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Resumo. As técnicas de prototipagem rapida (PR) atualmente tém lugar de destaque no campo da engenharia de
tecido. Um dos objetivos desse campo é a manufatura de substitutos biolégicos visando a restauragdo e o
desenvolvimento de tecidos, principalmente aqueles que possuem baixo potencial regenerativo. A cartilagem articular
¢ um exemplo de tal tecido. O processo de regeneracdo da cartilagem tem empregado arcaboucos (scaffolds)
compostos de biomateriais a fim de prover suporte inicial as células. Contudo, requisitos como a presenca de poros
intercomunicantes, propriedades mecanicas semelhantes a do tecido nativo e baixa citotoxidade sdo necessarios para
que as células possuam condi¢cBes adequadas para produzir um novo tecido. Por esses motivos, o método de
fabricagdo deve possibilitar a utilizacdo de materiais bioabsorviveis, permitindo a producéo de scaffolds com poros de
geometria definida e tamanho na ordem micrométrica com reprodutibilidade. Um método de PR que permite a
producdo de scaffolds com estes requisitos é o Fused Deposition Modeling (FDM). Este estudo teve como objetivo,
apresentar conceitos, vantagens e desvantagens e pesquisas empregando a técnica de impressdo 3D via Fused
Deposition Modeling (FDM), com énfase na regeneracdo de cartilagem articular (hialina) através da producéo e
aplicacéo de scaffolds poliméricos.
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1. INTRODUCAO

A prototipagem répida (PR) ou manufatura aditiva consiste em técnicas que utilizam o processo de adi¢do de
material camada-a-camada, a partir de um modelo geométrico computacional complexo para a confec¢do de produtos.
Esse conceito foi desenvolvido no final da década de 80 com o surgimento da técnica de Estereolitografia (SLA). Ap6s
um periodo de 10 anos, diversas técnicas surgiram inspiradas em SLA como a Sinterizacdo Seletiva a Laser (SLS),
Laminate Object Manufacturing (LOM), Shape Deposition Modeling (SDM) e Fusion Deposition Modeling (FDM).
Todos estes métodos partem de uma geometria desenvolvida em software. A particularidade no método de construcao
de cada técnica esta principalmente no estado fisico do material. No método SLA, a manufatura ocorre por meio da
fotopolimerizagdo de uma resina liquida por radiacdo UV, enquanto em SLS, a geometria é obtida a partir da
sinterizagdo a laser em camadas do material em pd (Yeong et al. 2004). No método LOM, rolos laminados de material
sdo depositados e ligados uns aos outros, posteriormente sendo recortados via laser. O FDM, por sua vez, € um método
relativamente simples, onde o polimero na forma de filamento é parcialmente fundido e sequentemente extrudado para
se realizar a deposicdo em camadas. Outro método FDM utiliza polimeros em pellets que sdo fundidos e extrudados a
pressdo (Yeong et al. 2004). O advento destas tecnologias acelerou e barateou o processo de concepgao de produtos
para o mercado devido a possibilidade da construcdo de prototipos funcionais em cada estagio de desenvolvimento do
produto (Dutta et al. 2001). Atualmente, a PR ultrapassou o campo industrial ocupando lugar de destaque na medicina
regenerativa, sendo frequentemente aplicada a engenharia de tecido.

