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RESUMO
Introdução: A indisponibilidade de órgãos e tecidos para transplante com o objetivo de atender 
a demanda existente é um dos grandes desafios na área médica. Uma solução viável para essa 
problemática é a impressão tridimensional (3D) de órgãos e tecidos. O presente estudo apresenta 
resultados preliminares dos primeiros modelos da matriz extracelular (MEC) 4D utilizando um 
biomaterial.

Métodos: Estudo experimental, multicêntrico, realizado no laboratório de Simulação e Fabricação 
Digital (SIMUFAB) do Instituto Federal de Pernambuco (IFPE). Uma solução de alginato de sódio 
a 2% foi utilizada para a fabricação da MEC em uma impressora 3D Zmorph do tipo FDM.

Resultados: A figura geométrica da MEC foi um quadrado com 1cm2 de área desenvolvida pelo 
software Voxelizer, projetado inicialmente no CAD (computer aided design). A seguir, o biomaterial 
em forma de gel foi impresso com uma velocidade de extrusão de 1mm/s e uma velocidade 
de impressão de 3mm/s. Obtivemos êxito na impressão com o biopolímero selecionado para a 
fabricação da MEC. Verificou-se um depósito uniforme do material durante a impressão, permitindo 
obter a forma geométrica projetada no CAD.

Discussão: O presente artigo mostra resultados preliminares do processo de impressão de uma 
MEC 4D. O êxito da impressão da MEC qualifica alginato como um dos principais biopolímeros a 
ser utilizado nas futuras fases desse estudo. 

Conclusão: A variação da área da ponteira e a velocidade de extrusão têm grande influência na 
análise dos parâmetros finais para utilizar a impressora 3D.

Descritores: Bioimpressão, Matriz Extracelular, Medicina Regenerativa, Bioengenharia, Tecidos 
Suporte.

ABSTRACT
Introduction: The shortage of organs and tissues for transplantation to meet the existing demand 
is one of the great challenges in the medical field. A feasible solution to this problem is the three-
dimensional (3D) printing of organs and tissues. The present study presents preliminary results of 
the first 4D extracellular matrix (ECM) models using a biomaterial.

Methods: Experimental, multicenter study carried out at the Simulation and Digital Fabrication 
Laboratory (SIMUFAB) of the Federal Institute of Pernambuco (IFPE). A 2% sodium alginate 
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INTRODUÇÃO
A falta de órgãos para transplante é um 

grande obstáculo enfrentado por pacientes e 
cirurgiões. É previsto que a necessidade de 
transplante de órgãos na população aumente à 
medida que a expectativa de vida e a incidên-
cia de doenças crônicas aumentem.1 Aproxima-
damente, seis milhões de pessoas estão com 
falência de órgãos em estágio final no mundo.2 
Nos EUA, aproximadamente 40.000 pacien-
tes recebem um transplante de órgão a cada 
ano.  No entanto, 120.000 pacientes permane-
cem em lista de espera, dentre os quais, 7.600 
indivíduos vão a óbito anualmente enquanto 
aguardam um transplante. Na Europa, assim 
como em outros países, os pacientes são afe-
tados por uma semelhante escassez de órgãos 
com altas taxas de mortalidade enquanto estão 
na lista de espera para transplante. Durante a 
pandemia de COVID-19, esses índices deterio-
raram. Ademais, verificou-se uma forte asso-
ciação temporal entre o aumento das infecções 
por COVID-19 e uma significativa redução nos 
procedimentos gerais de transplante de ór-
gãos sólidos. A redução geral de transplantes 
de doadores falecidos foi de 90,6% na França 
e 51,1% nos EUA. Além disso, houve uma di-
minuição da captação de órgãos, assim como 
uma redução significativa nas taxas de trans-
plante mesmo em regiões onde os casos de 
COVID-19 são escassos, sugerindo um efeito 
global além do local.3

O Brasil, seguindo a tendência mundial, 

tem enfrentado um processo de envelhecimen-
to populacional. O crescimento no número de 
idosos, assim como o número de pacientes 
com quadro clínico de falência de órgão amplia 
a necessidade de transplantes.4

