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RESUMO

As infecgdes associadas a dispositivos médicos ameagam os or¢amentos de saude em todo o
mundo, tanto em paises desenvolvidos quanto subdesenvolvidos. Nos ultimos anos,
pesquisadores tém buscado biomateriais antimicrobianos por meio da impressao tridimensional
(3D). O objetivo desta revisao sistematica ¢ entender o estado atual da arte sobre materiais
antimicrobianos feitos por impressao 3D e suas aplicacdes. As diretrizes da declaragao
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
conduziram este estudo. As bases de dados PubMed, Web of Science, Embase e Scopus foram
pesquisadas. Com base nos critérios de inclusdo/exclusdo, 269 artigos relevantes foram
incluidos. Os resultados revelaram que a metodologia de impressao 3D mais utilizada foi a
extrusdo de material. Acido polilatico, policaprolactona, quitosana e alginato foram os materiais
mais explorados para esta aplicagdo. Vancomicina e gentamicina foram as substancias mais
frequentemente testadas em dispositivos médicos. Além disso, Staphylococcus aureus e
Escherichia coli sao os principais patdégenos avaliados em materiais manufaturados por
impressao 3D. Em conclusdo, a impressdo 3D ¢ uma excelente ferramenta para prototipagem
rapida de biomateriais funcionalizados e para o desenvolvimento de alternativas para infecgdes
nosocomiais.

Palavras-chave: impressdo 3D; dispositivos médicos; atividade antimicrobiana; revisdo
sistematica; biomateriais.



ABSTRACT

Medical device-associated infections threaten healthcare budgets worldwide in both developed
and developing nations. In recent years, researchers have been on the lookout for antimicrobial
biomaterials using three-dimensional (3D) printing technology. The aim of this systematic
review is to understand the current state of the art on antimicrobial 3D-printed materials and
their applications. This study followed Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
the Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Searches were conducted in PubMed, Web of
Science, Embase, and Scopus databases. Based on the inclusion/exclusion criteria, 269 relevant
articles were retrieved. The findings revealed that the most employed 3D printing methodology
was material extrusion. Polylactic acid, polycaprolactone, chitosan, and alginate were the most
explored materials for this application. Vancomycin and gentamicin stood out as the substances
most frequently tested in medical devices. Furthermore, Staphylococcus aureus and
Escherichia coli are the main pathogens evaluated against 3D-printed materials. In conclusion,
3D printing proves to be a valuable tool for rapid prototyping of functionalized biomaterials
and for designing alternatives for nosocomial infections.

Keywords: 3D printing; medical devices; antimicrobial activity; systematic review;
biomaterial.
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1 INTRODUCAO

Introduzida em 1986, a manufatura aditiva — popularmente conhecida como impressao
3D, inovou a ciéncia dos materiais!. Recebendo notdvel atengdo a partir do século 21, esta
tecnologia por prototipagem rapida comecou a ser pensada para a area da saude, respondendo
a demandas na medicina regenerativa, na industria farmacéutica (como sistemas de liberagao
de firmacos) e no desenvolvimento de biomateriais e dispositivos médicos*®. Através de
modelos tridimensionais construidos por programas de modelagem 3D, tornou-se possivel
construir tecidos humanos, curativos, adesivos e dispositivos médicos customizados,
funcionalizados com biomoléculas ou formacos — como os antifiingicos e antibidticos*~’.

A resisténcia aos antimicrobianos, ja alertada por Alexander Fleming em meados dos
anos 40, levou a um cendrio cadtico mundialmente — estima-se que até 2050, infecgdes
microbianas serdo a principal causa de morte no mundo®’. Ademais, a formagio de biofilmes
microbianos em dispositivos médicos — bem como a auséncia de agentes antimicrobianos que
removam completamente essa estrutura de resisténcia, e tratamentos tOpicos/sist€émicos
ineficazes refor¢am a necessidade imediata de tratamentos alternativos'®!!.

A impressao 3D de biomateriais funcionalizados com antimicrobianos, biomoléculas e
nanoparticulas apresenta uma literatura cientifica crescente nos ultimos 10 anos, porém escassa
quanto a estudos que reunam sistematicamente os achados até o presente momento. Além disso,
ha necessidade de sistematizagdao dentro da propria técnica de manufatura aditiva, ressaltando
qual delas se torna mais promissora como biomaterial em aplicagdes terapéuticas avancadas.
Diante deste panorama, este trabalho tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura a
fim de organizar e reunir os principais achados sobre impressdo 3D de biomateriais com
atividade antimicrobiana, identificando suas possiveis aplicagdes no tratamento de doencgas

infecciosas.

