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Resumo

A Impressao tridimensional (3D) é uma tecnologia aditiva que, atraves da juncdo de diversos
materiais, camada por camada, permite produzir objetos 3D a partir de dados 3D digitais, o que
tem revolucionado diversas areas, sendo que a dos dispositivos médicos (DMs) ndo é uma
excecéo.

Os DMs sdo uma classe diversificada de produtos de sadde que auxiliam na prevencao,
diagndstico, monitorizacao e estudo de uma doenca. O atual Regulamento Europeu relativo aos
DMs 2017/745, refere que estes podem pertencer a diferentes classes de risco, ou seja, as classes
I, la, llb e 11, conforme a sua finalidade e risco intrinseco. DMs de todas as classes podem
beneficiar da tecnologia de impressao 3D para reduzir o custo e o tempo de producdo, dado que
a Impressdo 3D permite a utilizacdo de uma enorme variedade de materiais que se podem
apresentar como pos e liquidos, tais como ceramicas, plasticos, polimeros e resinas, bem como
de técnicas de impressdo, como por exemplo binder jetting, material jetting, material extrusion
e vat photopolymerization.

DM s de todas as areas clinicas tém sido desenvolvidos com a tecnologia aditiva. Na cardiologia,
modelos especificos da anatomia do coracdo do doente tém contribuindo para um maior sucesso
de cirurgias complexas, nomeadamente em casos de Tetralogia de Fallot. Em ortopedia,
scaffolds osteogénicos tém sido produzidos, permitindo resolver fraturas complexas. Na
oftalmologia, dipositivos como os 6culos com camara de humidade personalizaveis foram
desenvolvidos com sucesso. Em medicina dentéria, proteses, implantes dentérios, oclusal
splints e muitos outros DMs personalizaveis foram desenvolvidos, com enormes vantagens em
relacdo aos DMs produzidos por tecnologia subtrativa. Na urologia também se verificou
melhorias de DMs quando produzidos por este tipo de tecnologia, nomeadamente o stent
ureteral anti-refluxo.

A producdo de DMs por impressdo 3D, quando comparada com métodos de producgéo
tradicionais, consegue superar em termos de precisdo, custo e tempo. Por outro lado, muitos
cientistas defendem que a personalizagdo de determinados DMs ainda é um processo muito
dispendioso, sendo ainda necessario um maior dominio de softwares, bem como a descoberta
de associacOes de materiais mais suaves em determinados casos. Para que tratamentos e
abordagens standard com esta tecnologia sejam alcancados a nivel mundial, mais estudos terdo

de continuar a serem desenvolvidos.

Palavras-chave: Impressdo 3D, Prototipagem répida, Tecnologia Aditiva, Medicina,

Dispositivo Médico.



Abstract

Three-dimensional (3D) printing is an additive technology which, through the joining of
different materials, layer by layer, allows the production of 3D objects from 3D digital data,

which has revolutionized several areas, including the area of medical devices (DMs).

DMs are a diverse class of healthcare products which aid in the prevention, diagnosis,
monitoring and study of a disease. The current European Regulation on DMs 2017/745 states
they may belong to different risk classes, that is, classes I, Ila, Ilb and 11, depending on their
purpose and intrinsic risk. DMs of all classes can benefit from 3D printing technology to reduce
cost and production time, as 3D printing allows the use of a huge variety of materials that can
be present as powders and liquids, such as ceramics, plastics, polymers and resins, and also
because of the different printing techniques such as binder jetting, material jetting, material

extrusion and vat photopolymerization.

DMs from all clinical areas have been developed with additive technology. In cardiology,
specific models of the anatomy of the patient's heart have contributed to greater success in
complex surgeries, particularly in cases of Tetralogy of Fallot. In orthopedics, osteogenic
scaffolds have been produced, allowing for the resolution of complex fractures. In
ophthalmology devices such as customizable humidity chamber glasses have been successfully
produced. In dentistry, dentures, dental implants, occlusal splints and many other customizable
DMs have been developed, with enormous advantages over DMs produced by subtractive
technology. In urology, DMs were also improved when produced by this type of technology,

namely the anti-reflux ureteral stent.

The production of DMs by 3D-printing, when compared to the traditional production methods,
manages to surpass in terms of precision, cost and time. On the other hand, many scientists
argue that the customization of certain DMs is still a very expensive process, requiring greater
software mastery, as well as the discovery of smoother material combinations in certain cases.
For standard treatments and approaches with this technology to be achieved worldwide, more

studies will have to continue to be developed.

Keywords: 3d-Printing, Rapid prototyping, Additive Manufacturing, Medicine, Medical

device.
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1 Introducao

O consumo em massa da tecnologia de impresséo tridimensional (3D) revolucionou uma ampla
gama de industrias. Entre as varias tecnologias de producdo de dispositivos médicos, a
Impressdo 3D é uma das mais revolucionarias, uma vez que é uma tecnologia aditiva muito
versatil que permite produzir objetos de forma precisa, através da deposi¢cdo de material com o

auxilio de ejetores ou outras tecnologias de impresséo (1,2).

A Impressao 3D é uma tecnologia aditiva. Ao contrario das tecnologias subtrativas os objetos
impressos sdo preparados a partir de dados do modelo 3D digital num processo de unido de
materiais, camada por camada. Esta tecnologia tem a capacidade de gerar prototipos
rapidamente, modificar facilmente um produto e produzir uma série de produtos
individualizados, nomeadamente estruturas impossiveis de serem fabricadas com técnicas

subtrativas devido a sua complexidade (3).

O potencial de aplicacdo da tecnologia de impresséo 3D é transversal a diversas areas da saude
incluindo modelos especificos de doentes, especificamente da sua anatomia que difere de
doente para doente e 0 seu conhecimento é determinante no sucesso do tratamento, auxiliando
0 planeamento de cirurgias, a tomada de decisdes terapéuticas, a educacdo do paciente e a
prépria aprendizagem dos estudantes de medicina e cirurgides em cirurgias complexas. Outros
objetos 3D incluem proteses e a impressao de 6rgaos e tecidos (3,4) A Figura 1 demonstra a

versatilidade de aplicagBes da Impressédo 3D na area da medicina.

Em particular, a Impressdo 3D de dispositivos médicos tem aplicacbes em diversas areas
clinicas, nomeadamente na cardiologia, cirurgia cardiotoracica, gastroenterologia,
neurocirurgia, cirurgia oral e maxilofacial, oftalmologia, otorrinolaringologia, cirurgia
ortopédica, cirurgia plastica, podologia, pneumologia, radioterapia, cirurgia de transplante,

urologia e na cirurgia vascular.

De acordo com a International Standard Organization (1ISO) existem sete técnicas de impresséo
3D, nomeadamente binder jetting, material extrusion, material jetting e vat

photopolymerization (2).

Neste trabalho véo ser relacionadas diversas aplicagdes da Impressdo 3D com a respetiva area

da saude onde a mesma se enquadra.
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Figura 1 - Representacdo esquematica de possiveis aplicacdes da tecnologia por
impressdo 3D em medicina. Adaptado de (5).



2 Métodos de Pesquisa

A presente monografia foi feita através de pesquisa de artigos cientificos, designamente
cases reports e artigos de revisdo, sobre o desenvolvimento de dispositivos médicos através da
Impressdo 3D nas plataformas Google Scholar e PubMed, que permite livre acesso a citagdes
e resumos de artigos de investigacdo em diversas areas da Ciéncia, fidedignos e atualizados.
Procurou-se artigos recentes, a partir do ano 2015. No entanto, foram usados alguns mais
antigos devido ao proprio tema em foco.

