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Abstract. This article aims to analyze a range of computer-aided design (CAD) software
modeling scaffold geometries with respect to their mechanical properties (Young's modulus,
Poisson's ratio, and resistance to external forces) and their biocompatibility (fixation, cell
proliferation and differentiation). The structures were divided into 2D and 3D unit cells. The
first has a greater focus on its Poisson ratio, mainly in auxetic cases and, despite not having
been studied in a specific tissue application, they showed great potential for cases of
cutaneous, cardiac and ligament tissues, in the area it was found good evolution of the
geometries regarding the control of Poisson's ratio and its maintenance throughout the
expansion of the body, good results were still found when cellular fixation. Regarding the
second, the geometries found focused on application in musculoskeletal tissues, mainly for
bone defects, and showed good mechanical resistance to compression and Young's modulus
close to those of bone tissues, in addition, good biological results were achieved, with cell
differentiation and even , in some cases, calcium deposits on the scaffolds.

Resumo. Este artigo tem por finalidade analisar uma gama de geometrias de scaffolds de
modelagem por software de design auxiliado por computador (CAD) com relagdo as suas
propriedades mecanicas (modulo de Young, razdo de Poisson e resisténcia a for¢as externas)
e sua biocompatibilidade (fixagdo, prolifera¢do e diferencia¢do celular). As estruturas foram
divididas em células unitarias 2D e 3D. A primeira tem foco maior em sua razdo de Poisson,
principalmente em casos auxéticos e, apesar de ndo terem sido estudadas em uma aplica¢do
de tecido especifico, demonstraram grande potencial para os casos de tecidos cutdneos,
cardiacos e de ligamento, na area achou-se boa evolug¢do das geometrias quanto ao controle
do coeficiente de Poisson e sua manuten¢do ao longo da expansdo do corpo, ainda achou-se
bons resultados quando a fixagao celular. Com relag¢do a segunda, as geometrias encontradas
possuiam foco na aplicagdo em tecidos musculoesqueléticos, principalmente para defeitos
osseos, e demonstraram boa resisténcia mecanica a compressao e modulo de Young proximo
aos dos tecidos osseos, ademais bons resultados biologicos foram alcangados, com
diferenciagdo celular e até, em algumas casos, depositos de calcio nos scaffolds.
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1.Introducio

A construgdo e fabricacdo de scaffolds ¢ voltada para reconstru¢do ou reparo de um tecido
danificado, para tal, ele deve promover migragdo, fixacdo e diferenciagdo celular além de
manter sua integridade estrutural e suportar os esforcos aos quais o tecido original ¢
submetido. Ademais, estas estruturas devem proporcionar um ambiente com boa oxigenagao e
transferéncia de nutrientes metabodlicos para as células nele injetadas.

Muitos fatores devem ser levados em consideragdo para se cumprir com 0s requisitos
supracitados, a primeira ¢ o material de fabricagcdo do scaffold que deve ser ndo antigénico,
ndo carcinogénico, ndo tdéxico, ndo teratogénico, biodegradavel e biocompativel, suas
propriedades superficiais, porosidade, arquitetura, propriedades mecanicas e a variacdo de
todas estas com o tempo também devem ser estudadas para avaliar a viabilidade de um
scaffold[1].

Com relacao a porosidade, estudos mostraram que a presenga de macroporos ( >50um)
sdo responsaveis pela diferenciagcdo celular; poros por volta de 300um sao ideais para o
crescimento Osseo, poros de 50-160um sdo melhores para o crescimento do endotélio do
musculo liso, fibroblastos e células nervosas, axdnios periféricos longos tiveram melhor
regeneragdo com poros entre 200—750 pum (orientados longitudinalmente), e microporos (
<50um) sdo os responsaveis pela relagdo célula-célula e célula-superficie adequada,
possibilitando fixagao e migragao[2].

