdes
de uso, permitindo que toda a comunidade
médica contribua para a consolidagao de
meétodos que garantirao a exploracao do
amplo potencial aqui exposto.
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INTRODUCAD

A Medicina vem incorporando as novas
tecnologias em um processo de evolucao
muito rapido, com a perspectiva de
transformar por completo o cuidado a saude
na forma em que € conhecida atualmente.
Uma vez que a Quarta Revolugao Industrial é
caracterizada pela aplicagao de tecnologias
(Internet das Coisas, Inteligéncia Artificial,
Coleta e Analise de Dados etc.) para
automatizagao fabril, Seus resultados
acarretam a exclusao tanto da mao de obra
quanto de atividades que demandam por
funcoes repetitivas. Assim, a emergéncia da
era digital preceitua um novo perfil
profissional, consequentemente uma nova
educacao, capaz de atender as necessidades
da sociedade na “era inovadora”. Estao de
acordo com essas mudang¢as comportamentais
as caracteristicas especiais de paralelismo,
conectivismo e visualizacao.

O gerenciamento destes elementos de
aprendizado deve auxiliar a desenvolver a
capacidade do aluno de aplicar as novas
tecnologias, o que o ajudara a se desenvolver
de acordo com as mudancas no contexto
social em vigéncia. Esse cenario de

digitalizacao, descentralizagao do
conhecimento, democratizacao do saber e
compartilhamento de informagodes,

contemplam o surgimento de ambientes



que possibilitam e estimulam a autonomia, a
criatividade, a solidariedade, a colaboracao, a
investigacao em forma de pesquisa, inovacgao,
interacao e a cultura maker e coworking [1-4].
Assim sendo, os Laboratdrios de Fabricacao
Digital (FabLabs) sao ambientes que buscam
fomentar areas como tecnologia, educacgao,
empreendedorismo e inovacao. Os Fablabs
tém se destacado como um espaco pertinente
para a construcao de conhecimentos e
articulacao das tecnologias ao curriculo. A
nossa proposta foi de implantar um
laboratoério de educacao, tecnologia e saude
inspirado na cultura maker e na educacao
STEAM, que visa promover ac0es para
desenvolver o] empreendedorismo,
aprendizado, invencao e a inovag¢ao, assim
como, consequentemente, garantir capacidade
para ampliar e oportunizar aos alunos das
redes publica e privada, condi¢cbes para o

desenvolvimento de habilidades e
competéncias ligadas a légica, nogao espacial,
trabalho em grupo, organizacao e

planejamento de projetos interdisciplinares,
estimulando a criatividade, autonomia e o
protagonismo social.

Neste capitulo sera apresentado um projeto
de FABLAB que ja esta plenamente
operacional e que promove o aumento do
letramento cientifico de alunos do ensino
basico, médio e mesmo superior, a0 mesmo
tempo que permite o aumento do
conhecimento dos mesmos e da sociedade



sobre as Ciéncias da Saude, enfatizando as
doencas cardiovasculares, que estao entre as
mais prevalentes no Brasil.

Os laboratodrios do tipo FabLab implicam em
caracteristicas conceituais que vao de
encontro a um ensino publico voltado ao
aprendizado por solugao de problemas,
inovagao tecnoldégica e valorizagcao das
ciéncias exatas. Um laboratério desse tipo
tem a ver com a democratizacao do acesso as
ferramentas para criatividade e invencao.

No Departamento de Radiologia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal
Fluminense, foi criado este projeto, que esta
sendo desenvolvido no Servico de Radiologia
(atual UDI- Unidade de Diagnosticos por
Imagem) do Hospital Universitario Anto6nio
Pedro (HUAP) para desenvolver a capacidade
de investigacao, de resolucao de desafios
cientificos e do dia a dia, através da solucao
de problemas relacionados as Ciéncias
Cardiovasculares, interligando os conteudos
de ciéncias, tecnologia, engenharia, artes e
matematica, construindo um FabLaB que
contribui com o ensino e a disseminagao dos
conhecimentos sobre Impressao
Tridimensional.

Para tanto sera apresentado a sua criacao,
atividades projetadas e realizadas.



DESENVOLVIMENTO

Health, Science & Education Lab

O Health, Science & Education Lab (HSE Lab)
€¢ um laboratorio de fabricacao digital
emergente implementado numa das salas do
Servigo de Radiologia do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP)
comprometido a beneficiar o ensino, a
pesquisa e extensao na Universidade Federal
Fluminense (UFF), bem como qualificar o
atendimento aos pacientes do HUAP.

O HSE Lab foi inaugurado em outubro de
2021 sendo o resultado do Programa de
Projetos Aplicados (PDPA), fruto de parceria
entre UFF, a Prefeitura de Niterdi (RJ) e a
Fundacao Euclides da Cunha (FEC) [5].

O laboratério de fabricacao digital € um
ambiente que busca estimular os alunos na
resolucao de problemas, composto por
impressoras 3D, cortadoras a laser,
equipamentos de montagem e computadores,
através dos quais se idealizam e executam
protétipos de produtos. O intuito da
implementagao do FabLab é o de desenvolver
um trabalho inovador na area da educacao
por meio da colaboragao com professores da
educacao basica do municipio. Um dos
principais objetivos é estimular 0
pensamento cientifico, desenvolver o}
interesse pela ciéncia e integrar os alunos na
chamada educacao 4.0, termo que se refere a
quarta



revolucao industrial, a revolugao da internet,
da digitalizacao, da coleta e analise de dados
[6].

Sob o alicerce de alta tecnologia, os projetos
em vigor, atualmente, utilizam imagens de
exames como ecocardiograma, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e
medicina nuclear, para produzir os modelos
tridimensionais para impressao 3D. Nesse
sentido, a impressao de o6rgaos permite o
planejamento de cirurgias complexas,
conscientizacao de pacientes e avanco para o
ensino, atingindo desde estudantes da rede
basica, até os de medicina e de outras areas
da saude.

Nessa conjuntura, inspirados na cultura
maker e na educacao STEAM, o laboratério
empenha-se no seu propdsito educacional de
ampliar e oportunizar aos alunos da rede
publica o avivamento da capacidade cientifica
e acesso a tecnologia, através de cursos
tecno-cientificos e integracao a projetos
interdisciplinares. Sob essas condicoes,
estimula-se o desenvolvimento de habilidades
e competéncias ligadas a Lldgica, nocao
espacial, trabalho em grupo, organizacao e
planejamento, autonomia e protagonismo
social.

A vista disso, cumprem-se 0s passos para
atingir o amago desta realizagao coletiva, que
€ a contribuicao para o bem comum social.
Assim, acredita-se que iniciativas como esta,
que aproximam a universidade da sociedade,
possuam grande potencial de sucesso.



A missao proposta do HSE Lab é “Preparar
estudantes, médicos, técnicos e pesquisadores
para a Medicina do Futuro e integrar diversas
areas do conhecimento a fim de contribuir
para 0o bem comum social por meio de
producao cientifica e desenvolvimento de
tecnologia e inovacao no ambito da salde,
sobretudo das Ciéncias Cardiovasculares, com
responsabilidade, generosidade e exceléncia”
e tendo como visdao: “Ser protagonista na
formagao e treinamento de estudantes,
médicos, técnicos e pesquisadores de alto
nivel, reconhecidos pela exceléncia nos
servicos prestados a comunidade e lider em
producao cientifica e desenvolvimento de
tecnologia e inovagao no ambito da saude na
Ameérica Latina, além de estar entre os dez
maiores centros de pesquisa em tecnologia e
saude do mundo” [7].

Esta iniciativa tem carater interdisciplinar e
inovador, envolvendo profissionais com ampla
experiéncia em execugcao de projetos
cientificos e educacionais. E uma colaboracao
de médicos, fisicos meédicos, engenheiros da
computacao e telecomunicagao, biomédicos,
professores do ensino fundamental, médio e
superior e alunos de graduacao e de pds-
graduacao da Universidade Federal
Fluminense. O escopo principal é o
aprimoramento da educacao de nivel basico
para o enfrentamento da nova realidade da
Revolugao Tecnolégica e Cientifica 4.0 que
vem desafiando o mercado de trabalho
tradicional [8]. Tendo como pano de fundo as
Ciéncias Cardiovasculares,



trés linhas de desafios sao propostas, mas nao
restritivas. As possibilidades sao limitadas
apenas pela criatividade dos alunos.

Alinhado com as diretrizes da Base Nacional
Comum  Curricular (BNCC), o HSE Lab
compromete-se com as  aprendizagens
fundamentais para o desenvolvimento do
aluno durante o nivel basico, pensando na
formagao integral do ser humano em prol de
uma sociedade mais justa, democratica e
inclusiva [9]. Nesse sentido, a trajetoria
prevista para o aluno ingressante no
laboratorio de inovagao sera descrita a seguir
e consistira em duas modalidades de
inscricao. A primeira opgao compor-se-a no
desenvolvimento de projetos a curto e médio
prazo ao lado da comunidade académica.
Nessa opc¢ao, alunos das redes publica e
privada passarao por um processo seletivo e
poderao participar ativamente no
desenvolvimento de solugdes para problemas
reais junto dos pesquisadores. Ja a segunda
opcao, estara aberta ao publico, conforme
horarios disponibilizados e limite de vagas,
sob inscricao online e presencial. Consistira
em cursos, oficinas, grupos de estudos ou
palestras/workshops online. Os assuntos
estarao alinhados com o0s projetos em
vigéncia e atenderao aos interesses da
demanda local. Exemplos de atividades sao a
ambientacao maker, introducao a logica de
programacgao, introducao ao arduino e oficinas
de empatia e cooperacao.



A impressao dos modelos de o6rgaos é
utilizada para planejar cirurgias complexas,
avaliar estratégias de radioterapia e educar
pacientes sobre doengas. Além disso, sao
muito usados para o ensino de estudantes de
Medicina e de outras areas de saude. O
projeto abrange, também, a busca de outros
tipos de solugboes no ambito da saude, como,
por exemplo, no combate a Covid-19, na
melhoria da qualidade de vida e na
elaboracao de produtos nacionais na area. Um
dos intuitos do laboratério é também
desenvolver um trabalho inovador na area da
educagao, por meio da colaboragao com
professores da educagao basica do municipio.
A equipe de integrantes e parceiros do
projeto, de natureza multidisciplinar, envolve
docentes e técnicos administrativos da UFF e
do HUAP. Além disso, graduados e pos-
graduandos também colaboram ativamente,
assim como professores de outras
universidades, estudantes de ensino médio e
de escolas de ensino fundamental de Niterdi

[10].
Um dos principais objetivos € estimular o
pensamento cientifico, desenvolver o}

interesse pela ciéncia e integrar os alunos na
chamada educagao 4.0, termo que se refere a
quarta revolucao industrial, a revolucao da
internet, da digitalizacao, da coleta e analise
de dados.



O projeto utiliza imagens de exames como
Ecocardiograma, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e medicina nuclear
para produzir os modelos tridimensionais para
impressao 3D.

Além disso, o projeto abrange a busca de
outros tipos de solu¢des no ambito da saude;
por exemplo, no planejamento de cirurgias,
no combate ao COVID-19, na melhoria da
qualidade de vida e na elaboracao de
produtos nacionais na area.

Desde sua inauguracao o laboratério vem
desenvolvendo atividades educacionais com
as escolas municipais Dr. Alberto Francisco
Torres e Santos Dumont, em Niteroi, estado
do Rio de Janeiro.

Ja foram realizados cursos de capacitacao
online de impressao 3D para os professores;
Promocao de visitacao da Artéria Gigante;
Impressao de prototipos diversos;
Qualificacao de alunos de pds-graduagao na
area da impressao 3D; Elaboragao do projeto
de integrac¢ao do Laboratdério com as escolas
de Niterdi e Capacitagao a alunos do Curso de
Medicina da UFF, além do desenvolvimento de
Dissertacoes de Mestrado.



Alguns produtos do laboratério se destacam
nesse processo, como a impressao de
cérebros, impressao de coracao com
pseudomonas e projeto de impressao de
modelos embrioldgicos cardiaco. A impressao
desses modelos de o6rgaos esta sendo
utilizada na area de ensino, pesquisa e até
mesmo para 0 planejamento de cirurgias
complexas, qualificando o atendimento dos
pacientes do HUAP. As figuras 1 e 2 ilustram o
potencial do laboratorio.

Health, Sciam |
& Education Li
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FIGURA 1: Health, Science & Education Lab (HSE
Lab) exibindo algumas peg¢as produzidas com
impressdao 3D.

GT MAX 3D Anycubic
FIGURA 2: Equipamentos disponiveis no HSE Lab:
O laboratério conta com uma impressora de
filamento GT MAX 3D e uma impressora de resina
Anycubic.



Impressao 3D na Educagao Médica em
Cardiologia

A impressao 3D vem sendo utilizada ao
menos desde 2006 no campo da cardiologia.
As aplicacoes do método sao inumeras e
incluem: educag¢ao médica, orientacao do
paciente e seus familiares, «criacao de
dispositivos implantaveis paciente-
especificos, dentre outros. Mas, devido a alta
capacidade de «criacao de modelos com
qualidade e fidelidade tanto a anatomia
normal quanto a anatomia patoldgica as pecas
3D tém sido wusadas principalmente no
planejamento cirurgico, especialmente em
casos de cardiopatias congénitas [11-12].

No contexto educacional, os modelos 3D
fornecem um suporte para a compreensao das
malformacdes cardiacas simples as mais
complexas e estudos tém mostrado a
utilizacao da tecnologia 3D no ensino em
saude com resultados positivos no processo
de aprendizagem, principalmente da
anatomia, incluindo modelos cardiacos
normais ou com defeitos cardiacos
congénitos. Assim como no ensino da
anatomia, modelos embrioldgicos 3D tambeém
podem ser uteis no aprendizado da
embriologia. No caso do estudo embriolégico,
as dificuldades de aprendizagem dos alunos
sao recorrentes, devido ao alto grau de
abstracao envolvido no objeto estudado e a
falta de recursos didaticos para facilitar o
processo de aprendizado [13]..



As imagens médicas para impressao 3D
devem ter boa resolucao para fornecer
detalhes precisos, além de contraste e
definicao suficientes para distinguir as
estruturas de interesse e as adjacentes.
Imagens de baixa resolugao ou com presenca
de artefatos podem esconder estruturas reais
e/ou formar estruturas falsas que quando
impressas em 3D produzirao um modelo que
nao corresponde a realidade. Existem
inUmeros exames de captacao de imagem, a
tomografia computadorizada é geralmente a
modalidade mais facil para criar um modelo
para impressao 3D. Todas as metodologias de
captacao de imagem tém suas vantagens e
limitagdes. No entanto, para imprimir pecas
de grandes vasos, camaras cardiacas e
defeitos do septo ventricular, as melhores
opcoes sao tomografia computadorizada e
ressonancia magnética.

Segmentacao da Imagem

Apo6s a aquisicao das imagens, a proxima
etapa é a segmentacao dessas imagens. O
processo consiste na selegao das estruturas
de interesse e a exclusao das estruturas nao
cardiacas, como ossos e pulmdes. Cria-se uma
malha que é uma representacao da superficie
externa do objeto a ser impresso. A malha é
gerada dividindo as partes com base na
densidade de cada regiao e aplicando uma cor
diferente para a malha de cada regiao, a fim
de diferencia-las durante o processo de
segmentacgao. As duas principais estratégias
de segmentac¢ao sao: marcar o lumen cardiaco
e 0 miocardio.



Os modelos impressos do miocardio sao ideais
para delimitar as paredes cardiacas, e
portando doencas relacionadas a defeitos de
septo [14].

A segmentacao gera um modelo 3D digital
que sera preparado para a impressao. Existem
varios formatos de arquivo para salvar o
modelo digital, o mais difundido é o formato
STL ou estereolitografia, formado por uma
malha de triangulos de varios tamanhos. O
modelo digital pode conter erros de
malha/superficie como 'triangulos invertidos’,
‘superficie rugosa' ou “artefatos”. No entanto,
no geral, esses erros podem ser reparados
antes da impressao no proprio software de
preparagao para a impressao ou em um
software de design auxiliado por computador
(CAD), sendo possivel suavizar a superficie,
remover artefatos e aprimorar o modelo 3D
[15,16].

Criacao de Modelos 3D

A criacao de modelo do zero é uma
possibilidade para producao de pecas que nao
podem ser originadas de exames de imagem.
Nesse contexto, a criacao de modelos que
poderao ser impressos pode ser muito
vantajosa em disciplinas como a embriologia.
O aprendizado de embriologia tradicional
envolve a leitura de livros e interpretacao de
imagens bidimensionais, o que dificulta a
percepcao espacial e a compreensao do
processo de formagao embrioldgica.



Estudos relatam que os alunos comumente
consideram a embriologia uma disciplina
dificil e nao se sentem confiantes com o
conhecimento obtido. Por meio de um
software de modelagem 3D é possivel criar
malhas que produzem superficies que formam
modelos 3D digitais que podem ser impressos
(Figura 3). Esses objetos sao criados seguindo
referéncias encontradas na literatura. Os
modelos sao salvos em STL para serem
impressos e podem, no pds-processamento da
peca, receber adicao de cores [13].

FIGURA 3: Modelos 3D demonstrando o processo de
“Looping cardiaco” do tubo cardiaco. Fonte: Yahiro
DS, Cadilho JSA, Magliano DC, Mesquita CT. 2023.

Impressao 3D

A tecnologia de impressao 3D comecgou a ser
desenvolvida na década de 80 pelos
professores Hideo Kodama e Charles Hull nos
EUA, que idealizaram 0 processo
automatizado de fabricagao de um objeto
tridimensional camada por camada



e a desenvolver um maquinario capaz de
imprimir em trés dimensades. 0
desenvolvimento da prototipagem rapida tem
origem em duas técnicas principais anteriores,
topografia e fotoescultura, ambas
estabeleceram as bases para a impressao 3D
como a conhecemos hoje. A prototipagem
rapida evoluiu ao longo do tempo para uma
técnica com uma ampla gama de aplicacoes,
abrindo a  possibilidade de uso na
representacao do corpo humano [11].

Uma das principais técnicas de impressao
existentes no mercado é a FDM. A técnica
permite a impressao da pega através do
aquecimento de um polimero termoplastico
que € depositado camada por camada até a
formacao da peca final. Toda impressora de
FDM é composta por uma extrusora, que tem
como objetivo puxar e empurrar o filamento,
passando-o por um tubo de teflon até chegar
ao hotend, que é o local onde ocorre o
derretimento deste material para que ele seja
depositado em uma mesa, também aquecida,
para formar camadas. Muitas das impressoras
FDM usam a tecnologia da extrusora acoplada
ao hotend, essa nova estrutura é chamada
direct drive. Ao final deste hotend, se
encontra o bico, que € portado por um
diametro consideravelmente menor que o
filamento, para que seja depositado uma fina
camada [15,16].



O material utilizado é geralmente de baixo
custo e facilmente disponivel, os mais
conhecidos sao PLA, ABS, TPU, PETG. A
qualidade da peca impressa depende de
alguns fatores importantes, dentre eles, a
qualidade do filamento e utilizacao de
configuragodes adequadas durante a
preparagao do arquivo para impressao. Os
parametros que precisam estar configurados
adequadamente sao: velocidade de impressao,
temperatura do bico e da mesa da impressora,
padrao e densidade do preenchimento, assim
como, padrao e densidade do suporte. Todos
esses parametros sao selecionados no
processo de preparacao do arquivo para
impressao, denominado fatiamento.

O fatiamento € responsavel, além de definir
0s parametros necessarios, por transformar o
STL em um “arquivo imprimivel” denominado
g-code, que sera o formato lido pela
impressora. O STL, que é um arquivo solido,
sera transformado em um g-code que ¢é
composto por coordenadas/comandos de
movimento responsaveis por criar cada fatia
da peca 3D. As coordenadas de movimentos
sao feitas por meio dos eixos “X, Y, Z”. Para a
criacao de uma camada ocorre a
movimentacao do bico e/ou mesa nas direcoes
X e Y, e ao terminar a camada que foi
realizada e seguir para a proxima usa-se a
movimentacao do eixo Z (altura).



Uma etapa importante da impressao é a
colocacao de suportagao. Como muitas pecas
tém uma geometria complexa, com estruturas
organicas e com angulos de deformacao
maiores que 45°, a deposicao de camadas
ficaria prejudicada, pois as estruturas nao
podem ser impressas “no ar”. Para evitar esse
acontecimento, é utilizado um suporte. Esse
suporte é retirado no pds-processamento da
peca, deixando apenas a pec¢a de interesse
que foi impressa. No pos-processamento, além
da remocgao do suporte, é possivel realizar a
demarcacao das estruturas por meio da adicao
de cores com tinta apropriada. Portanto, o
processo para obtencao de pegas passa por
etapas importantes. Sao elas: aquisicao de
imagem ou modelagem, segmentacao, pos-
processamento do STL, fatiamento do modelo
para impressao e por fim, a peca passa pela
retirada de suportes e adicao de cores [15]
(Figura 4).



Mochelo 3D eigital (STL)

FIGURA 4: Representagdo do processo de obten¢do de
uma peca 3D, iniciando na aquisi¢do e segmentacdo
de imagem ou modelagem. Seguindo para o pds-
processamento do STL, cortando o modelo e
retirando artefatos. Em sequida, o modelo é fatiado e
impresso. Por fim, a peca tem a retirada dos suportes
e recebe a adicdo de cores para a finalizacdo da

peca.

Algumas Impressoes 3D Realizadas no HSE
Lab

A primeira peca que foi impressa no HSE Lab
foi um pequeno barco (Figura 5) com o
objetivo de calibrar a primeira impressora do
laboratdrio. Esse € um modelo de calibracao
muito usado para observar se a impressora
esta alinhada e ajustada de forma correta para
realizar impressoes.



