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______________________________________________________________________________________ 
Resumo: A técnica de bioimpressão 3D possibilita a criação de estruturas complexas e precisas que replicam as 
características e funções dos tecidos naturais envolvendo a bioengenharia e a biofabricação. A bioimpressão permite a 
criação de tecidos heterogêneos, como pele, osso e cartilagem, abrindo novas possibilidades para tratamentos 
avançados e estudos de doenças. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisão de literatura sobre as 
aplicações da bioimpressão 3D na criação de tecidos sintéticos para testes de fármacos e toxicidade. Para o 
desenvolvimento do trabalho, foi aplicado a metodologia descritiva, através da revisão de literatura por meio de 
pesquisas realizadas na plataforma Pubmed, SciELO e Medline, junto com a base de dados de artigos publicados entre 
2010 e 2023. O processo de utilização da bioimpressão envolve a produção de "scaffolds", estruturas de suporte feitas 
de materiais biocompatíveis, que proporcionam um ambiente ideal para o crescimento celular. Essa abordagem não 
apenas tem aplicações médicas, mas também promete inovações na indústria da beleza, como o desenvolvimento de 
peles alternativas para testes de cosméticos. A bioimpressão também tem aplicações na indústria farmacêutica, 
permitindo o teste de medicamentos em tecidos humanos funcionais, reduzindo a dependência de modelos animais, 
melhorando a previsão de toxidade e proporcionando respostas fisiologicamente mais relevantes. Apesar dos avanços, 
ainda existem limitações na resolução da bioimpressão e na criação de estruturas complexas. Superar esses obstáculos 
é crucial para o avanço clínico da bioimpressão, tornando-a uma ferramenta valiosa na medicina do futuro. 
Palavras-chave: bioengenharia, toxicidade, tecidos, medicamentos. 
 
Abstract. The 3D bioprinting technique enables the creation of complex and precise structures that replicate the 
characteristics and functions of natural tissues involving bioengineering and biofabrication. Bioprinting allows the creation 
of heterogeneous tissues such as skin, bone and cartilage, opening up new possibilities for advanced treatments and 
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disease studies. The present study aimed to carry out a literature review on the applications of 3D bioprinting in the 
creation of synthetic tissues for drug and toxicity testing. To develop the work, a descriptive methodology was applied, 
through a literature review through research carried out on the Pubmed, SciELO and Medline platforms, together with the 
database of articles published between 2010 and 2023. The process of using bioprinting involves the production of 
"scaffolds”, support structures made of biocompatible materials, which provide an ideal environment for cell growth. This 
approach not only has medical applications, but also promises innovations in the beauty industry, such as the 
development of alternative skins for cosmetic testing. Bioprinting also has applications in the pharmaceutical industry, 
enabling drug testing in functional human tissues, reducing dependence on animal models and improving toxicity 
prediction. Providing more physiologically relevant answers. Despite advances, there are still limitations in the resolution 
of bioprinting and the creation of complex structures. Overcoming these obstacles is crucial to the clinical advancement 
of bioprinting, making it a valuable tool in the medicine of the future. 
Keywords: bioengineering, toxicity, tissues, medicines. 

______________________________________________________________________________________ 
 

Introdução 
No mundo atual, a tecnologia tem 

evoluído de maneira incrivelmente rápida, e essas 
inovações têm sido constantes. Diversas áreas 
foram impactadas com os avanços tecnológicos, 
sendo aplicados para aprimorar setores como 
transporte, comunicação, educação, saúde, meio 
ambiente, entre outros (BARROS et al., 2021). 

Na saúde, a tecnologia se tornou um 
fator importante para aprimorar o diagnóstico e o 
tratamento de diversas doenças, além de auxiliar na 
reabilitação de possíveis consequências, trazendo 
avanços significativos, permitindo o 
desenvolvimento de novos procedimentos, 
medicamentos e terapias (SANTOS; FROTA; 
MARTINS, 2016; BARROS et al., 2021). 

Pode ser destacado como uma das 
grandes evoluções tecnológicas o uso de impressão 
3D, um mecanismo amplamente utilizado na 
produção de dispositivos médicos, customização de 
medicamentos, aperfeiçoamento de implantes e 
próteses personalizadas, tecidos e órgãos, dando 
espaço para bioimpressão 3D que é uma tecnologia 
capaz de fabricar efeitos complexos na biomedicina 
(CORDEIRO et al., 2020). 

Tais avanços são possíveis graças aos 
investimentos feitos em pesquisa e 
desenvolvimento, e às inovações surgidas a partir 
delas que têm transformado a nossa vida em função 
de sua amplitude e impacto na rapidez, eficiência e 
eficácia dos sistemas que definem e constroem a 
sociedade moderna (AMARAL et al., 2020). 

Atualmente, a bioimpressão 3D e a 
bioengenharia são campos em constante expansão 
na ciência e tecnologia. Essas técnicas apresentam 
uma ampla aplicabilidade em diversas áreas da 
medicina regenerativa e engenharia de tecidos, 
proporcionando a produção de tecidos ósseo, 
cartilaginoso, hepático, cardíaco, neural, epitelial, 
pulmonar, pancreático, vascular, entre outros. 
(OZBOLAT; PENG; OZOBOLAT, 2016). 

Por sua vez, a bioengenharia é 
interdisciplinar, combinando engenharia, biologia, 
física e química para desenvolver soluções 
inovadoras em saúde humana, agricultura, meio 
ambiente e biotecnologia. Esse campo científico se 
concentra na aplicação de métodos e técnicas de 
engenharia, medicina e biologia para criar projetos e 
soluções em sistemas biológicos, abrangendo 
próteses, diagnósticos, dispositivos médicos, 

terapias genéticas e regenerativas (BORGES, 
2023). 