Com relagdo as propriedades mecanicas, o scaffold deve ter rigidez (modulo de
Young) controlada, assim como resisténcia a tracdo e compressao € nao apresentar sintomas
de fadiga ou falha. Scaffolds designados para reparacdo Ossea sdo os que apresentam maior
exigéncia dessas propriedades, tendo que possuir um modulo de elasticidade alta para
fornecer um bom suporte mecéanico. Outra propriedade importante de ser analisada ¢ a razao
de Poisson, que, juntamente com o modulo de elasticidade, deve ser ajustada para refletir,
sobre mesma condicdo de carga, as fungdes do tecido alvo, tendo como desafio ainda tecidos
biologicos como artérias do tecido epitelial embrionario, tenddes e anel fibroso do disco
intervertebral[3] que demonstram um comportamento auxético, ou seja, razao negativa de
Poisson.

Outro desafio na produgdo de scaffolds ¢ a reprodutibilidade de sua
estrutura/arquitetura. Nesse sentido a manufatura aditiva (MA) apresenta uma boa solugdo
para se obter geometrias precisas e personalizadas com estruturas internas porosas, uma vez
que se parta de um mesmo modelo geométrico geralmente produzido por software de design
auxiliado por computador (CAD) a replicabilidade é garantida.

Ao se tratar do desenvolvimento de modelos de scaffolds deve-se controlar a
geometria para alcangar razao area/volume, densidade e porosidade ideais com intuito de criar
um ambiente celular solicito e propriedades mecanicas satisfatorias. Inicialmente podemos
dividir estas estruturas em scaffolds de célula unitaria bidimensional e de célula unitaria
tridimensional, diversas pesquisas foram realizadas para o desenvolvimento de geometrias
propicias. Os scaffolds de geometria 2D sdo voltados para uso em tecidos finos ou membranas
como cartilagens, ligamento, pericardio e cutaneo, sua pesquisa ¢ mais focada nas
propriedades de moddulo de elasticidade e razdo de Poisson. J4 para scaffolds de célula unitéria
3D as geometrias sdo diversas podendo ser divididas em “Non-parametric Design”, ou design
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baseado em geometria, e “Parametric design”[4], ou modelagem matematica, a maioria das
pesquisas desse tipo de scaffolds sdo voltadas para os tecidos musculoesqueléticos e analisa
principalmente o modulo de young e resisténcia aos esfor¢os mecanicos.

Nesse contexto, este artigo tem por objetivo estudar as estruturas de scaffolds ja
existentes e suas respectivas aplicagdes e analisar a viabilidade da replicabilidade da
modelagem destas para futura impressdo na maquina FAB@CTI[5]. Inicialmente, sera
discutido as estruturas de célula unitaria 2D, apds as estruturas em 3D.

2. Estruturas de célula unitaria bidimensional

A estrutura mais encontrada na literatura corresponde a malha quadrada, produzida por
superposi¢do de filamentos com angulacdo de 90° entre eles, contudo, por ser uma geometria
simples ja bem modelada pelo software BioScaffolds PG[6] necessitando apenas dos
parametros iniciais como numero de camada e didmetro do filamento para modelagem e
impressao, nao discutiremos neste trabalho esta estrutura.

Dessa forma comecaremos com a segunda estrutura mais estudada, as células favo de
mel(HC), ja juntamente tratando de sua modificacdo, o favo de mel reentrante hexagonal
(NRHH). A estrutura HC ¢ conhecida por possuir baixo peso e alta rigidez enquanto a NRHH
¢ conhecida por suas propriedades auxéticas.
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Figura 1: Modelo NRHH indicando os eixos e as medidas respectivas da célula
unitaria. Fonte: [7]

Em estudo teorico[7], considerando que a forga externa aplicada poderia ser dividida
entre 3 tipos diferentes de forcas internas constantes da forma F=Ko, com K sendo uma
constante e 0 o deslocamento, sendo elas a de flexdo, alongamento e articulagcao. Chegou-se
entdo que seu modulo de Young (E) e sua razdo de Poisson (v ) podem ser deduzidos pelas
seguintes equacdes para as duas estruturas:
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Sendo K ;2 constante de flexdo, K , @ constante de articulacao e KS a constante de

alongamento.

