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Resumo: Nas Ultimas décadas, uma area de intensa atividade de pesquisa tem sido a Bioengenharia, que busca
melhorias para a saude utilizando métodos da engenharia. Ligas metdlicas tendem a permanecer quimicamente
inertes quando em contato com o corpo humano, ndo causando danos ao organismo. Outros materiais como biovidro,
ceramica e polimeros sdo bioativos, permitindo ou até mesmo promovendo o crescimento de tecidos com 0s quais
estdo em contato. Alguns desses materiais formam ligagfes fortes com o 0sso, possibilitando sua utilizacdo na fixacdo
de articulagGes artificiais. Biomateriais bioreabsorviveis e biodegradaveis como a policaprolactona podem ser
utilizados para construcdo de matrizes porosas (scaffolds) para regeneragdo Ossea. Esses ndo precisam ser
removidos, evitando uma operagdo secundaria. Com a aplicagdo do quadro morfolégico como ferramenta
metodolédgica para o desenvolvimento do projeto, foram geradas solu¢des promissoras para construcdo de scaffolds
com foco em substituicdo Gssea tempordria, utilizando o polimero policaprolactona e apresentando uma nova
proposta de aplicacdo para a plataforma experimental de manufatura aditiva Fab@Home.

Palavras-chave: quadro morfol6gico, bioengenharia, scaffolds, policaprolactona, Fab@Home.

1. INTRODUGAO

LesOes teciduais originadas de traumas, doengas degenerativas e ma formagao congénita causam problemas muita:
vezes irreparaveis em funcdo dos poucos recursos terapéuticos disponiveis. Uma solugcdo geralmente utilizada é a
remocédo cirlrgica da regido lesada, criando grandes limitacbes ao enfermo. A qualidade de vida dos pacientes que
passaram por procedimentos cirdrgicos com retirada de grandes porc¢des de tecidos diminui consideravelmente e, assim,
a substituicdo e/ou regeneracao de regides corpéreas torna-se indispensavel (Santos Jr. & Wada, 2007). Com 0 aumentc
da expectativa de vida humana, obtida pelo avanco da medicina integrado a outras areas do conhecimento, a busca de
métodos alternativos para a fabricacéo de tecidos lesionados tornou-se uma necessidade imediata. Este fato impulsionou
a utilizacdo de ferramentas de engenharia, como o quadro morfologico utilizado neste trabalho, sistematizando e
ampliando as alternativas em Bioengenharia, com a finalidade de tentar fabricar tecidos.

1.1. Bioengenharia
A Bioengenharia € uma ciéncia fortemente interdisciplinar, cujos pilares sdo sustentados por trés ciéncias

fundamentais: Ciéncias Biologicas (Medicina, Biologia, Fisioterapia, entre outros), Ciéncias da Terra (Matematica,
Fisica e Quimica) e Engenharias. A interacao entre essas diversas areas possibilita pesquisa e desenvolvimento em um:



vasta gama de projetos, desde o intuito de criar érgaos artificiais, instrumentacdo médica e biomateriais, até modelos
matematicos para simular os sistemas cardiovascular, respiratério e muscular, por exemplo.

O trabalho multidisciplinar surge como principal solugcédo para a crescente demanda de inovacdes tecnol6gicas
nas areas relacionadas a Ciéncias Bioldgicas, desencadeando "a aplicacdo dos principios e métodos de engenharia
ciéncias da vida fundamental para a compreensao das rela¢ces estrutura-funcdo em tecidos normais e patoldgicos de
mamiferos e o desenvolvimento de substitutos biolégicos para restaurar, manter ou melhorar a funcao”, denominada de
Engenharia Tecidual (TE, do ingléBissue Engineering Esta também esta relacionada ao design e fabricacdo de
scaffoldse isolamento, proliferacéo e diferenciacéo celular envolvendo estratégias que incluem os conceitos de indugao
e manipulacao e transplante de células (Hutmacher et al., 2007).