A aplicação da bioimpressão 3D tem 
sido explorada na área de testes de fármacos e 
toxicidade, fundamentais para garantir a segurança 
e eficácia de medicamentos. Ela permite a criação 
de tecidos sintéticos que reproduzem as 
características dos tecidos humanos, incluindo 
vascularização e complexidade celular. Esses 
tecidos podem ser utilizados para avaliar a 
toxicidade de novas substâncias químicas, examinar 
a eficácia de medicamentos e realizar estudos de 
dosagem (AMARAL et al., 2020). 

Além disso, a bioimpressão 3D 
possibilita a produção de tecidos sintéticos 
personalizados com base nas informações 
genéticas de pacientes específicos. Isso viabiliza 
testes mais precisos e adaptados individualmente, 
reduzindo as reações adversas e otimizando os 
tratamentos. A aplicação dessa tecnologia também 
está sendo aplicada para criar modelos de câncer in 
vitro em laboratório, bioimpressos em 3D. Isso tem 
como objetivo contribuir para o avanço no 
entendimento e no desenvolvimento de novos 
medicamentos para essa doença (KNOWLTON et 
al., 2015). 

Essa tecnologia vem a cada dia 
renovando as esperanças em novos procedimentos 
e soluções para diversos casos, entre eles o 
transplante de órgãos. O Brasil é o segundo país no 
mundo em número de transplantes, alcançando 
posição como um dos maiores sistemas públicos. 
Mesmo assim, ainda enfrenta dificuldades com a 
desproporção entre a oferta e a necessidade de 
órgãos (SILVA et al., 2019; DUTRA et al., 2021; 
CORDEIRO et al., 2020). 

De acordo com o Instituto de Pesquisas 
com Células-Tronco – IPTC (2018), no Brasil os 
pesquisadores da Divisão de Tecnologias 
Tridimensionais (DT3T) do Centro de Tecnologia da 
Informação Renato Archer, uma das unidades de 
pesquisa do Ministério da Ciência, Tecnologia e 
Inovação localizada em Campinas, estão investindo 
na bioimpressão de órgãos. Embora ainda nos 
estágios iniciais, espera-se que em menos de 20 
anos a produção de órgãos humanos em laboratório 
para transplante seja possível (LIMA; GARCIA, 
2020).  

Porém, é importante ressaltar que essa 
tecnologia ainda está em estágios iniciais de 
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desenvolvimento e que a estrutura de um órgão 
requer complexos multicelulares que não podem ser 
alcançados por técnicas comuns (OZBOLAT; YU, 
2013; VANELLI; MABA, 2020).  

Essas técnicas ainda exigem estudos 
mais aprofundados para que novos avanços sejam 
possíveis, como a incorporação dos vários tipos de 
células para recapitulação da biologia dos órgãos, a 
integração da rede vascular das artérias e veias até 
os capilares, a funcionalidade a longo prazo, a 
integridade estrutural e mecânica similar aos tecidos 
originais e o custo relativamente elevado dos 
modelos capazes de combinar diferentes matérias 
primas (CORDEIRO et al., 2020). 

Contudo, é uma proposta que está 
progredindo rapidamente e a intersecção entre o 
crescente interesse em pesquisas acadêmicas e a 
grande demanda por órgãos e tecidos no mercado 
está tornando cada vez mais provável a oferta de 
serviços especializados de produção de bioprodutos 
personalizados (COUTINHO, 2021). 

O presente estudo teve como objetivo 
realizar uma revisão de literatura sobre as 
aplicações da bioimpressão 3D na criação de 
tecidos sintéticos para testes de fármacos e 
toxicidade. 
 
Contextualização e análise 

O estudo trata-se de uma revisão de 
literatura com o intuito de abordar as aplicações da 
bioimpressão 3D na criação de tecidos sintéticos 
para testes de fármacos e toxicidade. A pesquisa foi 
realizada através de consultas nas principais bases 
de dados Pubmed, SciELO e Medline. Para a 
realização do presente trabalho foram utilizadas as 
palavras-chaves: bioimpressão 3D, bioengenharia, 
engenharia de tecidos, farmacotoxidade, 3D 
bioprinting, bioengineering, tissue engineering, 
pharmacotoxicity. Foram selecionados os artigos 
mais relevantes publicados entre 2010 e 2023, sem 
limitação de idiomas. Os artigos e livros que não 
estavam relacionados ao tema foram descartados. 
A organização e revisão dos dados proporcionaram 
uma base sólida para a discussão embasada em 
evidências científicas nesta revisão. 
 
Bioimpressão 3D 

A bioimpressão consiste na ideia de 
utilizar material vivo, na forma de tecidos biológicos 
ou cultura de células, com a finalidade de criar ou 
alterar órgãos, sistemas e estruturas 
tridimensionais. Ao contrário das impressoras 3D 
convencionais, essa técnica requer o controle de 
condições complexas para manter a sobrevivência 
das células, como ambiente estéril, temperatura, 
citotoxicidade, pressão da seringa injetora, e 
biocompatibilidade dos biomateriais utilizados. Esse 
processo permite a impressão de células, tecidos e 
medicamentos com material biológico (SAMPAIO, 
2017). 

Essa tecnologia se fundamenta na 
produção de tecidos biomiméticos, que permite a 
replicação exata de tecidos e órgãos específicos de 

um indivíduo, na automontagem autônoma, que 
utiliza células embrionárias para criar 
microarquiteturas biológicas, e também em 
minitecidos que representam componentes 
estruturais e funcionais de um tecido (MURPHY; 
ATALA, 2014; SINGH et al., 2020). 

Avanços na bioimpressão 3D estão 
revolucionando a área da biomedicina. Modelos 
convencionais, como ensaios in vitro e estudos de 
modelo animal in vivo, possuem limitações e não 
conseguem reproduzir totalmente as características 
críticas da fisiologia humana. A bioimpressão 3D 
permite a utilização de materiais biocompatíveis e 
componentes de suporte celular, que tem 
apresentado resultados promissores (TRIPATHI et 
al., 2023). 