1.1 IMPRESSAO 3D E SAUDE - PANORAMA ATUAL

O mercado da manufatura aditiva possui um crescimento anual estimado em 26,9%.
Envolvendo diversos ambitos — desde engenharia de tecidos a tecnologia aeroespacial, este

mercado gera uma receita de aproximadamente 9,8 bilhdes de délares'?. Esta promissora



tecnologia consiste na deposi¢do sucessiva de material, camada por camada, para a constru¢ao

de objetos tridimensionais'®. Através do escaneamento de materiais ou da criacdo de objetos

em programas de modelagem 3D, desenhos assistidos por computador (CAD) sao criados e

fatiados em diversas camadas — gerando um arquivo de extensao .stl. Este tipo de arquivo ¢

interpretado pelo software da impressora 3D e transformado em comandos para a prototipagem
do objeto tridimensional. Variadas metodologias de manufatura aditiva sdo mencionadas na

literatura cientifica e serdo discutidas a seguir. Criada em 1986 através da estereolitografia' e

rapidamente patenteada, a impressao 3D permaneceu um mistério para os pesquisadores e

curiosos da época. Nos anos seguintes, novas metodologias de manufatura aditiva foram

desenvolvidas e, atualmente, sete categorias principais sdo classificadas pela ASTM (American

Society for Testing and Materials): jato de aglutinante, deposicao por energia direcionada,

extrusdo de material, jateamento de material, fusdo em leito de p6, laminacao de folhas e

fotopolimerizagdo em cuba!®. A descrigdo das categorias mencionadas segue abaixo:

a) Jato de aglutinante: técnica desenvolvida no Instituto de Tecnologia de
Massachusetts e patenteada em 1993 por Emanuel M. Sachs'S. Baseia-se no
jateamento de um aglutinante, geralmente polimérico, sobre um material em po
contido em um leito. A medida que uma camada é construida, a plataforma de
impressao ¢ abaixada para a aglutinagdo de uma nova camada, até a obtencao do
objeto tridimensional desejado!’”. No ambito farmacéutico, estd presente no
desenvolvimento de formas farmacéuticas personalizadas'®!°.

b) Deposi¢do por energia direcionada: técnica registrada em 1997 como Laser
Engineered Net Shaping (LENS™). Este método utiliza uma fonte de energia
térmica (como laser e feixe de elétrons) para a fusdo de um pd ou fio metalico.
Camadas s3o sobrepostas até a criagdo do prototipo desejado a medida que o
material ¢ fundido e, consequentemente, depositado'’. E utilizado apenas para
metais’.

c) Extrusdao de material: introduzida em 1988 por Scott Crump, cofundador da
Stratasys'®. Foi patenteada em 1989 através da técnica de modelagem por deposicio
fundida (FDM), atualmente um dos métodos de impressdao 3D mais conhecidos e
empregados?’. Destaca-se que a metodologia FDM requer altas temperaturas para a
impressdo tridimensional do material desejado'®. Entretanto, outras técnicas — como
a micro extrusdao 3D e a extrusdo de semissolidos, ndo requerem elevadas
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temperaturas para constru¢do do objeto A construcdo de objetos

tridimensionais sem o emprego de elevadas temperaturas permite o processamento



de materiais biologicos que ndo toleram estresse térmico. Em suma, através da
metodologia de extrusdo de material, uma substincia ¢ dispensada através de um
bocal — podendo ou ndo utilizar aquecimento para sua produgio?’.

d) Jateamento de material: Nesta técnica, goticulas do material que constituira o objeto
3D (como fotopolimeros ou materiais termoplasticos) sdo depositados sobre a
plataforma de impressdo, camada sobre camada. Frequentemente, fotopolimeros sao
utilizados nesta manufatura aditiva. O processo de cura ocorre através da exposi¢ao
do material a luz ultravioleta — adquirindo maior resisténcia?’.

e) Fusdo em leito de po: processo que utiliza energia térmica (fornecida por laser ou
feixe de elétrons) para a fusdo seletiva de regides determinadas em um leito de po.
Inclui as técnicas de sinterizagao seletiva a laser (SLS) e fusdo por feixe de elétrons
(EBM), ou electron beam melting. Metais e polimeros podem ser utilizados para a
prototipagem dos objetos 3D?°.