1.1.1. Scaffolds

O termoscaffoldé derivado descaffolding cuja definicdo, do inglés, é: uma estrutura temporaria usada para
suportar pessoas ou materiais na constru¢do ou manutencdo de grandes estruturas. Na BEaffaédfoodefinido
para nomear matrizes de suportes tridimensionais (3D), representado na Fig. (1), com objetivo de regenerar tecidos
perdidos ou danificados. O objetivo é utilizaseaffoldcomo matriz extracelular porosa e moléculas biologicamente
ativas gerando um conjunto implantavel denomineaiustruct E esperado que @onstructproporcione colonizagao,
migracao e crescimento celular para direcionar o desenvolvimento dos tecidos requisitados e que degrade na medida em
gue ocorre o desenvovimento dos novos tecidos, liberando produtos biocompativeis que podem ser absorvidos ou
eliminados (Williams, 2008; Hutmacher et al., 2007).

Fonte: CTI Renato Archer.

Figura 1. Exemplo de saffold de Acrilonitrila Butadieno Estireno (ABS) em formato de céndilo humano.

Os fatores para o design sieaffoldssdo complexos e incluem: biomaterial apropriado, arquitetura e porosidade,
propriedades mecanicas, propriedades de superficie, degradacéo e produtos gerados. Deve-se considerar também
composicao de quaisquer componentes biologicos adicionados juntamente com possiveis mudancas em todos os fatores
citados ao longo do tempo (Hutmacher et al., 2007).

Como nenhuma tecnologia individual pode induzir regeneracé@o do osso da melhor maneira, uma combinacéo de
diferentes tecnologias certamente € necessaria para a TE. Devido a esse fato, é essesmadfolgsesejam
compativeis com mais de uma plataforma de tecnologia e biomateriais. Em particaffolds devem possuir
flexibilidade suficiente para permitir transporte de células, entrega de proteinas e terapia génica (Ge et al., 2008).

Pode-se entender como biomaterial qualquer substancia (que ndo seja uma droga) ou combinacdo de substancias
sintéticas ou naturais, que pode ser usada por um periodo de tempo, como um todo ou parte de um sistema o qual trata
aumenta ou substitui o tecido, 6érgao ou funcdo do corpo, seguvaiional Institute of Healtl{NIH). De acordo com
Binyamin et al. (2006), o conceito de biomaterial também inclui qualquer material usado em um dispositivo médico
destinado a interagir com sistemas bioldgicos, permitindo a inclusdo de estruturas e combinagao de dispositivos que
ativamente interagem com o corpo.

Para a construcao deaffoldsé necessaria a utilizacdo de materiais biodegradaveis e biocompativeis. Segundo
Williams (2008), o conceito de biocompatibilidade compreende um material capaz de agir a partir de uma resposta
apropriada de um hospedeiro em determinada situacdo. Esse tipo de material usado na area médica inclui metais,
ceramicas, polimeros e compdsitos, como apresenta a Tab. (1). Ligas metdlicas biocompativeis tendem a permanecer
guimicamente inertes quando em contato com o corpo humano, porém como ndo ha material totalmente inerte, esses
provocam a menor reacdo adversa possivel. Outros materiais como ceramicas e polimeros séo bioativos, permitindo ou
até mesmo promovendo o crescimento de tecidos com 0s quais estdo em contato. Alguns desses materiais formam
ligacbes fortes com o o0sso, possibilitando sua utilizacdo na fixacdo de articulacdes artificiais. Biomateriais
bioreabsorviveis e biodegradaveis como a policaprolactona podem ser utilizados na constrsagtolds para
regeneracdo 0ssea. Estes ndo precisam ser removidos, evitando uma operagdo secundaria (Lievonen, 1999).



E reconhecido que a arquitetura e porosidadescffoldsexecutam um papel importante na ligacéo, migracéo e
crescimento celular, e, posteriormente, crescimento e regeneracao tecidual. Alta porosidade permite suprimento eficaz
de nutrientes, difusdo de gases e eliminacdo de produtos do metabolismo, porém leva a baixa adesao e sinalizacao
celular, enquanto baixa porosidade leva a propriedades contrarias as citadas acima (Oh et al., 2007). Um tamanho de
poro de maior que 30@m proporciona boa migracédo de tecidos, transporte de nutrientes e vascularizacdo (Ge et al.,
2008). Pesquisas recentes relatam de forma mais especifica a melhor faixa de tamanho dos poros para os diferentes
tipos de células ou tecidos. Por exemplo, segundo Oh et al. (2007), o tamanho dos poros de cemaaa 5
neovascularizagdo, 5-18n para crescimento de fibroblastos, cerca dar@(para crescimento de hepatdcitos, 20-125
um para a regeneracgdo da pele, 70-A@0para crescimento de condrécitos, 40-L60 para regeneragéo de tecido
hepatico, 100-30Qum para musculo liso da bexiga, 100-40® para regeneracdo de ossos, e 2004880para
osteoconducéo, dependendo do material utilizadscatiold

Tabela 1. Biomateriais: tipos, exemplos e aplicacdes.