Avanços na bioimpressão 3D estão 
revolucionando a área da biomedicina. Modelos 
convencionais, uma das áreas em que a 
bioimpressão 3D tem se destacado é na 
reconstituição do microambiente do câncer. Através 
dessa tecnologia, é possível criar modelos 
tridimensionais que reproduzem fielmente as 
características do tumor, permitindo um melhor 
entendimento da doença e o desenvolvimento de 
terapias mais eficazes. Além disso, também tem 
sido utilizada na engenharia de tecidos, permitindo a 
produção de órgãos e tecidos artificiais que podem 
ser utilizados no desenvolvimento de terapias 
personalizadas. Outra aplicação é a triagem de 
drogas in vitro (Yi et al., 2021; TRIPATHI et al., 
2023). 

Segundo um estudo realizado por 
Ouyang et al. (2015), foi possível imprimir com 
sucesso células-tronco embrionárias usando um 
hidrogel em macroporos 3D. Os pesquisadores 
afirmam que esses resultados mostram um grande 
potencial para a produção em larga escala e 
controle de células-tronco, além de fabricar 
estruturas de tecidos vivos e realizar estudos de 
triagem de drogas. 
 
Processo de bioimpressão 3D 

De acordo com Vijayavenkataraman et 
al. (2018), o processo de bioimpressão pode ser 
dividido em três etapas principais: o pré-
processamento, que é uma etapa primordial, onde 
dados relevantes são coletados e submetidos a 
tratamento. Incluindo informações sobre a 
geometria, propriedades físicas e outras 
características específicas do produto desejado. Os 
dados são então preparados para utilização no 
processo de fabricação, envolvendo a conversão de 
modelos 3D e otimização do design. Seguido do 
processamento, onde são feitas escolhas cruciais, 
como a seleção da tecnologia de fabricação e dos 
materiais adequados. Por fim, a etapa de pós-
processamento é responsável pelo acabamento 
final do produto. Essa fase também abrange a 
preparação do produto para entrega ao consumidor, 
envolvendo especificidade adequada.   
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Biomateriais e bioprodutos  
Biomaterial é qualquer combinação de 

substâncias, naturais ou sintéticas, que não sejam 
drogas ou fármacos, utilizadas em aplicações 
biomédicas para interagir com sistemas biológicos, 
tratando, aumentando ou substituindo tecidos, 
órgãos ou funções do corpo (PIRES; BIERHALZ; 
MORAES, 2015). 

A escolha de um material para ser 
usado como biomaterial apresenta desafios em 
relação a suas características, principalmente a 
biocompatibilidade, que considera o efeito do 
ambiente orgânico no material e o efeito do material 
no organismo, assim como a biodegradabilidade, 
que se refere à capacidade do material de ser 
degradado ou solubilizado em fluídos (LIMA; 
GARCIA, 2020). 

Para que um biomaterial apresente 
boas características, é necessário oferecer alta 
integridade e estabilidade mecânica, ser insolúvel 
no meio de cultura celular, biodegradável a uma 
taxa apropriada ao tecido em regeneração, não 
tóxico, não imunogênico e promover a adesão 
celular (VIJAYAVENKATARAMAN; LU; FUH, 2016). 

Sendo assim, é esperado que os 
bioprodutos impressos mantenham sua forma, força 
estrutural e integridade durante o período projetado, 
e em alguns casos se biodegradem de acordo com 
a velocidade necessária para sua função. Além 
disso, é de extrema importância que o biomaterial 
seja facilmente fabricável, processado, acessível e 
comercialmente viável (VIJAYAVENKATARAMAN; 
LU; FUH, 2016). 

Em relação às características químicas, 
os pontos cruciais que tornam um biomaterial 
aceitável para bioimpressão incluem a capacidade 
de sustentação das células durante a cultura a curto 
e longo prazo, a proliferação celular e as interações 
entre células e matriz extracelular (SOVÁNY et al., 
2017). 

Os biomateriais implantáveis podem 
ser divididos em quatro categorias com base em 
suas propriedades biológicas. Alguns são tóxicos e 
causam a morte das células ao redor do implante, 
enquanto outros não são tóxicos e causam a 
formação de tecido fibroso ao redor do implante. Os 
biomateriais bioativos despertam reconhecimento 
biológico e podem sofrer mudanças de fase, como 
transformações de precursores para sólidos. Por 
fim, existem os biomateriais não tóxicos e 
degradáveis, que permitem o crescimento de 
células saudáveis para substituir a matriz do 
biomaterial (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). 

Existem dois tipos de bioprodutos que 
podem ser fabricados para implantação em seres 
vivos, os bioabsorvíveis, que são projetados para 
serem completamente absorvidos pelo organismo, e 
os não bioabsorvíveis, que têm integração 
permanente com os tecidos do paciente (SOVÁNY 
et al., 2017). 

Os implantes bioabsorvíveis são 
subclassificados em biodegradáveis, que se 
degradam enquanto desempenham suas funções, e 

bioativos, que oferecem um substrato para a 
adaptação do tecido do paciente e, após completar 
sua função, se degradam em produtos não 
tóxicos.Por outro lado, os implantes não 
bioabsorvíveis devem permanecer no paciente sem 
causar efeitos adversos locais ou sistêmicos (LIMA; 
GARCIA, 2020). 

Os materiais utilizados incluem 
principalmente polímeros naturais ou sintéticos. Os 
polímeros naturais são semelhantes à matriz 
extracelular (ECM) humana e possuem bioatividade 
natural, o que os torna mais próximos da forma  
original.Exemplos desses polímeros naturais 
incluem alginato, gelatina, colágeno, quitosana, 
seda, fibrinogênio, ágar e outros polímeros 
biocompatíveis, que podem ser usados sozinhos ou 
combinados com outros polímeros para formar uma 
matriz adequada. Esses polímeros também são 
utilizados como componentes das biotintas (LIU et 
al., 2018). 