A pesquisa foi mariotariamente feita em inglés, sendo que se utilizou diferentes palavras-
chave designadamente: “3d-Printing”, “rapid prototyping”, “additive manufacturing”,

“medicine” e “medical device”.
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3 Impressao 3D de Dispositivos Médicos

3.1 Definicao e Classificacgao

O Dispositivo Médico (DM) é definido, pelo Regulamento 2017/745 do Parlamento Europeu e
do Conselho, como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, implante,
reagente, material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser utilizado, isolada ou
conjuntamente, em seres humanos, para (...) (i) diagnostico, preveng¢do, monitorizacao,
previsao, progndstico, tratamento ou atenuagdo de uma doenga, (ii) diagndstico, monitorizacao,
tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesdo ou de uma deficiéncia, (iii) estudo,
substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo ou estado fisiologico ou patologico,
(iv) fornecimento de informacg6es por meio de exame in vitro de amostras provenientes do corpo
humano”, sendo que o “principal efeito pretendido no corpo humano nao” ¢ alcangado por
meios farmacoldgicos, imunol6gicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada
por esses meios”. Este regulamento entrou em vigor no dia de 26 de maio de 2021, substituindo
as diretivas 90/385/CEE do Conselho e a Diretiva 93/42/CEE do Conselho. Para além deste
regulamento existe 0 Regulamento 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho que regula
dispositivos médicos para diagnoéstico in vitro, “qualquer dispositivo médico que consista num
reagente, produto reagente, calibrador, material de controlo, kit, instrumento, aparelho, parte de
equipamento, software ou sistema, utilizado isolada ou conjuntamente, destinado pelo
fabricante a ser utilizado in vitro para a analise de amostras provenientes do corpo humano,
incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principalmente com o objetivo de obter
informacdes relativas a um (...) processo ou estado fisiologico ou patologico, (...) a
predisposicdo para uma condicdo médica ou doenca, a prever a resposta ou reacdo a um
tratamento (....)”, sendo que este substituira no dia 26 de maio de 2022 a Diretiva 98/79/CE
(6,7).

Os dispositivos medicos, exceto os fabricados a medida de cada paciente, devem possuir uma
marcagdo CE para indicar a conformidade com o regulamento em vigor e poderem circular
livremente na Unido Europeia. O DM pode pertencer as classes I, lla, I1b e Ill, consoante a
finalidade prevista, 0s seus riscos intrinsecos, tempo em contacto com 0 organismo, em que
parte do organismo entra em contacto e se se verifica ou ndo uma absorcao sistémica das
substancias de que o dispositivo € composto ou dos produtos do metabolismo de tais substancias

no corpo humano (6) (Figura 2).
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A maior parte dos dispositivos ndo invasivos, como por exemplo modelos que auxiliam o
planeamento de cirurgias, mas que ndo entram em contacto com o doente, pertencem a classe
I. Contudo, se se destinarem a alterar a composi¢do biologica de, nomeadamente, tecidos ou
células de origem humana, para posterior implantacdo ou administracdo no corpo sdo
classificados na classe IlIb. Caso o tratamento se realize por processos como filtragéo,
centrifugacdo ou trocas de gases ou calor pertencem a classe Ila. Caso sejam destinados a
entrarem em contacto direto in vitro com células retiradas do corpo humano, antes de serem

implantados ou administrados no corpo pertencem a classe 111 (6).

Um dispositivo pode ser invasivo se “penetrar parcial ou totalmente no corpo, quer por um dos
seus orificios quer atravessando a sua superficie”. Os dispositivos invasivos em relacdo aos
orificios corporais, que ndo sejam do tipo cirargico, se forem utilizados de forma continua
durante menos que 60 minutos, entre 60 minutos e 30 dias ou num periodo superior a 30 dias
sdo classificados na classe I, classe Ila e classe Ilb, respetivamente. Se forem do tipo cirdrgico
a sua classificagdo é muito varidvel. Caso sejam de utilizacdo num periodo inferior a 30
minutos, ou seja, de utilizacdo temporaria, podem pertencer a classe I, se forem reutilizaveis, a
classe Ilb se tiverem um efeito biolégico, forem absorvidos ou administrarem medicamentos
de forma perigosa, ou a classe Il se destinarem a controlar, diagnosticar ou entrar em contacto
direto com o sistema cardiovascular. Contudo, conforme o periodo de utilizacdo aumenta, sao
classificados noutra classe, nomeadamente dispositivos que se destinam a administrar
medicamentos que se forem utilizados a curto prazo, num periodo entre os 30 minutos e os 30
dias, sdo llb, caso seja de utilizacdo a longo prazo, num periodo superior a 30 dias, sao
classificados como classe 111 (6).

Os dispositivos implantaveis e dispositivos invasivos do tipo cirdrgico utilizados a longo prazo
sdo, por norma classificados, como Ilb. No entanto, caso sejam para serem inseridos na
cavidade oral, nomeadamente implantes dentéarios, classificam-se como Ila. Caso tenham um
efeito bioldgico ou sejam absorvidos, nomeadamente scaffolds biodegradaveis e que promovem
a osteogénese, ou se destinem a ser utilizados em contacto direto com o sistema circulatorio ou
coluna vertebral, enquadram-se na classe Ill. Se forem componentes auxiliares, como as placas

de compressdo utilizadas na ortopedia, pertencem a classe I1b (6).

Além disso, um DM pode ser considerado como um dispositivo ativo se o seu “funcionamento
depende de uma fonte de energia ndo gerada pelo corpo humano”. Os softwares, por exemplo,
sdo considerados como dispositivos ativos e podem pertencer a diversas classes consoante a sua

finalidade. Regra geral se forem destinados a prestar informacdes para auxiliar a tomada de
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decisdes com fins terapéuticos ou de diagnostico é classificado como Ila. Contudo, se essa a¢do
tiver impacto na morte de uma pessoa passa a ser de classe Ill, se poder causar apenas uma
deterioracdo grave reversivel € Ilb. Todos os restantes dispositivos ativos que ndo tenham

nenhum potencial perigo imediato para o doente sao classificados na classe I (6).

Classe I: a maior parte dos dispositivos que ndo entram em
contacto com o doente.

[ Classe lla: caso o tratamento se realize por processos como

filtragdo, centrifugacdao ou troca de gases ou calor. J

Classe llb: se alterar a composigdo bioldgica de tecidos ou
células, sangue, etc.

\ETe}
Invasivos
<

=
Classe llI: se forem destinados a entrarem em contacto direto
in vitro com células retiradas do corpo humano, antes de
serem implantados ou administrados no corpo.
J

Classe I: <60 minutos.

\ETo) . .
cirtirgicos Classe lla: 60 minutos a 30 dias.

Classe Ilb: > 30 dias.

Classe I: instrumentos reutilizaveis.

Classe llb: se tiverem um efeito bioldgico,

Vi u ini
<60 forem absorvidos ou administrarem
: s ; medicamentos de forma perigosa.
Dispositivos minutos L
h

Classe lll: se destinarem a controlar,

Médicos
Cirargicos diagnosticar ou entrar em contacto direto com o
sistema cardiovascular.

|\
Conforme o periodo de utilizagdo aumenta, a
classe de risco sobe de nivel.

Classe llb: por norma, os utilizados a longo prazo. ]

Implantaveis Classe lla: os destinados a cavidade oral. Ex.:
e do tipo implantes dentarios.

cirdrgico -
& Classe Ill: caso tenham um efeito bioldgico ou se
forem absorvidos. Ex.: scaffolds.

Classe I: sem nenhum potencial perigo
imediato para o doente.

Classe lla: se auxiliar a tomada de decisdes |
com fins terapéuticos ou de diagndstico.

Ativos = .
Classe llb: se a sua a¢do poder causar apenas
uma deterioracdo grave reversivel. )

Classe lll: se tiver impacto na morte.

