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Abstract. This article describes the development of cylindrical scaffolds
produced by 3D printing for regeneration of peripheral nervous tissue. Additive
manufacturing is a technique used in tissue engineering for the production of
scaffolds and related to peripheral nerve resistance. The objective of the project
is to develop models of scaffolds, capable of being printed by the Fab@CTI with
specific geometric dimensions parameters, which, in the future, can be used in
the laboratory for tests on tissue regeneration in mice.

Resumo. Este artigo descreve o desenvolvimento de scaffolds cilindricos
produzidos por impressdo 3D para regeneragdo de tecido nervoso periféerico. A
manufatura aditiva é uma técnica utilizada na engenharia de tecidos para
produgdo dos scaffolds e coligada na reparagdo do nervo periférico. O objetivo
do projeto é desenvolver modelos de scaffols, capazes de serem impressos pela
Fab@CTI, com dimensoes geométricas especificas, que apos avaliagdo de
qualidade dimensional, averiguar se podem ser utilizados em laboratorio para
testes na regeneragdo tecidual em camundongos.

1. Introducao

A regeneracdo do tecido nervoso ¢ um processo considerado dificil, pois as células sdo
denominadas permanentes com nenhuma regenera¢do celular [Kumar, et. al., 2006;
Otsuki, 2020]. Existem varios métodos para se tentar alcangar o reparo como:
microcirurgia; enxertos heterélogos, homologos e autélogos; proteses neurais, entre
outros. [Luis, 2008; De Lacueva Franca, 2014; Millesi, 1986; Pereira Lopes et al., 2006;
Sun et al., 2009; Assaf, et al., 2015; Sanchez, 2020]. As proteses neurais apresentaram-se
como uma boa alternativa para a reparacdo do tecido nervoso, com objetivo de orientar e
proteger o tecido a ser reparado [Pereira Lopes et al., 2006; Sun et al., 2009; Assaf, et al.,
2015; Sanchez, 2020].

A engenharia tecidual disponibiliza novas alternativas para aprimorar as técnicas
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de reparo do tecido nervoso. Ela se baseia em trés pilares: 1) utilizagdo de matéria viva,
como células; 2) utilizacdao de suporte tridimensional (como os scaffolds) e 3) fatores de
crescimento [Langer; Vacanti, 1999; Sanchez, 2020].

A agregacgdo ¢ interagdao dos trés componentes (célula, suporte tridimensional e
fatores de crescimento), contribuem para a reconstru¢ao do tecido nervoso que foi
danificado. A aplicagdo da manufatura aditiva as técnicas da engenharia de tecidos
possibilitam a producao de suporte tridimensional (scaffolds) aplicados na regeneragao
tecidual [Langer; Vacanti, 1999; Sanchez, 2020; Pedde et al., 2017; Dodla et al., 2019;
Sanchez, 2020].

O scaffold ¢ uma suporte tridimensional temporario que permite a adesao celular
e o crescimento tecidual [Hutmacher, 2001; De Lacueva Franga, 2014]. Os scaffolds
podem ser desenvolvidos para apresentar determinado comportamento mecanico, o que
auxilia na sustentagdo para o crescimento do tecido. Ele também facilita a comunicagao
intercelular, a organizacdo tridimensional das células, a adesdo, a proliferacdo, a
diferenciagdo e a migracao celular [Blitterswijk et al., 2008; De Lacueva Franga, 2014].

Os scaffolds tubulares podem ser utilizados no reparo do tecido, ofertam
orientacdo e protecdo do nervo durante o reparo tecidual, que por sua vez, enriquece o
microambiente no interior do tubo e consequentemente preserva as células existentes, de
modo a melhorar a regeneragdo [Torres et al., 2003; Belkas et al., 2004; Assaf, et al.,
2015].

Esses scaffolds tem como funcdo proporcionar um canal para a difusdo de fatores
neurotréficos e neurotropicos, fornecer comunicagao entre as células e permitir troca de
nutrientes e excrecdo de produtos residuais no meio envolvente. Além disso, criam
suporte mecanico as fibras nervosas, direciona os axdnios € proporciona resisténcia
mecanica, elasticidade, densidade de corrente elétrica, entre outras [Johnson et al., 2008;
De Ruiter et al., 2009; Assaf et al., 2015; Lemos, 2015]. Varias fungdes associadas ao
scaffold provém, também de sua matéria prima, os biomateriais.