FIGURA 5: Primeira impressao realizada para teste e
calibragao.

Seguem alguns exemplos de modelos com
impressao 3D realizados no HSE Lab (Figuras
6 a 10). Os modelos normais tém a utilizacao
voltada para ensino de anatomia e da ativacao
elétrica cardiaca em curso de ECG. Os
modelos alterados foram utilizados para
planejamento de procedimentos e ensino de
doencas para profissionais de saude



FIGURA 6: Primeiro cora¢do normal que foi impresso
no nosso laboratdrio, essa ndo foi uma peca
originada do exame de um paciente, trata-se de um
modelo retirado de um banco de cddigo aberto com
imagens possiveis de imprimir.



FIGURA 7: Coracdo primitivo. Essa modelagem 3D

nos permite observar a jun¢do dos tubos
endocdrdicos jd caminhando para a formag¢do do
coragdo primitivo. Esse processo ocorre por volta da
39 semana do desenvolvimento embriondrio.
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FIGURA 8: Pericardite constritiva. A transformacdo da
estrutura colagenosa e eldstica do saco pericdrdico
numa estrutura fibrosa estd representada em preto e
envolve o coragdo representado na cor branca.



FIGURA 9: Cardiomegalia. Essa peca apresenta um
coragdo com a auriculeta gigante, bem evidenciada
pela impressdo 3D.

FIGURA 10: Cérebro microcefdlico e com perda dos
sulcos e giros em uma crian¢a com Zikavirus.



Uma paciente jovem foi diagnosticada com
escoliose grave e com necessidade de cirurgia
no Hospital Universitario Antonio Pedro. O
cirurgiao, em busca de uma melhor saida,
procurou o HSE Lab para imprimir a coluna
vertebral da paciente em questao. Foi
realizada a impressao e a peca foi utilizada
tanto para o treinamento pré-cirirgico assim
como para tomada de decisdes importantes
para a cirurgia.

A impressao dessa modelagem 3D em
tamanho real auxiliou no treinamento
cirurgico, esclarecendo o local exato que a
correcao deveria ser realizada.



FIGURA 11: Escoliose dorso-lombar



CONSIDERACOES FINAIS

Com a instalagao do HSE Lab, implantado no
Servico de Radiologia do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP), da
Universidade Federal Fluminense, tém sido
desenvolvidas diversas atividades de
capacitacao online de impressao 3D;
impressao de prototipos diversos; qualificacao
de alunos de pds-graduagao na area da
impressao 3D inclusive com defesa de uma
Dissertacao de Mestrado no tema “Avaliacao
do wuso da Impressao 3D no Ensino da
Anatomia e Embriologia Cardiaca em Curso de
Medicina”, estando outros projetos em
andamento, como a elaborag¢ao do projeto de
integracao do HSE Lab com escolas de Niteroi
e a capacitacao de alunos do Curso de
Medicina da UFF.

Alguns produtos do laboratério se destacam
nesse processo, como a impressao 3D de
cérebros, impressao 3D de modelos
cardiolégicos e de outras estruturas. A
impressao desses modelos ja se mostrou util
na area de ensino, pesquisa e até mesmo para
o planejamento de cirurgias complexas,
qualificando o atendimento dos pacientes do
HUAP e otimizando o ensino através desta
nova tecnologia que é a impressao 3D.
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INTRODUCAD

A utilizacao de modelos fisicos e virtuais
na medicina fetal tem se destacado como
uma area de pesquisa e aplicacao clinica
cada vez mais relevante. Estas tecnologias,
que englobam representagodes
tridimensionais tanto fisicas quanto virtuais,
desempenham um papel fundamental no
diagnostico precoce e preciso de anomalias
fetais, bem como no planejamento e
execucao de intervengoes terapéuticas pré e
pos-natais. Este artigo tem como objetivo
fornecer uma visao abrangente sobre a
aplicacao e os beneficios desses modelos na
medicina fetal, explorando suas diversas
aplicagdbes e as ultimas tendéncias em
pesquisa e pratica clinica.

Uma das areas de destaque neste campo é
a utilizacao de modelos fisicos reproduzidos
a partir de imagens de ultrassonografia (USG)
tridimensional (3D). Pesquisadores tém
desenvolvido  técnicas avangadas para
transformar essas imagens em modelos
tangiveis, proporcionando aos médicos e
pacientes uma compreensao mais detalhada
da anatomia fetal e de possiveis anomalias.
Além disso, a integragao de modelos virtuais
em simulagOes cirurgicas pré e pos-natais
tem demonstrado ser uma ferramenta valiosa
para o planejamento de procedimentos
complexos, resultando em melhores
resultados para maes e bebés.



Outra area em ascensao é a utilizacao de
modelos virtuais em ambientes de realidade
virtual (RV) e aumentada (RA). Essas
tecnologias permitem aos médicos explorar a
anatomia fetal de forma imersiva e interativa,
auxiliando no diagnostico de anomalias e na
comunicagao com pacientes e suas familias.
Além disso, a visualizagao em 3D oferece
oportunidades Unicas para o treinamento de
profissionais de saude e a educacao de
pacientes, melhorando assim a qualidade do
cuidado fetal [1,2,3,4].

Em resumo, os modelos fisicos e virtuais
desempenham um papel crucial na medicina
fetal, proporcionando ferramentas avangadas
para o diagnostico, planejamento e execucgao
de intervencdes terapéuticas. Este artigo
busca explorar essas tecnologias em detalhes,
destacando suas aplicagcoes clinicas e seu
potencial para melhorar os resultados na
saude materno-fetal.



DESENVOLVIMENTO

Obtencao das imagens

A obtencao de modelos fisicos e virtuais
em 3D na medicina fetal é um processo
complexo que envolve a utilizagao de
tecnologias de imagem nao invasivas e
métodos avancados de pds-processamento.
Inicialmente, destacam-se as principais
modalidades de imagem utilizadas nesse
contexto, que incluem USG, ressonancia
magnética (RM), tomografia computadorizada
(TC), scanners e micro-CT. Cada uma dessas
técnicas oferece vantagens distintas em
termos de resolucao, penetragao tecidual e
capacidade de capturar diferentes tipos de
anomalias fetais [5,6,7].

A USG é uma das modalidades mais
amplamente utilizadas devido a sua
acessibilidade, seguranca e capacidade de
fornecer imagens em tempo real. Ela utiliza
ondas sonoras de alta frequéncia para criar
imagens detalhadas do feto e dos 6rgaos em
desenvolvimento, permitindo uma avaliagao
precisa da anatomia fetal e a detecgao
precoce de anomalias. A RM, por sua vez,
oferece uma resolugao espacial superior e a
capacidade de visualizar algumas estruturas
com mais nitidez. Isso a torna especialmente
util para avaliar anomalias cerebrais e
abdominais que podem em alguns casos, nao
ser bem visualizadas pela USG [1,2,3,4].



Embora seja menos comumente utilizada
durante a gravidez devido a exposicao a
radiacao, a TC pode ser indicada em casos
especificos que requerem uma avaliacao bem
detalhada das estruturas osseas. Por fim, a
micro-CT € capaz de fornecer imagens de alta
resolucdo em escala microscopica, sendo
particularmente util para estudo
anatomopatoldgico [5,7].

Apds a aquisicao dos dados de imagem,
inicia-se o processo de pds-processamento,
que visa transformar esses dados em modelos
3D utilizaveis [4,8]. Uma etapa crucial nesse
processo € a segmentagao, que envolve a
identificacao e isolamento das estruturas de
interesse dentro do volume de dados. Isso
pode ser feito manualmente por um operador
humano ou de forma automatizada por meio
de algoritmos de software (Figura 1).

Em seguida, os dados segmentados sao
processados por algoritmos de renderizacao e
reconstrucao, que transformam os dados
bidimensionais em modelos 3D detalhados e
realistas. Esses modelos podem ser
visualizados e manipulados em computadores
ou dispositivos de realidade virtual,
permitindo aos médicos explorar as estruturas
anatoémicas em detalhes e realizar analises
precisas das anomalias fetais (Figura 2).



Os modelos digitais obtidos por meio
dessas técnicas tém uma ampla gama de
aplicagcdes na pratica clinica. Eles sao
utilizados para o diagnostico precoce de
anomalias fetais, o planejamento de
intervencOes cirurgicas e a comunicagao
eficaz com pacientes e equipes
multidisciplinares. Além disso, esses modelos
podem ser usados para simular procedimentos
cirurgicos complexos, permitindo aos médicos
praticar técnicas antes de realizar cirurgias
reais. Essa abordagem reduz o risco de
complicagOes intraoperatdérias e melhora os
resultados dos pacientes, promovendo assim
melhores cuidados de saude materno-fetal
(Figura 3).
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FIGURA 1: Segmentacdo a partir de um arquivo de
ressondncia magnética fetal (32 semanas).
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FIGURA 2: Segmentacdo de arquivo de ressondncia
magnética fetal (28 semanas), demonstrando diversos
drgaos fetais.

Modelos Fisicos

A producao fisica de modelos anatémicos
em 3D na medicina fetal envolve uma série de
tecnologias de impressao 3D, cada uma com
suas caracteristicas Unicas e aplicagdes
especificas. Uma das  técnicas mais
amplamente utilizadas é a Fused Deposition
Modeling (FDM), ou Modelagem por Deposicao
Fundida, que consiste na extrusao de
filamentos de material termoplastico, como o
PLA ou o ABS, para formar camadas sucessivas
que compdem o modelo. A FDM é reconhecida
por sua acessibilidade, facilidade de uso e
versatilidade, tornando-se uma escolha
popular em diversas aplicacoes médicas,
incluindo a medicina fetal. Sua capacidade de
criar modelos anatomicos detalhados com
relativa rapidez e a um custo acessivel a torna
ideal para fins diagnosticos, educacionais e
cirurgicos (Figura 4).



FIGURA 3: Reconstru¢do 3D de cranidpagos (26
semanas).



FIGURA 4: Fused Deposition Modeling (FDM).

Outra tecnologia amplamente empregada é
a Selective Laser Sintering (SLS), ou
Sinterizagao Seletiva a Laser, que utiliza um
laser para sinterizar material em po,
geralmente poliamida ou nylon, em camadas
sucessivas, formando assim o modelo
desejado. A SLS oferece alta resolugao e
excelentes propriedades mecanicas aos
modelos, tornando-a especialmente adequada
para a criacao de modelos anatdmicos
detalhados e precisos na medicina fetal. Sua
capacidade de produzir modelos com
geometrias complexas e materiais duraveis a
torna valiosa para aplicagdes cirdrgicas e
educacionais, onde a precisao e a resisténcia
sao essenciais (Figura 5).



FIGURA 5: SLS de uma reconstru¢gdo de uma
tractografia de cranidpagos (3 anos).

O Binder Jetting (BJT), ou Jateamento de
Ligante, é outra técnica que merece destaque
na producao de modelos fisicos em 3D na
medicina fetal. Nesta técnica, um agente de
ligacao é depositado sobre uma camada de
p6, solidificando-a e formando assim o
modelo desejado. O BJT oferece tempos de
producao relativamente rapidos e é
economicamente viavel, tornando-o uma
opgao atraente para a fabricacao de modelos
anatémicos em larga escala ou em ambientes
clinicos onde o custo é uma consideragao
importante. Sua capacidade de produzir
modelos com boa precisao e detalhes
moderados o torna util em uma variedade de
aplicagcoes, desde o planejamento pré-
operatério até a comunicag¢ao com pacientes e
familiares (Figura 6).



Por outro lado, o Material Jetting (MJ)
utiliza ~uma abordagem semelhante a
impressao por jato de tinta, onde o material
de construcao é depositado em camadas finas
e solidificado por meio de uma fonte de luz
UV. Esta técnica oferece a capacidade de
produzir modelos com alta precisao e
detalhes excepcionais, tornando-a adequada
para aplicagdes que exigem alta fidelidade na
reproducao da anatomia fetal. Sua capacidade
de produzir modelos com superficies lisas e
acabamento de alta qualidade a torna ideal
para fins educacionais e de comunicacao com
pacientes, onde a estética é importante
(Figura 7).

FIGURA 6: Binder Jetting (BJT). Face fetal a partir de
exame de ultrassonografia (28 semanas).



A estereolitografia (SLA), uma técnica que
utiliza um laser para solidificar resina liquida,
€ amplamente utilizada na producao de
modelos anatémicos intrincados em 3D na
medicina fetal. A SLA oferece alta precisao e
resolucao, permitindo a criacao de modelos
com detalhes microscopicos. Essa capacidade
de reproduzir com precisao as caracteristicas
anatémicas torna a SLA ideal para aplicacoes
cirurgicas, onde a precisao é essencial para o
sucesso da intervencao. Além disso, sua
capacidade de produzir modelos com
superficies suaves e acabamento de alta
qualidade a torna valiosa para fins
educacionais e de comunicagao com
pacientes, onde a precisao e a estética sao
importantes (Figura 8).

FIGURA 7: Material Jetting (MJ), cranidpagos.



FIGURA 8: Exemplo de estereolitografia (SLA).

Por fim, as tecnologias de Processamento
Digital de Luz/Tela de Cristal Liquido
(DLP/LCD) oferecem uma abordagem
alternativa para a producao de modelos
anatémicos em 3D na medicina fetal. Nesta
técnica, a luz é usada para curar a resina
liquida, formando camadas sucessivas do
modelo desejado. As tecnologias DLP/LCD sao
conhecidas por sua velocidade de producao e
capacidade de criar modelos com detalhes
excepcionais. Sua capacidade de produzir
modelos com alta precisao e resolucao as
torna adequadas para uma variedade de
aplicagoes, incluindo o planejamento pré-
operatdrio, a simulagao cirurgica e a educacao
do paciente [4,8].



Além disso, sua capacidade de produzir
modelos com superficies suaves e acabamento
de alta qualidade as torna valiosas para
comunicagao com pacientes e familiares, onde
a estética desempenha um papel importante
(Figura 9).

FIGURA 9: DLP/LCD (esquerda) e FDM (direita). Face
fetal a partir de um exame de ultrassonografia (27
semanas).

Os modelos fisicos produzidos por meio
dessas tecnologias sao essenciais para o
planejamento pré-operatoério, a simulagao
cirdrgica, a educagao do paciente e a
pesquisa. No planejamento pré-operatério, 0s
modelos impressos em 3D permitem que o0s
cirurgioes simulem procedimentos complexos
e avaliem diferentes abordagens cirurgicas
antes da intervencao real, o que pode resultar
em melhorias significativas na eficacia
cirurgica e na redu¢ao de complicagdes [9,10].



Além disso, esses modelos sao ferramentas
valiosas para educar pacientes e suas familias
sobre condicdes médicas complexas e
procedimentos cirdrgicos. A visualizacao
tangivel das estruturas anatémicas permite
uma compreensao mais clara e empatica das
condicoes médicas, facilitando a participacao
do paciente no processo de tomada de
decisao.

Na pesquisa, a impressao 3D oferece
oportunidades para o desenvolvimento de

novas modalidades de tratamento,
aprimoramento de técnicas cirlrgicas e
estudos experimentais. Modelos

personalizaveis podem ser utilizados para
testar dispositivos médicos, explorar novos
procedimentos e avancar no entendimento das
condicoes meédicas fetais [4].

] No entanto, é importante ponderar as
consideragdes praticas, como acessibilidade e
custo, ao escolher uma tecnologia de
impressao 3D. Embora as tecnologias mais
avancadas possam oferecer recursos
sofisticados, elas também podem ser mais
dispendiosas e exigir expertise técnica para
operagao e manutencao. Portanto, é essencial
encontrar um equilibrio entre a sofisticacao
tecnologica e a viabilidade pratica,
especialmente em ambientes clinicos [4,8].



Em resumo, a producao fisica de modelos
anatdémicos por meio de tecnologias de
impressao 3D desempenha um  papel
fundamental na medicina fetal, oferecendo
uma variedade de aplicacdes que vao desde o
diagnostico e o planejamento cirurgico até a
educacao do paciente e a pesquisa cientifica.
Ao entender as diferentes tecnologias
disponiveis e suas aplicacoes especificas, os
profissionais de saude podem aproveitar ao
maximo o potencial da impressao 3D para
melhorar o cuidado fetal e impulsionar
avan¢os na area da saude materno-infantil
[4,9,10].

Modelos virtuais

A producao virtual na medicina fetal é uma
area em constante evolugao que engloba uma
variedade de tecnologias e estratégias
destinadas a «criar ambientes digitais e
modelos virtuais para aprimorar 0
diagnostico, planejamento cirurgico, educacao
do paciente e pesquisa. Essa abordagem
inovadora tem o potencial de transformar
significativamente a pratica médica,
oferecendo novas maneiras de visualizar,
entender e interagir com as complexidades da
anatomia fetal [11,12].

Um dos conceitos fundamentais na
producao virtual é a navegacao virtual (NV),
que permite a interacao com ambientes 3D
realistas. Essa tecnologia possibilita a
exploragao detalhada de estruturas
anatoémicas e a simulacao precisa de
procedimentos cirdrgicos em um ambiente
virtual.



A NV ¢é viabilizada por avangos significativos
nas tecnologias de geragcao de imagens, como
UsG 3D, RM e TC, que fornecem dados
volumétricos essenciais para a reconstrucao
3D. Essas tecnologias possibilitam a criacao
de modelos virtuais altamente precisos e
detalhados das estruturas fetais, incluindo o
feto, o cordao umbilical e a placenta [12,13].

A integracao de tecnologias de realidade
virtual (RV) e realidade aumentada (RA)
complementa a NV, oferecendo experiéncias
envolventes e imersivas. Os sistemas de RV
transportam os usuarios para ambientes
virtuais gerados por computador,
possibilitando  interagcbes realistas com
modelos 3D e simulagdes de procedimentos.
Ja as tecnologias de RA sobrepdem elementos
virtuais ao ambiente fisico, melhorando a
percepcao do usuario com informacgodes
digitais [14,15,16]. Essas abordagens sao
valiosas para a educacao do paciente,
possibilitando que os profissionais de saude
expliguem condicoes médicas complexas e
opcOes de tratamento de forma clara e
acessivel (Figura 10).



FIGURA 10: Cistoscopia virtual. Ressondncia
magnética de feto de 31 semanas.

Além disso, a inteligéncia artificial (lA)
desempenha um papel crucial na producao
virtual na medicina fetal. Por meio de
algoritmos avancados, a |A pode analisar
dados de imagens meédicas para segmentar
automaticamente estruturas anatdmicas,
detectar anomalias e gerar reconstrucdes 3D
da anatomia fetal. Essas ferramentas
simplificam o processo de criagao de modelos
virtuais e aumentam a precisao das avaliagdes
de diagndstico. Adicionalmente, os algoritmos
de IA podem ser integrados aos sistemas de
NV para fornecer orientacao em tempo real e
analises preditivas durante procedimentos
cirurgicos, melhorando a precisao e eficacia
na tomada de decisdes clinicas [4,15].



Um aspecto promissor na producao virtual
€ o conceito emergente do metaverso na
medicina fetal. O metaverso é um espaco
virtual coletivo que engloba mundos virtuais
interconectados, ambientes de realidade
aumentada e experiéncias digitais. Na
medicina fetal, o} metaverso permite
simulagoes realistas, treinamento de
habilidades médicas e compartilhamento de
conhecimento em tempo real, conectando
profissionais de saude em um ambiente
digital dinamico e interativo [14,15,16]
(Figura 11).

Em sintese, a producao virtual na medicina
fetal esta revolucionando a maneira como os
profissionais de saude diagnosticam, tratam e
educam sobre condicOes fetais. Desde a NV e
IA até o conceito emergente do metaverso,
€ssas tecnologias oferecem novas
oportunidades para melhorar os cuidados com
0 paciente, avangar na pesquisa e promover a
inovacao na area da medicina fetal. Com o
continuo avango tecnoldgico, espera-se que a
producao virtual continue a desempenhar um
papel significativo no aprimoramento dos
cuidados pré-natais e no bem-estar tanto da
mae quanto do bebé [17].



FIGURA 11: Discussdo de um caso de teratoma
sacrococcigeo em feto de 30 semanas no metaverso.

Casos Clinicos

A aplicabilidade dos modelos virtuais e
fisicos em casos clinicos relacionados a
anomalias fetais, cirurgias fetais, cuidados
pos-natais, gestacoes multiplas e ligacao
materno-fetal é notavel. Essas tecnologias,
como USG, RM e TC, desempenham um papel
fundamental no diagndstico, planejamento do
tratamento e educagao do paciente em
medicina fetal.

E importante destacar que os modelos 3D
sao empregados para apoiar o diagndstico e
tratamento de anomalias fetais identificadas
por meio de modalidades de imagem. Eles
possibilitam a visualizacao detalhada de
estruturas anatomicas complexas e ajudam na
identificagao de anormalidades. Essa
visualizacao 3D permite uma comunicacao
eficaz das opcoes de tratamento aos pacientes
e contribui para otimizar os resultados
cirdrgicos através de abordagens
personalizadas.



Por exemplo, em casos de hérnia
diafragmatica congénita (HDC), os modelos
virtuais sao utilizados para simular o defeito
anatoémico, avaliar o volume pulmonar e
planejar estratégias de reparo cirurgico. A
visualizacao tridimensional desses modelos
possibilita a avaliagao do impacto da HDC no
desenvolvimento pulmonar e a previsao dos
resultados respiratorios pos-natais, o que
pode melhorar a sobrevivéncia neonatal e o
progndstico em longo prazo (Figura 12).

FIGURA 12: Hérnia diafragmdtica (27 semanas).
Navegag¢do virtual mostrando o baldo endotraqueal
(amarelo).