Figura 2 - Resumo das regras de classificagdo dos dispositivos médicos em cada

classe, adaptado de (6).
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3.2 Meétodos de Impressao 3D

A criacdo de um modelo 3D especifico para o doente é um processo que se inicia na imagiologia
(Figura 3). De entre os métodos de imagiologia existentes que permitem a obtencdo de dados
tridimensionais, a tomografia computadorizada (TC) tem sido o principal método utilizado,
uma vez que permite obter imagens com alta resolucdo e € um meétodo de imagem muito
solicitado antes de varios procedimentos, nomeadamente antes das cirurgias cardiacas. Para
além da selecdo do método de imagiologia é necessario ter em conta outros fatores,
nomeadamente o0 movimento da pessoa aquando a realizacdo da imagiologia que pode conduzir
a obtencdo de dimensdes maiores da regido de interesse relativamente a realidade, o que se
refletird no objeto impresso. Medidas como a reconstrucao iterativa e a reducdo de ruido
qguadrimensional podem ser Uteis, particularmente em casos de pediatria com criancas que nao
conseguem ficar imobilizadas durante o processo. A segunda etapa é a segmentacdo que
consiste na identificagdo da zona de interesse e exclusao das outras zonas, nomeadamente 0s
0ss0s e 0s pulmdes para dar destaque ao tecido de interesse. Neste passo ocorre a construcédo
de uma segmentation mask, isto é, uma representacdo da superficie externa do objeto 3D a ser
impresso atraves da divisdo de imagens obtidas pelo(s) método(s) de imagiologia eleito(s),
consoante propriedades como o brilho ou o contraste, podendo-se recorrer a softwares
apropriados. O modelo digital 3D especifico do doente resultante pode ser armazenado num
stereolithography file. Existem outros tipos de ficheiros que podem ser preferenciais consoante
a impressora 3D a ser utilizada, nomeadamente o VRML format Este modelo pode ser
posteriormente alterado com o auxilio de computer-aided design software para depois ser
exportado para a Impressdo 3D. A Ultima etapa da criacdo do modelo é a Impressdo 3D
propriamente dita, sendo que para isso é necessario eleger as tecnologias e 0s materiais que
melhor se adequam a complexidade, durabilidade e qualidade do modelo que se quer obter. Um
ultimo passo que pode ocorrer € 0 poOs-processamento, que consiste, por exemplo, numa
possivel remocdo de residuos a superficie do modelo impresso ou de suportes que auxiliaram a
obter a forma pretendida do objeto impresso (8-10). A Figura 3 resume as etapas chave que

culminam na criacéo do objeto impresso.

Criagdo do Impressdo 3D POs-

Imagiologia Segmentacgdo -
glolog g ¢ modelo digital processamento

Figura 3 - Etapas da Impresséo 3D.
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De acordo com a ISO existem sete técnicas de impressdo 3D: binder jetting, directed energy
deposition, material extrusion, material jetting, powder bed fusion, sheet lamination e vat
photopolymerization que se baseiam essencialmente num processo de juncdo de materiais,

camada por camada (2).

Binder jetting (BJ) é uma técnica que une o material presente numa camada de p6 muito fina
através de um aglutinante, repetindo este processo apds o término de cada camada, recorrendo

normalmente a um mecanismo giratorio de rotacao contraria (10).

A técnica directed energy deposition é usada principalmente para pos de metal. O material €
fundido através da aplicacdo de uma energia térmica focada fornecida, por exemplo, por um
laser, que derrete o material que é depositado na poca de fusdo. Esta tecnologia é utilizada em

alguns implantes biomédicos de titanio (10).

A técnica material extrusion é baseada na liquefacdo de materiais termoplasticos através de
pressdo que facilita a extrusdo, sendo que o material extrudido solidifica por diferencas de
temperatura ou por reacdes quimicas. Esta técnica tem a capacidade de desenvolvimentos de
tecidos moles, como o dos rins, figados e até mesmo do coracdo. Contudo, a deposi¢do do
material impresso tem que ocorrer em condi¢fes propicias ao crescimento, diferenciacdo e
proliferacdo celular, o que ndo é uma tarefa simples. A tecnologia mais comum deste método é
a fused deposition modeling (FDM) (10).

Material jetting (MJ) consiste na deposicao de goticulas provenientes de um material liquido,
sendo que as mesmas podem ser libertadas em modo continuo ou separadamente e devem
solidificar no momento da queda da goticula ou pouco depois da deposicdo da mesma, através
de luz ultravioleta (UV) (10).

Powder bed fusion é uma técnica que recorre a processos de fuséo (selective laser sintering,
selective laser melting, direct metal laser sintering, electron beam melting) que derretem e
fundem material em p6, nomeadamente polimeros como a policaprolactona e particulas de
ceramica, como hidroxiapatite e silicato de calcio, na producéo de scaffolds de substituicdo de
tecido 0sseo, sendo normalmente o método de eleicdo para a producdo de prototipos funcionais

ou implantes médicos de substituicdo dssea (10).

Sheet lamination é uma tecnologia de impressdo 3D camada por camada, que pode ocorrer
através de processos “bond-then-form” ou entdo ‘‘form-then-bond”, sendo que consiste na

passagem de um rolo aquecido que desliza sobre o substrato, derretendo o adesivo que interliga
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0 material e é posteriormente laminado na forma do objeto pretendido ou uma lamina¢do com

posterior interligagdo do material ao substrato, respetivamente (10).

Vat photopolymerization € um processo baseado na aplicacdo de uma radiacdo, com um

comprimento de onda na zona do UV ou visivel, sobre um liquido constituido por fotopolimeros

que ao sofrer uma reacdo quimica solidifica (10). Stereolithography, que é um processo vat

photopolymerization, é o método mais antigo e mais frequentemente utilizado na medicina

dentaria e baseia-se na solidificagdo camada por camada de um objeto constituido por um

liquido de mondmeros sensiveis a luz UV, através da aplicacdo de um laser em cada camada a

medida que a plataforma se movimenta. A técnica digital light processing é um tipo de

stereolithography, em que é adicionado um microespelho, sendo que o angulo do mesmo é

ajustado e através deste método pode-se aumentar a resolucdo através do aumento do numero

de espelhos. Contudo, estes processos necessitam de mondémeros com uma baixa a moderada

viscosidade, o que limita as propriedades mecéanicas do DM impresso. Os mondémeros mais

usados sdo 0 metacrilato e resinas epdxi e de éter vinilico funcionalizadas (11).

A Tabela 1 descreve os fundamentos, as tecnologias, vantagens e desvantagens das técnicas de

impressdo 3D. Além disso, informa sobre os materiais utilizados em cada técnica, bem como

alguns exemplos de dispositivos médicos que podem ser obtidos.

Tabela 1 - Fundamento, tecnologias, materiais, dispositivos médicos, vantagens e
desvantagens de cada técnica de Impressao 3D (1,10).

Tecnicas de Fundamento | Tecnologias | Materiais | Exemplos | Vantagens | Desvantagens
Impressao 3D
Este processo usa . .
dois materiais, Baixa precisao e
material em p6 e Processo baixa qualidade
aglutinante, econémico e de acabamento.
normalmente em rapido. S&0 necessérios
forma de liquido. A | Powderbed and | pofimetacrila- Modelos Niio Usa passos de
Binder _cabeca de mkjpertirr:gﬁg 0| tode metilo. especificos materiais infiltragéo no
jetting IMPressao move ' Polimeros. do doente toxicos ou fabrico de
NOS EIXOS X € y Plaster-based - (12,13). lasers. materials mais
horizontalmente e Ceramicas. '

deposita o
aglutinante sob o
material em po,
camada por
camada.

3D printing.

Possibilidade de
imprimir em
varias cores.

densos para
garantir
propriedades
mecanicas
adequadas.
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Tabela 1 (cont.)

ou apo6s a queda das
goticulas.