Os biomateriais influenciam diretamente na caracteristica fisicas e quimicas da
estrutura tridimensional, além de serem compativeis ao organismo humano. Podem ser
compostos de materiais naturais ou combinagdes de substancias sintéticas e/ou naturais.
Sao caracterizados por serem biocompativeis (sua degradagcdo dentro do corpo ndo gera
residuos toxicos), podem ser biorreabsorviveis, (a degradacao dentro do corpo ocorre pela
hidroélise de suas ligacdes €ster, e assim, sao completamente absorvidos pelo organismo)
e biodegradaveis (seus grupos funcionais sdo compativeis com a agdo enzimatica do
organismo) [Ratner et. al, 1996; Blitterswijk et al., 2008; Mauricio et al., 2011; De lacueva
franga, 2014]. O PCL ¢ um exemplo de biomaterial, e amplamente utilizado em scaffolds
para reconstrugao de tecido nervoso. Pertence ao grupo de polimeros sintéticos € possui
caracteristicas favoraveis a regeneragao de tecido nervoso, como a transparéncia, que
facilita no posicionamento correto da protese, também fornece mais resisténcia mecanica
e estimula células de Schwann para o local lesionado [ Pierucci et al., 2008; Assaf et al.,
2015]

Baseado nesses fatos, foi proposto o desenvolvimento de métodos para a produgao
de modelos de scaffolds tubulares, de PCL, utilizando manufatura aditiva com a
impressora Fab@CTIL.
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2. Materiais e métodos

2.1 Materiais utilizados para desenvolvimento e produc¢io dos modelos.

Os scaffolds foram produzidos pela impressora 3D Fab@CT]I, capaz de trabalhar com
material em pd. A impressora possui um cabegote adaptado em forma de funil, no qual o
material ¢ fundido e extrudado por uma rosca até o bico no final do tubo, com o qual ¢
formado o filamento. A Fab@CT]I com o cabecote de extrusao foi desenvolvida no Centro
de Tecnologia da Informagdo Renato Archer [Inforgatti Netto, 2013], baseada na
plataforma de pesquisa do projeto open source Fab@Home da Universidade de Cornell.
A impressora ¢ monitorada pelo software Fab@Home, desenvolvido no proprio projeto
[projeto Fab@Home, 2018]. O software permite determinar os parametros da impressao,
tais como: velocidade do material depositado; altura e largura do filamento;
posicionamento da mesa, entre outros. Esses parametros afetam diretamente a qualidade
dos scaffolds impressos.

Para o desenvolvimento das geometrias foram usados os softwares Rhinoceros 5.0
e BioScaffolds [Davila, 2015]. Os scaffolds projetados e impressos pela FAB@CTI terdo
como base o biomaterial PCL CAPA® 6506 fornecido pela Perstorp.

2.2 Estratégias e caracteristicas dos scaffolds desenvolvidos.

Todos os scaffolds desenvolvidos terdo uma malha de poros, os quais devem ter
um tamanho de cerca de 0,1 mm, esse tamanho de poro ¢ chamado de airgap (Ag) (figura
1C). Todos deverdo possibilitar a formacao de tubos com didmetro de 0,3 mm (figura 1
A e B). O objetivo de se produzir estes tubos por manufatura aditiva € que os poros sejam
feitos de forma controlada.

A producdo desses scaffolds apresenta desafios para que as especificacdes
geométricas sejam atendidas, o que afeta diretamente a qualidade do scaffold impresso.
Um dos desafios ¢ a precisdo de producdo da maquina para atingir as dimensoes
necessarias. Para tentar solucionar esse problema, foram criadas diferentes geometrias,
em diferentes posi¢des de impressdo, ja que esses parametros também comprometem a
qualidade do produto impresso.
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Figura 1: A. Figura ilustrativa do diametro equivalente a 0,3 mm do tubo. B. llustra
o Scaffold tubular. C. llustrar o Ag equivalente a 0,1 mm do poro.

