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Resumo

Novos métodos alternativos para a experimenta¢io animal tém
sido priorizados na avaliagdo toxicologica de medicamentos,
cosméticos, nanomateriais, entre outras aplicagdes. Entre
esses métodos, podem ser destacados os modelos in vitro de
cultivo celular 2D e 3D. O objetivo desta pesquisa foi realizar
um rastreamento da bioimpressdo 3D como uma tecnologia
disruptiva no desenvolvimento de modelos de equivalentes
de pele em testes de toxicidade. A metodologia envolveu a
prospecgao cientifica pela busca nas bases de dados Scopus,
Science Direct, Periédicos Capes, Pubmed e Google Scholar; a
prospecgao tecnologica pelas plataformas Patentscope WIPO,
Espacenet e INPI; e a avaliagao dos lideres de mercado pelos
boletins Mordor Intelligence, IMARC Group e Grand View
Research. Os resultados, no periodo de janeiro de 2009 a
abril de 2024, apontaram uma expansao da tecnologia desde
2015, atingindo 14 patentes em 2023. Entende-se que o Brasil
tem um grande potencial para criar e desenvolver métodos
inovadores na area de bioimpressao de tecidos.

Palavras-chave: Bioimpressdo 3D; Métodos alternativos; Pele
humana reconstituida.

Abstract

Novel alternative methods to experimental animals have
been prioritized for toxicity testing in drug screening,
cosmetics, nanomaterials, and other applications. Among these
methods, the 2D and 3D cell culture in vitro models can be
appointed. The aim of this study was to track 3D bioprinting
as a disruptive technology for the development of new skin
equivalent models to toxicity testing The methodology
involved the scientific prospection carried out by searching
the Scopus, Science Direct, Periddicos Capes, Pubmed and
Google Scholar databases, the technological prospecting
using the platforms Patentscope WIPO, Espacenet, and INPI,
and the market players by reports of Mordor Intelligence,
IMARC Group, and Grand View Research. The results, in
the period of Jan. 2009 Apr. 2024, pointed to an expansion of
technology since 2015, reaching 14 patents in 2023. Despite
the challenges, a market analysis highlighted technological
advances for pharmaceutical, cosmetic, biomedical and
toxicological applications. Brazil has great potential to create
and develop innovative methods around tissue bioprinting.

Keywords: 3D Bioprinting; Alternative methods; Reconstituted
human skin.
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1 Introducao

O uso de cultura de células 2D convencional ¢ incapaz
de recapitular adequadamente importantes interacdes
célula-célula e célula-matriz in vivo, € numerosos tipos de
células expressam diferentes fenotipos e perfis gendmicos
em cultura de células 2D versus 3D.

Uma nova tendéncia vem sendo aliar a bioimpressao
3D, que permite construir estruturas anatdmicas mais
complexas (tecidos, cartilagens ¢ 6rgdos), em um padrdo
camada por camada, com o auxilio de impressoras 3D
(Choudhury; Anand; Naing, 2018) ¢ biotintas (Ng; Yeong,
2019). Dessa forma, a bioimpressio 3D proporciona
alguns beneficios, incluindo uma maior precisio, resolugédo
aprimorada, tempo de processamento rapido e baixo custo
(Xie et al., 2020; Kim et al., 2024), além de escalabilidade
de dispositivos miniaturizados do tipo Orgios-em-chip (do
termo em inglés, Organ-on-a-chip) (Ng; Yeong, 2019).

O cenario de pesquisa em bioimpressdo envolve
aplicagdes na area da medicina, biologia celular, na
produgcdo de modelos de cultivo celular para estudos
fisiopatologicos, na produgdo de minitecidos para triagem
de medicamentos (Murphy; Atala, 2014; Mazzocchi;
Soker; Skardal, 2019; Nie et al., 2020) ou na descoberta
de novos farmacos (Satpathy et al., 2018), na avaliagdo
de seguranga em produtos cosméticos que estdo em fase
pré-clinica e, também, no campo da medicina regenerativa
para a substitui¢ao de tecidos e 6rgaos.