Além disso, os modelos virtuais e fisicos
desempenham um papel crucial na orientacao
de cirurgias fetais, intervencoes pds-natais e
cuidados multidisciplinares para condigdes
complexas.



Eles permitem a simulacao de procedimentos
cirurgicos, a avaliagao de riscos e 0o aumento
da precisao cirurgica em casos desafiadores,
como espinha bifida, contribuindo para a
preservacao da funcao motora em longo prazo
no feto afetado.

No contexto das gestacdes multiplas, os
modelos em 3D dos fetos, facilitam o
monitoramento do crescimento fetal e o
planejamento de estratégias de parto. Por
exemplo, em gestacoes gemelares
monocoridénicas e diamnidticas, os modelos
virtuais podem visualizar as conexdes
vasculares entre os gémeos, avaliar o risco de
sindrome de transfusao feto fetal, do inglés
twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS), e
orientar a selecao de intervengOes para
melhorar as chances de sobrevivéncia de
ambos os gémeos (Figura 13).

FIGURA 13: Sindrome de transfusdo feto fetal, do
inglés twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS).



Os modelos virtuais e fisicos sao utilizados
para fortalecer o vinculo materno-fetal e
promover a ligacao entre as gestantes e seus
bebés ainda nao nascidos. Eles oferecem
representacdoes 3D do feto, experiéncias
virtuais interativas e materiais educacionais
personalizados, o que facilita o envolvimento
dos pais no atendimento pré-natal e apoia o
bem-estar emocional durante toda a jornada
da gravidez (Figura 14).

Esses exemplos demonstram como o0s
modelos virtuais e fisicos sao aplicados em
casos clinicos de medicina fetal, desde o
diagndstico de anomalias até a orientagao de
procedimentos cirdrgicos e a promocao do
vinculo materno-fetal. Essas tecnologias
desempenham um papel crucial na melhoria
da qualidade do atendimento prestado na
gestacao.

Aplicacoes experimentais futuras

As tecnologias 3D oferecem um vasto campo
de possibilidades na medicina fetal, com
exemplos concretos que demonstram seu
potencial revolucionario para 0
aprimoramento dos cuidados pré-natais e
perinatais.
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FIGURA 14: Impressdo 3D para acompanhamento pré-
natal de gestantes deficientes visuais.

Uma area promissora é o uso de tecnologias
de feedback haptico/forca [4,19]. Por
exemplo, cirurgidoes podem praticar técnicas
de sutura e manipular estruturas delicadas
durante cirurgias fetais virtuais, gracas a
simulacao da resisténcia do tecido fornecida
por dispositivos hapticos. Essa abordagem
permite que os profissionais de saude
aprimorem suas habilidades motoras e sua
consciéncia espacial, resultando em
procedimentos mais precisos e eficazes
(Figura 15).



A integracao de algoritmos de IA na analise
de imagens de USG 3D é outra area em
destaque.  Algoritmos  treinados podem
identificar anomalias cardiacas em fetos com
alta precisao, auxiliando os médicos no
diagnostico precoce e na intervencao eficaz.
Combinar IA com modelos virtuais simplifica a
interpretacao de dados complexos, acelerando
o tempo de diagndstico e melhorando os
resultados para os pacientes [4].

As tecnologias de RV e RA oferecem
experiéncias imersivas que podem melhorar
significativamente a pratica clinica. Por
exemplo, simulagdes de RV permitem que os
médicos visualizem malformacdées complexas
e pratiquem procedimentos cirdrgicos em um
ambiente virtual realista. Integrando feedback
haptico e ferramentas interativas, o0s
profissionais de saude podem aprimorar suas
habilidades de treinamento e tomada de
decisao em um ambiente dinamico e
controlado [4,19].



FIGURA 15: Dispositivo Hdptico.

O conceito de metaverso na area da saude
representa uma nova fronteira de colaboracao
multidisciplinar. Por exemplo, os profissionais
de saude podem participar de conferéncias
virtuais e simulagdes cirdrgicas no metaverso,
conectando-se com especialistas de todo o
mundo para compartilhar conhecimentos e
avancar na medicina fetal. Essa plataforma
colaborativa promove a inovacao e melhora os
padroes de cuidados em medicina fetal

(Figura 16).
Além disso, a bioimpressao 3D oferece
oportunidades emocionantes para a

regeneracao de tecidos e o tratamento de
anomalias congénitas. Modelos de placenta
em 3D, criados por bioimpressao, permitem
estudar o desenvolvimento da placenta e
investigar o impacto dos fatores ambientais
sobre os resultados da gravidez. Implantes
0sseos bioimpressos oferecem uma solucao
personalizada e regenerativa para
anormalidades esqueléticas congénitas em
fetos, promovendo a recuperacao funcional



em recém-nascidos com disturbios 6sseos [4].
Em suma, esses exemplos destacam o
potencial transformador das tecnologias 3D
na medicina fetal. Com o desenvolvimento
continuo e a adogao generalizada dessas
tecnologias, espera-se que o0s cuidados preé-
natais e perinatais alcancem novos patamares
de precisao, eficacia e seguranca,
beneficiando gestantes, fetos e recém-
nascidos em todo o mundo.

FIGURA 16: Sala no metaverso.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacao de tecnologias tridimensionais
na medicina fetal esta redefinindo os padrdes
de cuidados pré-natais e perinatais,
impulsionando avancos significativos na
deteccao precoce de anomalias, planejamento
cirdrgico, educagao do paciente e pesquisa
cientifica. Tanto os modelos fisicos quanto os
virtuais desempenham papéis complementares
e cruciais nesse cenario, oferecendo uma
ampla gama de aplicagdes que abrangem
desde o diagnostico até a intervencao



terapéutica e o fortalecimento do vinculo
materno-fetal. A producao de modelos fisicos
por meio de técnicas avangadas de impressao
3D oferece aos profissionais de saude
ferramentas tangiveis para o planejamento
cirargico, simulacao de procedimentos e
educacao do paciente. Esses modelos precisos
e detalhados permitem uma compreensao
mais clara das condi¢coes médicas e facilitam
a comunicacao eficaz com pacientes e suas
familias. Além disso, as tecnologias virtuais,
como a navegacao virtual e a realidade
aumentada, enriquecem a experiéncia do
usuario, permitindo interagcdes imersivas e
realistas com modelos 3D, contribuindo assim
para o aprimoramento da pratica clinica e da
educacao médica.

As aplicagodes experimentais futuras
prometem expandir ainda mais os horizontes
da medicina fetal, com o potencial de integrar
tecnologias de feedback haptico, inteligéncia
artificial e bioimpressao para oferecer
solucdoes inovadoras no diagndstico e
tratamento de anomalias fetais. Ao continuar
explorando e adotando essas tecnologias, 0s
profissionais de saude tém a oportunidade de
elevar os cuidados pré-natais e perinatais a
novos patamares de precisao, eficacia e
seguranca, beneficiando gestantes, fetos e
recém-nascidos em todo o mundo.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Werner H, Lopes J. Tecnologias 3D -
paleontologia, arqueologia, fetologia. Editora
Revinter, 2009.

[2] Lopes J, Brancaglion Jr A, Azevedo SA,
Werner H. Tecnologias 3D - Desvendando o
passado, modelando o futuro. Editora Lexikon,
2013.

[3] Lopes J, Azevedo SA, Werner H,
Brancaglion Jr A. Seen, Unseen - 3D
visualization. Editora Rio Books, 2019.

[4] Werner H, Tonni G, Lopes J. 3D Physical
and Virtual Models in Fetal Medicine.
Applications and Procedures. Editora Spinger,
2023.

[5] Cassart M, Massez A, Cos T, Tecco L,
Thomas D, Van Regemorter N, Avni F.
Contribution of three-dimensional computed
tomography in the assessment of fetal
skeletal dysplasia. Ultrasound Obstet Gynecol
2007; 29:537-543.

[6] Werner H, dos Santos JR, Fontes R,
Gasparetto EL, Daltro PA, Kuroki Y, Domingues
RC. The use of rapid prototyping didactic
models in the study of fetal malformations.
Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 32:955-956.



[7] Werner H, dos Santos JRL, Fontes R, Daltro
P, Gasparetto E, Marchiori E, Campbell S.
Additive manufacturing models of fetuses
built from three-dimensional ultrasound,
magnetic resonance imaging and computed
tomography scan data. Ultrasound Obstet
Gynecol 2010; 36:355-361.

[8] Dos Santos JRL, Werner H, Azevedo B,
Lanziotti L, Portari EA, Paciornik S, Alves H.
3D-Printed Models Applied in Medical
Research Studies. In New Trends in 3D
Printing, Shishkovsky | (ed). IntechOpen:
London, 2016.

[9] Werner H, Rolo LC, Araujo Junior E, Dos
Santos JRL. Manufacturing Models of Fetal
Malformations Built From 3-Dimensional
Ultrasound, Magnetic Resonance Imaging, and
Computed Tomography Scan Data. Ultrasound
Q 2014; 30:69-75.

[10] Werner Jr H, Santos JL, Belmonte S,
Ribeiro G, Daltro P, Gasparetto EL, Marchiori
E. Applicability of three-dimensional imaging
techniques in fetal medicine. Radiol Bras
2016; 49:281-287.

[11] Werner Jr H, Lopes Dos Santos JR, Fontes
R, Belmonte S, Daltro P, Gasparetto E,
Marchiori E, Campbell S. Virtual bronchoscopy
for evaluating cervical tumors of the fetus.
Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 41:90-94.



[12] Tonni G, Ruano R, Sa R, Peixoto Filho FM,
Lopes J, Werner H. 3D Virtual Broncoscopy
before FETO Procedure in a Fetus with Severe,
Isolated Left Congenital Diaphragmatic
Hernia. Fetal Pediatr Pathol 2018; 37:134-
139.

[13] Werner H, Lopes J, Ribeiro G, Raposo AB,
Trajano E, Araujo JE. Three- dimensional
virtual traveling navigation and three-
dimensional printing models of a normal fetal
heart wusing ultrasonography data. Prenat
Diagn. 2019;39(3):175-177.

[14] Werner H, Ribeiro G, Arcoverde V, Lopes
J, Velho L. The use of metaverse in fetal
medicine and gynecology. 2022:150:110241.
[15] Okpaise OO, Tonni G, Werner H, Araujo
Junior E, Lopes J, Ruano R. Three-dimensional
real and virtual models in fetal surgery: a real
vision. Ultrasound Obstet Gynecol. 2024
Mar;63(3):303-311.

[16] Pottle J. Virtual reality and the
transformation of medical education. Future
healthcare journal. 2019; 6(3):181-185.

[17] Campbell S. 4D and prenatal bonding:
still more questions than answers. Ultrasound
Obstet Gynecol 2006; 27:243-244.

[18] Werner H, Lopes J, Tonni G, Araujo Junior
E. Maternal-fetal attachment in blind women
using physical model from three-dimensional
ultrasound and magnetic resonance scan data:
six serious cases. ] Matern Fetal Neonatal Med
2015; 1:1-4.



[19] Werner H, Arcoverde V, Ribeiro G, Lopes
J, Jauregui JJH, Raposo AB, Araujo Junior E. An
interactive experiment combining ultrasound,
magnetic resonance imaging, and force
feedback technology to physically feel the
fetus during pregnancy. Eur J Radiol. 2019;
110:128-9.



O PAPEL DA PROPRIEDADE INTELECTUAL NA
REVOLUCAO DA IMPRESSAO 3D: UMA REVISAO
DAS PATENTES DEPOSITADAS

THE ROLE OF INTELLECTUAL PROPERTY IN
THE 3D PRINTING REVOLUTION: A REVIEW OF
PATENTS DEPOSITED

Renata Angelil” e Flavia Lima do Carmo2

1 - Professora Associada, Faculdade de
Ciéncias Bioldgicas e da Saude (FCBYS),
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ).

2 - Professora Adjunta, Instituto de
Microbiologia Paulo de Gdées (IMPG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

*Autor correspondente: renata.angeli@uerj.br
Palavras-chave: Investimentos em Saude,
Medicina, Propriedade Intelectual e

Tecnologia

Keywords: Investments in Health, Medicine,
Intellectual Property and Technology




INTRODUCAD

A revolucao tecnologica trazida pela
impressao 3D, ou manufatura aditiva, esta
transformando inumeros setores industriais,
desde a fabricacao até a salde, passando
pela arte e o design. A primeira maquina 3D
surgiu em 1984, quando Charles W. Hull
depositou um pedido de patente para a
producao de objetos tridimensionais a partir
do processo de estereolitografia, que
consiste em umas das técnicas deste sistema
de impressao. Ela surge como uma evolucao
da impressora janto de tinta, tendo como
inovagao a utilizagao de bases digitais para
impressao de objetos, que podem ser
confeccionados a partir de plasticos, resinas,
titanio, polimeros, ouro, prata, cimento e, até
mesmo, alimentos [1].

A medida que essa tecnologia avanca,
emergem novos desafios e oportunidades no
campo da propriedade intelectual (PI). Este
capitulo explora as complexas interacoes
entre Pl e impressao 3D, destacando os
desafios especificos, as formas de protecao e
0 impacto no mercado da saude. A interacao
entre Pl e impressao 3D tem implicacoes
significativas para o mercado, influenciando
a inovacao, a competicao e os modelos de
negocio.



A impressao 3D tem ampliado os campos de
acdes, com destaque para a area da saude, em
que € observada uma crescente utilizacao,
principalmente nas especialidades meédicas,
odontoldgicas e fisioterapicas com inumeras
aplicacdes relatadas, entre elas, a fabricacao
de vasos sanguineos, redes vasculares,
ataduras, ossos, orelhas, prdoteses dentarias
etc. Impressoras 3D sao empregadas na
producao de biomodelos para auxiliar o
planejamento de cirurgias complexas e na
biofabricagao de tecidos humanos [2].

Carreira [2] em 2022 faz uma revisao da
utilizacao e aplicacao da impressao 3D na
saude. Dentre as varias possibilidades,
apresentadas no documento, se destaca a
criagao de pecas e 6rgaos que potencializam a
recuperacao e cura do paciente como, por
exemplo, a impressao de orteses de punho. Na
cirurgia plastica, a manufatura aditiva auxilia
no planejamento cirdrgico. A impressao de
modelos tridimensionais permite melhor
compreensao da estrutura patoldogica e,
consequentemente, maior precisao  nos
diagndsticos, além de possibilitar melhor
conhecimento anatémico do paciente antes da
realizagao de possiveis procedimentos
operatdrios necessarios.



Na literatura sao encontrados diferentes
trabalhos que relatam desde a confeccao de
orteses por impressao 3D para 0
posicionamento de joelho, até a producao de
mascaras personalizadas de pressao positiva
continuas, para pacientes com anomalias
craniofaciais e acometidos de apneia
obstrutiva do sono [3].

A reconstrugao facial ganhou espaco na
impressao 3D pela facilidade de confeccao de
produtos com formas e contornos especificos
para correcao e uso em estruturas lesionadas.
Ela possibilita a producao de pegcas com as
especificidades faciais de «cada paciente.
Outra utilizagao promissora ocorre em
intervencdes cirurgicas de vias aeéreas, que
demandam procedimentos incomodos de
visualizacao a partir de equipamentos de
imagem como o videolaringoscopio, por
exemplo [3-6].

Além desta introducao, o capitulo conta com
mais trés sessdes. A primeira trata da
propriedade intelectual desde sua origem até
a legislacao atual brasileira e os varios tipos
de protecao. A segunda sessao versa sobre um
panorama dos documentos de patentes de
impressao 3D e suas aplicacgoes,
principalmente, na area de saude. Por fim, nas
consideragdes finais, é feita uma reflexao
sobre o futuro desta tecnologia em relacao a
PI.



DESENVOLVIMENTO

A protecao adequada de Pl incentiva a
inovacao, permitindo que empresas e
individuos recuperem os investimentos feitos
em pesquisa e desenvolvimento. Isso
estimula um ambiente competitivo saudavel,
onde novas ideias e tecnologias podem
florescer [7]. Entretanto, a natureza acessivel
da impressao 3D apresenta desafios para o
sistema de Pl como a facilidade de
reproducao, a copia nao autorizada de
modelos digitais e, também, a identificacao e
a fiscalizacao desses processos, uma vez que
controlar infracoes de Pl é uma tarefa muito
mais complexa.

Propriedade Intelectual

Os documentos de patentes estao sendo
cada vez mais reconhecidos como indicadores
uteis da atividade inventiva e de fluxos de
tecnologia, pois funcionam como incentivo a
uma continua renovagao tecnoldgica. As
patentes sao uma fonte de informacao Unica
por conter informagdes publicas e detalhadas
sobre invencoes, que podem ser comparadas
a outros indicadores e prover insights sobre a
evolucao da tecnologia [8].



As patentes desempenham um papel crucial
no ecossistema de inovacao da impressao 3D,
protegendo as invencgoes, incentivando a
pesquisa e o desenvolvimento (P&D), além de
estabelecerem uma base soélida para a
comercializacao de novas tecnologias. O
sistema de Propriedade Intelectual garante
que inventores tenham direitos exclusivos
sobre suas inovagdes por um periodo
determinado, geralmente 20 anos. Isso € vital
para proteger o desenvolvimento de novas
técnicas de impressao, materiais avancados e
melhorias em hardware [9].

Dentre os desafios que podem ser listados
estao a complexidade e custo do processo de
obtencao de patentes, que muitas vezes pode
ser complexo e caro, especialmente para
pequenas empresas e startups. Desde a
preparacao da documentagao até a defesa das
patentes contra infracdes, os custos podem
ser substanciais [10].

O sistema de Pl foi criado oficialmente em
1623, pelo Estatuto dos Monopdlios Britanico,
para promover e encorajar a producgao,
concedendo direitos de exclusividade para a
fabricacao e a comercializacao de
determinado produto ou processo original em
cada regiao. Com isso, pretendia-se incentivar
a transferéncia e comercializacao de
tecnologia [11].



A partir da Revolugao Industrial, com o
avanco da tecnologia e a transformagao dos
recursos naturais em bens de consumo, torna-
se necessaria a agregacao de valor aos bens
criados pelo intelecto humano, como uma
forma de estimulo ao seu criador intelectual.
Varios tratados internacionais foram firmados
para reconhecer e valorizar a propriedade
intelectual. Um bom exemplo é a Convencao
da Uniao de Paris de 1883 para a Propriedade
Industrial, que teve a adesao de mais de
noventa paises. Ela estabelece a reciprocidade
entre 0s paises signatarios, sendo tao
importante que teve seu conteudo revisado
por sete vezes [12].

A protec¢ao a Pl no Brasil teve inicio com a
transferéncia da Corte Portuguesa para o pais.
Em 1809, o Alvara do Principe Regente
reconheceu que os inventores, os introdutores
de alguma nova maquina e os criadores
artisticos gozassem do privilégio exclusivo,
além do direito pecuniario de suas obras.
Outras legislagdes foram criadas ao longo dos
anos e, atualmente, a protecao a Pl ¢
garantida pelo Art 5° da Constituicao Federal
de 1988. Além da carta magna, outros atos
regulatdérios e acordos internacionais regem
os direitos de protecao as atividades do
intelecto, como a Convencao da Uniao de
Paris (Decreto n°® 635, de 21/08/1992), o
Acordo sobre Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao
Comércio (TRIPS - Decreto 1.355, de
30/12/1994), a Lei da Propriedade Industrial
(n°® 9.279, de 14/05/1996),



a Lei de Protecao de Cultivares (n° 9.456, de
25/04/1997), a Lei de Direitos Autorais (n°
9.610, de 19/02/1998), a Lei de Protecao a
Programas de Computador (n® 9.609, de
19/02/1998), entre outros [13].

Como exemplos de tipos de Pl que podem ser
usados dentro do contexto da impressao 3D
podem ser citados:

Patentes

Protegem invencdes novas e uteis, incluindo
dispositivos, processos e designs. No campo
da impressao 3D, podem ser usadas para
protecao tanto da tecnologia de impressao
quanto dos produtos resultantes.

Direitos Autorais

Protegem obras criativas originais, como
softwares e os modelos digitais desenvolvidos
para realizacao da impressao tridimensional.
Uma vez obtido, impedira a coépia e
distribuicao nao autorizadas desses materiais

Marcas Registradas

Protegem simbolos, nomes e slogans usados
para identificar produtos ou servicos, sendo
aplicadas inclusive para propriedades
tridimensionais como as garrafas do
refrigerante Coca-Cola® e a embalagem do
chocolate Toblerone®. Na impressao 3D,
marcas registradas podem proteger a
identidade de produtos e garantir a
autenticidade.



Protege o aspecto ornamental ou estético de
um produto. Na impressao 3D, o design dos
objetos pode ser registrado como desenho
industrial, garantindo a protecao contra
cdpias nao autorizadas.

Patentes de Impressao 3D

A interacao entre Pl e a manufatura aditiva
tem implicagdes significativas para o mercado
e para exemplificar essa interacao a partir de
uma das tecnologias de impressao 3D mais
conhecidas, a FDM (Fused Deposition
Modeling), patenteada pela Stratasys© nos
anos de 1980 e 1990. Essas patentes
expiraram em meados da década de 2000, o
que permitiu a proliferacao de impressoras 3D
do tipo FDM no mercado de consumo e,
consequentemente, a popularizacao da
técnica [7]. Também podem ser citados
meétodos de impressao avancados, com varias
patentes relacionadas a impressao 3D em
metal, utilizada na fabricacao de componentes
criticos para a industria aeroespacial e médica
[14].