f) Laminacdo de folhas: patenteada em 1987 por Michael Feygin®2. Através desta
técnica, laminas de um material sdo unidas para a constru¢ao do objeto 3D. Este
processo hibrido — que combina a manufatura aditiva com um processamento
subtrativo, requer a lamina¢do de um material e sua colagem (camada por camada)
para obtengao do protétipo 3D. Geralmente, a manufatura de pegas ocas ¢ dificultada
por esta técnica?’.

g) Fotopolimerizagdo em cuba: primeira técnica de manufatura aditiva descrita e
patenteada'®. Este processo ocorre pela cura seletiva de um fotopolimero liquido
contido em uma cuba através da polimerizagao ativada por luz. Inclui técnicas como
o processamento de luz digital e a estereolitografia®’.

O advento da impressdo 3D e seus beneficios ndo se restringiram exclusivamente a
engenharia de materiais. Na ultima década, significativos avangos nas areas de engenharia de
tecidos, dispositivos biomédicos, cultivo celular e no &mbito farmacéutico foram alcangados?>.
Apesar das diferentes metodologias que a impressao 3D oferece, o ramo farmacéutico usufrui
principalmente das técnicas de jato de aglutinante, extrusdo de material (incluindo a técnica de
modelagem por deposi¢do fundida, por exemplo), jateamento de material, fusdo em leito de p6
(como a sinterizagdo seletiva a laser) e a fotopolimeriza¢do em cuba'>.

Ademais, a impressao 3D oferece customizagdo, ou seja, cada prototipo € feito sob
demanda e da forma que se deseja obter, a fim de solucionar demandas de diferentes aplicagdes.
Esta importante caracteristica da prototipagem rapida cria oportunidades no mercado

farmacéutico. Trabalhos recentes descrevem o desenvolvimento de formas farmacéuticas



inovadoras a partir da manufatura aditiva®*>°. A gama variada de estudos que propdem
produtos farmacéuticos manufaturados por impressdo 3D projeta um cenario prospero.
Entretanto, ao redor do mundo e até o presente momento, apenas uma forma farmacéutica
desenvolvida por impressao 3D ¢ comercializada. O medicamento SPRITAM® foi aprovado
pelo 6rgdo de satide dos Estados Unidos, Food and Drug Administration, em 2015 e comegou
a ser comercializado em 2016°'. Aprecia Pharmaceuticals, produtora dos comprimidos
inovadores de levetiracetam — farmaco utilizado no tratamento da epilepsia, busca obter a rapida
desintegracao do “comprimido 3D”. A tecnologia, neste caso, foi utilizada a fim de garantir a
liberagdo imediata do farmaco, buscando répida redu¢do dos sintomas da doenca. No entanto,
abordagens podem ser ponderadas a despeito de sistemas de liberacdo de farmacos. Terapias
sitio-especificas (como medicamentos de liberagdo entérica), reducao dos efeitos adversos,
ajuste de dose, dosagens mais especadas e maior adesdo terapéutica sdo alguns beneficios que
os sistemas de liberacdo modificada proporcionam?2. Liberagdo prolongada e retardada de
formacos®} sdo estratégias interessantes frente a tratamentos ineficazes. Seja a ineficdcia
provocada pelo uso de medicamentos de liberagio imediata (ndo modificada’?®), ou por motivos
relacionados a patologia em si, os sistemas de liberagdo modificada de fairmacos sdao uma
ferramenta potencial para obteng¢do de melhores desfechos.

Similarmente, visualiza-se um panorama frustrante no ambito das doengas infecciosas.
O aumento da resisténcia microbiana nas ultimas décadas, somado ao limitado arsenal
terapéutico de antimicrobianos estabelece uma necessidade urgente de tratamentos alternativos.
Combinada a esta problematica, a formagao de biofilmes microbianos em dispositivos médicos
induz a grande preocupagdo na clinica médica. Uma vez formada a estrutura tenaz de um
biofilme, é necessaria a remocdo do dispositivo na grande maioria dos casos**. Somente nos
Estados Unidos, cerca de 40 mil casos de infec¢des associadas a cateter ocorrem por ano, com
um custo aproximado de 45 mil ddlares por evento. Isto €, estima-se um custo anual de cerca
de 1,8 bilhdes de ddlares®. O impacto financeiro gerado pelas infecgdes microbianas e suas
complicagdes € notorio. Implantes cirurgicos, catéteres urinarios, dispositivos de assisténcia
ventricular, implantes cardiovasculares e mamarios também sdo alvos vulneraveis de patégenos
formadores de biofilme*>~*!. Estes materiais biomédicos sio fontes potenciais de infec¢io para
o receptor do biodispositivo e, uma vez estabelecida a infec¢do, colocam em risco a vida do
paciente — ndo obstante serem vitais no processo de cura do mesmo.

