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Abstract. The bioprinting is an essential element of biomanufacturing process
and is an area of emerging and promising multidisciplinary research, which
proposes the "manufacture” of tissues and organs by means of techniques and
rapid prototyping capabilities, such as additive manufacturing. A model and a
framework for the definition of projects that can be used in bioprinting living
tissues and organs is set.

Resumo. A bioimpressio ¢é um elemento essencial do processo de
biofabricagdo e constitui uma drea de pesquisa multidisciplinar emergente e
promissora, que propoe a “fabricacdo” de tecidos e orgdos por meio de
técnicas e recursos de prototipagem rapida, como a manufatura aditiva e ou
impressdo 3D. Serd definido um modelo e framework para a defini¢do de
projetos que poderdo ser utilizados na bioimpressdo de tecidos vivos e orgaos.

1. Biofabricacao

A bioimpressdao de tecidos vivos e de orgdos ndo € um processo simples. Segundo
Mironov, Kasyanov e Markwald (2011), a biofabricacdo de um 6rgao humano ird exigir
a utilizacdo de série de dispositivos robdticos integrados automatizados ou uma linha de
biofabricagdo. A figura abaixo ilustra as fases existentes em um processo de

biofabricagao
Pré Processamento — Design

Pos-Processam ento — Mataracio

Figura 1 - Fases de um processo de biofabricacéo
Fonte: (MIRONOV; KASYANOV; MARKWALD, 2011), adaptado pelo autor.



1.1. Pré-processamento e design

Segundo Mironov et al. (2003), a fase de pré-processamento trata especificamente com
um projeto CAD ou um projeto de um o6rgao especifico. O desenho utilizado nesse
projeto pode ser derivado a partir da reconstrugao de imagens digitalizadas de um o6rgao
natural ou tecido. Essas imagens por sua vez podem ser obtidas através de varias
modalidades como a digitalizacdo nao invasiva do corpo humano adquirida por exames
médicos, por exemplo a ressonancia magnética ou tomografia computadorizada ou uma
reconstrugdo 3D detalhada de secgdes seriadas de 6rgaos especificos.

Porém segundo Wang, Wang e Lin (2010), as imagens médicas fornecidas por exames
de tomografia computadorizada sdo limitadas a uma representagao 2D, o que, muitas
vezes impossibilitam os médicos de diagnosticar rapidamente doengas e explicar
sintomas e tratamentos para os pacientes. Por outro lado, imagens médicas
representadas em modelos 3D, s@o portanto uma importante ferramenta no diagndstico e
tratamento de doengas. Além disso existe a possibilidade de um modelo 3D ser
fabricado com recursos de prototipagem rapida, ou manipulados em ambientes virtuais
computadorizados.

1.2. Processamento e biofabricacao

De acordo com Ozbolat e Yin Yu (2013), a bioimpressao € o processo em que as c€lulas
vivas sdo precisamente impressas em certo padrdo e possui um grande potencial e
promessa para a engenharia de fabrica¢do de 6rgaos vivos.

Baseado em seu principio de funcionamento, a bioimpressdo pode ser classificada
principalmente em:

e Baseada em Laser;
e Baseada em Jato de tinta;

e Baseada em Extrusio.

1.2. Pés-processamento e maturacio
Nesta fase acontece a maturagdo e o monitoramento do tecido vivo ou 6rgdo fabricado.

De acordo com Martin, Wendt e Heberer (2004), os biorreatores sdo geralmente
definidos como dispositivos que geralmente sdo utilizados para o monitoramento e
controle rigido de processos bioldgicos e/ou bioquimicos possam ser desenvolvidos sob
condi¢des ambientais e operacionais adequadas (por exemplo, pH, temperatura, pressao
, fornecimento de nutrientes e remogao de residuos), outras caracteristicas como o auto
grau de reprodutividade e o controle e automacao introduzido por biorreatores utilizados
em bioprocessos tem sido a chave para a sua aplicacdo em larga escala. Utilizados
originalmente em processos de fermentacdo industrial, tratamento de efluentes,
processamento de alimentos e producdo de produtos farmacéuticos e de proteinas
recombinantes, esses dispositivos sdo fundamentais para os processos de biofabricacao
de tecidos vivos e 0rgdos, pois possibilitam o controle de monitoragdo de caracteristicas
como a semeadura de células em scaffolds, nutricdo de células nas construgdes
resultantes e estimulacdo mecanica dos tecidos em desenvolvimento.



2. Modelagem CAD em processos de bioimpressao

Segundo Chen Qiuhong (2010), a modelagem 3D estd relacionada com a visdo
computacional, a computagdo grafica, o processamento de imagem, a realidade virtual e
outras areas de pesquisa.

Com relacdo a forma como ¢ trabalhada essa modelagem, pode ser dividida em trés
tipos:

e Modelagem baseada em geometria;
e Modelagem baseada em imagem,;

e Modelagem hibrida.