A tecnologia de impressao 3D democratiza a
producao, permitindo que pequenas empresas
e startups entrem no mercado com menor
investimento inicial. Desde que a Pl seja
gerida de forma adequada, isso pode levar a
uma maior diversidade de produtos e servicos
[9]. Nesse sentido, novos modelos de negocio
estao emergindo em torno da impressao 3D,
como servicos de impressao sob demanda e
plataformas de compartilhamento de modelos
digitais.



Esses modelos precisam considerar questoes
de Pl para garantir que os direitos dos
criadores sejam respeitados e protegidos [10].
Um relatorio do European Patent Office (EPO)
revela que a inovacao na manufatura aditiva
teve um crescimento significativo na ultima
década. O estudo ‘lInnovation Trends in
Additive Manufacturing”, disponivel para
download gratuito, destaca que entre 2013 e
2020, as familias internacionais de patentes
relacionadas a tecnologias de impressao 3D
aumentaram, quase oito vezes mais rapido, do
que a meédia para todas as tecnologias
combinadas nesse periodo [15].

A empresa General Motors© lidera o ranking
com mais de 1000 documentos de patentes
depositadas nos ultimos 20 anos.
Paralelamente, Estados Unidos (39,8%) e
Europa (32,9%) surgem como “nacoes” lideres
na disputa pela inovacao na area [15]. Cabe
ressaltar que a Europa unifica os processos
em um unico escritério de patentes, sendo
entao considerada como um pais. Ainda nessa
perspectiva, a Siemens© €é a empresa
europeia que mais tem patentes depositadas,
em um total de 996 [15]. E importante
salientar que um numero significativo de
startups com foco mais definido nesta area,
vém aparecendo como depositantes [16].



Desde 2001, foram registradas mais de
50.000 familias de patentes internacionais
para tecnologias de impressao 3D em todo o
mundo [15].

Outro estudo elaborado no ambito do
Programa |Ibero-Americano de Propriedade
Industrial e Promocao do Desenvolvimento
(IBEPI) mostra que a Espanha € o pais com
maior numero de patentes sobre impressao 3D
publicados entre 2014 e 2018 (296
documentos, 72,37% do total) [17]. Na
segunda posicao, aparece o México, com 51
documentos desta tecnologia depositados
(12,47%), enquanto o Brasil vem em sequida,
no terceiro lugar, com 38 documentos de
patente depositados (9,29%) [17]. Logo, os
paises, nas trés primeiras posi¢coes do ranking,
totalizam mais de 94% dos documentos de
patente relativos a Impressao 3D.

Ainda nesse estudo, foram identificadas as
principais tecnologias relativas a impressao
3D dos pedidos depositados nos paises do
IBEPI a partir de buscas por palavras-chave e
por classificacoes de patente, em especial a
Classificagao Internacional de Patentes (CIP)
também conhecida pela sigla em inglés IPC. E
importante esclarecer que um pedido de
patente pode ter mais de uma classificagao e
esta é dada pelo 6rgao que julga a patente. A
CIP existe desde 1970, sendo atualizada
periodicamente para abarcar a classificacao
das novas tecnologias.



A categoria “modelagem ou juncao de
material plastico” apresentou a maior
quantidade de pedidos de patente (361) nos
paises do IBEPI [17]. Em segundo lugar,
encontra-se a “manufatura aditiva (em geral)”
com 118 pedidos depositados, incluindo os
equipamentos de manufatura aditiva e seus
acessorios, 0s processos relacionados, o
material utilizado na impressao, os sistemas
(ex: CAD) e os produtos [17]. A categoria
“manufatura de pecas ou artigos de po
metalico” aparece em terceiro lugar com 114
depdsitos [17].

Também foram encontrados pedidos de

patente que descrevem tecnologias inseridas
em categorias relativas a area da saude como
a odontologia (100), que inclui a produgao de
proteses e aparelhos para correcao dos dentes
ou dispositivos auxiliares, e a medicina (31),
que inclui as proteses médicas, seus materiais
e, ainda, filtros implantaveis [17]. Por fim,
alguns pedidos de patente (52) descrevem
“‘métodos que utilizam feixe de laser” na
producao [17].
No que diz respeito a origem da tecnologia
depositada, o Estados Unidos € o pais com
maior quantidade de pedidos (87) relativos a
impressao 3D, efetuados por distintas
empresas (ou institui¢cdes) americanas [17].
Em seqguida, estao a Alemanha (73) e a ltalia
(46), sendo os pedidos italianos concentrados
em poucas empresas, indicando que nao
residentes (empresas com origem externas)
estao protegendo tecnologias em varios
paises no intuito de fazer reserva de mercado
[17].



Segundo dados do Global Index Innovation de
2023 a China e o Estados Unidos sao os paises
que mais depositam patentes no mundo
inteiro [18].

A tecnologia de impressao 3D esta em
constante evoluc¢ao. Desta forma, as patentes
precisam acompanhar as mudancas, o que
pode ser um tanto desafiador. Inovacoes
continuas podem tornar algumas patentes
obsoletas antes mesmo do fim de seu periodo
de protecao [19]. A facilidade de reprodugao
proporcionada pela impressao 3D torna dificil
0 monitoramento e o combate a infragdes de
patentes. Os produtos podem ser replicados
em ambientes privados, dificultando a
deteccao e a aplicacao de leis de Pl [20].

A seguranca proporcionada por patentes

encoraja empresas e individuos a investirem
em P&D. Saber que suas invengdes serao
protegidas incentiva a criacao de novas
tecnologias e solugdes [7]. Ter uma carteira
robusta de patentes pode ser uma vantagem
competitiva significativa. Empresas com
patentes valiosas podem licenciar suas
tecnologias para outras, criando uma fonte de
receita adicional e ampliando seu alcance no
mercado [21].
Um fato € que esse setor tem se desenvolvido
com muita eficiéncia nos ultimos anos. De
acordo com a publicacao especializada norte-
americana Wohlers Associates, entre 2013 e
2017, a receita financeira gerada por meio de
manufatura aditiva apresentou um
crescimento anual



de 25%, totalizando US$ 7,3 bilhdes
(aproximadamente 34 bilhdes de reais. Nos
proximos anos, avalia a consultoria, o ritmo
de expansao desse sistema produtivo,
destinado a alguns segmentos de mercado, ira
se acelerar ainda mais [22].

CONSIDERACOES FINAIS

As tecnologias da informagao tendem cada
vez mais a estar presente nas praticas de
acao. Desta forma, as impressoras 3D podem
ser ferramentas importantes em diferentes
atividades, sendo, na area da saude, capazes
de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, a eficiéncia das intervengoes
meédicas e, também, proporcionar maior bem-
estar aos atendidos. A medida que a
manufatura aditiva continua a evoluir, as
patentes serao fundamentais para fomentar
esse processo e proteger as inovagoes.

Nesse sentido, a bioimpressao (criagcao de
tecidos e 6rgaos) e a impressao de circuitos
eletrénicos, apresentam vastas oportunidades
para novos desenvolvimentos patenteaveis
[23]. Além disso, a medida que a tecnologia se
torna cada vez mais acessivel, a criacao de
padroes abertos e consdrcios de patentes
podem ser uma alternativa para equilibrar a
relacao entre protecao de Pl e necessidade de
inovagao e colaboragao na industria [16].



A impressao 3D esta redefinindo a maneira
como produtos sao projetados, fabricados e
distribuidos, trazendo a tona novos desafios e
oportunidades para a Pl. E essencial que
detentores de direitos, fabricantes e
consumidores estejam cientes das questdes
protecao intelectual envolvidas. Além disso, a
legislagao precisa continuar evoluindo para
proteger e promover a inovagao nesse campo
dinamico. Com uma gestao adequada de PI, a
impressao 3D pode continuar a avangar,
impulsionando a criatividade e a inovacao em
diversos setores.

A chamada “Industria 4.0” como um todo
trouxe novos desafios para a propriedade
intelectual, em particular para o sistema de
patentes, que é o foco deste estudo. O arquivo
CAD (computer-aided design), que orienta a
impressao 3D de um produto, pode ser
facilmente difundido e comercializado, com
ou sem autorizagao do titular de direitos de
propriedade intelectual. Adicionalmente,
percebe-se uma auséncia de padrdes, normas
e regulamentos adequados a esta nova
realidade. Com isso, o0s paises estao
concentrando esfor¢os na adequagao da
legislacao de modo a abarcar as novas
tecnologias, assim como ocorreu com O0S
produtos biotecnolégicos na década de 1980.



Devido ao rapido desenvolvimento das

industrias  digitais, alguns especialistas
acreditam que a protecao por patente pode
nao interessar aos seus detentores. Uma
tramitacao longa nos institutos de patentes
para obter a protecao por 20 anos, pode nao
ser relevante nessa area, onde as inovacoes
aparecem em menor escala de tempo. Em
alguns casos, a protecao das inovacgoes
digitais por patentes pode nao ser possivel
(ex: uso do Big Data) ou talvez deva ocorrer de
outra forma, pela protecao sui generis ou pelo
direito de autor [17].
Como contraponto, ja em 2012, Anderson [24]
falava como em pouco tempo as pessoas se
tornariam criadoras, devido ao potencial de
customizagao apresentado pelos individuos e
as novas ferramentas digitais que surgiam. O
autor vislumbrava que em um futuro bem
proximo, essas ferramentas se tornariam
onipresentes e intuitivas, assim como outras
que passaram pelo mesmo processo de
democratizacao, onde governos, empresas e
instituicoes perdem o dominio exclusivo de
setores de atividades, gerando uma série de
mudancas revolucionarias para a sociedade.
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INTRODUCAD

A transformacao digital na area da saude
tem integrado diversas tecnologias digitais
ao ensino, a pesquisa e a assisténcia. Entre
essas, as tecnologias tridimensionais tém
mostrado um impacto significativo em todos
os niveis de cuidado de saude. A utilizacao
de dispositivos interativos avancados para a
visualizacao e interacao com imagens
meédicas em 3D, proporciona uma nova
dimensao ao ensino e a pratica médica.

Este capitulo tem como objetivo explorar o
uso da mesa interativa 3D na educagao
médica [1-4], destacando suas aplicagoes,
beneficios, e impactos na formacao de
profissionais de saude.



DESENVOLVIMENTO

Conceito e Relevancia

A mesa interativa 3D é uma plataforma de
visualizagcao 3D interativa utilizada para a
analise de imagens médicas. O equipamento
permite aos professores, estudantes e

profissionais de saude explorar
detalhadamente estruturas anatomicas e
condigdes patoldgicas de forma
tridimensional  [5-9]. Esse  nivel de

interatividade e detalhamento é bastante
eficaz para o ensino da anatomia e para a
compreensao aprofundada de casos clinicos
complexos. Dentre as mais utilizadas, ha a
Mesa Sectra (Sectra AB, Suécia), utilizada por
diversas universidades em quase 50 paises,
incluindo a UERJ (Figura 1). A mesa pode
utilizar imagens em formato DICOM ou
outros, de exames de tomografia
computadorizada  (TC) ou  ressonancia
magnética (RM) ou de laminas histoldgicas,
por exemplo, disponibilizadas em bases de
dados do fabricante, de universidades ou da
propria instituicao e permite a organizagao
de aulas e programas de estudo, inclusive
remotamente.



FIGURA 1: Exemplo de mesa interativa 3D. Fonte:
Sectra AB.

Aplicacdes na Educacao Médica

1) Visualizacao Anatomica: A mesa interativa
3D permite que os estudantes visualizem e
manipulem imagens de diferentes sistemas do
corpo humano em trés dimensoes. Isso facilita
a compreensao das relagdes espaciais entre
diferentes estruturas anatomicas. Podem ser
usadas imagens de TC ou RM (Figura 2) e até
mesmo do projeto Visible Human Project da
Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA, que
oferece cortes de 1 mm de espessura do corpo
humano masculino e feminino (Figura 3). Além
da facilidade de visualizacgao, com
possibilidade de interagir com as imagens,
rodando ou aproximando por exemplo, o
sistema t



em diversas vantagens, entre elas: nao sofre
com a dificuldade de obten¢ao ou com a
deterioracao das pecas anatdmicas reais e
com as questdoes de preservacao destas,
permitindo que haja o desenvolvimento,
acumulo e organizacao de materiais de ensino
cada vez melhores e mais adequados para o
ensino meédico (Figuras 4 e 5). Ha, ainda, a
possibilidade de utilizar os dados dos exames
para, com auxilio de uma impressora 3D, gerar
pecas “palpaveis”.

FIGURA 2: Imagens de tomografia computadorizada
na tela da mesa interativa 3D, com reconstrugdo
tridimensional e a possibilidade de legendas. Fonte:
Sectra AB.



FIGURA 3. Utilizagdo das imagens do projeto Visible
Human Project da Biblioteca Nacional de Medicina
dos EUA que oferece cortes de 1 mm de espessura do
corpo  humano  masculino e feminino, com
reconstrugoes tridimensionais e separa¢do de 0rgdos
e estruturas. Fonte: Touch of Life Technologies, Inc.

FIGURA 4: Imagem de reconstru¢cdo 3D permitindo a
visualiza¢cdo de estruturas musculares, tendineas,
dsseas e vasculares.



FIGURA 5: O software de reconstrugdo tridimensional
permite a disseccao virtual, removendo ou
adicionando tecidos e estruturas, como neste
exemplo em que se ilustram primeiro as estruturas
dsseas, depois as estruturas vasculares, o coragdo e
0s rins e por ultimo a musculatura da parede tdéraco-
abdominal.

2) Simulacao de Procedimentos: Através da
mesa interativa 3D, é possivel simular
procedimentos cirdrgicos e intervencoes
clinicas, permitindo que os estudantes
pratiguem em um ambiente seguro e
controlado antes de realizarem em pacientes
reais.

3) Analise de Casos Clinicos: A ferramenta
permite a visualizacao detalhada de imagens
de tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM), auxiliando na
discussao e analise de casos clinicos reais.
Isso proporciona um aprendizado mais pratico
e contextualizado. O professor pode inclusive
preparar casos com historia clinica, achados
radiolégicos, com roteiro de estudos e
questoes interativas, para que os alunos



estudem com monitores ou acessem o sistema
remotamente e facam “licdes de casa” (Figuras
6 a 10).

FIGURA 6: Exemplo de caso clinico com imagens de
tomografia computadorizada, com reconstru¢oes 3D,
dados clinicos e achados pertinentes. Fonte: Sectra
AB.

FIGURA 7: Exemplo de lista de casos disponiveis,
categorizados por tipo de exame e regido anatémica.
Fonte: Sectra AB.



FIGURA 8: Exemplo de «caso com ldmina
histopatoldgica. Fonte: Sectra AB.

Oiptic cup

Pericardial cavity

FIGURA 9: Exemplo de imagem 3D para estudo da
embriologia humana.
Fonte: Sectra AB.



FIGURA 10: Imagem de reconstrugcdo 3D permitindo a
visualizagdo do corac¢do e dos vasos da base, com
legendas colocadas pelo professor para que o0s
alunos estudem. Fonte: Sectra AB.

4) Colaboracao Interdisciplinar: A mesa
interativa 3D facilita a colaboracao entre
diferentes disciplinas médicas, permitindo
que especialistas de diversas areas
contribuam para a analise e solucao de casos
complexos.

Beneficios e Impactos

O uso da mesa interativa 3D na educacao
médica oferece diversos beneficios:
- Melhora da compreensao anatomica: A
visualizacao 3D detalhada melhora
significativamente a  compreensao  das
estruturas anatdmicas, o que é essencial para
a formacao médica;



- Aprimoramento das habilidades clinicas: A
simulacao de procedimentos e a analise de
casos clinicos proporcionam uma pratica mais
realista, preparando melhor os estudantes
para a pratica clinica;

- Integracao tecnoldgica: A introducao de
tecnologias avancadas, como a mesa
interativa, 3D no curriculo médico promove
uma cultura de inovagao e integragao
tecnolégica entre os futuros profissionais de
saude.

Estudos de Caso e Resultados

Desde a implementacao da mesa interativa
3D, diversos estudos de caso estao sendo
conduzidos para avaliar seu impacto na
educacao médica, inclusive na UERJ.
Resultados preliminares mostram que oS
estudantes que utilizaram a mesa interativa
3D tiveram um desempenho
significativamente melhor em provas de
anatomia em comparacao com aqueles que
utilizaram métodos tradicionais de ensino. Ha
estudos também sobre a eficacia da mesa
interativa 3D na preparacao de estudantes
para procedimentos cirurgicos, demonstrando
uma redu¢ao no tempo de aprendizado e um
aumento na precisao das intervengdes
simuladas.



Futuro e Perspectivas

Nos proximos anos, espera-se que 0 uso da
mesa interativa 3D e de outras tecnologias
tridimensionais na educacao médica continue
se expandindo. A integragao  dessas
tecnologias com outras ferramentas digitais,
como realidade aumentada e inteligéncia
artificial, promete transformar ainda mais o
ensino médico, tornando-o mais interativo,
personalizado e eficaz.

CONSIDERACOES FINAIS

A implementacao de tecnologias
tridimensionais como a mesa interativa 3D
representa um avang¢o significativo na
educacao meédica. Ao proporcionar uma
experiéncia de aprendizado mais imersiva e
detalhada, essas tecnologias nao sé melhoram
a compreensao teodrica dos estudantes, mas
também aprimoram suas habilidades praticas,
preparando-os melhor para os desafios da
pratica clinica.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Keenan ID, ben Awadh A. Integrating 3D
Visualisation Technologies in Undergraduate
Anatomy Education. In: Rea P, editor.
Biomedical Visualisation. Advances in
Experimental Medicine and Biology, vol 1120.
Cham: Springer; 2019.

[2] Kausar T, Chandio S, Quddus |, Qureshi GS,
Baloch ZH, Pario A. Effectiveness of Teaching
with Visualisation Table in Comparison to
Traditional Lecture in Anatomy Department,
Jinnah Sindh Medical University. J Coll
Physicians Surg Pak. 2020;30(10):1074-1077.

[3] Shi D, Walline JH, Liu J, Yu X, Xu J, Song
PP, et al. An Exploratory Study of Sectra Table
Visualization Improves the Effectiveness of
Emergency Bedside Echocardiography
Training. J Ultrasound Med. 2019;38:363-370.

[4] Biasutto SN, Caussa LI, Criado del Rio LE.
Teaching anatomy: cadavers vs. computers?
Ann Anat. 2006 Mar; 188(2): 187-90.

[5] Ben Awadh A, Clark J, Clowry G, Keenan ID.
Multimodal Three-Dimensional Visualization
Enhances Novice Learner Interpretation of
Basic Cross-Sectional Anatomy. Anat Sci Educ.
2022;15:127-142.



[6] Donnelly L, Patten D, White P, Finn G.
Virtual human dissector as a learning tool for
studying cross-sectional anatomy. Med Teach.
2009;31:553-555.

[7] Murillo MVT, Lopez M, Vergara MCM,
Ramos JM. Technology Inclusion as an
Alternative Strategy for the Teaching of
Anatomy. J High Educ Theory Pract.
2022;22(8).

[8] Chytas D, Salmas M, Noussios G,
Paraskevas G, Protogerou V, Demesticha T, et
al. Do virtual dissection tables add benefit to
cadaver-based anatomy  education? An
evaluation. Morphologie. 2023;107(356):1-5.
[9] Horn D, Benninger B. A novel Visualization
Table by Sectra was used to render cadaver
CT/MRI scans into 3-D images which were
manipulated to enhance functional healthcare
anatomy. The FASEB Journal. 2015;29:LB17.



POTENCIAL MERCADOLOGICO DA IMPRESSAO
3D NA REALIDADE MEDICA BRASILEIRA

MARKET POTENTIAL OF 3D PRINTING IN THE
BRAZILIAN MEDICAL REALITY

Luis Felipe Haberfeld Maia'*; Marlos Luiz
Villela Moreira?; Anténio Liger3; Catarina
Feliciano Muller?

1 - Docente do Instituto de Educacao Meédica
- IDOMED.

2 - Docente do Instituto de Educacao Médica-
IDOMED.

3 - Discente do curso de medicina do Instituto
de Educacao Médica - IDOMED.

*Autor
correspondente:felipehaberfeld@gmail.com

Palavras-chave: Tecnologia de Impressao
Tridimensional; Tecnologia Biomédica;
Inovacao em Saude; Educacao Medica;
Mercado de Modelagem Tridimensional.

Keywords: Three-Dimensional Printing
Technology; Biomedical Technology; Health
Innovation; Medical Education; Three-

Dimensional Modeling Market.



INTRODUCAD

A impressao tridimensional (3D) consiste no
deposito e fusao de diversos materiais com o
objetivo de formar uma estrutura
especificamente desenhada. Os materiais
utilizados podem ser plasticos, metais,
ceramica ou liquidos. No entanto, o que
aparenta ser mais disruptivo, especificamente
na area biomédica, é o uso de células como
material utilizado para a formatagao da
estrutura [1].

O mercado internacional de impressao 3D de
dispositivos médicos apresentou receita de
2.7 bilhdes de dolares em 2022 e ha
previsoes de alcancar 6.9 bilhoes de ddlares
até 2028 com taxa anual de crescimento de
17.1% de 2022 a 2028 [2]. Este crescimento
pode encontrar embasamento nas diversas
possibilidades de emprego da tecnologia,
como: fabricacao de 6rgaos e tecidos, criagao
de préteses customizadas, implantes,
modelos anatémicos e pesquisas
farmacéuticas [3].

Com o despontar dessas diversas aplicacgoes,
as quais seguem em continuum desde 1984,
faz-se necessario o estudo das possibilidades
de mercado plausiveis para o emprego da
tecnologia em paises emergentes, como o
Brasil.