Pranav Soman[8] mostrou que houve boa adesdo das células-tronco mesenquimais
humanas (hMSCs) e diferenciacdo destas nas estruturas HC e NRHH, além disso, notou-se
que no NRHH houve crescimento destas células ndo apenas nas hastes do scaffold como
também em seus poros, diferentemente do HC onde houve crescimento somente nas hastes.
Contudo, com relagdo a razdo de poisson, a geometria NRHH apresenta significativa variagdo
com relagdo a sua deformagao nominal.

Com intuito de melhorar as propriedades mecanicas da geometria NRHH foi-se
proposto uma jungdo entre ela e a configuracdo rdmbica[9], as andlises mostraram que esta
nova cé¢lula unitaria apresenta rigidez e comportamento auxético superiores com relagdo a
geometria NRHH, ademais também foi notado um aumento na resisténcia critica de
flambagem da estrutura. Ainda deve-se estudar a biocompatibilidade desta estrutura.
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Figura 4: representacao do scaffold NRHH + configuracao rombica e suas relacées
geométricas. Fonte:[9]

Outra variagdo proposta corresponde a eliminacdo dos cantos triangulares das
malhas[10], estes pontos de articulacdo tiveram melhor resultado com a geometria de
dobradica arredondada estabilizada de quinta escala ( SRH) chegando a aguentar razdo de
deformagdo de 0,2 antes da fratura. Testes de biocompatibilidade mostraram que esta nova
estrutura apresentou o6tima adesao e crescimento celular

Figura 3:, fotografia da estrutura SHR; analise de tensdo do SHR com escala de 0-100 MPa; analise
de tensao do NRHH com escala de 0-20 MPa. Fonte:[10]

Ainda propondo alteragdes na estrutura NRHH, encontra-se a estrutura
semi-reentrante que tem por objetivo atingir um coeficiente de poisson igual a zero, sua
geometria consiste em alternar os angulos das articulagdes formando uma geometria



XXIV Jornada de Iniciagao Cientifica do Centro de Tecnologia da Informagédo Renato Archer - JICC'2022 PIBIC/CNPg/CTI -
Qutubro de 2022 — Campinas — Sao Paulo

semelhante a uma seta. Esta geometria mostrou-se isotropica e apresentou razdo de poisson
igual a 0 para os trés modos possiveis de deformagdo, os experimentos mostraram que essa
razdo se manteve até aproximadamente uma razdo de deformacdo verdadeira de 0,2. O
scaffolds apresentou boa adesdo e proliferagdo de células-tronco mesenquimais humanas tanto
nas nervuras quanto nos poros.[11]
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Figura 4: representacdo geométrica do scaffold semi-reentrante e suas relacées
geomeétricas. Fonte:[24][11] respectivamente

Por fim, um estudo feito por Anders Clausen[12] desenvolveu uma nova classe de
materiais com razdo de poisson quase constante e programavel, mesmo sob razido de
deformacdo de 0,2. Esses scaffolds baseiam-se em uma otimizagdo de topologia que ¢
convertido em uma parametrizacdo de super elipses, para valores negativos de Poisson a
estrutura ¢ formada pela superposi¢ao de filamentos tortuosos idénticos com diferenga de fase
de 90°, j& para valores estritamente positivos a geometria ¢ composta por unidades
arredondadas ligadas entre si por um membro reto. A parametrizagdo ¢ por meio de um
processo binario definido por ge = max(Si(xe, ye)),i=1..N, se ge=1 o elemento ¢ s6lido, se
=0 o elemento ¢ um vazio, sendo Si(xe, ye) a equagdo da super elipse dada por:

Si(xe’ye) =1- A 1010 g\ 100
(&™)