Nos ultimos anos, a tecnologia de bioimpressdo 3D
tem sido evidenciada como método alternativo para a
experimentacdo animal (De Spirito et al., 2024) para
pesquisa basica e estudos pré-clinicos. Embora as culturas
de células e os modelos animais sejam amplamente
utilizados para testes toxicoldgicos, os avancos recentes na
tecnologia de bioimpressao 3D estdo emergindo como uma
ferramenta 1til para modelos celulares complexos, testes in
vitro de toxicidade para farmacos (Paradiso et al., 2023; Sun
et al., 2020) e poluentes emergentes e nanomateriais.

Porém, ainda existem muitos desafios para o
estabelecimento desse modelo, pois ainda ndo foram obtidos
protocolos padronizados, ja que a execucdo das técnicas €
de alto custo (Bachmann ef al., 2015), assim como novas
metodologias devem ser desenvolvidas para que seja
possivel alcancgar a heterogeneidade de drgdos e tecidos,
por exemplo, sua vascularizagdo e sua mecanica e anatomia
funcional (Dikyol et al., 2021).

As metodologias de maior destaque para o cultivo
de células em 3D dentro da literatura especializada sdo
cultura em esferoides, chips microfluidicos, biorreatores
e bioimpressdo 3D, os quais também podem aplicar
em conjunto a técnica de cocultura para a obtencdo de
plataformas com diferentes tipos de células cultivadas in

vitro, permitindo a obten¢ao de modelos 3D mais complexos
(Joshi; Singh, 2023).

Apesar da tendéncia e da obtencgdo de resultados mais
precisos, a area apresenta desafios relevantes que delongam
a aplicagdo de maior constancia das metodologias das
culturas 3D, por exemplo, a pluralidade de protocolos, o que
corrobora para a falta de padronizag@o; a heterogencidade
na producdo de esferoides com relacdo ao seu tamanho
e volume, fator critico para o sucesso dessa metodologia
(Ivascu; Kubbies, 2006); ¢ hidrogéis de origem natural, que
também podem ocasionar em diferengas na produgdo de um
lote para outro, o que acarreta em divergéncia de resultados
entre estudos e possivel contaminag¢do patogénica (Eglen;
Randle, 2015).

Assim, a bioimpressdo 3D vem surgindo como uma
técnica capaz de mimetizar a matriz extracelular, as relagdes
e a comunicacdo célula-célula e célula-matriz, essenciais
para assegurar o melhor desempenho desses ensaios. Em
adi¢do, a bioimpressdo 3D oferece maior acuracia e alta
resolucdo na deposi¢do celular, maior controle sobre a
disposicao das células na estrutura impressa, assim como
simplicidade de manuseio e com aceitavel custo-beneficio
(Peng et al., 2017).

Outro fator de destaque ¢ que a cultura celular
bioimpressa promove um melhor entendimento da absorg¢ao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do e toxicidade de
xenobioticos (Peng ef al., 2017), tanto para testes de novos
farmacos como para poluentes e modelagem de doengas.

Ao construir modelos celulares mais genuinos,
perspectivas futuras podem consolidar a bioimpressdo
3D como método alternativo ao uso de animais (Kabene;
Baadel, 2019; Kandarova; Hayden, 2020; Bagatin et al.,
2023). Nesse sentido, a literatura enfatiza algumas das
vantagens dos substitutos de pele bioimpressos em 3D,
incluindo a automagdo e¢ a padroniza¢do do processo, a
precisao na deposi¢ao de células e o tempo adequado de
producdo (Fayyazbakhsh; Leu, 2020).

Os avangos tecnologicos para a obtengdo de modelos
de pele bioimpressos permitem diversos segmentos, como
medicina regenerativa (feridas cronicas, queimaduras,
ulceragdes, e cirurgia reconstrutiva apds grandes ressecc¢des
oncologicas); modelagem de condigdes fisiopatologicas
(cicatrizagdo de feridas, resposta UV, envelhecimento,
permeabilidade da barreira cutanea, reacdo medicamentosa,
fotoirradiagdo, cancer de pele e condi¢des inflamatorias);
e industria cosmética/farmacéutica (seguranga e eficacia
de produtos, estudo do modo de agdo e metabolizagdo de
medicamentos, terapias personalizadas) (Olejnik et al.,
2022; Kang et al., 2023).