Este capitulo tem por objetivo analisar o
panorama atual e futuro do setor, levando em
consideragao 0s possiveis modelos de
negoécios com potencial de serem implantados
e obterem escalabilidade em territorio
nacional, analisando brevemente os desafios
que serao enfrentados pelos orgaos e
empresas que buscarem a inser¢ao nessa area.



DESENVOLVIMENTO

Panorama do mercado de modelagem 3D na
saude brasileira

Desde 1980, a impressao 3D apresentava
potencial para aplicacdes na educacao em
saude e na atividade médica. Entretanto,
ainda com o obstaculo de altos custos
inerentes ao uso dessa tecnologia em
estagios iniciais. A partir de 1990, a producao
de préteses e oOrteses customizadas comega a
dar visibilidade e tornar as tecnologias de
impressao mais acessiveis para a populacao.
Uma vez que, pacientes que nao se
adaptavam as préteses presentes no mercado
comecaram a ter a possibilidade de uma
solucao para as suas questdes especificas,
democratizando o emprego dessa tecnologia.
Ja nos anos 2000, com a chegada da
impressao utilizando células para formacao
de tecidos, a tecnologia de impressao 3D
recebeu a patente de “um dos bracos de
tecnologia, artes e ciéncias com
desenvolvimento mais veloz, ampliando
ainda mais as suas aplicagoes”. Em 2006, o
uso da impressao 3D possibilitou a criacao de
um rim em miniatura funcional, publicados
por Anthony Atala e colaboradores [4]. Anos
antes, havia sido criada a primeira bexiga por
impressao 3D [5].



Entretanto, em comparagao com a engenharia
e outras disciplinas cientificas, a evolugcao nas
tecnologias 3D, particularmente na area
farmacéutica, tem sido mais lenta. Em 2012, a
Web of Science Core Collection registrou 59
artigos mencionando "3D printing" ou "3D
printed". Em 2017, esse numero aumentou
para 1573 citagdes. No setor farmacéutico,
nao havia nenhum artigo relevante em 2012.
Contudo, no mesmo periodo, o numero de
publicagdes aumentou para 77 artigos [5].

Felizmente, isso nao transparece toda a
evolucao empregada no periodo. O numero de
hospitais com setor de impressao 3D nos EUA
passou de 3 para 113 em apenas 9 anos,
demonstrando um cenario pujante de emprego
dessa tecnologia, principalmente durante a
pandemia de COVID-19 [6].

Principais players e empresas em atuagao no
Brasil

No Brasil, o cenario de impressao 3D ainda é
bastante incipiente se comparado com o
cenario norte-americano, tendo poucos
setores e empresas trabalhando no emprego e
difusao dessa tecnologia. No entanto,
respeitando a lei de difusao da inovagao de
Rogers [7], ha iniciativas entrantes no cenario
nacional que merecem destaque:



1.Laboratério Saude 3D do Telessaude
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ): segundo o website da institui¢ao, o
espaco “destina-se a construcao de
solucbes e ao aproveitamento de
oportunidades e ideias das diferentes
areas do conhecimento das unidades
académicas e do Complexo da Saude da
Universidade”. O setor consiste em uma
iniciativa da UERJ e conta com programas
de pos-graduacao stricto sensu, cursos e
eventos no assunto impressao 3D [8].
2.Centro de Tecnologia da Informacao
Renato Archer (CTI): instituicao do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia do
Brasil, localizada em Campinas, foi um dos
primeiros setores a utilizar a tecnologia na
salude, imprimindo pecas cirdrgicas para
estudo prévio ao procedimento, ja tendo
auxiliado em mais de 3000 cirurgias [9].
Assim como a disciplina de Telemedicina da
Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) e o
Laboratério de Bioengenharia do Instituto do
Coragao (InCor) da FMUSP, os quais
desenvolvem modelos anatdmicos para estudo
e realizacao de cirurgias.



J& no setor privado, ainda carece de
investimentos, sendo observadas poucas
iniciativas nesse ramo. Entretanto, vale
ressaltar a iniciativa da startup Tissuelabs
que pretende produzir tecidos humanos ou
similares para desenvolver o6rgaos
transplantaveis, e a Fix It, que desenvolve
orteses impressas em 3D respeitando as
particularidades de cada paciente.

Aplicacoes da Modelagem 3D para modelos de
negocios na saude

Ha diversas aplicacdes da modelagem 3D na
criacao de modelos de negodcios. Tratando o
tema de maneira principalmente voltada para
vertente de desenvolvimento de produtos e
solucdes, sugerem-se 0S possiveis empregos
da tecnologia de forma a povoar o mercado
brasileiro:

Planejamento de cirurgias

Com a capacidade de analisar os detalhes, a
modelagem em 3D pode proporcionar maior
precisao nos procedimentos complexos,
adicionando eficiéncia ao processo. Os
exemplos mais notaveis dessa questao sao:



1.As cirurgias craniofaciais e maxilofaciais,
ao auxiliar na analise espacial e avaliar
melhor ponto para incisao 6ssea.

2.Cirurgias cardiovasculares: auxilia na
corregao de defeitos congénitos e nas
cirurgias cardiacas mais complexas,
principalmente em doencas raras em que a
anatomia cardiaca se distorce de maneira
unica.

3.0rtopedia: a modelagem 3D tem
capacidade de planejar substitui¢cdes
articulares e correcoes de deformidades
O0sseas, auxiliando na prevencao de
complicacoes e ajustando estratégias a
serem empregadas no bloco cirurgico.

Producdo de drteses e proteses personalizadas

Com a capacidade de analisar anatomias
unicas e oferecer distor¢cdes angulares
bastante especificas, as solucdoes sob medida
nesse campo parecem ser mais eficientes no
ajuste as necessidades especificas de cada
caso, principalmente em préteses funcionais
de membros amputados, orteses
personalizadas e em processos de
reabilitacao.



Educagdo e treinamento médico

Devido a capacidade de visualizacao
estrutural  tridimensional de  estruturas
anatémicas complexas, a modelagem 3D
apresenta largo espectro de possibilidade de
utilizacao nesse campo, principalmente por
meio de modelos anatomicos realisticos, os
quais oferecem experiéncia tatil e visual
bastante acuradas facilitando a compreensao
anatémica. Existem diversas  empresas
trabalhando nessa seara em territério
nacional.

Pesquisa e desenvolvimento

A modelagem 3D vem sendo parte essencial,
conforme relatado acima, de diversas
pesquisas biomédicas ao redor do globo. A
bioimpressao de tecidos, a qual tem
capacidade de gerar tecidos e o0rgaos que
podem vir a ser utilizados em transplantes,
agindo de maneira funcional; o]
desenvolvimento de dispositivos médicos e
medicamentos, principalmente para condigdes
raras.

A implementacao de solugdes nesse contexto
ainda é uma area pouco explorada no Brasil,
tendo espaco para inser¢cao da iniciativa
privada e publica [10]. No entanto, ha
desafios quanto a sua implementag¢ao, o que
sera discutido a sequir.



Desafios e Oportunidades
Entrando na discussao sobre a tematica dos
desafios enfrentados pelo mercado de
modelagem 3D em saude, ha diversos fatores
que podem atrasar o seu crescimento, como:
1.As rigorosas diretrizes de controle de
seguranca, qualidade e eficacia as quais
devem ser submetido esses dispositivos
impressos: um exemplo é o modus operandi
do FDA (Food and Drug Administration), o
qual requer realizagcao de  testes
minuciosos e cautelosos, principalmente
para impressoes complexas (ex.
dispositivos para uso em transplantes),
quando comparados a impressoes de baixa
complexidade (ex. proteses dentarias), as
quais sao aceitas mais rapidamente.
2.Preocupacodes sociais e éticas relacionadas
aos produtos 3D impressos: a utilizagao de
biomateriais e células vivas nas
impressdes que posteriormente irao servir
de tratamento para um paciente abrem um
leque para questoes de biosseguranca. Por
exemplo: o cdédigo genético presente
naquelas células pode gerar alguma
doenca no receptor daquele material?
3.Formulacao de regras especificas para
cuidados nos modos de descarte dos
residuos utilizados durante sua impressao
de que muitas vezes nao sao levados em
consideracgao.



Além do produto desenvolvido em si, merece
destaque o fato de que havera a necessidade
de treinamento e capacitacao de mao de obra
qualificada para trabalhar no setor, o que sera
discutido em maior detalhe a sequir.

Formacao e Capacitacao de Profissionais
Levando-se em consideracao a questao da
importancia da seguranga e pleno emprego
dos dispositivos impressos, ha necessidade da
busca por profissionais que entendem de toda
abrangéncia desse processo, ou seja, ha
necessidade de um preparatdério por meio de
cursos tedricos e praticos disponibilizados
para esses profissionais da saude,
preferencialmente com cunho translacional e
multiprofissional, que possuem interesse em
aprimorar seus conhecimentos nessa area ou
até mesmo, em uma segunda questao, estarem
aptos para sequir carreira dentro desse
mercado, trabalhando na area de design e
impressao 3D em saude. Vale ressaltar o
emprego de formagao para:



1.Designers: profissionais desse setor que
saibam trabalhar com biodesign e que
tenham plena capacidade de operar
softwares necessarios para o processo.
2.Engenheiros: a avaliacao da resisténcia
dos materiais empregados e as
implicagbes do meio em que estarao
inseridos faz com que a funcao de
engenheiros seja necessaria,
principalmente, quando dito o emprego de
proteses 6sseas e dentarias.
3.Médicos: para ajustar a realidade da pecga
impressa  ao paciente, realizar  os
procedimentos e lidar com as
complicagcbes do emprego desse material
no corpo humano.
4.Fisioterapeutas: para reabilitacao e ajuste
da biomecanica das préteses.
5.Desenvolvedores de softwares ou
programadores: para criacao de
plataformas digitais que consigam realizar
as necessidades de planejamento e
execugao inerentes ao processo.
Além de diversos outros profissionais de
setores que serao impactados no emprego
dessa tecnologia, os quais serao conhecidos
no decorrer do processo.



CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, a partir da promissora
realidade, cabe destacar que a ideia de uma
medicina cada vez mais personalizada e
individualizada tem se desenhado com o uso
das tecnologias de modelagem e impressao
3D.

Adicionalmente, é essencial reconhecer as
vastas possibilidades de aplicagao na area da
salde que emergiram com a integragao dessas
tecnologias e com a democratizagao das
ferramentas de inteligéncia artificial.

Aumentar as chances de sucesso em uma
cirurgia complexa, a partir de um molde,
significa dar mais oportunidades para que
bons cirurgidoes obtenham éxito. Garantir que
um aluno em formagao vivencie realidades
praticas ainda mais cedo, sem oferecer risco
as pessoas, auxilia no desenvolvimento de
seguranca. Oferecer conforto, qualidade de
vida e satisfacao aos pacientes que
necessitam dessa técnica, € o maior beneficio
que se pode desejar.

Percebe-se, entdao, favoravel direcionar
investimentos e pesquisas que acelerem o
emprego dessa ciéncia em situacdes ainda
pouco definidas. Seja essa dificuldade gerada
por questoes éticas que delimitem e norteiem,
com precisao, nao sO as diretrizes de
qualidade, seguranca e eficacia, mas que
similarmente atente aos descartes de matérias
usadas na criagao de novos projetos e garanta
acesso democratico.



Ao considerar as possibilidades futuras, é
imperativo que os individuos exercitem a
capacidade de imaginar. Essa imaginacao deve
avaliar a viabilidade de transformar o que
hoje parece improvavel em algo possivel,
reconhecendo que o improvavel pode ser
apenas uma questao de tempo. No entanto, é
crucial manter uma consciéncia critica sobre
as limitagdes impostas pela realidade atual.
Dito isso, cabe destacar que os percalcos
vistos em solo norte-americano  para
autorizacao de testes de impressdes mais
complexas, parecem ser poucos comparados
aos desafios da realidade brasileira. Dentre
diversos pontos, destaca-se o grande numero
de 6rgaos envolvidos na aprovacao de testes
exigidos no Brasil. Enquanto isso, nos Estados
Unidos, esse processo é centralizado no FDA o
que tende a diminuir o tempo perdido com
burocracias. Todavia, ainda que embrionario,
e exatamente por isso, o mercado brasileiro
denota ter um grande potencial de
crescimento, pois mesmo com capacidades
ainda poucos aproveitadas para desenvolver e
fazer parte do cenario global referente ao
tema, avanga.
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INTRODUCAD

O cancer de mama é o tipo de cancer mais
recorrente entre as mulheres no mundo e um
dos tratamentos empregados é a mastectomia
total ou parcial [1, 2]. A mastectomia pode
ser seguida da reconstrucao mamaria e,
apesar da lei N° 12.802/2013 garantir o
direito de reconstruir a mama pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), atualmente, mais de
20 mil pacientes aguardam na fila para
realizar a cirurgia de forma gratuita [3, 4].
Além disso, condi¢coes pessoais ou de saude
também interferem na decisao de realizar a
reconstrucao [5].

Quando a reconstrucao mamaria nao é
efetuada, as pacientes podem apresentar
alteragcdes no controle postural, que se
refletem no equilibrio estatico e dinamico,
com aumento da instabilidade, bem como
desconforto no pescoco e nas costas [6-10].
Ainda, as pacientes enfrentam uma série de
problemas psicoldgicos, que envolvem
depressao, ansiedade, desesperanca,
hostilidade e diminuicao da autoestima,
devido ao receio da discriminacao social [11-
13].



Uma alternativa segura, que pode minimizar
tais prejuizos, € o uso de prdteses externas,
visto que nao envolvem procedimentos
cirurgicos [10, 14]. Diversas proteses externas
estao disponiveis no mercado, com variedade
de formas, cores e tamanhos. No entanto,
certas caracteristicas causam efeitos
indesejados que levam ao desconforto,
interferindo no uso do produto [15-17]. Nesse
sentido, a personalizacao das proteses
mamarias externas pode oferecer naturalidade
e desempenho de um seio real, bem como, ser
escalonavel sem comprometimento de sua
funcionalidade [17].

Muitas das tecnologias que facilitam o design
de produtos personalizados consistem em
métodos e ferramentas auxiliados por
computadores [18]. Assim, a impressao 3D
constitui um processo que reduz tempo e
custos para a producao e personalizacao de
protdotipos e, ainda, permite o uso de
materiais flexiveis disponiveis no mercado
[19, 20]. O potencial da impressao 3D no setor
meédico e de reabilitacao viabiliza solucoes
exclusivas relativas a fabricacao de orteses,
proteses e tecnologias assistivas [19]. Neste
caso, a digitalizagao 3D apresenta resultados
inovadores, podendo ser usada como
alternativa para aquisicao do modelo virtual
[21]. Outrossim, essa ferramenta se torna
fundamental na fabricacao de proteses
personalizadas, ja que permite a confeccao de
geometrias complexas e exclusivas que
podem



resolver alguns problemas existentes nas
préteses convencionais [22, 23].

Posto esse cenario, o objetivo deste estudo é
utilizar a fabricacao digital para produzir
proteses mamarias externas personalizadas e
compara-las as proteses padronizadas
disponiveis comercialmente. Espera-se obter
um produto com formatos mais semelhantes
as mamas remanescentes de mulheres pés-
mastectomizadas.



DESENVOLVIMENTO

O ponto de partida dessa pesquisa foi o
levantamento mercadoldgico acerca de
préteses mamarias externas. Essa etapa
possibilitou analisar 0s produtos
padronizados e compara-los com as préteses
personalizadas desenvolvidas. A analise
envolveu a aquisicdao da geometria 3D,
verificacao do volume, medida da massa e
calculo da densidade.

Para o desenvolvimento das proteses

mamarias externas  personalizadas, foi
estabelecida uma colaboracao entre o
Laboratéorio de Design e Selecao de
Materiais, da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e o Nucleo Mama
Moinhos, no Hospital Moinhos de Vento
(HMV), em Porto Alegre, RS. O projeto foi
aprovado pelos Comités de Etica de ambas as
instituicdoes (CAAE: 42320921.2.0000.5347 e
CAAE: 42320921.2.3001.5330).
De acordo com dados disponibilizados pelo
hospital, no periodo entre janeiro de 2019 e
abril 2021, foram realizados 299
procedimentos de mastectomia. Apos
identificar pacientes que nao realizaram a
cirurgia de reconstrucao da mama e que
utilizavam prétese mamaria externa, foram
selecionadas 5 participantes para o presente
estudo. Com esse numero de usuarios, €
possivel encontrar 80% dos problemas de
projeto [24].



Foram realizadas duas digitalizagdes 3D da
regiao toracica: uma da paciente utilizando
sutia e sua prétese padronizada, para obter a
forma da mama remanescente; e outra com a
paciente despida, para obter o formato da
regiao da mama removida. O procedimento de
digitalizagcao 3D foi realizado com base em
[25] e 0 equipamento utilizado foi o scanner
3D portatil de luz estruturada Artec Eva.

Apods a digitalizagao 3D, avancgou-se para o
processamento dos dados e reconstrugcao de
superficies baseadas na nuvem de pontos
gerada, eliminacao de erros e imperfeigdes na
malha e conversao em um modelo CAD. Para
esse processo, foram utilizados os softwares
ArtecStudio Professional e o Geomagic Studio.

Baseado na geometria dos prototipos
personalizados, a técnica de fabricacao
empregada foi a impressao 3D dos moldes.
Foram utilizados filamentos de poliacido
latico (PLA) nas impressoras Creality Ender-3
e Creality CR-200B, cujo funcionamento se da
por filamento fundido (FFF). Apds a
finalizacao dos moldes, as préteses foram
produzidas com o Elastomero de silicone de
platina da Ecoflex 00-10, na cor branca
translucida.
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Avaliacao de proteses padronizadas

Com o levantamento mercadoldgico, foram
selecionados 04 modelos de préteses
mamarias externas padronizadas: protese de
espuma de poliuretano (PU); protese de
silicone com cor e em formato gota; protese
de silicone com cor e formato triangular; e
protese de silicone translucido em formato de
gota (Figura 1).

FIGURA 1 - Modelos de prdteses padronizadas
selecionados. A) Espuma de PU; B) Silicone em forma
de gota; C) Silicone em forma triangular; D) Silicone
translucido.

Para a aquisicao da geometria, cada protese
mamaria externa teve suas partes anterior e
posterior digitalizadas em 3D. Os dados
obtidos  foram processados e unidos
digitalmente originando, assim, um modelo
volumétrico completo (Figura 2).

A seguir, as prdéteses mamarias externas
tiveram sua massa medida em Dbalanga
analitica com precisao de 0,1 pg. Com os
valores da massa e do volume - o qual foi
obtido com o0s modelos digitais - foi
calculada a densidade aparente de cada
protese (Quadro 1).



FIGURA 2. Modelos digitais das prdteses
padronizadas. A) Espuma de PU; B) Silicone em forma
de gota; C) Silicone em forma triangular; D) Silicone

translucido.

Quadro 1: Medidas de massa, volume e densidade apar das p padronizad
Modelo de prétese Massa (g) Volume (cm?®) | Densidade (g/em?)
EspumadePU | 20 a2 0,061
Silicone cor gota 316 366 0,863
‘Silicone cor triangular | 381 47 0915
Silicone cor translicido 350 357 0,980

Como era esperado, a protese de espuma de
PU possui uma densidade aparente muito
inferior as de silicone. Entretanto, apesar de
se tratar do mesmo material, conforme
especificagdoes dos fabricantes, as prdoteses de
silicone  também  apresentaram  valores
divergentes.



Digitalizacao 3D das participantes

Durante a digitalizacao 3D, as participantes
estavam em postura ereta com as maos sobre
0s quadris [25] com excecao de uma delas que
tinha limitacées para caminhar e manter-se
em pé. Neste caso, ela foi posicionada
sentada em uma cadeira, ereta e com oS
bracos para tras. Apds o processamento dos
dados adquiridos pela digitalizacao 3D, os
modelos digitais foram nomeados para cada
paciente (Figura 3A-E).



PACIENTE D PACIENTE C PACIENTE B PACIENTE A

PACIENTE E

FIGURA 3. Digitalizacoes 3D das pacientes com e sem
sutia



Assim como relatado por [26], nesta pesquisa
também houve dificuldade em capturar a
estrutura anatdmica completa e real da mama.
Durante as digitalizacoes foi gerada uma
sombra pelo proprio volume dos seios na
parte inferior e pela distancia entre a alca do
sutia e o peito da paciente, que ocorre quando
a alca nao encosta na pele, dificultando a
obtencao completa da malha. Apesar disso, a
captura digital das mamas foi suficiente para
0 avanco das proximas etapas.

As malhas suavizadas com e sem sutia foram
importadas em um arquivo unico no Geomagic
Studio para cada paciente. A malha com sutia
foi duplicada e espelhada horizontalmente,
sendo possivel, assim, encaixar a superficie
volumosa do seio remanescente (parte frontal)
com a regiao da incisao do seio que foi
retirado (parte traseira) e formar o volume
desejado (Figura 4a). Depois, as duas malhas
unidas (sem sutia e com sutia espelhada)
foram recortadas com o desenho do que se
esperava ser a forma da nova protese
personalizada (Figura 4b). Partiu-se de uma
curva fechada, considerando o contorno do
sutia como limitante, para ser a forma da
protese, onde foi mantida a parte interna
dessa curva e eliminada a parte externa
(Figura 4c). Por fim, foi aplicado o comando
para combinar as duas malhas, que, em
seguida, foram fechadas em uma dUnica
superficie e salvas em um arquivo no formato
STL (Figura 4d).



FIGURA 4. Passo-a-passo da construcao digital
da prétese personalizada. (a) Malha com sutia
espelhada e alinhada com a malha sem sutia;
(b) Recorte do contorno da protese
personalizada; (c) As duas malhas ja
recortadas no formato; (d) Malhas fechadas
em uma unica superficie.