A= (xo— (x'+x*)/2)cosa + (ve — (V' + y*1)/2) sina
B =—(x,— (x'+x*Y)/2)sina+ (y. — '+ y*1)/2) cosa

yiHi_yi
x(’+1_xi)

a =tan~1 (

Onde B ¢é escolhido como 50, 2a’ é o tamanha desejado de recurso e 2b' é a distancia entre
dois pontos do projeto. Uma vez que foram produzidas 9 arquiteturas de referéncia com
razdes de poisson igualmente espagadas entre o intervalo de -0,8 e 0,8, para se obter qualquer
outro valor basta interpolar os pontos de projeto. Ainda que promissoras, estas estruturas
devem passar por teste in vitro e in vivo para averiguar sua biocompatibilidade.
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Figura 5: ilustracao dos 9 scaffolds de referéncia e suas respectivas razoes de
Poisson. Fonte: [12]
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Figura 6: ilustracao do design parametrizado por superelipses usado na otimizacao
de topologia. Fonte:[12]
Por fim, ndo encontrou-se estudos especificos que relacionam a geometria com a
aplicagdo especifica para um tecido, sendo necessario futuras investigacdes e aplicagdes.

3. Estruturas de célula unitaria tridimensional

Este ¢ o tipo de scaffold mais estudado atualmente e possui uma grande gama de geometrias
diversas propostas, as quais sO sdo possiveis e fabricar devido aos processos de produgao
MA[13] uma vez que possuem geometrias mais complexas do que as estudadas até entdo
neste artigo. Apesar de terem potenciais para diversas aplica¢des, a mais estudada atualmente
¢ a ortopédica,dessa forma, muitas das comparacdes entre as estruturas sdo referentes a
aplicabilidade destas na area da ortopedia.

Estas estruturas podem ser feitas de 2 formas[14]: Geometricamente, através de
booleanos de geometrias simples, como por exemplo células treligadas, ou por modelos
matematicos como a Superficie Minima Tripla Periodica(TPMS). Ademais, pesquisas
mostraram que um aumento na fracdo de volume, ou densidade relativa, resulta em
propriedades mecanicas aumentadas, ou seja, maior resisténcia a compressdo, tracdo e
flexao[4]. Neste trabalho, apenas as células geométricas serdo estudadas devido sua
modelagem em CAD.

Nesse contexto, as scaffolds geométricas sdo caracterizadas por ter facil modelagem e
replicabilidade. Em sua maioria possuem uma célula unitdria que € replicada ao longo da
estrutura, estas sdo chamadas de estruturas treligadas e consistem em escoras que se ligam por
nos, ademais, existem ainda algumas geometrias de colunas com formatos variados.

Trataremos inicialmente das estruturas trelicadas que, apesar de ter uma grande
variedade de formatos, apresentam estudos significativos apenas nas células unitarias cubica
de corpo centrado/octaédrica (BCC), cubica de face centrada/diamante (FCC) e dodecaédrica
rombica (RD).

Com relag@o a célula unitaria BCC, apesar de sua facil impressdo, suas propriedades
compressivas sdo baixas e apresentam concentracdo de tensdes nas juntas. Para sanar este
problema algumas solugdes foram propostas. A primeira foi tornar o né de unido das hastes
esférico, esta modificacao foi bem sucedida resultando em uma redu¢do no acumulo de tensao
e aumento de rigidez[15]. Outra solugdo foi acrescentar um pilar a estrutura BCC formando o
BCCz que possui maior mdédulo de young, propriedades compressivas e area relativa que sua
célula de origem, entretanto, a propriedade anisotrépica foi perdida levando a uma redugdo da
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vida em fadiga da célula unitaria[16]. Por fim, uniram-se as geometrias BCC e FCC, essa
nova geometria (FBCC) apresentou elevada rigidez e maiores valores absolutos de resisténcia
a compressdao e a tragdo que as células de origem, mostrando-se ideal para uso na
ortopedia[17].

As ligagdes FCC/diamante apresentaram caracteristicas interessantes com relacio a
variagdo de sua porosidade, com baixa porosidade ela apresentou moédulo de Young e
resisténcia a compressdao semelhantes ao osso cortical, enquanto que em alta porosidade
foram semelhantes ao osso esponjoso[18]. Outrossim, esta geometria apresentou boas
qualidades anisotropicas apesar de concentrar grandes tensdes nas jungdes, o que levou a uma
fratura a 45°[19].