2.1. BioCAD

De acordo com Sun (2009), os avangos em tecnologias assistidas por computador e sua
aplicabilidade na engenharia de tecidos criaram um novo campo denominado BioCAD.
Esse campo integra o desenho assistido por computador, o processamento de imagem, a
produgdo e a fabricagdo de forma livre, para projetar, modelar, simular e manufaturar
tecidos bioldgicos e substitutos para 6rgaos.

Na engenharia de tecidos, ¢ amplamente classificado em trés aplicagdes principais:

e Modelagem de tecidos assistida por computador, incluindo visualizagdo 3D
anatomica, reconstru¢ao 3D, desenho assistido por computador de modelos de
tecidos e modelagem biofisica para planejamento e simulagdo cirtrgica;

e Informatica para scaffold de tecidos e biomimética (estudo de estruturas e
fungdes para sistemas bioldgicos como modelos para design e engenharia de
biomateriais), incluindo a classificagdo de tecidos auxiliada por computador e
aplicagdes para caracterizacao de diferentes niveis hierarquicos de tecido, design
biomimético sob restrigdes multiplas e sistemas de modelagem de multiplas
escalas biologicas;

e Biofabricacio de tecidos e regeneracdo de oOrgdos, incluindo manufatura
auxiliada por computador de scaffolds para tecidos, biofabricagdo de construgdes
de tecidos, modelagem biomodelo para impressdo celular 3D de 6rgaos.

Ainda segundo Sun (2009), o BioCAD permite explorar muitas abordagens inovadoras
na modelagem, no projeto e na fabricacdo de scaffolds de tecidos complexos que tém
maiores funcionalidades e interacdes celulares. Por exemplo, pode ser aplicado em
abordagem de design biomimético para introduzir multiplas necessidades biologicas e
biofisicas no projeto de scaffolds, e também permite a integracdo de caracteristicas tanto
biomiméticos e nao-biomiméticas no banco de dados de modelagem de scaffolds para
formagdo com alta fidelidade e scaffolds inteligentes. Caracteristicas biomiméticos
podem ser baseadas em dados anatOomicos reais, gerados a partir de imagens CT
(computed tomography) / MRI (magnetic resonance imaging), ou podem ainda ser
criadas puramente dentro de um ambiente CAD, tais como canais e as estruturas
porosas. As caracteristicas ndo-biomiméticas sdo as que ndo imitam a natureza, mas
podem ser concebidas, como por exemplo cadmaras de armazenamento de drogas,
elementos mecanicos e interfaces de ligacdo para tubos, sensores eletronicos e outros



dispositivos para diversas aplicacdes de engenharia de tecidos regenerativos. A
caracteristica principal de um BioCAD ¢ a de representar o tecido biologico pertinente,
sua biomecanica, ¢ informagdes bioquimicas como um modelo computacional de um
biotecido baseado em CAD. Esse modelo pode ser usado como um repositorio central
para fazer a interface de criagdo, simulacao e produgao de substitutos de tecidos.

2.2. STL: STereo Lithography

A geometria interna e externa, projetada da estrutura que serd construida, pode ser
obtida a partir de um software para desenho 3D, ser descrita utilizando equagdes
matematicas ou ainda ser obtida a partir de dados de andlises clinicas utilizando
tecnologias como a ressondncia magnética ou tomografia.

Essa possibilidade da utilizacdo de dados de exames faz com que essa tecnologia de
fabricacdo seja util para muitas aplicagdes em processos de engenharia biomédica, uma
vez que permite fabricar modelos ou implantes especificos para cada paciente.

O arquivo CAD descreve a geometria e as dimensdes da pega que serd construida, ja o
arquivo STL lista as coordenadas de tridngulos que juntos compdem a superficie de
estrutura 3D projetada. Essa estrutura ¢ concebida virtualmente, cortada em camadas da
espessura utilizada no processo de fabricagdo camada-a-camada. Esses dados sao
enviados para o aparelho de estereolitografia (SLA) e a estrutura entdo ¢ fabricada
(WANG, CHANG:; 2007).

2.3. VTIK: Visualization ToolKit

Segundo Filho (2008), o Visualization ToolKit (VTK), ¢ um sistema distribuido de
forma livre e de codigo fonte aberto. Utilizado em computagao gréafica 3D, visualizagao
cientifica e processamento de imagens para a representagdo dos dados de forma variada,
como por exemplo, o conjunto de pontos nao-estruturados, dados poligonais, imagens,
volumes e malhas do tipo estruturada, retilinea e ndo estruturada. Além disso conta com
um conjunto de classes responsdveis pela importagdo e exportagdo de dados,
possibilitando assim o intercdmbio com outros aplicativos, trabalha com uma grande
diversidade de filtros que poderdo ser aplicados aos dados e também possui um modelo
de renderizagdo para graficos 2D, poligonal, volumétricos e aplicacdo de texturas.

Seu desenvolvimento foi fortemente pautado pelo paradigma da orientagdo a objetos,
sendo assim, multiplataforma, podendo ser utilizado em mais de um sistema
operacional.