A engenharia de tecido ou engenharia tecidual € uma area multidisciplinar que engloba principios das engenharias e
ciéncias da salde para o desenvolvimento de substitutos biol6gicos que restauram, mantém ou melhoram a fungdo
tecidual. No contexto da restauragdo, a prototipagem rapida tem sido empregada na producéo de préteses especificas, ou
customizadas, ao paciente. Um exemplo disso é a producdo de proteses que substituem segmentos dsseos. Baseando-se
em imagens obtidas por tomografia computadorizada é possivel desenvolver uma geometria dssea que se encaixe
perfeitamente a area a ser reconstruida. Além disso, técnicas de PR vém sendo utilizadas para a produgdo de arcaboucos
(em inglés scaffolds) visando a reconstrucdo de tecidos. Scaffolds funcionam provendo suporte inicial as células para
promover a formacéo de tecido, além de definir o formato final do tecido cultivado. Esta técnica tem sido aplicada
como tratamento alternativo para restauragdo principalmente de tecidos danificados ou com mal formacgdo, e que
apresentam capacidade regenerativa limitada. A cartilagem articular € um tecido que apresenta capacidade regenerativa
limitada tendo em vista a auséncia de infiltrado vascular. Na presenca de lesdes, a evolucdo do quadro pode progredir
para degeneracdo com severa limitacdo da funcéo articular do paciente (Roughley 2006). Estabelecido este estagio, o
tratamento comumente aplicado é a substituicdo da superficie articular por uma articulagdo sintética via artroplastia
total.
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Portanto, diante da crescente aplicacdo da manufatura aditiva na engenharia de tecido e da prevaléncia de lesdes do
tecido cartilaginoso na populacdo mundial (Lethbridge-Cejku et al. 2003), este trabalho visa apresentar pesquisas,
conceitos, vantagens e desvantagens da técnica de impressao 3D via Fused Deposition Modeling (FDM), com énfase na
regeneracdo de cartilagem articular (hialina) através da producéo e aplicacdo de scaffolds poliméricos.

2. METODO DE FABRICACAO: FUSED DEPOSITION MODDELING
2.1. Etapas de fabricacdo e pardmetros que influenciam o processo
A impressdo 3D por Fused Deposition Modeling consiste em um método de fabricacdo por deposigdo de camadas a
partir de polimero em filamento ou pellets. O processo e fabricagdo pode ser dividido em quatro etapas: a obtencédo da

geometria em software, ajuste de parametros do processo, manufatura propriamente dita e tratamento pés-fabricagdo. A
Figura (1) demonstra as 4 etapas desse processo.

Obtencdo da geometria Ajuste dos parametros
(CAD) de processamento

Processamento da peca Pos-processamento

Figura 1 Sintese de processo FDM bésico. 1° Passo: Obtencéo da geometria em CAD. 2° Passo: Ajuste dos parametros
de processamento: caminho de deposi¢éo, temperaturas, velocidade de cabecote, taxa de deposi¢do de material via
software (Stratasys CatalystEX 4.4). 3° Passo: Manufatura do modelo fisico. 4° Passo: PGs-processamento em banho
ultrassdnico em solvente para remog¢ao de material suporte.

O processo virtual consiste na obtencdo da geometria da pega normalmente em formato Computer-Aided Design
(CAD), sendo posteriormente convertida para Standard Tesselation Language (STL). Este define a geometria da pega
através da divisdo em malha triangular, permitindo o fatiamento em camadas. Esta etapa é de extrema importancia para
atingir a precisdo desejada, visto que € fonte de diversos erros relacionados a geometria como sobreposi¢do de camadas
e falta de malha.

O ajuste dos parametros do processo é realizado antes da fabricacdo propriamente dita, normalmente partindo do
software da maquina. S&o ajustados pardmetros como caminho de ferramenta, temperatura do cabecote, temperatura da
cdmara de trabalho, espessura da camada depositada e velocidade de deposi¢cdo do filamento. Estas varidveis sdo
determinadas por meio de uma complexa interacdo entre o processo e as propriedades reolégicas e fisico-quimicas do
material.

A temperatura do cabegote € controlada por meio de resisténcias elétricas e deve estar de acordo com as
propriedades do material polimérico (principlamente a Tm). O objetivo é fundir parcialmente o polimero para que este
escoe sem sofrer degradagdo ao ser tracionado para dentro do cabecote. A medida que é extrudado pelo orificio do
cabecote para a cdmera de trabalho, o material sofre choque térmico solidificando-se novamente, uma vez que a
temperatura da cdmara € menor do que a temperatura de cristalizacdo (Tc) do polimero.

A temperatura da cdmara também é um parametro importante em relacdo ao comportamento térmico do material,
sendo que altas temperaturas impossibilitam uma taxa de solidificacdo apropriada e baixas temperaturas podem causar
distor¢des no material devido as tensdes térmicas. Estas surgem com a solidificacdo antecipada da camada anterior,
onde a solidificacdo e contracdo da camada depositada (posterior) gera tensdes térmicas nesta interface. O acimulo
destas tensdes camada-a-camada resultam em distor¢des no produto final (Casagrande, 2013).