Assim, o objetivo do presente estudo ¢ unificar os
mais recentes e relevantes apontamentos da tecnologia de
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bioimpressdo 3D para a obtengdo de equivalentes de pele na
prospeccdo de novos testes in vitro de toxicidade.

2 Metodologia

O  desenvolvimento  metodoldégico do  tema
fundamentou-se em trés etapas. Na primeira etapa, foi
realizada a prospec¢do de artigos nas bases de dados:
Scopus (https://www.scopus.com/); Science Direct (https://
www.sciencedirect.com/); Periédicos Capes (https://www.
periodicos.capes.gov.br); Pubmed (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/); e Google Scholar (https://scholar.google.
com.br/). Os descritores de area utilizados foram: “3D
bioprinting”; “3D in vitro models”; “toxicity testing” e
as diferentes combinagdes entre os termos citados. Para
delimitar os resultados obtidos, o critério de inclusao foi a
selecdo de artigos de pesquisa experimental publicados nos
ultimos 10 anos e de artigos citados em trabalhos de revisao
da literatura especializada que ndo foram indicados pelos
descritores de area.

A segunda ectapa tratou da busca de patentes nas
plataformas Patentscope WIPO, Espacenet (EPO) e INPI
por meio das palavras-chave mais abrangentes, como
bioprinting, three-dimensional model, e mais especificas
para o foco deste estudo, como three-dimensional skin
model, reconstructed human skin. O periodo analisado foi de
janeiro de 2009 a abril de 2024.

A terceira etapa consistiu da analise mercadologica
da area de bioimpressdo 3D por meio de dados publicos
acessiveis de boletins das empresas de pesquisa de mercado
de tecnologias Mordor Intelligence, IMARC Group e Grand
View Research.

3 Resultados e Discussao

A prospeccdo de artigos cientificos foi realizada com o
uso dos descritores de area (“3D bioprinting”; “3D in vitro
models”; “toxicity testing” e suas combinagdes), no periodo
de janeiro de 2009 a abril de 2024. Um numero de 4.058
artigos experimentais foi rastreado, sendo que apenas 3,0%
das publicagdes mostraram um detalhamento experimental
para a aplicagdo em novos testes toxicologicos a partir de
modelos 3D in vitro bioimpressos. Com o incentivo no
desenvolvimento e comercializagdo de bioimpressoras 3D
e biotintas, um numero crescente de artigos cientificos no
campo da bioimpressdo 3D comecou a despontar a partir de
2015. Com base nessa tendéncia de crescimento, pode-se
considerar que a tecnologia de bioimpressdo 3D comegou
a atrair atencdo e interesse de pesquisa nos ultimos cinco
anos, a partir de 2019.

Em termos da prospec¢@o tecnoldgica, os numeros de
familias de patentes de invengdo foram mapeados pelas

bases de dados Patentscope WIPO, Espacenet EPO, por
meio do descritor mais abrangentes da area (bioprinting),
assim, foram obtidos de 1.623 (WIPO) e 2.823 (EPO).
A combinagdo de termos mais especificos (bioprinting, 3D
models e toxicity testing) permitiu uma analise global das
inovagdes em bioimpressdo 3D que podem utilizar essa
ferramenta tecnoldgica para testes in vitro de toxidade.
A busca obteve 843 processos no WIPO e 981 no EPO.
O uso de critérios norteadores para a tematica em estudo
(bioprinting, 3D skin model e reconstructed human skin)
permitiu acessar 61 e 94 documentos no WIPO e EPO,
respectivamente. Assim, a andlise do numero de patentes
apontou para a possibilidade de inovag¢ao em novos modelos
in vitro para testes de toxicidade a partir da tecnologia de
bioimpressdo 3D.

A Tabela 1 apresenta o numero de depositos de patentes
nos bancos de dados WIPO ¢ EPO.