Por outro lado, polímeros sintéticos 
como acrilonitrila butadieno estireno (ABS), poli 
(ácido lático) (PLA), poli (ácido glicólico) (PGA), poli 
(ácido lactídeo-co-glicólico) (PLGA), poliuretano 
(PU), poliamidas e vários hidrogéis poliméricos 
podem ser funcionalizados e moldados com 
propriedades específicas para atender a aplicações 
de bioimpressão (PANDEY et al., 2016; KUMAR et 
al., 2017; PUGLIESE et al., 2021). 

Embora tenham desvantagens como 
baixa biocompatibilidade, produtos de degradação 
tóxicos e perda de propriedades mecânicas durante 
a degradação, os polímeros sintéticos ainda são 
amplamente utilizados para síntese (TRIPATHI et 
al., 2023). 

É fundamental que esses materiais 
apresentem estabilidade tanto a longo quanto a 
curto prazo, devido à sua integração com as células. 
A estabilidade a longo prazo está relacionada à 
biocompatibilidade, enquanto a estabilidade a curto 
prazo é necessária para manter a integridade do 
material e garantir a correta formação de estruturas 
de tecido, como poros, canais e redes, até que a 
impressão seja realizada (TRIPATHI et al., 2023). 
 
Técnicas de bioimpressão  

A bioimpressão possibilita a deposição 
precisa de células em biomateriais, criando 
estruturas complexas por meio de uma impressora 
auxiliada por computador. Para isso, é necessário 
um ambiente propício para que as células se 
adaptem e sobrevivam ao processo de impressão e 
aos biomateriais utilizados. As principais técnicas de 
bioimpressão utilizadas são: jateamento de tinta, a 
laser e a base de extrusão do material (MURPHY; 
ATALA, 2014; TAMAY et al., 2019). 

Quando se trata do método de 
jateamento de tinta, uma de suas principais 
vantagens é sua capacidade de alta resolução, com 
uma alta velocidade e um baixo custo, em 
comparação com outras técnicas. No entanto, a 
escolha de material é um pouco limitada, uma vez 
que há um limite de viscosidade da biotinta, o que 
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dificulta a deposição de materiais mais viscosos 
(DABABNEH; OZBOLAT, 2014). 

Em relação à técnica de extrusão de 
material, suas vantagens incluem a capacidade de 
utilizar materiais de alta viscosidade. Porém, isso 
pode gerar uma alta pressão no bocal da 
impressora, ou seja, aumentar a tensão de 
cisalhamento, o que pode ser prejudicial à 
viabilidade celular. Apesar desta técnica possuir 
uma precisão relativamente baixa, ela fornece boas 
propriedades mecânicas (LI; TAN; LI, 2018). 

A terceira e última técnica de 
bioimpressão, à base de laser, é a que possui a 

mais alta precisão. No entanto, ela possui uma série 
de limitações, como por exemplo a sua baixa 
velocidade de execução, seu limite de viscosidade 
e, mais significativamente, é uma técnica que 
prejudica consideravelmente a viabilidade celular, 
dado que aalta temperatura do laser pode afetar o 
material (DABABNEH; OZBOLAT, 2014). 
Cada técnica específica tem suas próprias 
vantagens e desvantagens, bem como propriedades 
distintas, como destacado naTabela1(DABABNEH; 
OZBOLAT, 2014; XU et al., 2020). 
 

 
 
Tabela 1. Comparação das propriedades das técnicas de bioimpressão. 

Técnicas Extrusão Jato de tinta Laser 

Resolução Média-baixa Média-alta Alta 
Materiais representativos Alginato, GelMA, colágeno Alginato e colágeno Colágeno e alginato 

Viabilidade celular 40-80% < 85% < 95% 
Integridade mecânica e estrutural Alta Baixa Baixa 

Velocidade de fabricação Lenta Rápida Média 

Viabilidade celular 
Custo 

Alta-média 
Médio 

Alta Média 

Velocidade de endurecimento Média BaixoAlta AltoAlta 

 
Fonte: Adaptado de Dababneh; Ozbolat, (2014), Xu et al., (2020) e Favareto, (2023).  

 
 
Bioimpressão de tecidos 

A engenharia de tecidos é um campo 
interdisciplinar que utiliza princípios e métodos da 
engenharia e das ciências da saúde para criar 
soluções inovadoras no desenvolvimento de 
substitutos biológicos. Essa abordagem representa 
uma alternativa para superar as desvantagens 
associadas aos procedimentos convencionais 
utilizados na regeneração ou substituição de órgãos 
e tecidos danificados. Possibilitando a criação de 
tecidos em laboratório, utilizando uma combinação 
de células vivas, biomateriais e fatores de 
crescimento (VANELLI; MABA, 2020). 

Essa abordagem permite a impressão 
de estruturas tridimensionais complexas e precisas, 
que conseguem replicar com precisão as 
características e funções dos tecidos naturais. O 
objetivo é criar estruturas biocompatíveis que 
possam ser integradas ao corpo humano de forma 
segura e eficaz (BORGES et al., 2023). 

Dentro dessa perspectiva, o processo 
envolve a produção de "scaffolds" ou "andaimes", 
que consistem em estruturas de suporte feitas de 
materiais biocompatíveis. Esses andaimes têm a 
função de proporcionar o ambiente ideal para o 
crescimento e desenvolvimento das células 
coletadas do organismo doador, de forma similar ao 
ambiente natural. O objetivo principal é a 
reconstrução do tecido em um ambiente controlado 
em laboratório, isto é, in vitro (CUNHA; 
BRANCIFORTI, 2017; VANELLI; MABA, 2020). 