Técnicas de . .
~ Fundamento | Tecnologias | Materiais | Exemplos | Vantagens | Desvantagens
Impresséo 3D
Elevado
Laser controlo na N3o permite
eng:qneer_ed net microestrutura. fabricar
shapping. o Permite reparar estruturas tao
Criagdo de objetos Directed light P feltos e Implantes defeitos de complexas como
Directed ¢ ; fabrication. polimeros, mpiam componentes de | © Powder bed
atraves da fuséo do ceramicas, bio-médicos, alta tecnoloaia fusion.
energy material & mediada Laser-based compésitos de | Por exemplo gia. .
denosition que 0 mesmo é metal metal. de titanio Pode ser Materiais
P depositado. deposition. (14,15). utilizado para limitados.
Laser Direct produzir Acabamento de
Casting camadas finas | pouca qualidade.
' de metais
resistentes a
Corrosao.
Dependéncia da
. 3 qualidade do raio
Ocorre liquefagéo do bico: bico
de materiais Fused Plésticos e maior leva a
termoplasticos deposition . Cépsulas de | Processo pouco | menor qualidade
. « : olimeros i " q :
através de pressdo modelling pcomo o ’ libertacéo caro. ) .
Material que facilita a (FOM). estireno de pulsatil, Possibilita 0 uso Babxa precisao.
extrusdo, sendo que . L scaffolds, . Baixa
Extrusion : : Fused filament acrilonitrilo de materiais !
0 material extrudido I - exoesqueleto . A velocidade
e fabrication butadieno muito versateis. :
solidifica por (FEF) (ABS) e s, etc. (16— ]
diferencas de ' vion 18). Forma final do
temperatura ou por Bioextrusion. yion. objeto impresso
reacdes quimicas. ~ depende da
vicoeslasticidade
do material.
Deposicdo de
goticulas Alta preciséo.
provenientes de um Baixo Necessidade de
matercljal liquido, Plasticos. desperdicio de utilizacéo de
Sendo que as Modelos, material. suportes.
L mesmas podem ser Multijet Polimeros. stents, o .
Material jetting | libertadas em modo modellin . coroas, etc. | Possibilidade de Variedade
continuo ou g Ceramicas. utilizar diversas limitada de
separadamente. A Metais. (19-22) cores e diversos | Materiais aptos
solidificagdo pode materiais numa para este
acontecer durante Unica processo.
impressao.
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Tabela 1 (cont.)

Técnicas de : ..
Impress&o 3D Fundamento Tecnologias | Materiais | Exemplos | Vantagens | Desvantagens
Selgctlvg laser Material em
sintering. po. Polimeros Barato.
i ' Velocidade
ouredt Mmetal como 2 Ocupa pouco reduzida.
Processo de fusio aser sintering. policapro- espaco.
Powder que derretem e Selective heat lactona e Implantes : Tamanho
_ fund " S particulas de 23 Compativel com limitado.
bed fusion un egwmo rgaterla sintering. ceramica, (23). uma grande Suscetival a0
po. Selective laser como variedade de tamanho das
melting. hidroxiapatite material. p )
e silicato de particulas de pé.
Electror_1 beam calcio.
melting.
L A d Bal’ato. Pouca
inach aminate Lo
Laminagdo do obiect Papel, Velocidade diversidade de
material atraves da ject l3sticos e Moldes elevada materiais.
Sheet lamination passagem de um manufacturing. F:‘olhas de ortopédicos ' ]
rolo ou através de Ultrasonic | (24). Facilidade no Necessidade de
| - metal. pés-processa-
de materiais. mento.
Preciséo e
resolucéo altas.
Aplicacio de uma Producéo de
radiagio, sobre um | stereoli thograp Modelos e estruturas Alguma falta de
Vat liquido constituido h Resina . complexas. rigidez e de
iati ’ y : fixadores durabilidade
photopolymerizati | por fotopolimeros o fotopoli- externos Bom :
on que ao sofrer uma D'r%'g:‘;;i'r?ht merizéavel. (25.27). acabamento Nao da para
reacao quimica P g suave. objetos pesados.

solidifica.

Configuracdo de
impressao
flexivel.
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4 Dispositivos medicos desenvolvidos por impressao
3D em diferentes areas clinicas

4.1 Cardiologia

A tecnologia aditiva nesta area tem tido um enorme impacto nas intervengdes cardiovasculares,
nomeadamente pelo desenvolvimento de modelos tridimensionais do doente para uma série de
aplicacdes diferentes, incluindo a criacdo de ferramentas de ensino relativamente a anatomia do
doente, desenvolvimento de modelos funcionais para investigar o fluxo intracardiaco, criacao
de modelos de materiais deformaveis para auxiliar o planeamento de cirurgias impactando o
prognostico de doencas como a doenca arterial coronéria, doenca arterial congénita e doencas
estruturais do coracdo, criagdo de modelos para avaliar o potencial de abordagens terapéuticas,
bem como a criacdo de modelos que auxiliem na criagdo ou aprimoramento de dispositivos

intracardiacos (8).

A escolha do método de impressdo 3D para a criagdo de modelos cardiovasculares
tridimensionais depende da complexidade necesséria, durabilidade e qualidade da superficie do
modelo. Vat polymerization, selective laser sintering, binder jetting, material extrusion e

material jetting sdo os métodos mais frequentemente utilizados neste &mbito (8,9).

Vaérios casos que demonstram a utilidade da criacdo destes modelos cardiovasculares no
planeamento de cirurgias complexas tém sido descritos na literatura. No ambito da doenca
cardiaca congénita, a fim de corrigir as anormalidades existententes em individuos com apenas
alguns meses de idade, uma equipa recolheu dados 3D da situacdo anatémica através de
imagens de ressonancia magnética cardiaca ou angiografia por tomografia computadorizada.
Os dados foram segmentados, processados e, apds a contrucdo do modelo especifico do doente,
impressos pela ProJet 660 color jet printer, que utiliza a técnica de impressao binder jetting.
Ao imprimir um modelo especifico a equipa preparou detalhadamente uma cirurgia de uma
bebé de 10 meses, pela visualizacdo das relacOes espaciais entre a aorta, artérias colaterais

aortopulmonares, veias pulmonares e vias aéreas (12).

As aplicagdes publicadas de impressdo 3D em cardiopatias congénitas sdo extensas, como por
exemplo em casos de transposi¢do das grandes artérias, retorno venoso pulmonar anomalo,
defeitos do septo atrial e ventricular, tetralogia de Fallot, coarctacdo e hipoplasia da aorta,
sindrome de Marfan e cardiomiopatia hipertrofica. Estes casos beneficiam da impressdo de

modelos 3D especificos do doente, ndo sé na fase pré-cirdrgica, mas também na avaliagdo da
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melhor configuracdo possivel pds-cirurgia, orientando processos de decisdo do tratamento,
como a pré-selecdo de ferramentas e dispositivos procedimentais. Estes modelos sdo

normalmente impressos pelos métodos BJ e MJ (12,28,29).

Contudo, nem todas as situacdes patologicas cardiovasculares se resolvem com uma cirurgia
corretiva. Existe casos que se resolvem apenas com um transplante, pelo que existem
investigacBes que visam criar substitutos bioldgicos que imitem tecidos nativos para restaurar
ou substituir 6rgdos multifuncionais. A estratégia tradicional de engenharia de tecidos incorpora
células estaminais em estruturas naturais ou sintéticas que, na presenca de fatores de
crescimento apropriados, proporcionam a proliferacdo e diferenciacdo celular em tecidos 3D
funcionais (30,31). No entanto, 6rgdos 3D complexos, como 0 coragdo, requerem estruturas

multicelulares integradas numa rede vascular.

Embora as técnicas atuais de impressdo 3D consigam produzir modelos de érgdos adultos em
tamanho real, os materiais usados geralmente ndo imitam as propriedades mecénicas do tecido
de origem. Uma variedade de materiais mais macios, como elastdmeros termoplasticos e
borrachas de silicone, tém sido utilizados em projetos de investigacdo. Contudo, sob o efeito
gravidade deformam-se facilmente quando impressos no ar, o que torna dificil o processo da
criacdo da complexa arquitetura dos 6rgdos relativamente grandes, nomeadamente a estrutura
do coragéo (32,33).