J& para a célula unitaria RD, notou-se que, para alta porosidade, a compressdao e o
moédulo de Young do RD foram proéximos ao 0sso esponjoso, notou-se ainda boas
propriedades anisotropicas[20]. Em acréscimo, essa estrutura demonstrou boa
biocompatibilidade, proporcionando um excelente microambiente osteogénico para a
integracdo dos osteoblastos[21]. Contudo, esta estrutura apresenta concentragdes de tensoes
nos nos e fratura a 45° devido a flexao[19].

1)

3) 4)
Figura 7: Células unitarias 1)BCC, 2)FCC/Diamond, 3)FBCC e 4RD.
Fonte: [4][18][17][20] respectivamente

Analisando agora as estruturas em colunas, duas pesquisas foram encontradas
desenvolvendo projetos de scaffolds para tecidos 6sseos.

A primeira22] desenvolve uma nova estrutura baseada no favo de mel, ele é formada
basicamente por canais hexagonais regulares axiais de largura de canal de 470-490 um com
orificios laterais de interconexao também hexagonais com comprimento lateral de poro de
260290 pm. Os resultados mostraram que o scaffold desenvolvido possuia resisténcia a
compressdo ¢ modulo de young proximos aos do osso esponjoso, 1,62 = 0,22 MPae
1,9-7,0 MPa respectivamente. Além dos resultados mecanicos, estudos de
biocompatibilidade mostraram que as células aderiram ao andaime e estenderam os
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pseudopodes apds a cultura por 3 dia, e em 7 dias elas distribuiram-se de forma homogénea e
quase completa nos scaffolds.

Main hole

Comby wall

Side hole

Figura 8: Desenho da estrutura colunar do favo de mel. Fonte: [25]

A segunda pesquisa propde uma nova geometria tubular para defeitos Osseos de
grande alcance[23]. Ela consiste em 8 canais distribuidos concentricamente de forma a formar
um canal maior central, esses oito canais sdo refor¢ados por uma estrutura de trelica e
interconectados por uma rede de filamentos trangados, pequenos orificios sdo formados
durante a extrusdo das camadas além de microfilamentos cruzando o canal central, por fim,
tanto no inicio quanto no fim da estrutura ha uma base de duas camadas sdlidas, além de um
sistema de conexao usando suportes externos para conectar varias unidades desse scaffold.

Os resultados mostraram boa adesdo sanguinea nas estruturas internas e externas e,
ap6s 3h de incubagdo, houve formagdao de hematoma em todas as areas dos scaffolds. Apos
pré-condicionamento foi verificado penetragdo profunda até mesmo na estrutura filamentosa
central, com aumento na atividade celular entre os dias 1 e 21, além disso as células
cultivadas em meio de diferenciagdo osteogénica deixaram depositos de célcio no scaffolds.
Outrossim, em testes mecanicos, uma unica subunidade de coluna oca rendeu
aproximadamente 150 N de carga axial, exibindo uma resisténcia mecanica de até¢ 30% da
carga dindmica axial do fémur nativo.

500 pim
—_—

2 mm
—_— —_—

Figura 9: Imagens do scaffold colunar impresso. Fonte: [23]

4. Conclusao
Diversas estruturas de scaffolds foram encontradas e, sendo elas geométricas, sua
replicabilidade e modelagem em CAD sao garantidas, contudo, as estruturas de BCC e
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NRHH, como comparativamente sdo inferiores as demais, sendo insuficiente para os
requisitos exigidos aos scaffolds, ndo devem ser consideradas para futura impressdo.
Ademais, a andlise das aplicagdes especificas de cada scaffold ndo pode ser feita de maneira
precisa devido ao fato de os estudos dessas estruturas ainda estarem em estagio inicial com
relagdo as culturas celulares in vitro e in vivo.
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