A ultima etapa, antes da produgao do molde,
foi realizada no software Blender 3.0. Este
recurso foi utilizado para esculpir o modelo
de forma a suavizar ainda mais a superficie,
diminuir a quantidade de poligonos e os
pontos da malha, tirar todos os defeitos
visiveis e melhorar o formato da protese com
o detalhamento de um contorno mais
definido. Apds o tratamento, o0s arquivos
foram salvos novamente em STL. A Figura 5
apresenta os modelos digitais das préteses
esculpidas e finalizadas em trés angulos
diferentes.



FIGURA 5. Modelos digitais das prdteses
personalizadas.

Apesar da digitalizagao da mama
remanescente e da regiao da incisao permitir,
de forma pratica, a confec¢cao do volume das
proteses a partir das superficies obtidas, o
maior obstaculo nesta etapa foi desenhar a
mao livre o contorno das proteses. O sutia foi
utilizado como um parametro importante para
delimitar a curva de corte, com a intenc¢ao de
que o tamanho e a forma da protese se
acomodassem dentro dos sutias ou tops
utilizados pelas pacientes, sem necessitar de
alguma vestimenta especial para este fim. No
entanto, cada mulher possui um formato
distinto de corpo/seio e cada incisao é
diferente uma da outra, o que torna o método
de desenvolvimento da prétese bastante
intuitivo e artesanal, variando de acordo com
a percepcao de quem esta fazendo.



Além do mais, houve dificuldade na
elaboracao dos contornos de acabamento do
volume para que a protese fosse afinando
gradativamente até a borda e, assim, nao
resultar uma em estética grosseira e causar
sensacao de desconforto na paciente. QOutra
consideracao importante a ser ressaltada é a
influéncia que a postura da paciente e o tipo
de sutia utilizado durante o processo de
digitalizagcao tem na malha resultante. O
formato do seio se molda com o modelo de
sutia usado e se modifica com a postura no
momento da captura, o que pode alterar a
malha final e, consequentemente, o formato
da protese desenvolvida.

Teste preliminar de producao dos moldes

Para o primeiro teste de producao das
proteses, o Modelo A foi impresso em 3D,
coberto com massa acrilica e lixado. Com base
na peca impressa, foi feita a construcao do
molde em gesso (Figura 6) onde o silicone
seria vazado, resultando, entao, no prototipo.
Entretanto, no periodo entre a digitalizagao e
a finalizagcao do molde, a Paciente A agendou
a cirurgia de redugao de mama, 0 que
inviabilizaria a comparagao com o prototipo
do seio ja digitalizado, logo, nao foi possivel
vazar o silicone em tempo de valida-lo. A
partir disso, constatou-se que este processo
de fabricacao era mais demorado e muito
artesanal, exigindo habilidades e
conhecimentos artisticos, tornando-o mais
dificil de ser reproduzido. Posto isto, partiu-se
para a técnica de impressao 3D



dos moldes digitais para facilitar a
reprodugao desta metodologia.

A b 2

FIGURA 6. Etapas da produg¢do do molde de gesso
para a Paciente A. (a) Confeccdo da base com argila;
(b) Construgdo da caixa para vazar o gesso; (c) Duas
partes do molde finalizadas; (d) Molde de gesso
fechado.

Producao de moldes digitais

Para criar o molde digital, primeiramente, foi
utilizado o software paramétrico SolidWorks
2018. O molde feito para o Modelo B teve
como inicio a constru¢ao de um bloco soélido
e, em seguida, o volume da protese foi
subtraido de sua parte interna. Devido as
limitacoes do software, a divisao do molde,
que viabiliza a extracao da protese, foi feita
por uma superficie plana. Além disso, devido
as limitacoes de area de impressao do
equipamento, foi preciso dividir o molde em
mais duas partes.



Com a finalizacao do Molde Digital B,
percebeu-se que a superficie plana de divisao
deixaria o molde com alguns angulos
negativos e isso poderia dificultar a retirada
da proétese. Por consequéncia, constatou-se a
necessidade de utilizacao de outro software
que possibilitasse a separacao das partes por
uma superficie que acompanhasse o contorno
da protese.

Para a criacao dos Moldes Digitais dos
Modelos C, D e E (Figura 7), foi utilizado o
software Rhinoceros 7 e o procedimento de
modelagem foi semelhante ao utilizado
anteriormente. Esse software possibilita
determinar Llinhas de particao que usam
graficos para analisar o angulo de extracao
ideal. A partir dessas linhas, as superficies de
particao foram geradas com o comando de
offset da curva (Ribbon Offset).

Ao todo, foram produzidos 01 molde com
superficie de particao plana (B) e 03 moldes
com superficies de particao sinuosa (C, D e E),
conforme exibe a Figura 7. Por fim, todos os
arquivos foram convertidos para STL e os
modelos foram preparados para a fabricacao.



FIGURA 7. Moldes digitais com diferentes superficies
de partigao.

Impressao 3D dos moldes

Antes de imprimir o molde em escala real, foi
realizada a impressao do molde B em escala
reduzida (1:6) para testar as configuracoes da
impressao 3D, as orientacdoes de uso e o
comportamento do silicone durante o
vazamento. Foi constatada a necessidade de
ampliar a abertura para verter o material, bem
como a adicao de pinos de encaixe entre as
partes. Apds o término da impressao 3D e
fixagcao entre as partes, as cavidades dos
moldes foram recobertas com massa acrilica e
lixadas manualmente a fim de suavizar a
superficie (Figura 8).



E importante mencionar que a orientacao de
impressao influencia no processo, pois pode
minimizar a quantidade de suporte e melhorar
0 acabamento das superficies. Se ha furos na
peca, o preenchimento deve dar suporte para
as camadas que o constituem, considerando
seu formato, sentido e porcentagem.

FIGURA 8. Moldes B, C, D e E impressos e com
acabamento.

Vazamento do silicone nos moldes
Previamente ao vazamento do silicone, foi
aplicado desmoldante spray de silicone
(Redelub, marca Redelease) e, entao, as partes
dos moldes foram encaixadas e imobilizadas
com fita adesiva. A sequir, com auxilio de uma
bisnaga com bico direcionador, o silicone
Ecoflex (dureza Shore OO 10, na proporcao de
50% de cada parte) foi depositado nos
moldes. Mesmo com o desmoldante, houve
dificuldade para extrair as proteses (Figura 9)
devido a sua aderéncia a cavidade do molde.
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dos moldes foram encaixadas e imobilizadas
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50% de cada parte) foi depositado nos
moldes. Mesmo com o desmoldante, houve
dificuldade para extrair as proteses (Figura 9)
devido a sua aderéncia a cavidade do molde.



.
FIGURA 9. Protétipos B, C, D e E.

O comportamento do silicone pode variar
bastante de acordo com a marca, as
propriedades e a mistura feita por quem
manipula o material. Por essa razao, o
processo de moldagem das proteses se
prolongou mais do que o esperado. O tipo de
silicone, o tempo de cura da mistura, a
viscosidade do material e o diametro do furo
de entrada para o vazamento foram fatores
determinantes para o método de producao das
préteses.

Avaliacao comparativa dos modelos

Com a finalizacao dos prototipos, as préteses
personalizadas foram comparadas com as
proteses padronizadas. ldentificou-se que as
préteses personalizadas tém uma variagao de
formato muito mais acentuada e particular
para cada modelo, justamente por ser
adaptada ao corpo de cada paciente. Ao passo
que, as proteses padronizadas mantém um
formato que varia apenas entre os modelos
gota e triangular.



A regiao interna (parte posterior) dos
modelos padronizados € composta por uma
superficie plana ou cbncava, o que
compromete o contato direto com a regiao da
incisao e pode causar o deslocamento
relatado nas entrevistas. Ao passo que, nas
préteses personalizadas, essa superficie &
conformada de acordo com cada paciente,
contendo detalhes importantes da area da
incisao, que permite se acomodar mais
acertadamente ao torax.

Também, notou-se que as bordas das
préteses personalizadas ficaram mais grossas,
com aspecto de acabamento mais abrupto do
volume, diferentemente das padronizadas que
afinam gradativamente delimitando bem seu
contorno. Por essa razao e pelo préprio
formato resultante da modelagem digital, as
préoteses personalizadas ficaram mais
volumosas e mais largas que as padronizadas,
que possuem largura reduzida e/ou formato
mais arredondado.

Assim como as padronizadas, as proteses
personalizadas também tiveram massa e
volume medidos e densidade aparente
calculada (Quadro 2). A pequena diferenga
encontrada no valor da densidade esta dentro
de um erro toleravel, préximo a 1,4%, por se
tratar do mesmo material. Em comparacao
com as préteses padronizadas, observa-se que
as proéteses personalizadas possuem massa
mais elevada, devido ao maior volume e
densidade.



As proteses D e E apresentam volumes
similares ao modelo triangular das préteses
comerciais, enquanto B e C apresentam
volume acima da média de mercado. Acredita-
se que essa variacao decorre da
personalizacao, que atende ao formato do
corpo das pacientes.

Quadro 2: Medidas de massa, volume e densidade aparente das proteses personalizadas.

Modelo de prétese Massa (g) Volume (cm?®) | Densidade (g/cm?)
Prétese C 562 538 1,045
Protese D 438 419 1,045
Protese E 435 416 1,046

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados alcangcados permitiram analisar
as proéteses mamarias externas padronizadas e
as personalizadas desenvolvidas neste estudo.
Dessa forma, observou-se as diferengas de
volume e de formato entre os modelos
comerciais e os protoétipos produzidos, por
meio das avaliacdes comparativas com valores
e informacoes técnicas e de experiéncia com
usuarias. O meétodo utilizado no estudo pode
facilitar a obtencao do segmento corporal
desejado em 3D e agilizar a construcao de
modelos anatémicos para a fabricacao de
proteses apropriadas a cada paciente.
Conforme complementa [27], este processo de
fabricacao favorece a producao de proteses
sob medida, uma vez que utiliza novos
materiais, desenvolve projetos personalizados
e realiza testes virtuais.



O processo de produgao das proteses
personalizadas foi bastante longo e complexo.
Os desafios foram encontrados em todas as
etapas, digitalizagcao 3D, modelagem digital
da protese, impressao 3D e vazamento do
silicone. E importante ressaltar que cada
tecnologia, software e material utilizado ao
longo do processo trouxe muito conhecimento
e exigiu pesquisa e busca por informacgdes. As
tecnologias 3D foram essenciais na obtencao
e gerenciamento de dados e execugao de
experimentos para dar seguimento na
pesquisa e produzir as préteses
personalizadas com maior precisao e
possibilidade de reproducao.

Na digitalizacao 3D, assimilou-se a
complexidade de digitalizar o corpo humano,
ja que é improvavel se manter na mesma
posicao por muito tempo e, mais ainda,
reproduzi-la de forma exata em outro
momento. Isso pode interferir nos resultados
obtidos em termos de comparacao. Na
modelagem digital o desafio foi o processo
ser muito manual e intuitivo, sem uso de
técnicas mais precisas para serem
reproduzidas por qualquer pessoa. No caso da
impressao 3D, os resultados podem variar
muito com o tipo de equipamento, o material
do filamento escolhido e as configuragdes
programadas.



O processo pode ser lento, dependendo de
como as pecas sao planejadas, contudo é uma
técnica que garante maior precisao dos
moldes e viabilidade de producao em escala
personalizada. Para o vazamento do silicone,
foram necessarios muitos testes e
manipulacao do material para compreender
melhor seu comportamento e ter mais
controle do resultado pretendido. Ainda
assim, considera-se que o material utilizado
neste estudo contém caracteristicas que nao
favorecem o uso continuo e diario das
proteses, uma vez que ele poderia ser mais
leve e mais macio.

O principal ganho do estudo com o método
utilizado foi o desenvolvimento da regiao
interna da prdétese personalizada, que
compreendeu a digitalizacao 3D tanto do
volume do seio (paciente com sutid) quanto
da regiao da incisao (paciente sem sutia).

O uso dessas duas malhas para a composicao
da protese, tende a acomodar melhor a
protese em seu tdrax, justamente por ser
adaptada ao corpo. Também a forma externa
da protese €é mais similar a mama
remanescente das pacientes, o que pode
trazer beneficios estéticos. Assim, a
continuidade no desenvolvimento das
proteses mamarias externas personalizadas,
potencialmente, pode trazer melhoria tanto
no conforto, quanto em aspectos psicologicos
da paciente e, em ultima analise, contribuir
para o0 bem-estar das mulheres pos-
mastectomizadas.
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INTRODUCAD

As novas tecnologias no campo da medicina
sao as ultimas inovacdes introduzidas na
pratica clinica. A saude tem vivenciado uma
nova era, na qual os avanc¢os trazidos pelas
tecnologias desenvolveram nao apenas a
compreensao a respeito das doencgas, mas
também o seu prognostico. Hoje, a medicina
moderna consegue diagnosticar e tratar
doencas com maior precisao do que fora
outrora, customizando um  tratamento
individual para cada paciente.

Nessa perspectiva, a tecnologia 3D se
apresenta como uma grande aliada do
desenvolvimento tecnolégico no campo da
medicina. Compreendida como um processo
de “manufatura aditiva”, essa tecnologia
permite a criagdao de complexos e
customizados modelos com grande precisao,
valendo-se de técnicas computacionais de
reconstrucao, espelhamento e inversao de
modelos tridimensionais.

A impressao 3D pode ser dividida em dois
subcampos principais, compreendendo as
aplicacoes biomédicas da impressao 3D,
feitas a partir de materiais tradicionais, e a
bioimpressao 3D, um tipo de impressao
utilizando biomateriais, como células vivas.
Por meio dessa tecnologia, €é possivel
customizar proteses, implantes, materiais
para reconstrucao, dentre outras. Além disso,
ela também é utilizada para simular



cirurgias e treinar profissionais para situacoes
reais, nao se limitando a area cirurgica.

No entanto, a despeito do entusiasmo
envolvendo a introducao dessas tecnologias
no campo da medicina, a regulamentag¢ao do
setor ainda nao acompanhou o ritmo das
inovagoes. A falta de regulamentacao sobre o
tema e as questoes ético-legais envolvidas na
aplicagcao desses dispositivos ainda sao um
desafio a ser superado. O tema se torna ainda
mais sensivel em se tratando da bioimpressao
3D, que apresenta uma dimensao de
complexidade maior devido a utilizacao de
células vivas no processo de fabricacao.

Nos Estados Unidos, por exemplo, em que
pese a Agéncia Federal do Departamento de
Saude e Servigos Humanos (FDA) seja bastante
rigorosa no controle da producao de novas
drogas, exerce minima fiscalizacao em se
tratando de novas tecnologias médicas, cuja
regulacao ainda é precaria ou quase
inexistente [1]. No Brasil, a legislacao se
limita a protecao de dados com base na Lei
Geral de Protecao de Dados, que dispde sobre
o tratamento de dados pessoais, mas ainda
nao ha regulacao especifica quanto a
utilizacao das mais diversas tecnologias da
medicina moderna.



Nesse contexto, os desafios ético-legais que
circundam esse tema, especificamente quanto
ao uso da tecnologia 3D, perpassam questoes
como (i) a falta de legislacao especifica para
regular sua utilizagao; (ii) novo conceito de
responsabilidade meédico-paciente; (iii)
protecao da privacidade; (iv) armazenamento
seguro dos servicos; e (v) seguranca dos
dados. A resolucao dessas questoes, embora
desafiadora, se mostra imperiosa, uma vez
que é necessario estabelecer os limites de
seguranca e eficacia dessas tecnologias [2].
Neste capitulo, sera apresentada a tecnologia
3D e seus desdobramentos na area meédica;
questdoes e entraves ético-legais que vém
sendo discutidos sobre o tema; bioimpressao
3D e sua maior complexidade;
desdobramentos legais sobre a bioimpressao
3D; e possiveis solugdoes para as questoes
apresentadas.



DESENVOLVIMENTO

Atualmente, muitos investimentos vém
sendo destinados as tecnologias na area da
saude, as quais se propdéem a melhorar a
qualidade e a seguranca da medicina
moderna, bem como a aperfeigoar a
eficiéncia ao reduzir custos de tratamento.
Tais tecnologias podem aumentar a precisao
das informacoes clinicas, reduzir o tempo de
documentagao de dados e de erros de
prescricao, monitorar tratamentos e otimizar
0 uso de medicamentos.

Nesse contexto, a tecnologia 3D vem
ganhando muito destaque na area médica.
Esse processo de manufatura aditiva consiste
na produ¢ao em camadas, em que cada
material se sobrepde ao outro de acordo com
um design de modelo pré-programado,
podendo ser usados tanto  materiais
tradicionais, quanto biomateriais, que
incluem a utilizagao de células vivas [3].

De acordo com a literatura, ha quatro areas
principais de pesquisa nesse campo, quais
sejam: producao de modelos de o6rgaos
patoldgicos ou lesionados para 0
planejamento pré-operatorio; manufatura de
implantes; fabricacao de esqueletos
biodegradaveis e impressao de tecidos e
orgaos com fungoes vitais [1].



A partir da tecnologia 3D, é possivel recriar a
impressao de modelos anatdémicos em uma
escala real em poucas horas a partir de
radiografias e tomografias computadorizadas.
Essa medida, além de ser utilizada para
planejamento cirldrgico com custo e tempo
inferiores ao usual, €& bastante Gtil
especialmente em se tratando de cirurgias em
criancas, considerando que as variagdes
anatémicas e as menores proporgoes dos
pacientes podem ser um grande desafio aos
cirurgioes.

Além disso, a producao de um molde do
orgao facilita a compreensao do paciente
acerca das caracteristicas de eventuais lesdes
e dos aspectos técnicos da intervencao
clinica. Os riscos podem ser ilustrados com
maior facilidade ao representar o dano no
molde, facilitando ao paciente a visualizagao
da dimensao da injuria e apresentando
também uma simulagao sobre 0s
procedimentos operatorios. Com tais
informacdes, o paciente é capaz de entender a
extensao do dano sofrido, sua severidade e
optar com consciéncia, junto ao médico, pela
melhor opcao de tratamento.

Essa perspectiva revolucionou 0
envolvimento do paciente na conducao dos
casos clinicos e, sobretudo, na sua resolucao,
ja que, a partir da compreensao do caso, é
possivel adotar tratamentos que sejam mais
confortaveis e adequados para cada individuo.
Em adicao, a consciéncia



dos pacientes acerca do seu quadro de saude
e dos procedimentos clinicos e cirurgicos
envolvidos no seu tratamento vem reduzindo
os litigios advindos de condutas médicas, uma
vez que a decisao pelo tratamento nao é
tomada unilateralmente pelo profissional,
mas conta com a participacao do paciente.

A utilizacao dessa tecnologia, porém, tem
outro lado. A producao de modelos feitos com
a impressao 3D requer informacoes
especificas de cada paciente e fornece
também modelos detalhados do organismo
dos individuos. A precisao dessas informacades,
embora facilite a vida do médico e do
paciente, também expode e identifica o
individuo, evidenciando caracteristicas
pessoais e particulares. Por essa razao,
constitui um dado pessoal sensivel, definido
pela Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD).

A lei 13.706/2018, promulgada em 2018, tem
como objetivo regulamentar o tratamento de
dados pessoais no Brasil, explicitando os
deveres dos detentores dos dados e
delimitando a responsabilidade legal em caso
de violacao ou de vazamento das informacgdes
colhidas junto aos individuos. Informacoes
relacionadas a saude, dada a sua
sensibilidade, sao compreendidas como um
dado pessoal sensivel, nos termos da lei:



“Art. 5° Para os fins desta Lei, considera-se:

Il - Dado pessoal sensivel: dado pessoal sobre
origem racial ou étnica, convic¢do religiosa,
opiniao politica, filiagdo a sindicato ou a
organizagdo de cardter religioso, filoséfico ou
politico, dado referente a saude ou a vida
sexual, dado genético ou biométrico, quando
vinculado a uma pessoa natural;”

Embora sua promulgacao tenha sido
imperiosa, a LGPD é uma norma recente, cuja
aplicagcao ainda vem sendo timidamente feita
no pais por 6rgaos que estao se adaptando a
nova realidade de tratamento de dados. Por
isso, ainda ha falhas relevantes nao sé para o
efetivo processamento de dados, mas também
quanto a sua seguranca. Ha entraves
significativos que ainda impedem a adesao
efetiva dos drgaos, tais como a fragilidade de
softwares e programas quanto ao ataque de
hackers; altos custos de softwares de
armazenamento de dados que, por vezes, nao
podem ser custeados, além da auséncia de
protocolos especificos a serem seguidos para
a anonimizacao e para o tratamento de dados.



Especificamente em relagao a tecnologia 3D,
além de todas as informacoes sobre dados do
paciente, histérico de doencas, historico
familiar, patologias e demais dados, o
tratamento de imagens computadorizadas
representam mais um desafio, ja que
demandam softwares com capacidade de
armazenamento superior aos demais tendo em
vista o tamanho de seus arquivos. Ademais, o
tratamento desses dados ainda requer uma
anonimizacao especifica em cada imagem, o
que aumenta consideravelmente a
necessidade de cuidado devido a maior
possibilidade de vazamento de dados.
Contudo, a realidade fatica trazida pelas
questoes supracitadas nao é abarcada pela lei.
Como norma geral, a LGPD estabelece apenas
diretrizes que devem ser seguidas pelos
operadores dos dados pessoais, sem
considerar as especificidades de cada
realidade no Brasil. Por isso, faz-se
imprescindivel uma requlacao especifica que
abarque o tratamento de dados na saude, que
demanda uma atencao diferenciada. A
auséncia de regulamentagcao pode trazer
Sérios prejuizos nao s6 para os pacientes, mas
também para os detentores dos dados
pessoais no que se refere a eventual
responsabilidade civil discutida em juizo.