A espessura da camada de material € outra variavel importante estando diretamente e relacionada a precisdo e
acabamento da técnica, ocasionando perda de detalhes geométricos da peca caso o tamanho da camada ndo seja
adequado. Todavia, uma série de variaveis de processamento influencia o tamanho da camada depositada. Para que esta
seja constante e precisa deve-se observar a temperatura do bico, a vazdo de material, o didmetro do bico pelo qual o
material € extrudado, bem como a velocidade do cabecote. Estas varidveis estao relacionadas as propriedades reologicas
do material. Um exemplo é o controle da velocidade do cabecote e a viscosidade do material. A velocidade deve ser
aumentada se o polimero um apresentar menor viscosidade que outro, a determinada temperatura, pois a ndo ocorréncia
deste ajuste resulta em camadas com espessura varidvel (Casagrande, 2013).
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Uma vez que o cabegote se movimenta no eixo X e Y, ao realizar-se a mudanca de direcdo p. ex. na fabricagéo de
uma camada curva de 90°, o cabecote deve sofrer uma aceleracdo e desaceleracdo que podendo atingir velocidades da
ordem de 3000 mm/s (www. reprap.org retirado de Casagrande, 2013). Neste instante em que a velocidade ndo é
constante, a vazdo também deve ser controlada para que um excesso de material ndo seja depositado. Logo o0s
mecanismos de controle de velocidade devem ser precisos para que o tamanho da camada seja constante. Para atingir a
aceleracdo ideal, existem dois mecanismos lineares de movimentos ortogonais de controle, por motor de passo e correia,
e por servo-motores e fuso. A presenca de folga no sistema resulta em perda da precisdo (Casagrande, 2013).

A geometria do bico de extrusdo é outra varidvel que determinante na forma e tamanho do filamento extrudado,
sendo que o formato do filamento ndo é necessariamente 0 mesmo do bico de extruséo. A viscoelasticidade do material
também tem o seu papel, devido a relaxagdo de tensGes, 0 material expande ao ser extrudado (Casagrande, 2013).

Terminada uma camada, a plataforma de construcédo é rebaixada no eixo Z para a deposi¢do da nova camada. O
deslocamento da plataforma no eixo Z deve ser precisamente do tamanho da camada a ser depositada.

Para a fabricacdo da pega, dependendo da geometria, faz-se necessaria a presenca de material suporte. O material
suporte é responsavel por fixar a peca a plataforma e permitir a fabricacdo de partes desconexas. O material suporte
pode ser de material diferente do material da peca ou ndo. No caso de materiais diferentes, podem-se separar os dois
materiais através da solubilizacdo do material suporte e remocéo através de banho ultrassénico. Em contrapartida, se os
materiais forem iguais, os filamentos extrudados devem ser diferentes em geometria ou processamento, possibilitando a
remocao mecanica do suporte devido a diferenca de energia entre as camadas.

Pode-se citar como vantagem da fabricacdo via FDM a simplicidade da técnica, a automatizagdo do processo, a
reprodutibilidade e a capacidade de produzir pecas anisotropicas. As limitagdes, por outro lado sdo o acabamento
superficial, a acuracia dimensional e o tempo relativo de fabricacao.

2.2. FDM aplicada a producéo de scaffolds para regeneracédo de cartilagem

A funcédo do scaffold no processo de regeneragdo de cartilagem é a substituicdo temporaria da matriz extracelular
(MEC) nativa, visando promover um ambiente que permita a fixacdo, proliferagdo, e diferenciacdo das células
cultivadas em condrdcitos maduros produtores de MEC cartilaginosa (Wiria et al. 2007). No entanto, esse processo
implica em alguns critérios de design do scaffold, entre eles:

a) O scaffold deve preencher completamente o sitio de lesdo. A existéncia de espago entre o tecido hospedeiro e o
scaffold pode induzir a formacdo de tecido fibrocartilaginoso nestes locais.