As tecnologias inspiradas na medicina 
regenerativa desafiam a eficácia do atual mo-
delo de transplante de aloenxerto. Uma solução 
viável para essa problemática é a impressão tri-
dimensional (3D) de órgãos e tecidos. Associa-
da à engenharia de tecidos, a medicina rege-
nerativa não apenas abre novos caminhos para 
substituir e regenerar tecidos e órgãos, como 
também pode ter o potencial de corrigir alguns 
defeitos congênitos por meio de órgãos e te-
cidos cultivados em laboratório, os chamados 
órgãos bioartificiais.5 Uma revisão sistemática  
publicada recentemente mostrou que a impres-
são 3D tem potenciais revolucionários no acon-
selhamento de pacientes, planejamento cirúr-
gico pré-operatório, intraoperatório e educação 
em urologia. Embora os custos e os tempos de 
produção continuam sendo os principais desa-
fios, o uso dessa tecnologia pode representar 
um passo à frente para atender à demanda dos 
pacientes e cirurgiões.6

A medicina regenerativa é uma área ain-
da experimental, mas que já produziu alguns 
resultados relevantes, como por exemplo, os 
estudos do médico e pesquisador Anthony 
Atala, referência mundial no desenvolvimen-
to de impressão 3D de material biológico. Um 
dos seus estudos sobre a produção de bexiga 

solution was used to manufacture the MEC on a Zmorph 3D printer, type FDM.

Results: The MEC geometric figure was a square with an area of ​​1cm2 and developed by the 
Voxelizer software, initially designed in CAD (computer aided design). Next, the biomaterial in gel 
form was printed with an extrusion speed of 1mm/s and a printing speed of 3mm/s. We succeed in 
the printing with the biopolymer selected for the manufacture of MEC. There was a uniform deposit 
of the material during printing, which allowed obtaining the geometric shape designed in CAD.

Discussion: This article shows preliminary results of the printing process of a 4D MEC. The 
achievement of the MEC impression qualifies alginate as one of the main biopolymers to be used 
in the future phases of this study.

Conclusion: The variation of the nozzle area and the extrusion speed have a great influence on 
the analysis of the final parameters to use the 3D printer.

Keywords: Bioprinting, Extracellular Matrix, Regenerative Medicine, Bioengineering, Scaffolds.
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em laboratório originou um tecido biocompatí-
vel que substituiu a órgão total ou parcialmen-
te, no entanto, sem a capacidade funcional de 
contração. O implante total foi bem-sucedido 
e melhorou consideravelmente a qualidade de 
vida do paciente.7 O supracitado pesquisador 
é responsável por diversos outros estudos em 
medicina regenerativa utilizando a impressão 
3D, tais como a fabricação do miocárdio endo-
telizado humano a partir de células troncos em 
uma matriz extracelular microfluídica.8

A impressão 3D permite a fabricação de 
formas complexas com alta precisão, através 
da adição de camada por camada de material. 
A utilização de diferentes materiais inteligentes, 
ou seja, que mudam de forma, cor ou produ-
zem corrente elétrica em resposta a um estí-
mulo externo tornando-os bioativos ou desem-
penhando uma função pretendida, de modo a 
abrir o caminho para a produção de estruturas 
3D dinâmicas, que atualmente é chamada de 
impressão 4D.9

Basicamente in vivo, os tecidos são es-
truturas dinâmicas constituídas por vários tipos 
de células, uma matriz extracelular (MEC) e 
uma variedade de moléculas de sinalização. 

A MEC é um componente crucial do mi-
croambiente celular e forma uma rede tridimen-
sional complexa.10 Na impressão 3D, quando 
adicionadas a MEC, as células podem ser or-
ganizadas em estruturas complexas originando 
tecidos ou órgãos.11 

Atualmente a medicina regenerativa visa 
o desenvolvimento de uma técnica de impres-
são 4D de material biológico que possa, futu-
ramente, ser implantada no corpo humano de 

modo a substituir um tecido ou órgão e que 
seja biologicamente compatível diminuindo os 
riscos de rejeição. O objetivo do presente es-
tudo é fabricar matrizes 4D (scaffold) em uma 
impressora 3D à base de alginato visando a 
adição de células, que posteriormente origina-
rão tecidos e órgãos, objetivando posterior apli-
cação na medicina regenerativa em animais e, 
finalmente, em seres humanos.

Atualmente, está sendo iniciada a fabri-
cação das MEC no laboratório de Simulação 
e Fabricação Digital (SIMUFAB) - Centro de 
Pesquisa do Instituto Federal de Pernambuco 
(IFPE) - Campus Recife. Desse modo, o pre-
sente artigo visa apresentar resultados prelimi-
nares do processo de impressão das MEC, o 
que inclui, treinamento para operação de im-
pressoras, bem como a fabricação mecânica. 