2.3 Desenvolvimento dos modelos de scaffolds (tubos porosos).

Foram criados cinco modelos: o modelo 1 foi desenvolvido com os parametros do
programa Fab@Home, apresentando uma tnica camada sem poros e extremamente fina,
e os poros deverdo ser confeccionados manualmente apds a producdo da estrutura. O
modelo 2 foi desenvolvido pelo software BioScaffolds, com duas camadas de filamentos
finos, possibilitando também o manuseio para a formagao do tubo. Este modelo proposto
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foi impresso em um plano e posteriormente enrolado em forma cilindrica. Com o software
Rhinoceros foram projetados os trés modelos restantes, com geometria ou técnica de
impressao diferentes. Os modelos 3 e 4 consistem no mesmo conceito de modelagem (zig-
zag) (figura 2), a diferenga entre eles esta relacionada a sua forma de impressdao. O modelo
3 sera impresso “deitado” e o modelo 4 serd impresso em “pé” (figura 3). Para a formacao
do tubo sera feita a jun¢do das duas extremidades do scaffold formando um cilindro. Para
finalizar, o modelo 5 serd construido como um tubo por “deposicdo descontinuada”.
Nesse modelo ndo ¢ necessario fazer a juncao das extremidades da malha porosa, pois o
tubo ¢ formado camada sobre camada (figura 3).
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Figura 2: llustra a formacao dos poros em (zig-zag) e como serao impressos.
Setas amarelas: comeco e direcao da impressao. Setas verdes: retorno e direcao
da impressao.

Figura 3: llustra o modelo 3 impresso “deitado” e o modelo 4 impresso em “pé”
e posteriormente a juncao de suas extremidades individualmente para formacéao
do tubo poroso.
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Figura 3: llustra o modelo que corresponde a formacao do tubo e os poros.

3. Discussao

Os modelos 1 e 2 foram produzidos em laboratorio, sdo de facil manuseio para a formagao
do tubo-guia.

O modelo 1 foi desenvolvido com uma unica camada fina e sem poros, a partir de
um parametro do programa Fab@Home, que determina a distancia entre a mesa e o bico
de extrusdo, resultando em uma camada fina e sem poros. A vantagem desse modelo ¢ a
possibilidade de formar o tubo-guia com o didmetro requerido. Porém ¢ preciso fazer os
poros manualmente, o que prejudica a precisdo do modelo e ndo justifica a utilizagao de
manufatura aditiva no controle de formagao dos poros.

O modelo 2 ¢ uma malha porosa de duas camadas de filamentos. Os filamentos
finos facilitam o manuseio para a formacao do tubo-guia, porém a geometria nao atendeu
os requisitos de dimensao.

Os modelos 3, 4 ¢ 5 foram desenvolvidos utilizando o software Rhinoceros. Os
modelos 3 e 4 apresentam a mesma base geométrica em forma de “zig — zag”, porém
diferentes na forma de impressdo. O modelo 5 ¢ um tubo poroso que utiliza a técnica de
impressao descontinuada, na qual a posicdo de uma camada sempre serd ao contrario da
camada anterior, assim, as areas que ndo foram preenchidas permitirdo a formacao dos
poros. Esses trés modelos ainda nao foram produzidos em laboratorio.

4. Conclusao

Os modelos, a geometria e a forma de impressao que foram desenvolvidos neste trabalho
sdo alternativas para se produzir tubos que atendam as especificacdes desejadas (diametro
do tubo de 0,3 mm e o Ag de 0,1 mm), visando a regeneragdo do tecido nervoso. Os
modelos 1 e 2 apesar de permitirem a formacao tubular da rede porosa, ainda ndo atendem
as especificacdes de dimensdo desejada. Infelizmente, ndo foi possivel avaliar com
clareza a eficacia da impressora Fab@CTI para a produgdo dos scaffolds destinados a
reparagao do tecido nervoso, pois € necessario realizar os teste de produg¢do dos modelos
3, 4 e 5, para averiguar se sdo possiveis de produzir e se atendem as exigéncias
dimensionais requeridas.
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