De maneira promissora, observa-se na literatura cientifica uma curva crescente a
despeito de dispositivos biomédicos com atividade antimicrobiana feitos a partir da tecnologia

de impressao 3D. O desenvolvimento de biomateriais funcionalizados, isto €, com atividade
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biologica agregada, poderd vir a oferecer alternativas eficazes no tratamento de infecc¢des
associadas a dispositivos médicos. Ademais, a impressao 3D oferece a customizacdo de cada
protétipo, possibilitando a solugdo de diferentes problemas de acordo com sua aplicagao.
Melhores perspectivas sdo esperadas acerca dos desfechos clinicos, bem como do custo-
beneficio destes materiais. E importante compreender, de forma abrangente, critica e acessivel
o que ha de presente na literatura sobre o tema. Até o presente momento, ndo héa revisdes
sistematicas que organizem a vasta literatura de dispositivos biomédicos 3D com atividade
antimicrobiana. Neste contexto, a compreensao de materiais de impressao 3D (como blendas
poliméricas e ligas metalicas) e substancias antimicrobianas (como antibiotico e moléculas
bioativas), bem como suas atividades biologicas in vitro e in vivo se faz essencial, revelando

futuras aplicagdes e produtos no ambito farmacéutico e hospitalar.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo sistematica acerca da impressio 3D de biomateriais

funcionalizados com antimicrobianos/biomoléculas.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Revisar criticamente a metodologia empregada em estudos com impressao 3D de
biomateriais funcionalizados com antimicrobianos € biomoléculas;

b) Analisar as diferentes percepgdes de autores sobre o tema;

c) Identificar as metodologias de impressao 3D mais utilizadas;

d) Identificar os principais polimeros empregados na manufatura aditiva dos biomateriais;

e) Identificar as possiveis aplicacdes dos biomateriais nos estudos selecionados;

f) Realizar a montagem de uma tabela trazendo os principais pontos acerca da impressao

3D de biomateriais que apresentam atividade antimicrobiana.
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3 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Este estudo revelou as principais aplicagdes, técnicas e materiais para o
desenvolvimento de dispositivos antimicrobianos feitos por impressdao 3D para aplicagdo em
satude. Os artigos incluidos nesta revisdo sistematica revelaram que a metodologia de impressao
3D mais utilizada para a produgdo de dispositivos médicos antimicrobianos foi a extrusao de
material. Além disso, os materiais mais explorados foram: policaprolactona, acido latico,
quitosana e alginato. A vancomicina e a gentamicina foram as substancias antimicrobianas mais
frequentemente aditivadas aos protdtipos 3D. Nanoparticulas de prata, peptideos humanos e
oxidagdo eletrolitica por plasma também oferecem alternativas na area de biomateriais. No
entanto, a escassa investigagdo de antiflingicos e antivirais para a producao de dispositivos
médicos 3D enfatiza a necessidade de mais estudos. Mais além, o patdégeno mais estudado foi
a bactéria gram-positiva S. aureus.

O entendimento das metodologias de manufatura aditiva e os resultados trazidos pelo
presente estudo podem vir a auxiliar os pesquisadores no desenvolvimento de novos materiais.
A impressdo 3D ¢ uma excelente ferramenta para prototipagem rapida e de baixo custo de
biomateriais. A criagdo de dispositivos médicos funcionalizados no combate de infecgdes cria
alternativas prosperas. Espera-se que mais estudos proponham biomateriais inovadores, a fim
de melhorar o cendrio hospitalar atual. Ademais, estudos que compreendam os resultados dos
ensaios antimicrobianos sdo necessarios. Dessa maneira, ensaios clinicos poderdo, em breve,

ser uma realidade.
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