A fim de solucionar esta situacdo, varios projetos tém sido realizados através da modificacdo
reoldgica dos materiais para tornar os materiais tixotropicos ou conferindo um limite de
elasticidade para que mantenham a sua forma durante o processo de impressao. Recentemente
uma equipa de investigagdo desenvolveu outra abordagem que se baseia na incorporacao
reversivel de forma livre de hidrogéis suspensos (FRESH), que consiste na extrusdo de
materiais biolégicos moles dentro de um banho de suporte de microparticulas de gelatina
termorreversivel, utilizando a bioimpressora Large Volume Extruder (34) modificada. O banho
permitiu suportar multiplas estratégias, como mudancas de pH, catides divalentes e radiagédo
UV, para gelificar diferentes hidrogéis e outros materiais poliméricos moles. Além disso,
mitigou eficazmente os efeitos da gravidade em relacdo a impressdo no ar, permitindo a
impressdo de forma livre de estruturas delicadas que, sem suporte, entrariam em colapso
imediatamente no ar. Para conseguir imprimir um corag¢do, com o tamanho real, a equipa elegeu
o alginato, um biomaterial que apresenta propriedades mecanicas similares ao tecido cardiaco,
nomeadamente um Mddulo de Young que pode ser alterado entre os 10-40 kPa consoante a
alteracdo de fatores como a concentragéo do célcio e a massa molecular, sendo que os tecidos
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cardiacos apresentam um maédulo que pode variar entre 5-30 kPa, segundo testes de indentagéo
realizados num coragdo de rato, apresentando uma elevada heterogeneidade. Através da
realizacéo de testes sobre a variacdo do modulo de elasticidade em relacdo a concentracdo de
alginato, a equipa conclui que filamentos impressos por FRESH com uma concentracédo de 4-
6% de alginato conseguem ter propriedades mecanicas na zona dos tecidos cardiacos, sendo
gue conseguem ser mais suaves que os elastomeros utilizados noutros modelos cirdrgicos. O
coracdo artificial impresso com o alginato revelou ser um avanco na construcdo de um modelo
de coracdo de tamanho real mais realistico em relacdo a outros modelos existentes no mercado.
No entanto, a equipa conclui que para vir a ser um modelo cirdrgico valioso mais testes tém de
ser desenvolvidos, experimentando conjugar o alginato com outros materiais a fim de fazer
variar a sua rigidez, nomeadamente para permitir a suturabilidade do modelo, util na educacéo

de cirurgides antes da cirurgia cardiaca propriamente dita (35,36).

Tabela 2 - Alguns exemplos de dispositivos médicos na area da cardiologia.

Finalidade médica Descricéo Referéncias

Doenca Cardiaca Congénita Modelos especificos do doente. (12,37)

Criacédo de um cateter especifico do

Defeito no apéndice atrial esquerdo doente. (38)
Defeito do septo ventricular Criagao de um mode_lo para o auxilio (39)
durante a cirurgia.
Implante de valvula artica por Criacdo de um modelo para o auxilio
P P durante a cirurgia de colocagéo do (40)

transcateter :
implante.

4.2 Ortopedia

A ortopedia é uma das principais areas da satde onde a tecnologia aditiva tem tido um grande
desenvolvimento pela construgdo de modelos especificos dos doentes, instrumentacéo, Orteses

e proteses e producdo de scaffolds de 0sso e cartilagem (41).

Um estudo feito com dados de 66 pessoas com fraturas complicadas no tmero proximal dividiu
aleatoriamente os doentes por 2 grupos. Um grupo foi apenas submetido a TC para planeamento
de cirurgia. No outro grupo ap6s imagiologia por TC, foi feita uma segmentacao e criacdo de
um modelo digital especifico do doente que através de impressdo por binder jetting permitiu,
comparativamente ao grupo de controlo, a exibicdo da dire¢éo e gravidade do deslocamento da

fratura, o que auxiliou no diagndstico e planeamento pré-operatorio preciso. Além disso,
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permitiu a medicdo do implante, pré-selecdo da placa de compressdo dGssea apropriada e

simulacdo do resultado cirdrgico, o que permitiu uma menor duracéo da cirurgia (42).

Outra equipa recorreu a construcdo de modelos 3D especificos de doentes com fraturas no
acromio para apresentar uma nova abordagem de tratamento deste tipo de fraturas. Cada doente
foi submetido a uma recolha de dados especificos por TC, para que se realizasse uma posterior
impressdo do modelo por fused deposition modeling com polimeros termoplasticos, como o
acido polilactico. De seguida, o modelo foi entdo usado para dobrar uma placa de compressao
exatamente a medida do modelo do acromio reconstruido. A equipa através da execucdo da
abordagem em cinco pessoas concluiu que a personalizacdo pré-operatoria da placa é uma

abordagem alternativa as existentes na redugdo aberta com fixacdo interna (43) .

De facto, varias publicacbes na literatura cientifica concluiram que a construcdo de modelos
especificos do doente, reconstruindo o 0sso num estado nao fraturado, permite a diminuicao do
tempo de cirurgia atraves de um melhor planeamento, nomeadamente pela escolha do tamanho
de placas de compressdo ou melhor visualizagdo do local da fratura, o que contribui para um

melhor sucesso da mesma (42-46).

Os modelos digitais ndo permitem apenas planear melhor as cirurgias, podem também ajudar a
criar dispositivos médicos personalizados para o doente, nomeadamente a producdo de um
fixador externo feito a partir de uma resina fotossensivel pelo método vat photopolymetization
(27).

A Impressdo 3D tem o potencial de aumentar a acessibilidade de dispositivos médicos como as
oOrteses, nomeadamente para o pulso que podem ser usadas por individuos que apresentam lesdo
na medula espinhal, a fim de melhorar a funcdo da méo, o que tem um grande impacto nas
atividades diarias do doente. Uma equipa de investigacdo constituida por elementos de areas
abrangentes, recorreu a tecnologia aditiva por fused filament fabrication para auxiliar na
producdo destes dispositivos, o que permitiu diminuir o tempo que os médicos costumam gastar
na producdo de oOrteses. Em colaboragdo com ortopedistas locais, foi criada uma lista de
requisitos de design para a ortese, incluido fatores como a funcionalidade, peso, personalizacao,
durabilidade e aparéncia estética. Cada componente da értese foi projetado para permitir uma

facilidade de personalizacdo ao doente (47).

Outros exemplos de dispositivos médicos sdo proteses baratas desenvolvidas por um método

de extrusdo para doentes que foram submetidos a amputacfes do membro superior, através de
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filamentos de acrilonitrilo-butadieno-estireno, o0 que tem um grande impacto nos doentes dos

paises em desenvolvimento (48).

A reparacdo de lesdes dsseas é desafiante. Existem diferentes abordagens para substituir o
tecido 6sseo ausente, nomeadamente alotransplantes, xenotransplantes e autotransplantes, que
consistem na remoc&o e aplicacdo de enxertos entre a mesma espécie, diferentes espécies e do
préprio individuo, respetivamente. Os autoenxertos sdo um tratamento standard para substituir
tecidos 0sseos ausentes, uma vez que permite a osteoinducdo, osteogénese e a osteoconducao,
possibilitando o crescimento do osso fraturado, lesionado e ausente. Contudo, € uma abordagem
que esta associada a alguma morbidade do doente (49). Neste sentido, tém sido muitos 0s
biomateriais desenvolvidos pelos cientistas nos ultimos tempos. Hidroxiapatite e beta-fosfato
tricalcio (B-TCP) sdo exemplos de biomateriais ceramicos largamente utilizados em cirurgias
ortopédicas reconstrutivas devido a sua composicdo semelhante ao 0sso. A associacdo de
biomateriais com métodos de impressdo 3D permite fabricar scaffolds que sdo uma das
estratégias mais promissoras para fazer face as adversidades existentes com os autoenxertos
(50,51). Polimeros sintéticos biodegradaveis, tais como poliprolactona (PCL), poli(acido
glicolico) (PGA), poli(acido lactico) (PLA) e os seus copolimeros, tém recebido uma grande
atencdo na area biomédica devido ao facto de possuirem ligacBes éster que podem ser
degradadas facilmente por hidrélise resultando em subprodutos que nao séo toxicos (52-55).
Além disso, podem ser fabricados por impressdo 3D para produzir scaffolds no ambito da
engenharia de tecidos (52,53,56).