Basicamente esse toolkit ¢ subdividido em 2 subsistemas: uma biblioteca compilada em
C++, e varias interfaces interpretadas estendidas em camadas para outras linguagens
como Tcl/TK, Java e Python, oque, possibilita uma arquitetura de desenvolvimento,
onde ¢ possivel manter o niicleo compilado em C++ e construir uma interface grafica de
usuario, utilizando uma das linguagens interpretadas acima citadas. Mas, isso nao exclui
a possibilidade de utilizagdo da linguagem C++ para constru¢do do sistema como um
todo.



2.4. InVesalius: software livre de imagens médicas

Segundo Amorin et al. (2011), o Centro de Tecnologia da Informagao Renato Archer -
CTI, como o objetivo de producdo de modelos fisicos para auxiliar a saide em
planejamento cirurgico, iniciou o desenvolvimento do software InVesalius, que
atualmente estd na sua terceira versao e possui uma comunidade com mais de 4833
membros, espalhados em 71 paises, € todo o seu desenvolvimento esta centralizado no
portal www.softwarepublico.gov.br.

O software foi desenvolvido na linguagem de programacao Python e utiliza o paradigma
da orientacdo a objeto em quase sua totalidade.

Com esse software, ¢ possivel ler arquivos em formato DICOM ou Analyze. Apds a
leitura desses arquivos, as imagens sdo convertidas em uma matriz com trés dimensoes e
os dados sao mantidos em uma estrutura memmap.

E possivel a navegacio nas fatias das imagens do exame através das orientagdes axial,
sagital e coronal e também a reconstrugdo tridimensional da imagem.
3. Modelo computacional de definicido de projetos de bioimpressao

Para definicdo deste modelo serdo utilizadas como base as fases para a biofabricacao
definidas por Mironov, Kasyanov e Markwald (2011), porém o escopo dessa proposta se
limita a fase 1.

A figura abaixo demonstra o modelo utilizado para a defini¢do dos projetos de
bioimpressao.
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Figura 2 — Definicdo do modelo
Fonte: Elaborado pelo préprio autor



Segundo Ozbolat e Yin Yu (2013), para a biofabricagdo de um orgao
personalizado, € necessario percorrer o seguinte caminho:

Projeto de modelagem de um 6rgao, com sua arquitetura vascular;
Geragao de um plano de processos para bioimpressao;
Isolamento de células estaminais;

A diferenciagdo de células estaminais em células especificas do 6rgao;

funcional

A preparagdo e o carregamento de células especificas do 6rgao e das células dos

vasos sanguineos, assim como seu meio de suporte;

Processo de bioimpressao seguido por organogénese em um biorreator para a

transplantacao.

3.1. Framework para modelagem computacional de bioimpressao

O framework desenvolvido utiliza a compilacdo do VTK 5.8.0 para a representacdo dos
dados, a linguagem Java para camada de interagdo com o usudrio e acesso ao banco de
dados. O banco utilizado ¢ o Java DB Embedded e o framework de persisténcia de
dados ¢ o Hibernate.

O seu desenvolvimento foi concebido através do paradigma da Orientagdo a Objetos e
baseado no modelo de descricdo das fases de bioimpressao definidos por Mironov,
Kasyanov e Markwald (2011).

O processo de criagdo de projetos inicia-se com a escolha de um modelo 3D no format
.STL e defini¢ao de um titulo para o projeto. Em seguida ¢ possivel definir a quantidade
de fatias ao qual o modelo sera dividido.

A figura abaixo ilustra esse processo de defini¢do de projetos.
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Figura 3 — Tela de cadastro de projetos e definicdo de fatias
Fonte: Elaborado pelo proprio autor
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Logo apos a divisdo em fatias existe a possibilidade de detalhamento das informagdes
referentes a fatia em questdo. Nesta primeira versao do framework, o detalhamento ¢
realizado através de especificagdes das propriedades especificas pertinentes a fatia, o
que, permite ao usuario uma defini¢do mais detalhada do objeto a ser impresso
conforme ilustrado na figura abaixo.
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Figura 4 — Tela de cadastro de propriedades das fatias
Fonte: Elaborado pelo proprio autor

4. Consideracoes finais e Perspectivas

Apos a etapa de criagdo do projeto de bioimpressdo, as especificacdes STL definidas
pelo framework, poderdo ser utilizados em conjunto com recursos de realidade virtual,
através de simulagdes virtuais, com o intuito de validar o modelo proposto e também
fornecer um mecanismo capaz de realizar um planejamento dos processos de
bioimpressao.

O framework possibilita também que, tanto os modelos, quanto as suas fatias, apos a
etapa de especificagdo de propriedades sejam exportados para serem impressos em uma
impressora 3D.

Ainda existe um longo caminho a ser percorrido até que a bioimpressdo seja um
processo consolidado, tanto em termos de software como hardware. Além disso, se faz
necessario estudos relacionados a viabilidade técnica e econdmica deste processo.
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