Tabela 1 — Numero de depdsitos de patentes nos bancos de dados
WIPO e EPO

DESCRITORES/ESTRATEGIA
DE BUSCA

WIPO EPO

EN_ALL: Bioprinting 2823

EN_ALL: (bioprinting) AND
(3D OR three-dimensional 843 981
model* OR toxicity testing)

EN_ALL: (bioprinting) AND (3D
OR three-dimensional skin model* 667 837
OR reconstructed human skin)

EN_ALL: (bioprinting) AND (3D
OR three-dimensional skin model*) 61 94
AND (reconstructed human skin)

1623

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Os bancos de dados Patentscope WIPO e Espacenet
EPO permitem acompanhar a distribuicdo por paises,
por codigo da Classificacdo Internacional de Patentes
(CIP) e por ano de publicacdo (Figura 1). Destaca-se
que a distribuicdo de patentes encontradas pelo Tratado
de Cooperacao de Patentes (do termo em inglés Patent
Cooperation Treaty, PCT; ou cédigo WO) foi de 36 e 55
depositos (WIPO e EPO, respectivamente). Salienta-se que
os Estados Unidos da América foram identificados como o
pais de primeira prioridade para o deposito de patentes, com
um total de 20 (WIPO) e 47 (Espacenet) publicacdes.

As familias de patentes podem ser classificadas
internacionalmente na area tecnoldgica quanto aos
codigos [PC/CPC (Brasil, 2023), identificadas pelas
secdes alfanuméricas (A, B, C, D, E, F, G ¢ H). Sendo
que neste estudo o ranqueamento evidenciou as se¢des A
(Necessidades Humanas); B (Operac¢des de Processamento
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e Transporte); ¢ C (Quimica e Metalurgia), com destaque
para as classes A61L (Ciéncia médica ou Veterindria;
Higiene) e B33Y (Tecnologia de fabricagao aditiva).

Quanto ao numero de depdsito de patentes de
acordo com o ano na base WIPO, a importancia da area
tecnologica de bioimpressdo com enquadramento para o
desenvolvimento de modelo de pele humana reconstituida
para testar toxicidade despontou em 2015. O maior nimero
de publicagdes ocorreu em 2023 (n= 14 patentes), conforme
apresentado na Figura 1. Sendo que até o periodo deste
estudo (abril de 2024), o banco de dados WIPO apontou
oito patentes depositadas, podendo superar o ano anterior.

A primeira familia de patentes, que reporta modelos
de pele bioimpressos, foi identificada no ano de 2009.

O avango da tecnologia no contexto geral da bioimpressao
3D (descritor “bioprinting””) apontou um foco na sele¢do de
materiais de alto desempenho com o intuito da obtencdo de
modelos 3D bioimpressos mais precisos com potencialidade
para o uso na area médica de cicatrizacdo precoce de
feridas.

O Quadro 1
identificadas.

apresenta a familia de patentes

No Brasil, um total de oito pedidos de patentes foi
mapeado no banco do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), utilizando o termo “Bioimpressdo 3D”.
A Tabela 2 apresenta o detalhamento do deposito de pedido
nacional de patente.

Figura 1 — Deposito de patentes de acordo com o ano na base WIPO, segundo a distribuigdo por paises, o codigo da CIP e o ano de

publicagdo
Distribuiciio por pais de prioridade de depositos de patentes
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kR |1 BR M 4
IL [ 6

~ KR I 14
» » CA [ 16
@ = @
g I £ AU m— 1
SEPO 3 97 I 11
n “ EP I 30

Soma de Familia de Patentes

Cadigo de paises/Termo em inglés: EP/EPO - Ewropean Patent QOffice; PCT - Patent Cooperation Treaty; WO - World Intellectual Property Organization);
AU - Australia; BR - Brazil; CA - Canada; CN - China; IN - India; IL - Israel; JP - Japarn; KR - Korea (Southi; US - United States of America
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)
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Uma analise especifica das descri¢des das patentes no
INPI demonstrou o interesse para o desenvolvimento de
produtos tecnoldgicos a partir da obtengdo de formulagio
de biotintas, modelos in vitro obtidos por bioimpressao
3D e/ou 4D ou tecnologia de eletrofiacdo e patentes de

modelo de utilidade referente a equipamento do tipo
Bioimpressora em 3D. Os inventores apontam as aplica¢des
na area da biotecnologia e satude, incluindo os segmentos
farmacéuticos, cosméticos, estéticos e engenharia tecidual.