b) Apresentar alta porosidade interconectada a fim de permitir a criacdo de um ambiente tridimensional para a
entrada de nutrientes, saida de produtos do metabolismo celular e penetracdo de células no interior do scaffold.

c) Possuir geometria e o tamanho de poro adequado para a fixagdo celular, pois 0 aumento da &rea superficial
promove maior interagdo entre material e células (Holzapfel et al. 2013). Sendo assim o didmetro do filamento
extrudado deve ser o menor possivel.

d) Apresentar resisténcia mecénica e rigidez semelhantes a cartilagem, permitindo a imposi¢do de tensdes a
célula, estimulando assim a sintese de MEC. Também permitindo sobrecarga as células, o que pode levar a sua
degeneracdo (Woodfield et al. 2004).

e) Composto de material biocompativel e bioreabsorvivel (tanto o material quanto seus produtos de degradacao)
para que estes ndo estimulem uma resposta inflamatoria capaz de promover a morte celular. Além disso, o
material deve ser preterivelmente hidrofilico facilitando a adeséo celular.

f) A taxa de degradacdo e absorcdo do material deve ser semelhante a taxa de regeneragdo do tecido cartilaginoso
cultivado, fornecendo espago e tempo de regeneracdo adequado ao tecido, caso contrério pode provocar
reacGes adversas no tecido cultivado (Zein et al. 2002; Hutmacher 2000).

Dentre as diversas técnicas de fabricacdo de scaffolds via deposicdo de camadas, 0 método Fused Deposition
Modeling é o mais simples, permitindo a construgdo de uma estrutura porosa completamente interconectada através de
canais com tamanho definido, organizada e reprodutivel, utilizando um processo completamente automatizado. A
simplicidade do método reside na ndo utilizagdo de solventes ou processos quimicos mais elaborados, apenas extrusao,
favorecendo assim a biocompatibilidade dos produtos e facilitando 0 manuseio e processamento dos materiais (Zein et
al. 2002).

Outra caracteristica do método é a possibilidade de se empregar polimeros termoplasticos. Polimeros tém tido
grande destaque devido a sua flexibilidade de processamento, propriedades mecanicas, biocompatibilidade e
bioabsorcdo. Pode-se citar os poli(alfa-hidroxi &cido), como poli (&cido lactico) PLA (Korpela et al. 2013) e o poli
(&cido glicolico) PGA, e poliésterer, como a policaprolactona PCL. Copolimeros de PLA/PCL bem como as blendas
com de PCL e tricalcio fosfato (TCP) (Holzapfel et al. 2013), e PCL e hidroxiapatita (HAp) também tem sido
utilizados.

Os primeiros scaffolds produzidos por FDM visando a regeneracdo de tecido cartilaginoso foram realizados por
Hutmacher e col. (2000). Os autores utilizaram PCL em pellets fundidos a 190°C e extrudados a 140°C através de um
perfil com diametro de 1,63mm. O filamento extrudado era resfriado em agua 40mm apds a saida do bico obtendo-se
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filamento com didmetro 1,70mm + 0,1mm. Esse filamento foi utilizado para construir blocos com 32mm x 25,5mm x
13,5mm (L x W x H) e uma porosidade de 61%. O padrdo de dire¢do do filamento foi de 0/60/120° e 0/72/144/36/108°
para desenhar poros com forma triangular e poligonal. A Figura (2) apresenta os diferentes tipos de malha gerados pelos
autores. A espessura da camada foi de 0,254mm. A temperatura de fusdo do bico foi de 120°C e a temperatura da
camara de 25°C.

Esse processamento de fabricacdo do filamento e fabricacdo da malha ndo alterou significativamente as
propriedades da PCL. A fracdo de cristalinidade foi de 55,9%, 58% e 57,3%, respectivamente com indices de
polidispersao de 1,7815, 1,7187 e 1,68.