A aplicação da bioimpressão na 
engenharia de tecidos proporciona uma série de 
vantagens em comparação aos métodos 

tradicionais de regeneração tecidual. Uma dessas 
vantagens é a habilidade de criar tecidos 
personalizados, adaptados às necessidades 
específicas de cada paciente, o que reduz 
consideravelmente o risco de rejeição (OZOBOLAT; 
YU, 2013). 

Além disso, permite imprimir múltiplos 
tipos de células em uma única estrutura, 
possibilitando a criação de tecidos complexos e 
heterogêneos, como pele, osso e cartilagem. Essa 
versatilidade abre novas perspectivas para 
tratamentos médicos avançados, podendo 
desenvolver modelos para estudos de doenças e 
testes de drogas, o que contribui para reduzir a 
necessidade de experimentação em animais 
(VANELLI; MABA, 2020). 

Além das aplicações médicas, o tecido 
produzido por bioimpressão 3D também mostra 
promessa em outros setores, como a indústria da 
beleza. Nesse sentido, há o desenvolvimento de 
peles alternativas para testes de cosméticos. 
Enquanto as outras aplicações ainda estão em fase 
de pesquisa e desenvolvimento, a indústria de 
cosméticos já está utilizando essa tecnologia. Um 
exemplo é a parceria entre a Organovo Inc. e a 
L'Oréal USA, que se uniram em 2015 para acelerar 
o desenvolvimento de tecido conjuntivo para testes 
da empresa multinacional (ORGANOVO, 2015). 

Outro exemplo recente é a parceria 
entre a empresa Natura e a startup 3D 
Biotechnology Solutions - 3DBS, que estão 
trabalhando juntas no projeto de bioimpressão de 
tecido conjuntivo como uma alternativa aos testes 
em animais (ECYCLE, 2021). 
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Bioimpressão de órgãos 
Para construir um órgão, é necessário 

um modelo sob a forma de desenho 
computadorizado que represente a peça a ser 
impressa. Esse processo envolve a obtenção da 
informação espacial sobre a localização das células 
no órgão 3D, ou seja, o endereço de cada célula ou 
componente extracelular do tecido ou órgão que se 
pretende construir (VANELLI; MABA, 2020). 

De acordo com Rezende et al. (2015) 
existem diversas maneiras de obter informações 
relacionadas à anatomia, estrutura histológica, 
composição e topologia do órgão humano 
necessário para o desenho computadorizado. Entre 
os métodos utilizados destacam-se a tomografia 
computadorizada e a ressonância magnética. 

Com avanços na área da bioimagem 
clínica e do ultrassom, se tornou possível obter 
imagens detalhadas das características anatômicas 
dentro do corpo do paciente, sem a necessidade de 
procedimentos invasivos. Essa abordagem traz a 
vantagem de fornecer informações específicas 
sobre os órgãos e anatomia do paciente e de seus 
órgãos, sem necessidade de removê-los para 
análise (REZENDE et al., 2015). 

No entanto, apesar desses avanços, 
ainda não é possível obter uma resolução suficiente 
para identificar células individuais. Isso significa que 
não conseguimos precisamente identificar a 
composição dos tecidos e sua redistribuição celular. 
Portanto, esse método ainda não está desenvolvido 
o suficiente para ser aplicado no processo de 
impressão de órgãos (REZENDE et al., 2015). 

Encontrar uma fonte de células 
relevantes é um problema para qualquer tecnologia 
da engenharia de tecido. A fonte ideal de células 
para essa aplicação deve atender a diversos 
critérios. Primeiramente, é fundamental que forneça 
uma grande quantidade de células. Além disso, 
deve ser possível direcionar essa fonte para que se 
diferencie em uma variedade desejável de células 
específicas, com fenótipo, tecido e órgão 
específicos (VANELLI; MABA, 2020). 

Outro requisito ideal é que essa fonte 
seja autóloga, ou seja, do próprio paciente que 
receberá o tecido ou órgão. Isso evita problemas de 
rejeição do enxerto, causados pelo sistema 
imunológico do organismo que poderia identificar as 
células transplantadas como invasoras e rejeitá-las. 
Portanto, é crucial evitar induções indesejáveis ou 
efeitos colaterais que poderiam desencadear 
respostas imunológicas (VANELLI; MABA, 2020). 

A busca por fontes adequadas de 
células é um aspecto crucial no avanço da 
bioimpressão de órgãos. Para imprimir um órgão 
humano, é necessário ter acesso a uma variedade 
de tipos celulares em quantidades suficientes, com 
fenótipos diversificados. O sucesso dessa 
tecnologia depende da capacidade de encontrar e 
utilizar células que sejam bem toleradas pelo 
organismo e capazes de funcionar adequadamente 
após o transplante para os pacientes. Esse desafio 

é fundamental para garantir a eficácia e segurança 
dos órgãos bioimpressos (MIRONOV et al., 2013). 

Outra questão é determinar se é 
realmente necessário bioimprimir um órgão humano 
100% autêntico ou uma versão mais simplificada, 
porém funcional. Nessa fase de desenvolvimento, o 
aspecto mais importante é fornecer funcionalidade, 
em vez de buscar uma réplica anatômica e 
histológica precisa dos órgãos naturais. Próteses 
vasculares, dentárias e válvulas cardíacas artificiais 
são exemplos bem-sucedidos dessa abordagem 
(VANELLI; MABA, 2020). 

Os tecidos e órgãos humanos 
apresentam diferentes níveis de complexidade. 
Alguns tecidos, como cartilagem, córnea e válvulas 
cardíacas, não dependem de vascularização, o que 
torna essas estruturas os primeiros alvos para a 
aplicação da bioimpressão 3D (REZENDE et al., 
2015). 
 
Bioimpressão 3D em teste de medicamentos 

Durante o processo de 
desenvolvimento de um novo medicamento, utiliza-
se ensaios de eficácia in vitro para escolher os 
fármacos mais eficazes e ensaios de toxicidade in 
vitro para eliminar compostos com toxicidades 
inaceitáveis. Isso ajuda a otimizar o 
desenvolvimento do medicamento menos tóxico, 
reduzindo o número de compostos a serem testados 
no próximo estágio do processo (PENG et al., 
2017). 