Quadro 1 - Dados da primeira familia de patentes que reporta modelos de pele bioimpressos

WO02010030964A2 (DATA DA PUBLICAGCAO: 18 DE MARCO DE 2010)

TiTULO DA PATENTE: 3 — DIMENSIONAL MULTI-LAYERED HYDROGELS AND METHODS OF MAKING THE SAME

s AG61L 27/52
Familias de Patentes — CIP A61L 27/54
Depositante Brigham and Women's Hospital
Inventor Seung-Schik Yoo

Descri¢ao: As modalidades da invengao fornecem construgdes tridimensionais de hidrogel por método de
impressao a jato de biotinta. O sistema em multicamadas tridimensionais pode ter canais de perfusao
constituidos por diferentes hidrogéis. A reivindicagao reporta construtos com fibroblastos e queratinocitos,
células-tronco de foliculo piloso, e neurdnios, astrdcitos e/ou células-tronco neurais.

Patente relacionada
US2011212501A1

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Tabela 2 — Detalhamento do depdsito de pedido nacional de patentes no INPI

MES,/ANO NUMERO TiruLo CIP
DepOsiTo DO PEDIDO
BR 11 2020 Sistema de fabricagao aditiva. Kit de fabricacao aditiva e método
Nov. 2018 0107913 Depositante: Auregen Biotherapeutics SA (CH) B29C 64/106
BR 11 2020 Composi¢ao de biotinta para bioimpressao 3D
Mar. 2019 018027 0 Depositante: Granbio Intelectual Property Holdings, A61L 27/26
LLC (US) / Regeninx Ltda. (GB)
BR 10 2020 Sistema de bioimpressdo 3D, adaptador de seringa, uso de
Set. 2020 018170 0 um sistema de bioimpressao 3D e processo de extrusdo B29C 64/20
Depositante: TissueLabs Pesquisa e Desenvolvimento Ltda. (BR/SP)
BR 10 2020 Me¢étodo para a produgdo de uma composigao
Out. 2020 020534 0 de proteinas de matriz extracelular CI12N 5/077
Depositante: Janaina de Andrea Dernowsek Ltda. (BR/SP)
Bioimpressora 3D utilizando células tronco vegetais aplicada
BR 20 2020 a recriagdo de tecido cutaneo para rejuvenescimento facial
Dez. 2020 025444 3 e biomascara facial a partir de bioimpressao 3D AGIK 8/02
Depositante: Dermyah Inovacdes em Beleza e Bem Estar Ltda. (BR/SP)
BR 102021 Processo de obtengdo de biocurativo tridimensional,
Jun. 2021 015108 0 biocurativo tridimensional e seu uso A61L 27/38
Depositante: In situ Terapia Celular (BR/SP)
BR 102021 Meétodo para a produgdo de uma composi¢do de proteinas de
Set. 2021 019538 0 matriz extracelular e produto obtido por tal método CI12N 5/02
Depositante: Janaina de Andrea Dernowsek Ltda. (BR/SP)
BR 11 2023 Sistema para armazenar ou cultivar um modelo de
Dez. 2021 012300 3 A2 orgao ou de tecido, e, uso do sistema AOIN 1/02

Depositante: Polbionica SP. Z O.0. (PL)

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)
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O mercado global da bioimpressao 3D faturou, em 2023,
2,3 bilhdes de ddlares e, até 2030, esta prevista uma taxa de
crescimento anual de 12,5% (Grand View Research, 2022).
Portanto, é de se esperar que diversas empresas ao redor do
mundo apostem seus modelos de negocio na bioimpressdo
e em suas diversas aplicagdes. Trata-se, portanto, de um
mercado muito competitivo por natureza e caracterizado
por pequenos e grandes players. Este estudo analisou
informacdes de trés empresas de pesquisa de mercado de
tecnologias em geral, Mordor Intelligence, IMARC Group e
Grand View Research, com o intuito de rastrear os principais
lideres de mercado na tematica de Bioimpressdo 3D e os
paises que sdo mercado-alvo, listados no Quadro 2.