Os scaffolds obtidos através de impressdo 3D consistem em estruturas porosas de matriz
extracelular sintética que substituem as propriedades biomecénicas do 6rgao ou tecido ausente
por lesBes ou fraturas. Tém a vantagem de permitir a adesao, proliferacdo e diferenciacdo de
células. O scaffold ideal deve ter grandes quantidades de poros de tamanho adequado que
facilitem a migrag&o celular, o transporte de nutrientes e de fatores regulatérios, bem como a
osteogénese. Além disso, o scaffold deve ter integridade mecénica suficiente que permita o
manuseamento durante a cirurgia e tem que se degradar a uma taxa controlavel, a medida que
o tecido se forma por completo pela deposi¢do da matriz extracelular, enquanto o scaffold é

reabsorvido (50).

Na literatura ja existe case reports de aplicacdo de scaffolds em doentes com fraturas.
Nomeadamente, a aplicacdo num doente de 29 anos de um scaffold biodegradavel feita de PCL
e B-TCP numa proporgédo de 80:20, produzida por impressdo 3D camada por camada,
personalizada consoante os dados retirados pela TC da fratura do doente. Foi conseguida uma
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alta porosidade de 70% e poros interconectados com um tamanho entre 800-2000 pm,
propriedades estas que constituiram parte dos requisitos do design do scaffold dado que se
destinava a preencher um segmento de grande volume na zona do fémur. O scaffold de fibras
de colagénio em rede foi associado ao enxerto autélogo do doente em associacdo com uma
haste intramedular. O seguimento do doente concluiu que esta estratégia clinica permitiu que o
doente ao final de 12 meses apresentasse crescimento e fusdo da matriz 6ssea dentro e fora do
scaffold (57).

Outro case report foi uma tentativa de aumento de superficie 6ssea a fim de tornar uma mulher
apta para receber um implante dentario. Tendo sido criado um scaffold bifasico personalizado
a base de hidroxiapatite e B-TCP. AplOs sete anos o estudo de microarquitetura por
microtomografia computadorizada concluiu que o biomaterial teve uma reducdo em 23% e que
houve formacéo de tecido 6sseo em mais que 57% do tecido mineralizado, ou seja, o scaffold

impresso por material extrusion apds sete anos ajudou a preservar e a regenerar 0 0sso (17).

As infecdes relacionadas com dispositivos ortopédicos tém um grande impacto sobre
morbidade e a mortalidade, sendo um problema que pode ser atenuado e resolvido pela
tecnologia aditiva. As espécies mais prevalentes a causar estas infe¢bes sdo Staphylococcus.
Entre 20% e 30% dos casos de infeccdo ap6s fixacdo de fratura e colocacdo de proteses sdo
causadas por Staphylococcus aureus. Isto acontece pois os dispositivos, quando ndo séo
constituidos por biomateriais, sdo considerados objetos estranhos para o organismo, pelo que a
zona envolvente dos mesmos que entra em contacto com o corpo é suscetivel a formacéo de

filmes bacterianos consequentes de uma infecdo local (58,59).

A incorporacdo de antibidticos (AB) em scaffolds impressos com biomateriais a partir de
tecnologia 3D, é uma das estratégias mais promissoras para tratamento dessas infecdes
ortopédicas (60,61). Existem varios exemplos descritos na literatura. Uma equipa realizou um
estudo em que os AB (ciprofloxacina e gentamicina) foram intercalados com hidroxidos duplos
revestidos de magnésio e aluminio e fosfatos a-zirconio dispersos dentro de um polimero
termopléstico. Esta associacdo foi subsequentemente processada via extrusdo de fuséo de alta
temperatura para produzir scaffolds antibacterianos e promotores de osteogénese (62). Outra
equipa incorporou uma tetraciclina (minociclina) num scaffolld constituido por varios
materiais, nomeadamente um biopolimero (PLA), colagénio e nanoparticulas de citrato-
hidroxiapatite, conseguindo produzir, através de um processo de extrusdo, um scaffold

multifuncional com propriedades antibacterianas e osteogénicas (56).

A Tabela 3 apresenta um resumo dos dispositivos enunciados na area ortopédica.
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Tabela 3 - Exemplos de dispositivos médicos em ortopedia.

Finalidade médica Descricéo Referéncias
Modelos especificos da fratura do
Fraturas complicadas do Umero doente para o auxilio no planeamento de (42)
cirurgia.

Placas de osteossintese personalizadas

Fratura do (mero fabricadas por impressdo 3D. (63)
Construcéo de um modelo de
Eratura do acrémio reconstrugao do acromio fraturado para (43)
personalizacdo de uma placa de
compressao.
Fraturas 6sseas Scaffolds para reconstrucdo déssea. (17,57)
Fabrico de scaffold com propriedades

InfecBes ortopédicas antibacterianas e promotoras de (56,62)

osteogénese

4.3 Oftalmologia

Existem varios dispositivos médicos que podem ser impressos em oftalmologia. Um exemplo
sdo os 6culos com cadmara de humidade personalizaveis, que um estudo concluiu que podem
auxiliar os doentes com olho seco em ambientes com humidade reduzida, nomeadamente nas
viagens de avido em que o doente se encontra em altitudes elevadas. Ao contrario dos 6culos
em geral, estes precisam de ser personalizados de acordo com o contorno facial para um melhor
desempenho, dado que a eficacia de retencdo de lagrimas depende desse fator. Apds
imagiologia por TC, os 6culos podem ser impressos pelo método de extrusao (64).

A semelhanca de outras areas médicas, nesta area também ja se desenvolveram modelos,
nomeadamente da retina, a fim de ajudar a estudar a anatomia do olho e planear cirurgias, bem
como educar 0s doentes sobre a doenca que apresentam. Um exemplo trata-se de um equipa
que apos recolha de dados por TC de um doente com membrana epirretiniana, fabricou modelos
da superficie da retina, camada por camada, através de resina reativa a luz UV, pelo método vat

photopolymerization (25).