O lançamento de um novo fármaco no 
mercado é dividido em duas fases: a fase não 
clínica e a fase clínica. Na fase não clínica, ocorre a 
identificação e validação do alvo terapêutico e do 
composto molecular a ser estudado, além do 
desenvolvimento não clínica clínico, que envolve 
ensaios em animais e a análise do perfil 
farmacológico e toxicológico do potencial fármaco. 
Na fase clínica, o fármaco é desenvolvido após sua 
aprovação na fase não clínica, incluindo ensaios em 
humanos para estudar o perfil de eficácia e 
segurança do medicamento, possíveis efeitos 
adversos, farmacocinética e farmacodinâmica 
(ORGANOVO, 2015). 

Durante a fase não clínica, os modelos 
animais são frequentemente utilizados para prever a 
biodisponibilidade, eficácia e segurança do 
composto molecular. No entanto, está cada vez 
mais claro que esses modelos animais muitas vezes 
não conseguem prever com precisão a toxicidade 
dos fármacos em humanos, devido às diferenças na 
expressão genética. Isso resulta em uma previsão 
deficiente do impacto que o novo fármaco pode ter 
no organismo humano (KOLESK et al., 2014). 

Além disso, há preocupações éticas 
relacionadas aos modelos animais, o que leva à 
necessidade de desenvolver novas estratégias que 
não apenas corrijam as disparidades nos resultados 
dos ensaios clínicos, mas também reduzam a 
dependência dos modelos não clínicos (NGUYEN et 
al., 2016). 
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Os avanços na impressão 3D têm 
permitido a produção rápida de estruturas que 
imitam a morfologia e algumas características 
específicas dos tecidos. O tecido bioimpresso 
compartilha várias características com o tecido 
nativo, como densidade celular semelhante, 
presença de diferentes tipos de células e 
características arquitetônicas e funcionais 
relevantes. Dessa forma, os tecidos bioimpressos 
podem acelerar a descoberta de novos 
medicamentos ao possibilitar o teste de fármacos 
em tecidos humanos funcionais, além de contribuir 
para a otimização de medicamentos em 
desenvolvimento (PATI; GANTELIUS; SVAHN, 
2016). 

A construção de vários tecidos 
bioimpressos com diferentes células, matriz 
extracelular e arquiteturas tem sido explorada para 
avaliar sua eficácia como modelos in vitro em 

ensaios de toxicidade, quimioterapia ou 
quimiorresistência.No entanto, apenas algumas 
dessas construções foram comercializadas para 
testar a eficácia e a toxicidade de fármacos. Para 
que um modelo in vitro seja ideal para ensaios 
farmacológicos, é essencial que ele combine uma 
arquitetura biomimética com aspectos mensuráveis 
para quantificar a eficácia do fármaco (PENG et al., 
2017). 

Uma aplicação promissora é o conceito 
de "human-on-a-chip" demonstrado na Figura 1. 
Essa prática envolve a criação de um ambiente 
impresso que permite a reprodução de estímulos e 
eventos biológicos utilizando células e componentes 
microfluídicos. Basicamente, é a criação de micro-
organismos vivos que são similares ao organismo 
humano em um microchip (PERSAUD et al., 2022). 
 

 
 

 
Figura 1. Exemplo de um Human-on-a-chip. 

Fonte: Domínio Público (2023). 
 

 
Essa aplicação tem várias 

contribuições possíveis no campo de testes seguros 
de fármacos. Por exemplo, é possível avaliar os 
efeitos de diferentes medicamentos no fígado 
humano. Além disso, essa abordagem também 
permite o monitoramento da progressão de células 
tumorais (KIM et al., 2020; YI; LEE; CHO, 2017). 

Segundo Zhao et al. (2014), os 
avanços na impressão 3D possibilitaram a criação 
de modelos celulares in vitro, o que tem contribuído 
para o estudo patogênico de doenças e a 
descoberta de novos medicamentos.  

Além disso, Peng et al. (2017), 
sugerem que essa abordagem pode ser 
considerada um recurso alternativo à 
experimentação animal, uma vez que não só reduz 
os custos dos ensaios não clínicos, como também 
permite uma previsão mais rápida do potencial 
toxicológico de um composto. 
 
Bioimpressão 3D de tecidos sintéticos para teste de 
fármacos e toxicidade 

A falta de sistemas in vitro eficientes 
para identificar a toxicidade dos órgãos ainda é um 
desafio na indústria farmacêutica. De acordo com 

No et al. (2015), a toxicidade hepática é a causa 
mais comum de rejeição de fármacos. A maioria dos 
estudos publicados utilizam culturas de 
monocamadas e linhas celulares transformados 
como substitutos hepáticos em ensaios in vitro de 
hepatotoxicidade. 

A insuficiência renal é um problema 
enfrentado por muitas pessoas devido a doenças e 
distúrbios. A alta taxa de falha de compostos 
potenciais de medicamentos em ensaios clínicos de 
fase inicial devido à toxicidade humana inesperada 
exige o desenvolvimento de modelos humanos mais 
relevantes para prever melhor a toxicidade e 
eficácia de um medicamento (NAM et al., 2015). 

Os métodos não clínicos atuais para 
determinar a toxicidade renal, como culturas de 
células 2D e modelos animais, não conseguem 
replicar completamente a resposta humana in vivo 
aos medicamentos. Isso contribui para a alta taxa 
de falha na transição para ensaios clínicos. Para 
resolver esse problema, os métodos atuais de 
engenharia de tecidos têm focado na criação de 
modelos de tecido renal 3D usando células epiteliais 
corticais renais humanas imortalizadas, e na criação 
de organoides renais a partir de suspensões únicas 



Sousa et al. Aplicações da bioimpressão 3D na criação de tecidos sintéticos para testes de fármacos e toxicidade: Revisão de 
literatura 

8 

 

derivadas de rins (DESROCHERS et al., 2013; 
ASTASHKINA et al., 2012). No entanto, ainda é 
necessário desenvolver um modelo mais 
fisiologicamente preciso para facilitar a implantação 
de tecidos renais modificados em larga escala. 