A partir de dados da literatura, Santoni er al. (2022)
reportaram que, no contexto geral dos modelos de negdcios
das empresas desse segmento, atuam duas vertentes: 1)

venda de equipamentos do tipo bioimpressoras comerciais
e/ou biotintas, correspondendo a 63% do mercado global;
e 2) prestagdo de servicos de bioimpressdo com tecnologia
proprietaria ou equipamentos comercialmente indisponiveis,
integrando 37%, e/ou por meio de parcerias com clientes,
geralmente para industrias cosméticas ou farmacéuticas.
Segundo os autores, apenas duas empresas foram
monitoradas quanto ao modelo de negodcios apresentando
como produto comercializado a base de cultivo celular 3D
bioimpresso. Outro destaque refere-se & composicao desse
mercado com 80% de empresas consolidadas e 20% por start-
ups, decorrente principalmente de spin-offs universitarias.

A StartUs-Insights (2023) avaliou 10 tendéncias do setor
de Bioimpressdo 3D na area da saude, que estdo apresentados
na Figura 2 quanto ao impacto, a partir de dados setoriais de
248 Startups e Scaleups.

Quadro 2 - Principais empresas lideres de mercado e paises (mercado-alvo)

LIDERES DE MERCADO PATSES (MERCADO-ALVO)

3D Bioprinting Solutions (Russia)
3D Systems Inc. (E.U.A)
3DBio Therapeutics (E.U.A.)
Allevi (Brasil)

Aspect Biosystems Ltd. (Canada)
Cellink / BICO Group AB (Suécia)
Cyfuse Biomedical K.K. (Japao)
EnvisionTec, Inc. (E.U.A.)

Foldink Life Science Technologies (Arménia)
GeSiM Bioinstruments and Microfluids (Alemanha)
Inventia Life Science Pty Ltda. (Australia)
Materialise (Bélgica)

Organovo Holdings, Inc. (E.U.A.)
Poietis (Franga)

Regemat 3D S.L. (Espanha)
RegenHU S.A. (Suica)

Stratasys Ltd. (E.U.A.)

Vivax Bio, LLC. (E.U.A)

Estados Unidos da América, Canada, Inglaterra,
Franca, Italia, Alemanha, Espanha, Dinamarca,
Noruega, Japdo, China, India, Tailandia, Coréia do Sul,
Brasil, México, Argentina, Colombia, Africa do Sul,
Aréabia Saudita, Emirados Arabes Unidos, Kuwait

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo com base na analise de dados das empresas Morder Intelligence, Grand View Research e

IMARC Group (2024)

Figura 2 — Tendéncias e porcentagem de impacto de mercado do setor de Bioimpressao 3D

Impacto de mercado (%)

Light-based Bioprinting mem 3
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)
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Os esfor¢os quanto a validagdo de novos métodos
in vitro alternativos e ao uso de modelos animais vém
corroborando o avango da tecnologia de modelo de
pele bioimpressa. Neste estudo, trés empresas foram
identificadas no cenario de comercializagdo pelas Startups
Poietis (Franga), Inventia Life Science Pty Ltda. (Australia)
e Cellink, pertencente ao grupo BICO (Suécia).

A Cellink/BICO (https://www.cellink.com/) possui um
portfolio diversificado de equipamentos e biotintas para
modelos de tecidos in vitro voltados para as tecnologias
de engenharia de tecidos ¢ para a produgdo de substitutos
de pele. A Cellink mantém colaboragdes continuas com
empresas como Medlmmune, AstraZeneca e Takara
Bio, ¢ suas bioimpressoras sdo usadas para pesquisas
em Harvard University, Merck, Novartis, the U.S.
Army, Toyota, Johnson & Johnson (Cellink a Bico
Company, 2021).

A empresa Inventia Life Sciences (https://inventia.life/)
foca em técnicas de bioimpressdao DOD (drop-on-demand)
para construir modelos de tecidos e organoides, incluindo a
pele.