Esse hiato regulatorio é uma realidade que
nao engloba apenas o Brasil. De acordo com a
literatura, novas tecnologias médicas tém
adentrado o campo cirurgico nos Estados
Unidos, por exemplo, sem uma clara definicao
de quem ¢é responsavel por garantir uma
introducao segura desses dispositivos. Tais
duvidas também se estendem a tecnologia 3D,
que crescem quanto mais esse tipo de
impressao adentra o campo da pratica clinica
[4].

Com relagao a bioimpressao 3D, o tema é
ainda mais complexo. Essa técnica consiste na
impressao de tecidos a partir de células de
pacientes, obtidas por bidpsia ou células-
tronco, e na sua insergao em estruturas para
guiar a proliferacao celular. Sua utilizacao
vem sendo feita tanto na area farmacéutica,
quanto na area médica, e vem ganhando cada
vez mais espag¢o [5]. Na industria
farmacéutica, tecidos impressos pela
tecnologia 3D vém sendo utilizados para o
estudo de novas drogas, reduzindo nao sé os
testes em animais, mas também os custos
relacionados.

Na area biomédica, a bioimpressao 3D ganha
importancia na implantacao de tecidos em
casos de queimaduras, por exemplo, em
cirurgias maxilofaciais, cirurgias plasticas,
cirurgia vascular, dentre outras. Um dos mais
promissores usos dessa tecnologia diz
respeito aos transplantes, ja que a impressao
de tecidos, e até drgaos vivos, pode mitigar o
problema de falta de ¢érgaos para
transplantes.



Além disso, a bioimpressao 3D pode ir além,
criando tecidos com perfeita compatibilidade
entre doador e receptor e reduzindo os riscos
de efeitos adversos dos transplantes.
Entretanto, essas benesses trazem grande
discussao devido a complexidade da
utilizacao da bioimpressao 3D, uma vez que,
além da falta de regulamentagao especifica ja
citada, ela pode afetar a seguranca e a
dignidade do paciente. Por isso, dada a
sensibilidade do tema, todo o processo de
bioimpressao deve ser feito de modo
multidisciplinar e amplo, observando-se as
particularidades de cada caso. E incontroverso
que essa tecnologia nao possa ser utilizada
livremente, sendo necessario maiores estudos
sobre suas implicagdes, assim como analise
mais detalhada a respeito das questoes éticas
envolvidas [6]. E preciso, por exemplo, avaliar
0 que pode ou nao ser impresso e a partir de
quais materiais, ja que a utilizacao de células
tronco aumenta o risco de crescimento de
células anormais, potencializando as chances
de cancer do receptor do érgao ou tecido [7].
Ha, ainda, questdes relacionadas a utilizacao
de células embrionarias, permitida por alguns
paises, mas proibida por outros.



No Brasil, em julgamento historico ocorrido
em 2008, a utilizacao de células-tronco
embrionarias ja foi autorizada pelo Supremo
Tribunal Federal para fins terapéuticos,
descaracterizando o conceito de violacao a
dignidade da pessoa humana e a prdpria vida
[8]. Ja nos Estados Unidos, o FDA proibe o uso
de células ou tecidos produzidos a partir da
bioimpressao 3D, enquanto ainda nao ha
legislacao que regule o tema. De acordo com
a literatura, apenas o Japao e a Coréia do Sul
promulgaram legislacao especifica para as
terapias avancadas utilizando inovacdes, em
que esta inclusa a tecnologia 3D [1].

Outra questao ético-legal a ser debatida diz
respeito a quem pode ter permissao para
realizar a bioimpressao e como esse direito
deve ser restrito. Considerando os baixos
custos, ha o risco de que essa técnica possa
ser utilizada ilegalmente, como para o trafico
de drgaos e/ou para acOes bioterroristas.
Ademais, nao ha delimitagao de
responsabilidade civil para a utilizacao da
bioimpressao 3D, tampouco quem deveria ser
responsavel por garantir a seguranga de seus
usuarios.

Todas as questdoes apresentadas escancaram
a necessidade de legislagcao nacional e
internacional que imponha limites a
bioimpressao 3D e que fornega diretrizes
unificadas para todos os paises. Hoje, a
legislacao atual nao considera as implicagdes
éticas da criacao artificial do corpo humano e
a maior limitagao para o uso da terapia
utilizando a impressao de células,



orgaos e tecidos em 3D ¢é a falta de
protocolos wunificados com metodologias
reprodutiveis e detalhadas [9].

O que se espera dos préximos anos com o
crescimento dessas tecnologias € a criacao de
um protocolo internacional que delimite
algumas premissas basicas a serem
consideradas por todos os paises. Tal qual o
Sistema Internacional de Patentes (PCT), que
auxilia na busca de protecao internacional de
patentes e facilita o acesso do publico a uma
grande quantidade de informagdes técnicas
relativas a propriedade intelectual, a criagao
de um forum internacional que estabelega
algumas regras quanto a utilizacao de
tecnologias na medicina é de suma
importancia para o avancar seguro dessa
inovagao [10].

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme avanca o sistema de saude a partir
do lancamento de novas tecnologias e
dispositivos que auxiliam os procedimentos
médicos, faz-se necessario levar em
consideracao as questdoes ético-legais que
circundam o tema. Torna-se urgente também a
promulgacao de leis especificas que abarquem
nao sé as diversas implicagdoes advindas do
uso dessas tecnologias, mas especialmente o
direito dos pacientes, protegendo sua
privacidade e a seguranca dos seus dados.



A insercao da tecnologia 3D na area da saude
introduz uma nova era que enfrenta alguns
desafios, incluindo a necessidade de
regulacao, a seguranca dos pacientes e o
custo de acesso. Para o crescimento dessa
inovagao, faz-se também fundamental a
criacao de protocolos wunificados para a
impressao 3D que estabeleca diretrizes para o
manuseio dos dados que sao disponibilizados
pelos pacientes. Quanto as questdoes éticas
relacionadas a bioimpressao 3D, € necessario
que elas sejam enderecadas e positivadas
antes de sua introducao rotineira na pratica
meédica.

Proibir o uso da tecnologia 3D por medo de
suas implicagdes representara um retrocesso
no sistema de saude, porquanto seus
beneficios ainda se mostram maiores do que
0s possiveis maleficios. Porém, fazer uso
dessa tecnologia sem regulamenta-la pode ser
muito mais perigoso do que nao utiliza-la,
assim como restringi-la sobremaneira limitara
a descoberta de novos avancos relacionados a
essa técnica [11].

Portanto, para garantir que os produtos
fabricados pela tecnologia 3D seguirao um
processo seguro e sem danos aos pacientes, é
preciso adotar padroes de wuso, preparar
programas de treinamento para os detentores
dos dados e identificar os responsaveis por
garantir o correto tratamento dessas
informagodes sensiveis nos demais estagios de
aplicagao.



Por fim, é necessario que sejam consideradas
as regulagdes dos diversos paises para que
seja possivel criar uma rede de comunicacao
entre eles, aprimorando 0 processo
regulatorio e observando modelos de
legislacao que foram bem-sucedidos.
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INTRODUCAD

‘A tecnologia ¢ um modo de revelar. Isso
exige que pensemos de outra maneira”
(Heidegger, 1977).

Nesta pesquisa, a tecnologia é abordada
como um instrumento mediador entre o
homem e o mundo, produzindo linguagem.
No entanto, a linguagem, por si sd, nao
produz novos conhecimentos, mas, sim, o
pensamento; a comunicacao do pensamento
induzido pela linguagem e, produzida pelo
uso de tecnologia, é o resultado desta
pesquisa.

Ao longo dos anos, a medicina se
desenvolveu de forma cientifica,
principalmente na segunda metade do século
XX, e obteve resultados importantes na
melhoria na saude, de forma universal,
obtendo a diminuicao de taxas de
mortalidade infantil e aumentando a
expectativa de vida, gragas a avangos
tecnolégicos. Esses avancos transformaram a
pratica clinico-cirurgica e alavancaram o
conhecimento médico, colocando a medicina
em um elevado patamar cientifico. Muito do
conhecimento clinico-cirdrgico e de suas
praticas sao consequéncias do
desenvolvimento das técnicas de imagem nao
invasivas para o diagnostico.



As técnicas de visualizagdao médicas vém
transformando o conhecimento, devido a sua
capacidade de definir o diagnostico por meio
de técnicas nao invasivas. Ao penetrar o corpo
e visualizar o6rgaos internos através dos
orificios anatémicos com os modernos
equipamentos oOticos, ou pela producao de
imagens pela aquisicao da estrutura corporal
de forma digital e nao invasiva, as tecnologias
para visualizacao possibilitaram o estudo do
corpo humano de forma tridimensional,
revelando a relacao anatébmica entre os
orgaos visualizados e permitindo um
diagnostico clinico mais preciso ou adequado.
O objetivo deste capitulo é demonstrar que
as atuais técnicas nao invasivas de
visualizagao tridimensional computacional
criam uma linguagem que possibilita novas
formas de comunicacao e faz emergir novos
conhecimentos que apoiam a tomada de
decisao clinica. Esses novos conhecimentos
irao transformar a cultura médica.



DESENVOLVIMENTO

Novas formas de pensar resultam na
producao de novos conhecimentos. Novos
conhecimentos, por sua vez, tém potencial
para mudar a cultura de uma area. Assim
como determinadas tecnologias de
visualizagao ja mudaram as praticas médicas
e provocaram mudancgas revolucionarias na
Medicina ao longo da histéria, reconhecemos
que as tecnologias de  visualizagao
tridimensional ja estdao mudando as praticas
meéedicas e transformarao a cultura dessa
area.

Medicina baseada nas midias computacionais:
ver a realidade por meio de modelos gerados
por computador

A computacgao transformou a imagem médica
em uma especialidade que cria informacgao,
disponibilizada em bits e conversao da
informacao contida em um sinal da forma
analdgica para a forma digital.

Houve um grande avan¢o na visualizacao
tridimensional das imagens médicas com as
reconstrucdes virtuais que os equipamentos
de Tomografia Computadorizada (TC) e
Ressonancia  Magnética (RM)  realizam.
Visualizar os drgaos e compreender suas
relacoes espaciais foram facilitadas, pois a
aquisicao do conjunto de dados da imagem,
nestes equipamentos, produz a informacgao
necessaria para reconstruir virtualmente



imagens que correspondem e representam
anatomicamente 0s orgaos, como
normalmente estao localizadas dentro do
corpo, tornando possivel revelar todos os
detalhes da anatomia, sem distorcer as
relacdes com as estruturas internas [1].

As imagens tridimensionais sao de extrema
importancia quando intervencoes terapéuticas
sao necessarias, pois conhecimento detalhado
da estrutura e localizacao dos componentes
passa a ser uma informacao essencial para o
diagnostico e tratamento das doengas,
fazendo com que a sua Vvisualizagao
apropriada seja relevante na tomada de
decisao.

Com a computacao e digitalizacao das
imagens médicas, a interacao e exploragao da
imagem se tornou possivel, possibilitando ao
medico comparar diferentes bases de dados
para melhorar os parametros de visualizacao
da imagem. Tornou-se um método de
investigacao nao invasiva, baseado em dados
de volumes tridimensional e digital,
transformando o equipamento radioldgico em
um sistema digital de processamento de
imagem.

Entretanto, a representacao visual das
reconstrucdes virtuais, quando apresentadas
em suporte bidimensional, por mais que
facilitem a localizacao precisa das lesdes, nao
representa o cenario clinico com as
complexas inter-relacdes tridimensionais das
suas partes componentes [1].



Atualmente, uma nova forma de visualizacao é
possivel  com 0S modelos impressos
tridimensionais, através da manufatura
aditiva, utilizados no planejamento cirurgico
de casos complexos, tendo em vista que o
modelo fisico, além de ser capaz de revelar as
complexas inter-relagdes tridimensionais de
suas partes componentes, possibilita ao
médico interagir manualmente com o0s
modelos tridimensionais.

A avaliacao direta da anatomia na réplica
impressa em 3D e sua simulacao cirurgica
possibilitam a otimizacao da abordagem
cirdrgica, um planejamento cirdrgico seguro e
a replicacao do procedimento com sucesso no
modelo impresso. A manufatura aditiva
possibilita uma melhor avaliagcao preé-
operatdria com a interacao e visualizacao do
modelo 3D, o que nao é possivel com as
reconstrucdes virtuais em 2D. A comunicagao
e coordenacao da equipe cirurgica ¢é
facilitada, melhorando a estratégia e
planejamento cirurgico.

Com os avancos da tecnologia de informacao
e comunicagao e o aumento computacional,
uma ampla variedade de dispositivos de
realidade virtual (RV) e realidade aumentada
(RA) comecgaram a ser utilizados na medicina.
Essas tecnologias fornecem uma imersao
estereoscOpica e tridimensional em um
ambiente imersivo (RV) ou sobrepostas a um
plano de fundo do mundo real (RA). As
tecnologias de RV e RA se apresentam como
uma forma de comunicagao



entre os profissionais da saude, equipes
médicas, clinicos e pacientes, possibilitando
aos meédicos transpor as telas bidimensionais
e entender a anatomia do orgao
tridimensional de forma nao invasiva,
interativa e imersiva.

A RV € uma tecnologia que combina variados
atributos, orientados para visualizagao em um
ambiente virtual, e cria uma imagem realista
onde o0 usuario experimenta de forma
multissensorial o mundo virtual. Por outro
lado, as sobreposicoes de RA geram dados
sobre o mundo real, a fim de modificar,
superpor, ou enriquecer a imagem no mundo
real, melhorando sua apresentag¢ao espacial
utilizando dispositivos moveis portateis ou
vestiveis. A RV pode ser pensada como uma
substituicao da realidade analdgica por um
ambiente virtual, enquanto a RA aprimora
certos elementos do mundo real com dados de
sobreposi¢ao adicionais [2]. Os arquivos
gerados em TC e RM, que criam os modelos
3D para visualizacao e interagcao em RA e RV,
sao 0os mesmos utilizados para criar modelos
impressos  pela manufatura aditiva. A
digitalizagao dos dados possibilita diferentes
linguagens visuais.

A manipulacao e a interagcao das imagens
meédicas permitem aos médicos ter o controle
das imagens, modifica a forma de
comunicacao, para além da tela plana,
interagindo por meio do tato com os objetos
produzidos sinteticamente a partir da propria
anatomia do paciente;



uma forma de linguagem nao experimentada
anteriormente, a mudanca do pensamento
meédico em uma cultura digital, ampliando seu
dominio linguistico.

RA e RV sao ferramentas tecnoldgicas para o
aprimoramento da visualizagao das imagens
meédicas, permite que o médico aprenda, sem
o esfor¢o cognitivo de construir imagens 3D a
partir da visualizacao 2D, e possa interpretar
as imagens com mais precisao.

Podemos considerar que o processamento
digital da imagem, produzindo modelos
fisicos e virtuais personalizados, possibilita
uma outra forma de utilizagao das habilidades
cognitivas, visual e tactil, produzindo uma
outra linguagem. E uma linguagem digital,
uma maquina inteligente que programa a
realidade e amplia nossa capacidade de
aprendizado, em consonancia com
competéncias cognitivas criadas através do
mundo ubiquo da computagao. A linguagem ¢é
0 instrumento que estrutura e legitima um
novo conhecimento, construido muitas vezes
de forma circular ou nao linear. A tecnologia é
0 mediador desta transformacao,
instrumentaliza os meios de comunicacao,
criando novos conceitos, teorias, codigos e
signos para disseminacao dos conhecimentos
compartilhados.



Inteligéncia Artificial para Imagens Médicas

A Inteligéncia artificial (IA) é um campo
amplo. Uma definicao simplista para IA seria
defini-la como artefatos criados pelo homem,
ou por outros artefatos, capazes de realizarem
tarefas associadas a inteligéncia humana,
como:

e Resolugao de problema - Planejamento

e Interpretacao do mundo

e Reconhecimento de imagens, sons

e Processamento de linguagem e

comunicagao
e Aprendizagem

Ou podemos, também, perguntar para o
ChatBot o que é IA:

Inteligéncia Artificial (IA) se refere a
capacidade de um sistema computacional para
realizar tarefas que normalmente exigiriam
inteligéncia humana. Isso inclui habilidades
como aprendizado, resolucdo de problemas,
reconhecimento de padroes, compreensdo da
linguagem humana e tomada de decisdes. A IA
abrange uma variedade de técnicas, como
machine learning, redes neurais, processamento
de linguagem natural e algoritmos de
otimiza¢do, com o objetivo de simular certos
aspectos da inteligéncia humana em mdquinas.



No presente capitulo, estamos interessados
em reconhecimento de imagens,
aprendizagem e processamento de linguagem
e comunicagao.

Iniciamos com aprendizado de maquinas, no

inglés machine learning (ML), e
reconhecimento de imagens médicas.
Deep Learning (DL), em portugués

aprendizagem profunda, tem sido aplicada
para resolver uma série de problemas em
diversas areas, e a visao computacional € a
aplicagao com maior impacto sobre DL. A
palavra deep (profunda em portugués) refere-
se ao fato que os circuitos dos modelos de ML
sao organizados em varias camadas, 0 que
significa que os caminhos computacionais de
entrada de dados e sua saida necessita de
varios passos, o que exige um grande poder
computacional para seu processamento. Com
o desenvolvimento e aplicacdes de DL no
dominio da visualizacao computacional para
Medicina, uma série de modelos foram criados
e utilizados para visualizacao tridimensional
das imagens médicas, aproveitando as
tecnologias de DL e estabelecendo uma
abordagem colaborativa, entre diversos
pesquisadores, para o desenvolvimento de
modelos e aplicagdes automatizadas.



O Projeto MONAI (Medical Open Network for
Artificial Intelligence,
https://monai.io/index.html) € um conjunto de
modelos de codigo aberto, disponiveis
gratuitamente, <criados para acelerar a
pesquisa e a colaboragao clinica em imagens
meédicas. O objetivo € a construcao de uma
estrutura de software robusta que beneficie
0s niveis de reconstru¢cao 3D das imagens
médicas. Inicialmente foi criada pela NVIDIA e
pelo King’s College de Londres para formar
uma comunidade colaborativa de
pesquisadores de IA para o desenvolvimento e
intercambio de modelos de IA, com o objetivo
de capturar as melhores praticas de
desenvolvimento para pesquisadores da area
da saude, com foco imediato em imagens
meédicas.

Como foi projetado para ser compativel com
esforcos existentes entre pesquisadores
académicos e empresas, facilitando a
integragao de varios componentes
computacionais para utilizar A na area
médica, é importante ter ferramentas que
cubram o fluxo de trabalho de ponta a ponta e
o projeto MONAI fornece essas ferramentas
para todo o fluxo de trabalho de
desenvolvimento do modelo de |A médica,
desde a pesquisa até a producao clinica.



A MONAI desenvolveu e implantou modelos
que funcionam dentro de aplicagdes, como o
3D Slicer (https://www.slicer.org), software
gratuito e de cddigo aberto, uma ferramenta
multiplataforma e personalizavel para
visualizagao, processamento, segmentacgao,
registro e analise de imagens médicas,
biomédicas e outras imagens 3D. Ao adicionar
estes modelos ao 3D Slicer torna-se possivel
que tarefas complexas de modelagem
profunda sejam facilmente intercaladas com
outras  tarefas do  ecossistema desta
ferramenta, expandindo e automatizando o 3D
Slicer.

Atualmente 0 projeto MONAI esta
disponibilizando dispositivos para integrar
aplicativos de IA de imagens médicas na
nuvem da Amazon (AWS). Estes modelos e
aplicativos de |IA podem ser hospedados em
um servico totalmente gerenciado para
implantar modelos de ML em escala, cuidando
da configuracao e do gerenciamento de
instancias para treinamento e inferéncia de
modelos. Desta forma a MONAI disponibiliza
computacao de borda, Edge computing, onde
os dados sao processados na rede e proximo
das fontes de dados, beneficiando os usuarios
com servicos mais rapidos e confiaveis,
usando e distribuindo recursos em diferentes
locais, permitindo que pesquisadores de |A de
imagens meédicas desenvolvam rapidamente,
avaliem e utilizem algoritmos de DL
clinicamente prontos em um ambiente
abrangente e facil de usar.



Os modelos baseados em DL tém se mostrado
muito promissores na segmentacao de
imagens médicas devido a sua capacidade de
aprender recursos intrincados de imagens e
fornecer resultados de segmentagao precisos
em uma ampla gama de tarefas, desde a
segmentacao de  estruturas anatdémicas
especificas até a identificacao de regides
patolégicas. No entanto, uma Llimitagao
significativa de muitos modelos atuais de
segmentacao de imagens meédicas € a
especifica natureza de sua tarefa. Esta falta
de generalidade representa um obstaculo
substancial a aplicacao mais ampla destes
modelos na pratica clinica [3].

O sistema (SAM) Segment Anything Model
(https://segment-anything.com), um  novo
modelo de IA da Meta, é uma aplicacao de
segmentacao rapida com generalizagao zero-
shot, uma nogao geral do que sao os objetos e
imagens desconhecidos sem a necessidade de
treinamento adicional. Os prompts que
especificam o que segmentar em uma imagem
permitem uma ampla variedade de tarefas de
segmentagao sem a necessidade de
treinamento adicional.

A Meta comecou com o SAM em 2016,
aplicando técnicas de DL em imagens de
ressonancia magnética para segmentar
diferentes estruturas do cérebro. Em 2018, a
Meta lanca o SAM como parte de sua
plataforma de analise de imagens meédicas.