MÉTODOS
Estudo experimental, multicêntrico en-

volvendo a Faculdade de Medicina de Olin-
da (FMO), o Instituto Federal de Pernambuco 
(IFPE) e a Universidade Federal de Pernam-
buco (UFPE). Foi realizada uma extensiva re-
visão da literatura com o objetivo de definir o 
biomaterial, a impressora, a ponteira de extru-
são adaptado para biotintas, o software, a figu-
ra geométrica e a técnica de impressão para a 
fabricação da MEC. 

O biomaterial selecionado para a realiza-
ção dos primeiros testes foi o alginato de sódio 
(figura 1). Este é definido como uma classe de 
biopolímeros, derivados inicialmente da parede 
celular de algas marrons de diferentes espécies 
tais como Laminaria, Macrocystis, Sargassum, 
dentre outras.12, 13

Figura 1. Diferentes blocos de alginato ligados com 1 → 4 ligações glicosídicas
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Para a fabricação da MEC, produzimos 
um gel do biomaterial da seguinte forma, pre-
paramos uma solução contendo alginato de só-
dio a 2% e cloreto de sódio a 0.25% diluídos 
em água. Em seguida, sob agitação mecânica 
e aquecimento a 80°C, adicionamos cloreto de 
cálcio a 0.25% numa proporção de 1 para 5 em 
ml, respectivamente. 

Optamos pela impressora 3D Zmorph, 
tipo FDM (fused deposition modeling). O sof-
tware selecionado para realizar os primeiros 
testes foi o Voxelizer, versão 2.0 de 2019, cuja 
função é converter o arquivo CAD (computer 
aided design) para o formato GCODE, que é a 
linguagem empregada para descrever como a 
impressora 3D deve imprimir um trabalho. Uti-

lizamos a ponteira de extrusão de pasta Zmor-
ph, de 4mm, em alumínio, com uma velocidade 
de trabalho de 5ml/s em formato linear cons-
truindo um quadrado de 1cm2 de área. Prelimi-
narmente, utilizamos o poliácido láctico (PLA) 
e a celulose para definição dos parâmetros da 
impressora.

RESULTADOS
Os resultados preliminares do processo 

de impressão das MEC incluem o treinamento 
para operação de impressoras e a fabricação 
mecânica. Inicialmente, a estrutura da MEC foi 
projetada no CAD (figura 2) e através do sof-
tware Voxelizer a impressora recebeu os co-
mandos para executar o trabalho (figura 3).

Figura 2. Estrutura da MEC

Figura 3. Impressora 3D Zmorph, 
tipo FDM iniciando o processo de 
fabricação da MEC
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Para a análise experimental da impres-
são da MEC, foram realizados 5 testes utilizan-
do poliácido láctico, celulose e alginato de sódio 
para a configuração de parâmetros de impres-
são, os quais incluíram a velocidade de extru-
são e a velocidade de impressão. 

1)	 Poliácido láctico (PLA). Utilizamos uma 
ponteira de extrusão com 0,4 mm2 área, ve-
locidade de extrusão de 40mm/s e veloci-
dade de impressão de 40mm/s.  Obtivemos 
êxito na impressão, ou seja, conseguimos 
a figura geométrica que se espera alcançar 
com o uso do biopolímero (figura 4). 

2)	 Celulose. Utilizamos uma ponteira de ex-
trusão adaptada para biotintas com uma 
área de 13,2 mm², velocidade de extru-
são de 7mm/s e velocidade de impressão 
de 10mm/s. Durante a realização do teste, 
observamos que o valor de extrusão asso-
ciado ao valor da velocidade de deposição 
aplicados ao material foi muito alto e não foi 
possível a impressão da MEC. 

3)	 Alginato de sódio. Utilizamos uma serin-

ga com bico de 35,7 e 4,0mm diâmetros, 
respectivamente, velocidade de extrusão 
de 1,5mm/s e velocidade de impressão de 
1mm/s. Houve uma alta deposição de ma-
terial em apenas um polo, não consegui-
mos a figura geométrica projetada no CAD.

4)	 Alginato de sódio. Empregamos uma serin-
ga com as mesmas características do tes-
te anterior, velocidade de extrusão 1mm/s 
e velocidade de impressão de 0,5mm/s. 
Semelhante ao teste anterior, ocorreu uma 
alta deposição do material em apenas um 
polo não permitindo obter a figura geomé-
trica projetada no CAD.

5)	 Alginato de sódio. Empregamos uma serin-
ga com as mesmas características do teste 
3, velocidade de extrusão de 1mm/s e ve-
locidade de impressão de 3mm/s. Obtive-
mos êxito na impressão com o biopolímero 
selecionado para a fabricação da MEC. Ve-
rificou-se um depósito uniforme do material 
durante a impressão, permitindo obter a figu-
ra geométrica projetada no CAD (figura 5).