Os scaffolds 0/60/120° apresentaram propriedades mecanicas superiores a estrutura com 0/72/144/36/108°. O
mddulo compressivo médio do primeiro foi de 29,4 + 4 MPa e tensdo de escoamento de 2,3 + 0,2 MPa. Ja os scaffolds
0/72/144/36/108° apresentaram modulo compressivo médio de 21,5 + 2,9 MPa e tensdo de escoamento de 2,0 + 0,2
MPa. Ambos os tipos demonstraram biocompatibilidade. Os fibroblastos e osteoblastos em cultura apresentaram boa
adesao e proliferacdo, com baixa apoptose celular verificada apds 3 semanas de cultivo. Esse resultado demonstrou que
o scaffold é biocompativel, todavia ndo foram utilizados condrdcitos para a obtencéo de cartilagem.

Figura 2. Imagem por microscopia eletronica de varredura do scaffold em 0/60/120° e 0/72/144/36/108° com espessura
da camada de 0,254mm (Fonte: Hutmacher e col. (2000)).

Scaffolds monofésicos, no entanto, ndo mimetizam o ambiente natural em lesfes osteocondrais (Swieszkowski et
al. 2007). Neste caso, existe a necessidade de um scaffold que possua organizacdo estrutural e propriedades
mecanicas de cartilagem e tecido 6sseo. Por este motivo, tem-se utilizado scaffolds com dois tipos de materiais ou
com camadas distintas. Kalita et al. (2003) sintetizaram scaffolds por FDM, conforme figura (3), a partir de
filamentos de polipropileno (PP) e tricéalcio fosfato (TCP) a 20,5 vol. % objetivando avaliar o efeito de diferentes
materiais, porosidades, e geometrias de poro sob a adeséo e proliferagdo celular. O PP é um material biocompativel,
porém ndo é bioabsorvivel. Dessa forma, o scaffold permanece no organismo ndo dando lugar a MEC a ser
produzida.

Ainda que o material ndo seja o indicado para a regeneracdo da cartilagem, o estudo trouxe contribuicGes a
respeito da porosidade. O percentual de porosidade variou entre 36% a 52%. O tamanho de poro obtido variou entre
150-200um. Os resultados demonstraram que scaffolds com TCP apresentaram maior proliferacdo celular do que
apenas PP. A proliferagdo celular em 14 dias de cultura foi maior em scaffolds com maior percentual de porosidade,
apesar de a taxa de crescimento celular diminuir entre os dias 14 e 21. Por outro lado, em scaffolds mais densos,
houve uma diminui¢do no nimero de células a partir do 14° dia. Dessa forma, demonstrou-se que, além do tipo de
energia e polaridade do material, o percentual de porosidade, a interconectividade e o tamanho dos poros sdo fatores
relevantes para a proliferagdo celular. Comprovou-se, também, a capacidade da FDM em sintetizar scaffolds
compositos de polimeros e ceramica.
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Figura 3. Diferentes malhas de scaffold resultando em diferentes tamanhos de poro (Fonte: Kalita et al. (2003)).

Um conceito de scaffold bifasico para defeito osteocondral foi realizado por Swieszkowski et al., (2007). No
estudo foram fabricados scaffolds de PCL e TCP para o tecido 6sseo e PCL para o tecido cartilaginoso por FDM.
Outro scaffold foi fabricado com PCL e TCP para tecido ésseo e fibrina para o tecido cartilaginoso. Os scaffolds
PCL/TCP-PCL apresentaram melhor desempenho na sintese de matriz celular cartilaginosa. A fibrina apresenta
rapida degradacédo e ndo fornece resisténcia mecanica suficiente para permitir a proliferagéo celular.

Outra peculiaridade do tecido cartilaginoso articular hialino é a distribui¢do de matriz extracelular e de células
(condrdcitos) estratificada, podendo ser dividida em trés camadas (Athanasiou et al. 2013), onde sua zona superficial
concentra grande quantidade de agua e condrocitos dispostos em paralelo a superficie articular. Estes condrécitos
sintetizam grande quantidade de fibras de coldgeno também dispostas em paralelo a superficie articular para
suportar tensdes cisalhantes. A medida que aumenta a profundidade, chega-se a zona intermediaria onde a
quantidade de &gua diminui e de proteoglicanos (PG) aumenta. Os condrécitos localizados nesta porgéo apresentam
formato arredondado e estdo mais espacgados. As fibras colagenas presentes estdo dispostas em orientacdo diversa.
Na zona mais profunda, os condrécitos estdo dispostos em colunas, e as fibras colagenas em sentido perpendicular
ancoram-se ao 0sso subcondral. O osso subcondral por ser rico em vasos, prové a cartilagem com nutrientes,
oxigénio e células com poder de diferenciacdo em condrécitos maduros. Devido, a essa configuracdo da cartilagem,
tem-se pesquisado scaffolds estratificados, a partir da hipotese que estes podem ser capazes de gerar tecidos
cartilaginosos também estratificados.