Para além de modelos, dispositivos médicos que entrem em contacto com o doente também
estdo em desenvolvimento, nomeadamente a tentativa de impressdo 3D de lentes intraoculares,
utilizadas na cirurgia das cataratas, sendo que existem diversos desafios que precisam de ser
ultrapassados. Designadamente, o indice de refracdo do material. A lente deve ter um indice
maior que o humor aquoso e variar entre 1.38 a superficie e 1.409 no centro. Varios requisitos

de design como este estdo ja descritos na literatura, através do estudo das lentes fisiologicas
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(65-67). As lentes intraoculares utilizadas na cirurgia das cataratas séo as Ridley lens que séo
fabricadas por métodos tradicionais, sendo que tentativas tém sido feitas de fabricar lentes
idénticas através da tecnologia aditiva. Uma equipa de investigacéo tentou fazé-lo e avaliou o
sucesso através do calculo da diferenca entre as caracteristicas conhecidas das lentes originais
com as lentes impressas. Como as lentes originais, as feitas por métodos tradicionais, sao
constituidas por poli(metacrilato de metilo) (PMMA), a equipa visou fazer o mesmo. Contudo,
PMMA ¢é um material rigido e na producdo original foram desenvolvidas técnicas com sucesso
em torna-lo num material mais suave, caracteristica esta decisiva para o sucesso de fabrico das
lentes intraoculares. Na Impressdo 3D, pela técnica que a equipa desenvolveu, ndo foi ainda
conseguida a obtencao dessa caracteristica, pelo que mais estudos tém de ser desenvolvidos na
tentativa da impressdo das lentes, quer na tentativa de diminuir a rigidez do PMMA ou pela

impressdo a base de outros materiais mais suaves como o silicone (68,69).
4.4 Medicina dentéria

Muitos implantes, proteses dentarias, moldes dentéarios e splints sdo fabricados através de
tecnologias subtrativas. Contudo, ao contrario da tecnologia aditiva, esta tecnologia tem a
desvantagem de limitar a resolucdo da superficie ao menor raio das ferramentas utilizadas nas
moagens, retificacdes, perfuragdes, polimentos e entre outros processos envolvidos neste
método de producdo. A perda de material na moagem pode chegar a 90%. A dificuldade de
produzir geometrias complexas, bem como o desgaste das ferramentas utilizadas que pode levar
a danificacdo de objetos produzidos futuramente, sdo outras das limitagdes da tecnologia
subtrativa (11,70,71).

Stereolithography, digital light processing, multi-jet modelling, plaster-based 3D printing e
selective laser sintering sdo alguns dos processos de impressao 3D indicados para criar objetos
3D no ambito da ortodontia. Dependendo do processo de impressdo utilizado, os modelos
podem ser produzidos em diversas cores, texturas, transparéncias e/ou propriedades mecanicas,

consoante a finalidade pretendida (72).

Varios estudos realizados concluiram que modelos dentarios reconstruidos pelas técnicas de
impressdo 3D sdo considerados clinicamente aceitdveis em termos de precisdo e

reprodutibilidade e podem ser apropriados para aplicacfes em ortodontia (73,74).

Atualmente, as impressoras 3D sdo usadas principalmente para fabricar modelos ortoddnticos
e guias cirargicos para cirurgias de implantes dentarios. No entanto, varias investigacfes tém

sido desenvolvidas a fim de encontrar solucdes para o fabrico em massa de proteses e moldes

27



definitivos para proteses dentérias personalizaveis através da tecnologia aditiva. Além disso,
para melhor entender como aperfeicoar a precisdo das tecnologias aditivas, estudos
comparativos dos resultados obtidos com métodos tradicionais e processos de impressao 3D
tém sido realizados (75,76).

Existem alguns casos em que o beneficio da utilizacdo da tecnologia aditiva é superior,
nomeadamente casos em que a complexidade da protese pretendida é bastante elevada para o
fabrico da mesma apenas com métodos tradicionais. Um exemplo de DM €é o caso de uma
prétese de liga de titanio removivel personalizada complexa fabricada pela técnica selective
laser melting para auxiliar no tratamento da abertura de boca limitativa da doente, sendo que o
DM foi aplicado com sucesso (77). O processo € utilizado com uma variedade de materiais
como metais, ligas metalicas e plasticos em odontologia para o fabrico de estruturas, coroas,

model casting bases, entre outros (11).

Vaérios estudos comparativos tém demonstrado as vantagens que a Impressdao 3D tem em
relacdo aos fabricos convencionais de dispositivos médicos dentarios. Um estudo em que se
avaliou o ajuste das coroas provisorias fabricadas através da comparacao das coroas obtidas por
material jetting com as obtidas por métodos tradicionais, ou seja, por moagem e compressao,
concluiu que a Impresséo 3D permitiu obter coroas com um melhor ajuste na zona oclusiva do

que as segundas (21).

Nos campos de cirurgia oral, maxilofacial e odontologia, modelos 3D de tecidos duros, como
dentes e 0ssos, tém sido utilizados para efeitos de ensino, explicacdo ao doente, planeamento e
simulacdo de cirurgias através do uso de instrumentos cirdrgicos reais. Contudo, muitas equipas
de investigacao consideram o tempo de fabrico e o custo elevados, o que representam limitacoes
a utilizacdo em massa dos modelos 3D (78,79). Neste sentido, uma equipa decidiu entdo criar
um ambiente de impressao que permitisse o design, o fabrico e o uso de modelos 3D especificos
do doente, intitulando a estagdo como “Laboratdrio de impressdo 3D One-stop”. A impressora
utiliza o0 método FDM, tendo a equipa conseguido produzir varios modelos 3D rapidamente a
um custo bastante reduzido, atraves do aumento da grossura da camada impressa. A equipa
concluiu que esta é uma abordagem muito Util para que no futuro se consiga imprimir modelos
para a cirurgia oral e maxilofacial diariamente, mas que mais estudos e dominio de software é
ainda necessario investigar para que se consiga imprimir os diferentes estados patologicos que

variam de doente para doente (80).

Na Tabela 4 apresentam-se outros exemplos de dispositivos médicos desenvolvidos nesta area.
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Tabela 4 - Alguns exemplos de dispositivos médicos desenvolvidos em medicina dentéria.

Finalidade médica Descricéo Referéncias

Modelos que auxiliam no planeamento e
na execucao de cirurgias,

Ortodontia x (81,82)
nomeadamente na colocacéo de
miniparafusos.
Ortodontia Personalizacdo de colchetes e arcos. (83)
Disfuncio da artlgulagao temporo- Fabrico de occlusal splints. (84)
mandibular
4.5 Urologia

A semelhanca do que ocorre noutras areas médicas, a producdo de modelos 3D na urologia
permite contribuir significativamente para um melhor entendimento e seguranca por parte dos
doentes sobre os procedimentos que lhes vao ser realizados em cirurgia, através da melhor
percecdo das doencas que possuem (85-88). Um estudo feito pela anélise de inquéritos sobre o
conhecimento do doente sobre a doenca e a cirurgia antes e depois da visualizacdo dos modelos
3D coloridos especificos do doente, impressos com trés fotopolimeros diferentes através da
solidificagdo camada por camada com luz UV, concluiu que os doentes entenderam melhor a
fisiologia, anatomia e as caracteristicas do tumor bem como a cirurgia que lhes iriam ser

realizada depois da visualizacdo do modelo 3D impresso (85).

O beneficio do uso de modelos ndo incide apenas na educacao dos doentes, mas também na
planificacdo da cirurgia e, ainda, como referéncia enquanto o procedimento cirdrgico esta a ser
realizado (19,20,26,89). Silberstein apresentou casos de tumores renais T1 onde modelos
impressos pela tecnologia 3D especificos do doente foram usados como referéncia em tempo
real para os cirurgides na reconstrucao e avaliagdo da resseccdo em relagcdo aos vasos hilares e
sistema coletor. Os modelos foram impressos através de vat photopolymerization por
stereolithography em que uma cor vermelha foi usada para sobressair as zonas com células
tumorais e auxiliaram a execuc¢éo da cirurgia por parte de cirurgides jovens (26). Maddox et al
também realizou um estudo sobre o impacto de modelos fisicos de tecido macio de rins
malignos na simulacéo de cirurgias. Os modelos foram construidos por material jetting através
da deposicéo seletiva de material fotopolimero que foi curado imediatamente apds a deposicédo
pela incidéncia de uma lampada UV. Uma capsula renal firme, mas maleavel, foi criada com
uma cavidade oca. De seguida, uma solucdo de gel de agarose foi preparada e injetada na
cavidade, criando um modelo preciso da patologia especifica do paciente com uma textura que
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se aproxima do tecido anatdmico normal. Através da utilizacdo de multiplos materiais e cores
contrastantes foi possivel delinear e distinguir o sistema coletor e a vasculatura renal do
parénquima normal, tendo sido criados modelos semelhantes ao parénquima renal (19). Outro
estudo com modelos impressos por material jetting por inkjet de um material flexivel, concluiu
que os modelos tiveram um impacto positivo nas decisdes pré-operatorias, nomeadamente antes

de nefrectomias parciais ou radicais, laparoscopias e clampeamentos (20).