As construções de tecido renal 3D 
foram desenvolvidas em um formato de placa 
transwell de 12 poços com membranas de 
policarbonato poroso de 0,4 mm usando Matrigel e 
colágeno I de cauda de rato. Cada inserção 
transwell foi revestida com uma mistura 50:50 de 
ECMs, seguida da adição das células NKi-2. Esse 
sistema de tecido renal 3D mostra semelhança 
funcional e morfológica com o tecido renal humano 
in vivo e tem sido usado como um preditor de 
nefrotoxicidade humana (NAM et al., 2015). 

Os resultados obtidos utilizando esse 
sistema mostraram uma sensibilidade aumentada a 
concentrações mais baixas de fármaco, em 
comparação com as células cultivadas em 2D. Além 
disso, o modelo mostrou viabilidade a longo prazo, o 
que indica sua maior adequação para estudos de 
toxicidade crônica em comparação com os sistemas 
2D convencionais (NAM et al., 2015). 

Um dos principais desafios na geração 
de tecidos renais projetados é o desenvolvimento de 
uma estrutura de suporte que recapitule com 
precisão as relações bioquímicas, espaciais e 

vasculares da matriz extracelular do rim nativo. Para 
superar esse desafio, foi desenvolvida uma cultura 
3D derivada de organoides de túbulos proximais 
renais (PTs) dentro de hidrogéis comerciais de grau 
biomédico (ASTASHKINA et al., 2012). 

Essa cultura mantém as interações 
celulares nativas no contexto tecidual e regula a 
estabilidade fenotípica das células primárias in vitro. 
Essa abordagem permite uma resposta mais 
fisiologicamente relevante à exposição a agentes 
nefrotóxicos, com produção de biomarcadores de 
toxicidade semelhantes aos encontrados in vivo 
(NAM et al., 2015). 

Essa biotecnologia possui uma 
importância substancial para o avanço dos 
protocolos de desenvolvimento de medicamentos 
não clínicos, devido à frequente ocorrência de 
falhas devido à toxicidade renal nas fases finais dos 
ensaios. Portanto, esses modelos podem ser 
utilizados para estudar a nefrotoxicidade em 
estágios iniciais de desenvolvimento pré-clínico, 
evitando a  
progressão de candidatos prejudiciais para os testes 
em humanos (NAM et al., 2015). A seguir, a Figura 
2 demonstra uma placa de 12 poços contendo 
tecidos bioimpressos em 3D utilizada em testes de 
fármacos. 
 

 
 
 

 
Figura 2. Placa de 12 poços contendo tecidos bioimpressos em 3D. 

Fonte: Domínio Público (2023).  
 
 

Além da relevância biológica já 
validada, os modelos 3D precisam ser configurados 
de maneira compatível para a realização de testes 
em nível industrial, utilizando automação, facilidade 
de uso e reprodutibilidade. E até o momento, os 
modelos 3D bioimpressos têm a capacidade de 
enfrentar esses desafios, devendo, portanto, serem 
empregados em ensaios retrospectivos de 
toxicidade in vitro de compostos (VAIDYA, 2015; 
NGUYEN et al., 2016). 

Bhise et al. (2016), apresentaram um 
estudo sobre o desenvolvimento de uma plataforma 
de fígado em um navio utilizando bioimpressão 3D 
e células HepG2/C3A para avaliar a toxicidade de 

medicamentos. Durante a cultura, as taxas de 
secreção de quatro biomarcadores (albumina, alfa-1 
antitripsina, transferrina e ceruloplasmina) 
aumentaram progressivamente. Além disso, o 
número de células aumentou significativamente, 
indicando a boa função da construção do fígado. 

Em seguida, os pesquisadores 
induziram uma reação hepatotóxica utilizando 
paracetamol agudo (APAP). No grupo sem 
tratamento com APAP, houve um aumento de 78 ± 
4% na atividade metabólica. Já no grupo tratado 
com APAP, houve uma diminuição de 63 ± 2% na 
atividade metabólica. Isso sugere que o fígado em 
um chip é capaz de responder a drogas tóxicas 
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agudas e pode ser utilizado na triagem de 
medicamentos (BHISE et al., 2016). 

Por sua vez, Zhang et al. (2016), 
desenvolveram um coração em um chip 
endotelizado utilizando células-tronco pluripotentes 
induzidas (iPSCs) e tecnologia de bioimpressão 3D. 
Os cardiomiócitos cresceram na estrutura impressa 
e apresentaram uma forte expressão de α-actinina 
sarcomérica para contração e conexina-43 para 
condutividade e os cardiomiócitos pulsaram 
vigorosamente. 

Posteriormente, eles testaram a 
toxicidade cardíaca da doxorrubicina. Os 
cardiomiócitos expostos a concentrações de 10 μM 
e 100 μM apresentaram uma redução nas taxas de 
batimento para 70,5% e 1,62%, respectivamente. 
Além disso, os níveis de secreção de FvW (fator de 
von Willebrand) diminuíram para 76,0% e 35,3%, 
respectivamente. Esses resultados indicam o 
potencial do heart-on-a-chip na triagem de 
medicamentos (ZHANG et al., 2016). 

Alguns pesquisadores utilizaram 
modelos de órgãos impressos em 3D para testar 
drogas. A empresa de bioimpressão Organovo e a 
empresa farmacêutica Roche utilizaram "fígados" 
impressos em 3D para avaliar diferentes níveis de 
toxicidade de medicamentos e detectar danos 
hepáticos causados pela trovafloxacina (NGUYEN; 
PENTONY, 2017). 
 