Tipo Exemplos Aplicacdes

Metal Aco Inoxidavel 3161 ;&zgtgrgi?:g;écézg;gicostents dispositivos para

Metal Tit&anio Fixacdo de fraturas, reposicao de juntas

Metal Aluminio Composicédo de implantes dentarios

Metal Prata Material antibacteriano

Ceramica Hidroxiapatita (HA) Implantes de revestimento, enchimento 6sseo

Ceramica Biovidro Cimento 6sseo, composto dentario

Ceramica Alumina Implante dentario, préteses ortopédicas

Polimero Poli(metil metacrilato) (PMMA) Cemento de 0sso, lentes intraoculares

Polimero Hidrogéis de_poli(vinil alcool) (PVA) e Lentgs de contato, Iiberggéo contrqlgda de drogas,
poli(etilenoglicol) (PEG) matriz extracelular, cartilagem artificial

Polimero Poliamida (nylon) (PA) Suturas

Polimero Poli-caprolactona (PCL), poli-acido lactico Scaffoldgpara tecidos rigidos (0sso)

(PLA), alginato
Scaffoldgara tecidos moles (pele, tend&o, vascs

Polimero Poli-acido glicolico (PGA) sanguineos, cartilagem)
Polimero Pluronic Scaffoldgara tecidos moles (cartilagem)
Compésito | PCL-HA, PLA-HA Scaffoldgpara tecidos rigidos (0sso)

Adaptado de: Binyamin et al., 2006; Ge et al., 2008; Liu & Cao, 2007.

Propriedades mecénicas séo aquelas que envolvem a relacéstrese tensdo ou provocam reagéo a uma
forga fisica (ASTM F 2150-07). As propriedades mecénicassdafolds bem como a dos subseqiientes tecidos
regenerados, devem ser capazes de suportdressdas atividades diarias, sendo que as mesmas dependem do
biomaterial utilizado e do local onde foi implantadoconstruct As propriedades mecénicas tanto no nivel
microscépico quanto macroscépico sao importantes (Ge et al., 2008).

Materiais com diferentes tensdes superficiais obterdo respostag diferentes e microambiantes variados.
Propriedades de superficie da matriz extracelular tém um efeito significativo na fisiologia celular, a qual, por sua vez,
possui papel crucial no desenvolvimento, diferenciacdo e regeneracao celular (Ge et al.,, 2008). A caracterizacdo da
superficie de urscaffolddependera da natureza do material utilizado e de seu uso particular (ASTM F 2150-07).

Biomateriais ndo-bioreabsorviveis sdo designados a permanecerem estaveis imoviwejao contrario dos
biomateriais bioreabsorviveis, que séo influenciados por esse meio. Os componentes de biomateriais bioreabsoérviveis
séo selecionados de modo que a agua absorvida e/ou a degradacao enzimatica leve a degradacéo controlada da estrutu
do material. Os produtos de degradacdo podem ser metabolizados pelo organismo ou eliminados do mesmo
(Ramakrishna et al., 2001), sem promover efeitos adversos.

1.1.1.1. Técnicas de estruturacéo 3D deaffolds

A TE vem explorando a capacidade de reproduzir geometrias de alta complexidade. Para tal, diversas técnicas
podem ser utilizadas para estruturacdo 3Baddfolds as quais podem ser classificadas em técnicas de estruturacdes
Indiretas e Diretas, discriminadas na Fig (2). As Indiretas consistem em utilizar moldes para a estruturacao 3D e/ou
pés-processamento para geracdo dos permpianto que nas Diretas, 0s poros sao construidos intrinsecamente com o
modelo 3D (Ge et al., 2008).