MedSAM ¢é um modelo basico refinado que
melhora significativamente o desempenho de
segmenta¢ao do SAM em imagens médicas [3].
O MedSAM consegue realizar esse processo
por meio de ajuste do SAM em um conjunto de
dados, sem precedentes, com mais de um
milhao de pares de imagens, cumprindo o
papel de modelo basico para segmentacao
universal de imagens médicas.
Obter uma segmentacao automatizada é uma
tarefa fundamental para analise de imagens
meédicas, que apresenta avangos significativos
devido ao advento de DL. Embora os modelos
basicos, Foundations Models tenham sido Uteis
no processamento de linguagem natural e em
algumas tarefas de visao computacional ha
algum tempo, o modelo basico desenvolvido
com a segmentacao de imagens, como o SAM,
mostrou-se promissor como um modelo de
linguagem que contempla pré-treinamento e o
ajuste fino dos modelos, de propodsito geral ou
especifico. Voltamos entao a questao da
linguagem.



Precisamos no momento definir o que sao
modelos de linguagem e sua aplicagao na
analise de imagens meédicas. Os Modelos de
Linguagem Grande (Large Language Models -
LLMs), representam um salto significativo no
campo da linguagem na area da saude,
abrindo um leque de possibilidades
inovadoras para aprimorar a qualidade do
atendimento, a pesquisa e a educagao meédica.
LLMs sao componente-chave de aplicagdes
generativas de |A para a criacao de novos
conteudos, incluindo texto, imagens, audio,
codigo e videos em resposta a instrucdes
textuais. Existem oportunidades e desafios,
através dos sistemas de |A que utilizam LLM,
para desenvolvimento e integracao de
modelos do mundo real para além da ML. Com
o dominio da tarefa do aprendizado,
capturado pelas “big techs”, com custo
elevado para computar dados, armazenar e
treinar as redes e altos investimentos de
capital, outros aspectos cognitivos foram
deixados de lado e nao foram incorporados
nas agendas de pesquisa e desenvolvimento
em |A [4]. Uma forma de diversificagao da
atual estratégia de aprendizado, de ampliar
em massa a trajetoria de aprendizado com
uma necessidade cada vez maior da
capacidade computacional de processamento,
¢ desenhar modelos menores e treina-los
especificamente em datasets de referéncia
meédica. A empresa Google desenvolveu
inicialmente o Med- PaLM com este intuito e
recentemente apresentou o Med- Gemeni [5].



O Med-Gemini, um LLM personalizado,
desenvolvido pela Google, é uma familia de
modelos multimodais especializados em
medicina usando codificadores
personalizados, com capacidade de integrar
perfeitamente o uso de pesquisa na web, e
que podem ser adaptados de forma eficiente
para novas modalidades [5].

A DL e a aprendizagem por transferéncia
avancaram significativamente o estado da arte
no processamento de linguagem. Estes
modelos de [IA sao consequéncia do
desenvolvimento dos algoritmos de
aprendizado. O paradigma classico de
aprendizado de maquina supervisionado €
baseado no aprendizado isolado, um Uunico
modelo preditivo para uma tarefa usando um
unico conjunto de dados. Essa abordagem
requer um grande numero de exemplos de
treinamento e tem melhor desempenho para
tarefas bem definidas e restritas.

A aprendizagem por transferéncia refere-se a
um conjunto de métodos que ampliam essa
abordagem, aproveitando dados de dominios
ou tarefas adicionais para treinar um modelo
com melhores propriedades de generalizagao.
O campo do Processamento de Linguagem
Natural (PNL) testemunhou o surgimento de
varios meétodos e arquiteturas de
aprendizagem por transferéncia que
melhoraram significativamente o estado da
arte em uma ampla gama de tarefas de PNL

[6].



Essas melhorias, juntamente com a ampla
disponibilidade e facilidade de integragao
desses métodos, tém causado um impacto
semelhante ao qual vivenciamos atualmente
com o ChatGPT e outras LLMs: a possibilidade
de comunicagao com as maquinas através da
linguagem, utilizando a tecnologia como
instrumento de revelagcao. Na medicina nao
sera diferente, principalmente no dominio da
visualizagao de imagens médicas.

Inteligéncia Artificial Generativa para Imagens
Médicas

A Inteligéncia Artificial Generativa (lIA
Generativa) € um subcampo da IA centrada no
desenvolvimento de maquinas capazes de
criar novos conteudos, como texto, imagens,
sons e videos. Diferentemente da IA
tradicional, que se concentra principalmente
em analisar dados existentes, a |A Generativa
aprende a partir de grandes volumes de dados
a construir representagdes internas e utiliza
esse conhecimento para gerar algo novo.

Com os avangos recentes na |A generativa,
novas possibilidades de utilizacao de textos e
imagens em diversas areas, incluindo imagens
médicas, foram desenvolvidas. Os modelos
generativos tém um enorme potencial, porém,
devido a complexidade destes modelos, a sua
implementagao e reprodutibilidade sao
extremamente trabalhosas.



Em 2017, o Google introduziu um novo tipo
de algoritmo de rede neural, a arquitetura do
modelo Transformer, que consegue aprender
as informagdes contextuais de dados
sequenciais, como, por exemplo, dados de
séries temporais de vestiveis, videos, palavras
textuais em linguagem escrita ou falada. As
arquiteturas de transformadores tornaram-se
a base dos LLMs que contém até trilhdes de
parametros, também conhecidos como tokens.

Introduzidos para conversao de texto em
modelagem ampla textual, eles também
foram, com pequenos ajustes finos e em
combinagao com outros algoritmos, adaptados
para gerar outros tipos de dados e
modalidades que implementam, por exemplo,
esquemas de texto para imagem, texto para
audio e texto para video. A sua aplicagao para
a criacao de novos conteudos tornou-o0s uma
tecnologia disruptiva no campo da A
generativa [4].

Recentemente, no campo da |A generativa
utilizando imagens médicas, foram
disponibilizados em uma plataforma de
coédigo aberto e gratuita, os Modelos
Generativos MONAI, que permitem que
pesquisadores e desenvolvedores treinem,
avaliem e implantem suas aplicacoes
relacionadas as imagens meédicas, criando
facilmente modelos generativos. A plataforma
reproduz de forma padronizada os dados,
envolvendo diferentes arquiteturas,
fornecendo modelos pré-treinados para a
comunidade [7].



Qual seria a abordagem atual, com as
tecnologias disponiveis, para o}
desenvolvimento de solucdes para meédicos
analisarem determinados tipos de imagens
medicas? Como desenvolver um sistema de IA
generativa e um modelo de linguagem de
ultima geracao? Este sistema precisa ser
treinado  para gerar visualizagdes 3D
avancadas com base em imagens meédicas
existentes, oferecendo aos médicos uma
maneira mais detalhada e precisa de
interpretar essas imagens.

Por outro lado, o modelo LLM seria utilizado
para processar informacgoes clinicas, discutir
opcoes de tratamento e fornecer orientacao
especializada com base em dados médicos e
sintomas do paciente. Essa abordagem
combinada de I|A generativa e LLM traria
beneficios significativos, proporcionando aos
profissionais médicos ferramentas mais
avancadas para analise e tomada de decisdes
precisas, resultando em diagndsticos mais
informados e tratamentos mais eficazes para
0s pacientes. Atualmente este tipo de
modelagem ¢é definida com Inteligéncia
Artificial Multimodal [8].



A criacdao de dados sintéticos generativos na
medicina

A partir dos modelos descritos até aqui, outra
atividade bastante promissora € a criagao de
novas bases de dados sintéticos para o
treinamento de sistemas de |A para deteccao
de padrdes, ou reconhecimento de padrdes
amplos e complexos, também conhecidos
como LLMs (cfe. descrito acima) para
aplicacao em sistemas destinados a oferecer
apoio diagnodstico aos profissionais de saude
por meio da interpretacao dos dados e
posterior sugestao diagndstica no Brasil.
Atualmente, o uso de imagens obtidas a partir
de exames de pacientes reais tem sido
extremamente complexo, por questdes
regulatorias que garantem o sigilo e a
protecao dos dados dos pacientes, aliadas as
regulamentacbes que visam proteger o
individuo do uso indiscriminado de seus dados
de saude, tendo em vista que estes dados sao
considerados  propriedade do paciente,
portanto, nao sao mais passiveis de utilizagao
em ensaios clinicos sem que o0s pacientes
tenham expressamente autorizado e, 0 que ¢é
mais complexo, que tenha sido dada garantia
de anonimizacao dos dados dos pacientes
cujos dados foram utilizados para treinar as
maquinas de reconhecimento de padroes
(também  conhecidas como 1As) para
aperfeicoar o diagnostico a partir de dados
comparativos.



Uma das formas de se contornar essa questao
de limitacao do uso das imagens médicas para
treinamento de |As é a recente criacao de
dados sintéticos dedicados ao treinamento
dos sistemas de predicao, interpretacao e
apoio diagnostico na area médica por meio
das IAs. Esses sistemas obviamente perpassam
os debates sobre o que vem a ser um "dado
sintético”, cujas objecdoes podem ser assim
categorizadas a) a relagao representacional do
dado com a coisa sempre sera vista como
"redutivista’, algo que omite o "processo” de
sua construcao, algo que nao é a "coisa em
si”, que opera no campo da "'metafora”; b) uma
representacao de algo usualmente ¢é
interpretada como uma dualidade entre o
mundo externo, o conhecido, estavel, o "real”
e 0 dado, que normalmente é uma "entidade”
abstrata e que nao possui 'relacao” com o
mundo externo, mas ao final acaba por
interferir na compreensao do mundo
"externo”; c¢) o "dado”, ao ser gerado, acaba
por gerar sua propria "realidade”, ou seja, em
outras palavras, os dados deixam de ser meras
descricoes objetivas e passam a ser e a
carregar interpretagdes do mundo; d) no
mundo computacional, o dado é um objeto
que vai além da sua caracteristica
representacional, pois inclui nele mesmo
cédigos computacionais para ser lido e fazer
"sentido”, metadados e metarepresentacoes
sobre si, o que o torna um "modelo”
normalmente falho.



De acordo com Abid e colaboradores [9], em

termos de finalidades, os trés principais usos
de dados sintéticos sao para proteger a
privacidade dos individuos, gerar dados de
treinamento para aplicacdes de aprendizado
de maquina e melhorar conjuntos de dados
existentes corrigindo vieses e aumentando-o0s
a partir de outros dados. Além disso, o0s
autores fornecem uma série de tipologias
sobre os dados sintéticos. A primeira diz
respeito ao uso dos dados algoritmicos, ou
dados que simulam “"redes" ou sistemas
complexos, como fend6menos de estruturas das
conexdes sociais entre pessoas em dada
localidade, banco de dados de pacotes de
rede, para simulagcdes de transmissao de
dados, entre outras situacdoes. Em termos
gerais, dados algoritmicos nao sao
considerados dados sintéticos, pois eles nao
buscam imitar ou substituir elementos do
mundo real.

A segunda tipologia diz respeito a
"imputacao de dados": a imputacao de dados é
uma técnica estatistica usada para substituir
valores faltantes e evitar vieses em meétodos
que requerem conjuntos completos, como
operacdes matriciais e analises de séries

temporais. Essa  técnica  varia desde
substituicoes simples, como usar a média da
amostra, até métodos avancados de

aprendizado de maquina que preservam
distribuicoes e correlagdes originais.



No contexto meédico, onde séries temporais
completas sao cruciais para avaliar
tratamentos, a imputacao € essencial para
manter a integridade dos resultados.
Dependendo das caracteristicas das lacunas,
técnicas como interpolagdao ou modelagem
preditiva podem ser aplicadas para preencher
esses espacos de forma eficaz.

QOutra metodologia é a harmonizacao de
dados: normalmente diferentes conjuntos de
dados sobre 0 mesmo fendmeno
frequentemente vém agregados em diferentes
categorias, o que torna necessaria a sua
harmonizacao, e.g uma matriz epidemiolégica
obtida a partir de uma pesquisa censitaria
divide a populagao em areas espaciais cujos
diagndsticos podem mudar ao longo dos anos
devido a alteragdes correlacionadas as
tragédias climaticas. Quando as correlagoes
climaticas mudam, combinar dados requer
algum grau de reamostragem estatistica.
Harmonizar dados de saude ao longo de
grandes periodos de tempo envolve fazer
suposicdoes sobre como realocar contagens
entre os achados epidemioldgicos que mudam.



Na area de geracao de bases de dados, existe
também o conjunto de dados ampliados e
hibridizados: para além das tarefas de
harmonizagao, aumentar e hibridizar
conjuntos de dados envolve integrar
diferentes aspectos do mesmo fenOmeno a
partir de multiplas fontes. Os conjuntos de
dados individuais usados neste processo
podem variar significativamente em sua
natureza e propdsitos, e.g. muitos conjuntos
de dados de achados clinicos diagnosticos
globais sao derivados de imagens médicas
obtidas a partir de um dado conjunto
padronizado e estavel de equipamentos,
contudo, é importante destacar que a
natureza sensivel das informagdes médicas e
de caracteristicas individuais dos resultados
dos dados clinicos obtidos naturalmente
levanta preocupacdes sobre a privacidade,
nao apenas porque as leis ligadas aos dados
de saude na quase totalidade de paises exige
que se proteja a confidencialidade dos
pacientes, como, de forma agregada, proteja
também os dados administrativos que podem
ser reidentificados sob certas condicdes,
levando a divulgacao de informagdes pessoais
sensiveis, e.g. quando apenas um individuo
altera algum sintoma entre duas versdes do
mesmo conjunto de dados, a diferenca entre
as versoes permite reconstruir a informacao
completa desse individuo.



O conceito de privacidade diferencial (PD) é
uma garantia de privacidade que se mantém
mesmo neste caso extremo de um Unico
registro adicionado ou removido de um banco
de dados. Essa técnica é gerada "injetando”
ruido suficiente nos resultados agregados
para evitar a reconstru¢cao da "origem" do
dado e, consequentemente, a identificacao do
paciente ou conjunto de pacientes em dada
localidade.

Na parte de "difusao” dos dados, temos os
dados de imitacao, que nada mais € do que a
injecao de ruido que pode garantir a
privacidade diferencial (PD), mas acaba
diminuindo a precisao dos dados, gerando um
problema para aplicagdes criticas como a
analise de eficacia de tratamentos médicos.
Dessa forma, sistemas de analise de dados
sintéticos utilizam um método diferente para
produzir um conjunto de dados sem replicar
registros dos dados originais. Os métodos
aplicaveis envolvem modelar as distribuicoes
e correlacoes de variaveis selecionadas no
conjunto de dados original e, posteriormente,
produzir amostras de valores previstos deste
modelo, usando restricdes espaciais para
melhorar a precisao. Impulsionada pela
necessidade de dados de treinamento e pelas
restricbes de  privacidade de  marcos
regulatérios como o Regulamento Geral de
Protecao de Dados (GDPR) da Europa e o Ato
de Portabilidade e Responsabilidade de
Seguro de Saude (HIPAA) dos EUA, a sintese
de dados para protecao de privacidade ¢é
atualmente uma necessidade



inerente a todas as areas de pesquisa e
geracao de imagens médicas sintéticas, sendo
que a grande maioria dos novos sistemas e
meétodos de geracao de imagens sintéticas
esta estruturada em redes neurais artificiais
(RNAs) e, mais especificamente, em
aprendizado profundo, como wuma forma
alternativa e versatil para capturar as

propriedades estatisticas e padroes
encontrados no conjunto de dados médicos
original.

Na area de reconstrucao e/ou

complementagao de dados, existe a técnica do
inpainting: essa técnica representa uma
metodologia avancada para a reconstrugao e
complementacao de informagdes ausentes ou
corrompidas em um dataset. Amplamente
aplicado no contexto de edicao de imagens e
visao computacional, esta técnica estende sua
utilidade para o processamento de sinais de
audio e manipulacao textual. O processo de
inpainting envolve a identificacao e selecao
de uma area alvo para reconstrugao, seguida
pela inferéncia dos dados ausentes ou
danificados, fundamentada nas informacgdes
provenientes das regides contiguas. A
finalidade primordial desta abordagem nao se
restringe a insercao de substitutos neutros,
mas a geracao de elementos e dados
plausiveis que se fundem de forma coesa ao
contexto existente, ou seja, no ambito das
aplicagdes  sintéticas, o inpainting &
empregado na restauracao de imagens
meédicas, particularmente na reconstrugao de
partes ausentes



ou danificadas em dados de ressonancia
magnética (MRI).

Recentemente, essa técnica tem sido adotada
para a producao de conjuntos de dados de
treinamento integralmente sintéticos
destinados a aplicagdes de inteligéncia
artificial na medicina, tais como a deteccao de
tumores cerebrais e a classificagao de
patologias dermatoldgicas [10]. A obtengao de
dados reais de MRI que ilustram tumores
cerebrais apresenta desafios significativos,
devido tanto a limitacoes regulatdrias quanto
a escassez de condicdoes patoldgicas
especificas. O inpainting de dados facilita a
insercao artificial de tumores em imagens de
MRI| de pacientes saudaveis, assemelhando-
se, em sua metodologia, a geradores de
imagens de inteligéncia artificial como o
Stable Diffusion e o Dall-E, para citar alguns
dos sistemas de imagens generativas [9].

A partir dos resumos descritivos das
categorias de dados sintéticos generativos
criados por ferramentas de inteligéncia
artificial, podemos observar que ja existem
algumas solucdoes comerciais que tém como
objetivo, por meio da utilizacao de |IA,
resolver o problema da anonimizacao dos
dados por meio da producao de dados
(imagens médicas) sintéticos, seja por meio da
criacao de imagens com "inclusao de ruido’,
como da criagao de textos que utilizam
técnicas de difusao para evitar a identificagao
dos pacientes.



Em outros termos, aplicacbes do uso de
imagens sintéticas para treinamento de IAs
também podem ser aplicadas aos sistemas de
imagens para os conhecidos "gémeos digitais”,
que sao imagens que focam em areas
especificas com o objetivo de observar
recorréncias de determinados sintomas,
fazendo com que o profissional de saude
possa, ao examinar o comportamento da
imagem "gémea", determinar de maneira
muito mais precisa o local no qual ele ira
proceder com uma intervencao, como a
colocacao de uma protese, por exemplo. A
técnica do gémeo digital serve para aumentar
a seguranca dos procedimentos de
intervencao médica e ¢é considerada mais
segura do que as técnicas de mapeamento de
area de intervencao que atualmente sao

utilizadas.
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FIGURA 1: Captura de tela do site da empresa
Mostly.Al, que gera dados sintéticos com o objetivo
de anonimizar e proteger os proprietdrios dos dados.
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FIGURA 2: Captura de tela do site da empresa
Gretel.Al, dedicada a geracdo de dados sintéticos e
anonimizag¢do de dados.

Como podemos observar, a necessidade de se
treinar sistemas de I|A sera cada vez mais
intensa, principalmente na area de
diagnodstico em saude. A tendéncia é que a
utilizacao de dados sintéticos podera
aumentar a capacidade de refinamento dos
sistemas de predicao de forma exponencial.
Contudo, € necessario que esses dados
sintéticos tomem como base determinadas
variaveis que digam respeito as caracteristicas
de determinadas populacdoes onde o sistema
se insere, por exemplo, que ele considere a
realidade geografica, os habitos alimentares e
as peculiaridades dos tratamentos utilizados
nestes locais. Nesse sentido, os dados
sintéticos gerados precisam ter bases de
dados originados em sua localidade.



Atualmente podemos observar que o0s
sistemas de |A para avaliagao diagnodstica em
saude no Brasil sao treinados com bases de
dados oriundas da India, China, entre outros
paises. Contudo, se observarmos
cuidadosamente, poderao surgir discrepancias
diagnosticas nos resultados das IAs de analise
de imagens que muito provavelmente serao
oriundas das bases de treinamento. Por isso, é
de extrema urgéncia que o Brasil comece a
pensar em produzir seus préprios sistemas de
geracao de imagens meédicas sintéticas para
treinar as IAs que serao utilizadas na
realidade do pais.

CONSIDERACOES FINAIS

Novas formas de pensar resultam na
producao de novos conhecimentos. Novos
conhecimentos, por sua vez, tém potencial
para mudar a cultura de uma area. Assim
como determinadas tecnologias de
visualizagao ja mudaram as praticas médicas e
provocaram mudanc¢as revolucionarias na
Medicina ao longo da histdria, reconhecemos
que as tecnologias de visualizagao
tridimensional e a IA ja estao mudando as
praticas médicas e transformando a cultura
dessa area.



Podemos considerar que uma visualizacao de
forma tridimensional, com as imagens
médicas em posicao anatémica, mantendo as
relacdes espaciais entre 6rgaos e vasos de
forma fidedigna e correspondendo a sua
posicao no mundo real, ou seja, como estas
estao dispostas no interior do corpo humano,
ou sobreposta no mundo real, é uma
informacao diferenciada na area médica. Além
de poderem ser visualizadas, ha possibilidade
de interacao com as imagens, simulando a
percepcao tactil, e de produzir sua
movimentacao: tocar em 6rgaos segmentados,
vasos e visceras, separar estas estruturas,
aumentar seu tamanho e fazer a rotac¢ao do
objeto em torno de seu eixo. Ha ainda a
possibilidade de comando de voz para
interacao e visualizagao com um Chat de I|A.
Juntos, com a |IA e as LLMs, a visualizacao 3D
representa um avang¢o na area da saude, com
potencial para transformar a forma como
cuidamos da saude das pessoas. Se utilizadas
com todo seu potencial, de forma ética e em
conformidade com a legislagao para protecao
de dados, causara uma revolucao na forma
como a medicina é praticada atualmente e
sera possivel que a partir de um exame
radiolégico, o0s oOrgaos internos serem
visualizados revelando sua forma anatomica e
tridimensional.
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