Liitação atual e perspectivas futuras 

Diversas tecnologias de bioimpressão 
foram desenvolvidas e aplicadas nas ciências da 
vida, abrangendo desde a pesquisa de mecanismos 
celulares até a fabricação de tecidos e órgãos para 
transplante. Essas ferramentas demonstraram a 
capacidade de proporcionar de forma precisa 
células, biomateriais e moléculas biológicas para 
locais-alvo de maneira precisa (SEOL et al., 2014). 

De acordo com Seol et al., (2014), 
estudos têm demonstrado que a bioimpressão de 
estruturas de tecidos simples é possível, no 
entanto, a construção de estruturas de tecidos mais 
complexas e compostas, como órgãos, continua a 
ser um desafio. Embora a impressão de órgãos 
totalmente funcionais pareça atualmente 
improvável, estas tecnologias mostram um grande 
potencial e deverão tornar-se ferramentas 
importantes na medicina futura. 

Avanços recentes na área da 
impressão 3D permitiram a produção de materiais 
biocompatíveis, células e componentes de suporte 
para tecidos funcionais. Esta inovação tem sido 
aplicada na medicina regenerativa, visando a 
produção de órgãos e tecidos para transplante. No 
entanto, a impressão 3D de tecidos biológicos 
apresenta desafios adicionais, como a seleção de 
materiais, fatores de crescimento e diferenciação, 
tipos celulares, além de dificuldades técnicas 
relacionadas à sensibilidade das células vivas e à 
construção dos tecidos (MURPHY; ATALA, 2014).  

Para a aplicação clínica e avanço 
dessa tecnologia, ainda é necessário superar vários 
desafios tecnológicos. Um problema comum 
encontrado nas estruturas produzidas pelas atuais 
tecnologias de bioimpressão é a falta de resistência 
mecânica e integridade devido às propriedades 
naturais dos hidrogéis. As estruturas impressas 
precisam possuir resistência mecânica adequada 
para manter sua forma e suportar o estresse 
externo após o implante (SEOL et al., 2014). 

A maioria dos hidrogéis utilizados 
apresenta propriedades mecânicas limitadas, uma 
vez que a biotinta deve manter baixa 
viscosidadepara evitar obstruções nos bicos de 
aplicação.Portanto, futuros desenvolvimentos 
devem se concentrar na criação de novos materiais 
biocompatíveis capazes de preservar a integridade 
estrutural (SEOL et al., 2014). 

A vascularização é um desafio crucial 
para garantir a sobrevivência de tecidos produzidos 
por bioimpressão. Estudos têm mostrado que a 
neovascularização em estruturas 2D pode ser 
eficaz para reparar danos cardíacos, mas a criação 
de vasos sanguíneos em estruturas 3D continua 
sendo um grande obstáculo para produzir tecidos 
ou órgãos de tamanho clinicamente relevante 
(NOVOSEL; KLEINHANS; KLUGER, 2011; 
KOLESKY et al., 2014). 

Apesar das consideráveis pesquisas 
realizadas para melhorar a resolução da 
bioimpressão, os desafios para a fabricação de 
estruturas com alta resolução ainda persistem. Os 
métodos de bioimpressão baseados em jateamento 
apresentaram alta resolução de 50 µm; no entanto, 
isso não é suficiente para a fabricação de estruturas 
3D substanciais devido à baixa viscosidade dos 
materiais de hidrogel. Por outro lado, os métodos de 
bioimpressão baseados em extrusão são mais 
adequados, uma vez que esse método demonstrou 
a maior resolução de -100-300 µm (SEOL et al., 
2014). 

Além disso, a fabricação de estruturas 
3D complexas e biomiméticas com as dimensões 
internas reais é atualmente inviável devido às 
limitações dos materiais de filamento contínuo, o 
que dificulta a padronização. Portanto, é necessário 
melhorar a resolução de fabricação das 
bioimpressoras (SEOL et al., 2014). 

O tempo de fabricação, que está 
relacionado à velocidade de impressão do material, 
também apresenta limitações. Embora as 
bioimpressoras de extrusão tenham uma velocidade 
de impressão relativamente maior do que as 
bioimpressoras de jato, a tensão de cisalhamento 
gerada entre o bocal e as células pode causar 
danos celulares. Como as condições que 
aumentam a velocidade de impressão causam 
maior tensão de cisalhamento, a redução do tempo 
de processamento para impressão é limitada e esse 
problema deve ser resolvido antes que a tecnologia 
de bioimpressão possa ser usada clinicamente 
(SEOL et al., 2014). 
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Conclusão 
A bioimpressão 3D representa uma 

inovação significativa na área da medicina 
regenerativa. Essa tecnologia tem o potencial de 
revolucionar a maneira como tratamos doenças, 
desenvolvemos novos medicamentos e 
realizamos pesquisas no campo da saúde. Com a 
capacidade de reproduzir com precisão as 
características dos tecidos naturais e criar 
modelos tridimensionais que reproduzemfielmente 
as características de doenças como o câncer. 

No entanto, existem desafios a serem 
superados, como a necessidade de padronização 
de protocolos, garantia da segurança e eficácia dos 
produtos bioimpressos, viabilidade econômica e 
regulatória, bem como a aceitação por parte da 
comunidade médica e da sociedade. Investigações 
de novas aplicações da bioimpressão 3D, como a 
regeneração de órgãos mais complexos, a criação 
de modelos in vitro ainda mais precisos para testes 
de medicamentos e a influência do microambiente 
no desenvolvimento de doenças, também 
representam áreas de pesquisa promissoras. À 
medida que a pesquisa e o desenvolvimento nessa 
área avançam, é fundamental enfrentar esses 
desafios e explorar novas aplicações e 
possibilidades. 
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