Técnicas de estruturacéo de scaffolds
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Técnicas Indiretas Técnicas Diretas
v
Solvent Casting Manufatura Aditiva
Phase Separation
—> 3DP
Freeze Drying
— FDM
Salt Ieaching
- SLS
Gas Foaming
—> SLA
Compression Molding
Polymerization

Adaptado de: Ge et al., 2008.

Figura 2. Técnicas de estruturacdo 3D dscaffolds.

A Tabela 2 mostra uma comparacdo entre os métodos existentes dentro das técnicas Indiretas em relagdo ao
manuseio e custo, uso de solvente ou calor, bem como as caracteristicas de cada método.

Tabela 2. Comparacéo entre os métodos das técnicas Indiretas para estruturacao 3Bxciéfolds.

Método

Solvent Casting

Phase
Separation

Freeze Drying
Salt Leaching

Gas Foaming

Compression
Molding

Polymerization

Manuseio e Custo

Facil e acessivel

Facil e acessivel

Facil e acessivel

Facil e acessivel

Intermediario e caro

Intermediario e caro

Intermediario

Uso de solvente
orgéanico ou calor

Sim

Sim

Sim

Fonte: Ge et al., 2008.

Caracteristicas

Método simples; tamanho e
distribuicdo dos poros nédo séo
controlaveis

Limitada a alguns polimeros;
tamanho e distribuicdo dos poros nédo
sdo controlaveis

Método simples e compativel com &
maioria dos outros métodos

Método simples e compativel com &
maioria dos outros métodos

Necessario equipamento especial;
limitada a alguns polimeros

Necessario equipamento especial

Baixa producéo

Dentre os métodos das técnicas Indiretas, um dos mais utilizaddSolvemt Castingp qual consiste em
dissolver um polimero em um solvente adequado dentro de um molde, removendo o solvente posteriormente. A

porosidade pode ser obtida pBalt Leachingou por Freeze Drying.No Freeze Drying uma emulsdo é criada
homogenizando uma solucao de agua e solvente polimérico, seguida de um rapido resfriamento da emulsdo para manter
a estrutura liquida original (Marei et al., 2005). J&Sadt Leachingpcorre a remoc¢édo de componentes sollveis pela

acdo de um liquido de percolacao. Este método é facil, acessivel e confidvel, no entanto, a interconectividade entre
poros individuais é uma limitacdo. A solucéo cloreto de sédio e sacarose € a mais comumente utilizada. (Ge et al.,

2008)



Nas técnicas Diretas, podem ser citados os métodos de Manufatura Aditiva (AM, do Addiése
Manufacturing (ASTM F 2792 - 09), os quais consistem em receber um modelo 3D computadorizado, fatia-lo
virtualmente, e entéo construi-lo fisicamente camada-a-camada. Em AM, os métodos mais utilizados s&o classificados
como: baseado em liquido, sélido e pé.

Nos baseados em liquido, a matéria-prima para confeccao do protétipo encontra-se em estado liquido antes de ser
processada. Como exemplo deste método, é possivel citar 0os que utilizam a cura por laser ultravioleta, como é o caso da
Estereolitografia (SLA, do inglé&Stereolitography.

Nos baseados em sdlido, o material utilizado encontra-se no estado sélido, podendo estar na forma de filamento,
lamina, ou outra qualquer. Um dos principais métodos que utiliza a matéria-prima nesta classificacdo € a Modelagem
por Deposicdo de Material Fundido (FDM, do inglésed Deposition Modelingque recebe o material em filamento,
fundindo-o, para entédo ser depositado.

Ja nos baseados em p6, a matéria-prima encontra-se em forma de p6 antes de ser processada. Neste métodc
pode-se utilizar laser para o seu processamento, com no caso da Sinterizacdo Seletiva a Laser (SLSetlectnglés
Laser Sintering) ou aglutinante aplicado por cabecote de jato de tinta, como é o c@koedadimensional Printing
(3DP). A Figura 3 mostra exemplos dos principais métodos de AM e a Tab. (3) mostra um comparativo das
caracteristicas intrinsecas de cada um deles para sua aplicacao em estruturaciaf8iidde
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Adaptado de: Volpato, 2007.

Figura 3. Principais métodos de AM.