Figura 4.  Imagem do modelo impresso com PLA Figura 5. Imagem do modelo impresso com alginato de sódio

DISCUSSÃO
A indisponibilidade de órgãos e tecidos 

para transplante com o objetivo de atender a 
demanda existente é um dos grandes desa-
fios na área médica. Além disso, a pandemia 
de COVID-19 afetou negativamente os índices 
de transplantes órgãos no mundo. Houve uma 

diminuição no número de procedimentos real-
izados, de doadores de órgãos, além de um 
aumento na mortalidade dos pacientes em lista 
de espera por um órgão.3, 14 Nesse cenário per-
manente de falta de órgãos para transplante, 
exacerbado pelo contexto atual de pandemia, 
faz-se necessário buscar terapêuticas inovado-
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ras. Nesse contexto, a medicina regenerativa 
exerce um papel de destaque por ser um méto-
do inovador para substituir ou restaurar células, 
tecidos e órgãos do corpo humano. A fabricação 
da MEC é um dos pilares da medicina regener-
ativa, entretanto, representa um dos obstáculos 
tecnológicos para a produção de tecidos. Cri-
ar um ambiente com condições semelhantes à 
matriz extracelular de um ser humano, no qual 
as células possam se fixar e manter a seu me-
tabolismo adequado, é complexo. As MEC são 
estruturas de materiais sintéticos ou naturais 
sobre os quais novos tecidos podem ser cul-
tivados para substituir o tecido danificado.15

O presente artigo mostra resultados 
preliminares do processo de impressão 4D de 
uma MEC que incluiu desde o treinamento para 
utilizar a impressora até os primeiros testes 
de fabricação mecânica. Para o efeito, foram 
definidos os equipamentos a serem utilizados 
racionalizando os recursos existentes, uma vez 
que, a fabricação de MEC em impressoras 3D 
tem um custo elevado.16 

O alginato foi o biopolímero seleciona-
do para o presente estudo. O alginato é um 
dos biomateriais mais utilizados na engenharia 
biomédica devido a sua semelhança molecular 
com à dos polissacarídeos. Ademais, a facili-
dade de se obter géis, os quais incorporaram 
células-tronco e mimetizam um microambiente 
extracelular favorecendo a engenharia de teci-
dos e a pesquisa básica, justificam tal escol-
ha.17 

O primeiro teste foi realizado com o PLA, 
o qual dispõe de melhores características ter-
momecânicas em relação ao gel de alginato. 
O PLA apresenta maior resistência mecânica e 
menor coeficiente de expansão térmica, o que 
melhora sua capacidade de impressão, reduz-
indo vieses durante o processo de fabricação.18 
No teste 2, o valor da velocidade de extrusão 
associado ao valor da velocidade de deposição 
aplicados ao material foi excessivo e com isso 
inviabilizou a impressora de executar o trabalho. 
Desse modo, definiram-se parâmetros a serem 
utilizados na impressão utilizando o alginato. 
Ao adicionar no software os parâmetros obtidos 
anteriormente com os diferentes materiais, não 
foi possível fabricar a MAC de acordo com a fig-
ura geométrica projetada no CAD, teste 3 e 4. A 

partir dos testes inaugurais com alginato, houve 
evidências de que diminuindo a velocidade de 
extrusão para 1mm/s e aumentando a velocid-
ade de impressão para 3mm/s conseguir-se-ia 
fabricar a MAC conforme o projeto desenvolvi-
do no CAD.  Ao utilizar os parâmetros suprac-
itados, verificou-se um depósito uniforme do 
material durante a impressão, permitindo obter 
a figura geométrica projetada no CAD. 

Algumas limitações devem ser levadas 
em consideração no presente artigo, dentre 
elas a ausência de análises físico-químicas 
para uma matriz 4D e as dificuldades para es-
tabilização do filamento extrudado de acordo 
com o material testado, as quais inviabilizaram 
a realização de análises estatísticas. Entre-
tanto, esses são resultados preliminares com 
perspectivas de desenvolver um avanço na 
medicina regenerativa e na bioengenharia de 
tecidos.

CONCLUSÃO
A variação da área da ponteira e a ve-

locidade de extrusão têm grande influência no 
resultado final da impressão da matriz 4D. A 
facilidade do manuseio e a acessibilidade do 
alginato foram observadas durante o processo 
de fabricação da MEC nesse estudo. O alginato 
provou ser de grande utilidade na engenharia 
de tecidos e seu potencial como biomaterial  
qualifica-o para futuros estudos visando a esta-
bilização do filamento extrudado. 
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