Stents ureterais auxiliam no fluxo de urina do rim para a bexiga. Park desenhou um stent ureteral
anti-refluxo com uma valvula usando uma impressora que se baseia em material jetting. Dois
double-J stent foram preparados, um com uma valvula ndo revestida, outro com a valvula
revestida de parileno C para aumentar a biocompatibilidade. Ambos os stents foram avaliados
em relacdo a direcdo do fluxo, o revestimento e os orificios laterais do stent e foram comparados
com um stent tradicional. Os resultados indicaram que o stent poderia potencialmente eliminar

o refluxo vesicoureteral e contribuir para a manutengdo de uma micgdo suave na bexiga (22).
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5. Dispositivos Médicos e Bioimpressao 3D

Para alem dos diversos exemplos de dispositivos médicos obtidos por impressdo 3D
anteriormente apresentados, uma area emergente e transversal a todas as areas clinicas com

elevada especificidade é a bioimpressdo 3D de células e tecidos.

A bioimpressdo 3D é um processo de tecnologia aditiva altamente controlavel que permite o
posicionamento preciso, e de alta resolucdo, de varios biomateriais e células vivas,
simultaneamente ou em separado, de acordo com a disposi¢do natural dos componentes do
tecido ou 6rgdo, visando originar tecidos complexos 3D funcionais. Tem sido uma tecnologia
largamente utilizada em tecidos do o0sso, da cartilagem, de rede neuronal, vascularizados e em

modelos cancerigenos (90).

As bioinks sdo o material utilizado para realizar a impresséo para gerar o scaffold do tecido e
podem ser naturais ou artificiais. As bioinks feitas a partir de hidrogéis tém varias caracteristicas
atraentes para constituir os scaffolds, nomeadamente a sua biocompatibilidade, possivel
biodegradacdo, locais de ligacdo celular especificos que permitem a ligacdo, proliferacéo,
crescimento e diferenciagdo celular. Além disso, alguns biomaterias que constituem 0s
hidrogéis podem ser modificados a fim de facilitar o fotocruzamento (91). Alginato, gelatina,
colageénio, acido hialurénico, agarose e seda sdo exemplos de biomateriais naturais que podem
ser usados nas bioinks. Polietilenoglicol e polivinilpirrolidona sdo exemplos de biomateriais

sintéticos.

Esta tecnologia origina desafios regulamentares, uma vez que muitas vezes integra materiais
bioldgicos e ndo bioldgicos. Por exemplo, o termo scaffold indica um substrato implantavel,
que pode ser classificado corretamente como DM ou Medicamento de Terapia Avancada
(ATMP). As bioimpressoras podem ser usadas para fabricar scaffolds ou modelos in vitro para
experimentacéo bioldgica, mas também podem ser utilizadas na bioimpressao in situ de bioinks,
pelo que neste caso, devem ser classicadas como DM. A nivel europeu, estes requisitos sao
definidos pelo Regulamento UE 2017/745 e 1394/2007, que estabelecem o quadro legislativo

para a definicdo e validagéo para a comercializagcdo de DMs e ATMPs, respetivamente (6,92).

Vaérias aplicagcbes da impresséo tém sido desenvolvidas. Dolali et al, desenvolveu vasos
condutores feitos de alginato reforcados com nanotubos de carbono com células musculares
lisas da artéria coronaria humana encapsuladas. Estes condutos foram impressos através de um
sistema de bico coaxial. Logo a seguir a impressao, os condutos foram tratados e colocados

num meio de cultura apropriado & manutencéo da viabilidade celular, ou seja, a 37 'C e a 5%
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de CO2. O estudo conclui que apds a impressdo dos condutos alguma viabilidade celular era
perdida, sendo recuperado quando colocada num meio de cultura apropriado & manutencdo da
viabilidade celular. Os vasos condutores de alginato reforcados com nanotubos de carbono
demonstraram ser perfusaveis e suportaram o crescimento de células de musculo liso da artéria

coronéria humana dentro da matriz (93).

Um dos principais tratamentos para casos graves de perda da fungdo da cérnea é o transplante
de cornea. Contudo, apresenta limitacdes pelo que engenheiros de tecidos tém tentado
desenvolver proteses a base de corneas sintéticas funcionais. Atraves da bioimpressdo 3D por
extrusdo pneumatica, uma equipa de investigacdo examinou a viabilidade de produzir um
complexo 3D equivalente ao estroma corneano, a partir da encapsulagdo queratindcitos
corneanos na bioink. Antes da encapsulacdo das células na bioink, a melhor composicdo da
mesma foi avaliada através da variacdo das concentracdes de alginato e colagénio, de acordo
com a sua printabilidade e capacidade de permitir um adequado grau de acurvamento. A
viabilidade celular manteve-se elevada nos primeiros sete dias, 0 que permitiu concluir que a
bioimpressdo 3D é uma ferramenta promissora para alcancar a impressao de tecidos da cornea
(94).

Vérias abordagens e técnicas de bioimpressdo tém surgido a fim de desenvolver tecidos,
nomeadamente sem usar scaffolds. Uma das técnicas baseia-se na utilizacdo de microagulhas
de aco inoxidavel, kenzans, com a bioimpressora 3D Regenova, para imprimir esferoides
(95,96). Outro estudo descobriu que a adicdo de microesferas de libertacdo controlada de
farmacos como a guggulsterona, que é promotora da diferenciacdo de células-tronco
pluripotentes induzidas por humanos, numa bioink permite obter melhorias na manutencéo da
viabilidade celular, promovendo a sobrevivéncia e a diferenciacdo de células, o que constitui a

uma ferramenta Gtil na bioimpresséo de tecidos neuronais (97).
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6. Conclusao

A Impressdo 3D é uma tecnologia que tem vindo a impactar todos os setores da area de
medicina, nomeadamente a cardiologia, ortopedia, oftalmologia, medicina dentéria e urologia.
Esta tecnologia aditiva permite juntar uma enorme versatilidade de materiais como ceramicas,
resinas, plasticos e polimeros, para criar diversos dispositivos médicos a partir de dados 3D
digitais, contribuindo para a mudanca do paradigma que se tem verificado nos ultimos anos em

sdude — a medicina personalizada.

Binder jetting, directed energy deposition, material extrusion, material jetting, powder bed
fusion, sheet lamination e vat photopolymerization sdo as sete técnicas de Impressdo 3D, que
se baseiam essencialmente num processo de juncdo de materiais, camada por camada. A
tecnologia aditiva em medicina personalizada é um processo que muitas vezes se inicia na
imagiologia, seguindo-se a segmentagéo, criacdo de um modelo digital e impressdo 3D do
objeto pretendido. Através da escolha de uma das sete técnicas de impressdo 3D que melhor se
adequa a finalidade pretendida, dispositivos médicos, como proteses, modelos especificos do
doente, splints, stents, entre outros, podem ser fabricados com os materiais mais adequados para

o efeito.

A Impressdo 3D é um método muito versatil para a producdo de dispositivos médicos que,
guando comparados com 0s obtidos por métodos tradicionais conseguem superar em termos de
precisdo, custo e tempo. Contudo, muitos cientistas defendem que a personalizacdo de
determinados dispositivos médicos ainda € um processo muito dispendioso, sendo ainda
necessario um maior dominio de softwares, bem como a descoberta de combinacBes de
materiais mais suaves em determinados casos. Mais estudos terdo de continuar a serem
desenvolvidos para que tratamentos e abordagens standard com esta tecnologia sejam

alcancados a nivel mundial.
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