Para a utilizacdo de Manufatura Aditiva na estruturacao 3Bcd&olds,os pesquisadores vem buscando
solucdes de equipamentos comerciais pela sua disponibilidade. No entanto, como estes equipamentos ndo foram
originalmente desenvolvidos para esta finalidade, algumas caracteristicas indesejadas sdo encontradas para suga
utilizacdo com biomaterias, tais como: grande quantidade de matéria-prima para iniciar 0 processo, visto que
biomaterias normalmente sdo encontrados em pequenas quantidades e apresentam alto custo; configuracdes de softwar
restritas para uso de materiais fornecidos especificamente pelo fabricante, como configuracdo de temperatura de
processamento da matéria-prima e material de aglutinagdo; custo elevado de equipamentos; e mao-de-obra
especializada, dentre outros.

Visando contornar alguns destes fatores indesejaveis, alguns equipamentos estdo sendo desenvolvidos
especificamente para sua aplicacdo com biomateriais com por ex8iogbktruder 3D Fiber-depositionPrecision
Extruding Deposition(PED), Precise Extrusion ManufacturinPEM), Pressure Controlled SyringéPCS), Multi-

Nozzle Deposition ManufacturigyiDM), Pressure-Assisted MicrosyringeAM) e RobocastingRPBOD).



Também é possivel encontrar equipamentos com arquitetura de hardware e software abertos, os quais permitem
adaptacao para aplicacdo com biomateriais para estruturacdo 3Baffllds Como exemplo podemos citar a
Fab@CT]I, baseada no projeto Fab@Home que esta sendo modificado para trabalhar com diferentes tipos de matérias-
primas e em pequenas quantidades para aplicacdo em pesquisas na area de bioengenharia (Inforcatti Neto & Silva,
2007).

Tabela 3. Comparacgédo entre os métodos das técnicas Diretas de AM para estruturacédo 33aéfolds.

Tamanho | Tempo

Processo Fenbmeno do poro de LimitacGes E’;ﬁs)lsao Vantagens
(mm) processo
- Facil manuseio;
Fisico- . Limitado para alta porosidade;
3DP P +- 0,500 Baixo poros menores + 04 = '
quimico e 500 nm nao requer suporte
q estrutural
Para formas Controle
L i irregulares requer, idependente de
FDM Térmico +- 0,025 Alto estrutura de +- 0,127 porosidade e
suporte tamanho de poro
- Controle
Limitado para independente; ndo
SLS Térmico +-0,5 Médio poros menores +- 0,25 P '

requer suporte

que 500 nm estrutural

Fonte: CTI Renato Archer.
2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Quadro morfolégico

Para aumentar a chances de sucesso no desenvolvimestaffoeds utilizou-se uma ferramenta para auxiliar
na geracao de solugcdes de maneira analitica e sistematica. O quadro morfolégico aplicado a criatividade auxilia a
visualizacdo da estrutura fundamental de um problema. E possivel encontrar uma variedade de solucdes possiveis, de
forma estruturada e sistematica, de cada caracteristica ou parametro escolhidos (Bob King, 1999).

Este método, desenvolvido por Fritz Zwicky, consiste em decompor o problema global em problemas parciais
(ou parametros do sistema). Estes dados séo colocados na primeira coluna do quadro. Em seguida, deve-se mostrar en
cada linha o maior numero de possiveis alternativas para satisfazer o descrito na primeira coluna.

Combinando as solu¢cfes de uma linha com todas as solu¢des de outras linhas, obtém-se um namero elevado de
solugBes construtivas para o problema. A Figura 4 representa um exemplo geral de quadro morfolégico organizado com
uma lista de pardmetros na primeira coluna e suas respectivas solu¢des parciais em cada linha.

Par&metros SolucgBes (possiveis)

1 1.1 1.2 1.3 14 15.

2 2.1 2.2 2.3

3 3.1 3.2 3.3 3.4
4 4.1 4.2

5 5.1

Figura 4. Exemplo geral de um quadro morfoldgico.
3. RESULTADOS

O quadro morfolégico parcial apresentado na Fig. (5) foi a ferramenta utilizada para sistematizar a busca de
solucdes na estruturacdo 3D simffolds.Por meio delgpodem ser geradanilhares de solucdes diferentes, dentre as
guais sa@o apresentadas trés, destacadas no quadro.