Scaffolds em PCL e HAp produzidos com tamanhos de poro de 200um na porgdo superficial e de 400pum nas
camadas mais profundas foram desenvolvidos por Lee et al., (2010), conforme a figura (4). Esses scaffolds foram
implantados em Umeros de coelhos brancos da Nova Zelandia. Ap6s 4 meses, foi observada a formacéao de tecido
semelhante a cartilagem com colageno tipo Il e glicosaminoglicanos (GAGs). Todavia, ndo se pode avaliar se o
tecido obtido possuia uma composicao estratificada. Apesar da necessidade de uma analise mais criteriosa do tecido
obtido, a grande inovacdo desse estudo foi a producdo de um scaffold estratificado que permitiu o autorreparo da
cartilagem a partir de células migradas do osso subcondral. A inexisténcia de vasos sanguineos no tecido
regenerado, possivelmente devido a baixa permeabilidade, também foi um ponto positivo para a formacdo do tecido
cartilaginoso.
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Figura 4. Scaffold estratificado com poros de tamanho 200 e 400um.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

A manufatura de scaffolds via Fused Deposition Modeling se apresenta como uma alternativa atraente na
regeneracdo de cartilagem devido ao seu relativo baixo custo, simplicidade e reprodutibilidade, sendo capaz de produzir
estruturas organizadas e complexas com alta porosidade e completa interconexdo entre os poros. Em virtude dessa
capacidade, podem-se produzir estruturas anisotrépicas, possibilitando ao designer escolher precisamente algumas
propriedades mecénicas e quimicas interessantes a sua aplica¢do. Outro ponto positivo é a capacidade de se empregar
diversos biomateriais poliméricos sem a utilizacdo de solventes, o que favorece a biocompatibilidade dos scaffolds
produzidos. Em contrapartida, a FDM é limitada na capacidade de produzir scaffolds com filamentos de didmetro
submicrométrico que pode criar um ambiente mais favorével a adesdo celular. Apesar de demonstrar eficiéncia na
producdo de scaffolds que possuam os requisitos necessarios, ainda ndo se obteve, no entanto, um tecido com a
proporcdo de tipos de fibras colagenas 11, VI, IX, X1, XII, XII e GAGs similar a cartilagem articular nativa, assim como
uma estrutura estratificada com diferente distribuicdo de MEC e células. A consequéncia disso é a obtencdo de um
tecido que ndo possui as mesmas propriedades mecénicas da cartilagem. Outros fatores além do scaffold possuem
significativa influéncia no resultado e podem explicar a incapacidade de reproducao do tecido, como a adicéo de fatores
de crescimento e o carregamento mecanico durante a cultura.
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6. ABSTRACT

At present rapid prototyping (RP) techniques have a prominent place in tissue engineering. One of the objectives of this
research field is manufacturing biological substitutes to repair and develop functional tissues, mainly those who present
low regenerative potential. Articular cartilage is an example of such tissue. One of the approaches to regenerate
cartilage is the employment of scaffolds composed of biomaterials aiming to support cellular activities. Requirements
such as the presence of intercommunicating pores, similar mechanical properties to the native tissue and low
cytotoxicity are needed in order to achieve adequate conditions to produce a new tissue. On those grounds, the
production technique should allow the use of bioabsorbable materials, enabling the construction of scaffolds with pores
of defined geometry on a micrometric scale with reproducibility. A method which allows the production of such
scaffolds is Fused Deposition Modeling. This study aims to present concepts, advantages, disadvantages and recent
research employing 3D printing by Fused Deposition Modeling emphasizing the regeneration of articular cartilage
(hyaline) through the production and application of polymeric scaffolds.
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