Os parametros Porosidade, Tamanho dos poros, Geometria dos poros e Dimensdes dependem mais diretamente
do Método de estruturagdo 3D e podem ser variados de acordo com suas limitagcdes e objetivos finais. O Método deve
ser escolhido sob ponto de vista de suas vantagens, desvantagens e limitadgen© Castingapresenta a
desvantagem de utilizar solventes téxicos, sendo que estes podem nao ser removidos totalmente na evaporagdo. Além



disso, ha dificuldades no controle dimensional dos poros formados, e muitas vezes, por serem pequenos, Sao

inadequados a osteoformacdo e osteoconducdo. O SLS utiliza grande quantidade de material e possui tecnologia

proprietaria, de dificil adaptacdo a materiais ndo fornecidos pelo fabricante. J4 a plataforma experimental Fab@Home
utiliza pequenas quantidades de material e, por ser um projeto aberto, viabiliza a adaptacéo de processos e materiais de
formas fisicas diferentes.

Parimetros Solucoes

PCL PLA Alginato PGA Pluronic PCL-HA PLA-HA
f o [ o . ™ L Yo e ool s g
Material N - _!# LA ISHOR: \ I Hr_r{’ -';“l---" -ol: [ I, I
1 iy i ™ III o H 4 . . Hd L ?
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Figura 5. Quadro Morfolégico parcial para bioengenharia descaffolds 3D.

O PCL, por ter degradacao lenta (Barbanti, 2005) e propriedades mecanicas desejaveis para substituicdo 6ssea, é
capaz exercer a funcao geaffold O PLA-HA também apresenta propriedades mecéanicas desejaveis para substituicdo
Ossea, porém apresenta degradacédo mais lenta que o PCL. O parametro Adeséo celular depende de Material, Método d



estruturacdo 3D, Porosidade, Tamanho dos poros e Geometria dos poros, além do meio de cultura, e quanto mais alta,
melhor.

Diante da analise de todos os parametros e das trés solucdes tracadas, a mais viavel e promissora é apresentad
na Fig. (6).

Material Estruturacao 3D Porosidade
0
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o——{(_‘.uz}s—c

n D
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4

Adeséo Celular Tempo Degradacio Aplicagio
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_..T \

Figura 6. Diagrama de blocos da solu¢do mais promissora: Material: PCL >> Método de estruturacédo 3D:
Fab@Home >> Porosidade: 85% >> Tamanho dos poros: 150 a 4@ >> Geometria dos poros: retangular >>
Dimensdes: 10x10x2 mm >> Adesdo celular: alta >> Tempo de degradacao: anos >> Aplicacdo: 0sso.

4. CONCLUSAO

O quadro morfologico gerado mostra que é possivel utilizar diferentes técnicas de estruturacdoadblde
na TE. A diagramacgdo em forma de quadro sistematiza a visualizacdo das alternativas, facilitando a busca de solucdes
bem como a analise da viabilidade de execugdo de cada uma delas. Foram geradas trés solugfes com aspectos positivc
e negativos, dentre as quais a que utiliza PCL processado na Fab@Home se destaca pela facilidade de adaptacéo e pe
liberdade de néo usar aditivos quimicos, revelando-se a mais promissora.
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Abstract: In the last few decades, an area of intense activity of research has been Bioengineering, which searchs for
health improvements using engineering methods. Biocompatible alloys tend to remain chemically inert when in contact
with the human body, not causing damages to the organism. Other materials as bioglass, ceramics and polymers are
bioactives, allowing and even promoting the tissue growth which they are in contact with. Some of these materials form
strong linkage with the bone, making possible its use in the artificial joints fixation. Bioreabsorbable and
biodegradable biomaterials as policaprolactone can be used for scaffold construction and can be applied in bone
regeneration. The scaffolds do not need to be removed, preventing a secondary surgery. With the application of the
morphologic chart as a methodological tool for the project development, promising solutions for scaffolds construction
focused in temporary bone substitution were generated, using the polymer policaprolactone and presenting a new
proposal for the additive manufacturing experimental platform Fab@Home..

Keywords: morphological chart, bioengineering, scaffolds, policaprolactone, Fab@Home.