A startup Poietis oferece produtos de hardware,
servicos e o primeiro modelo de pele bioimpressa comercial
Poieskin® (https://poietis.com/tissue-models/), que consiste
de uma camada dérmica de fibroblastos humanos primarios
incorporados em uma matriz de colageno I sobreposta por
uma epiderme estratificada derivada de queratindcitos
humanos primarios. A sfarup possui parceria com as
empresas consolidads Basf e L oreal. Em 2015, um acordo
de pesquisa e desenvolvimento foi assinado com a Basf
para o desenvolvimento de tecnologias avancadas de
bioimpressdo 3D para aprimorar os modelos de tecidos
bioimpressos e apoiar o desenvolvimento de testes para
cosméticos bioativos. O grupo L’oreal (Clichy, Franca)
desenvolveu varios tipos de peles bioimpressas em 3D,
incluindo EpSskinTM (Clichy, Franca) e SkinEthicTM
(Clichy, Franga), EpiDermTM da MatTek (Ashland, MA);
e Epi-model 24 da J-Tek (Aichi, Japao) e KeraSkinTM da
Biosolution (Seul, Republica da Coreia) (https://poietis.
com/tissue-models/), que sdo modelos de epiderme e
pele equivalentes validados e aprovados como métodos
alternativos para a avalia¢do de seguranca de produtos.

Com relagdo a prospec¢do de mercado por meio de
patentes, o presente estudo mapeou duas patentes registradas
do grupo L’oreal. Em 2016, a empresa firmou uma parceria
exclusiva de pesquisa com a Organovo Inc. (US) para
desenvolver bioimpressdo de foliculo capilar. Essa parceria
de investigagdo teve como perspectivas avangos em
modelos de pele, uma vez que as tecnologias convencionais
de engenharia de tecidos permanecem limitadas em termos
da complexidade dos padrdes celulares. A patente consta
sobre o numero de registro W0O/2016/073782 intitulada
“Engineered three-dimensional skin tissues, arrays thereof,

and methods of making the same”, dos inventores Kelsey
Nicole Retting, Colin M. O’Neill, Deborah Lynn Greene
Nguyen, Sharon C. Presnell, Jessica Langer, Guive Balooch,
Elizabeth Wu e Julien Demaude. Os documentos patentarios
relacionados sao  US20180272035, US20160122723,
EP3215603, JP2017537654, DK3215603, JP2021045159 e
US20230201420.

Em 2023, a patente da empresa com registro de deposito
WO02023041798, intitulada “Two-layer support for the
preparation od epi(dermal) equivalente or skin equivalente”,
possuia sua inven¢do relacionada ao método comum para
produzir um equivalente dérmico ou cutaneo ou epidérmico,
bem como seu uso para triagem de compostos, curativos de
feridas ou enxertos de pele. Na descri¢do do documento,
a etapa de deposi¢do de células ¢ realizada de forma
controlada manualmente ou assistida por bioimpresséo.

Em termos de perspectivas, a Next Big Innovation
Labs (NBIL), startup com sede na India, esta apostando em
tecnologia para bioimpressdo de pele humana conhecida
por Innoskin® (https://nextbiglab.com/).

O laboratério Chanel Research Lab anunciou um estudo
estratégico para promover a aceleracdo do conhecimento
em hiperpigmentacdo dérmica, uma grande preocupacgio
estética entre as populacdes idosas. Nesse contexto,
em parceria com a LabSkin Creations, que ¢ uma um
CRO (Convertion Rate Optimization) de biotecnologia
especializado em engenharia avangada de modelo 3D de
pele e tecido adiposo, foi possivel propor um novo modelo
in vitro de pele (pele humana reconstruida) no qual pode
aparecer uma mancha escura. O detalhamento técnico da
inovagdo foi anunciado em setembro de 2022 no Congresso
de Dermatologia (Gendronneau, 2023). Segundo a empresa
de pesquisa de mercado Zion Market Research, o mercado
de produtos para hiperpigmentagdo cutdnea projeta uma
taxa de crescimento anual de 5,75% entre o periodo de 2022
a 2028, atingindo um valor de US 8.90 bilhdes. O aumento
da exposicdo solar, a polui¢do urbana e doméstica e o
envelhecimento da populagao sdo factores que contribuem
para o aumento dos distirbios pigmentares. Sao, portanto,
os principais mercados os paises da América do Norte, a
Coreia do Sul, a China e o Japao (Zion Market Research,
2022).

Em termos de equipamentos, varias empresas utilizam
Bioimpressoras a base de extrusdo de hidrogéis, incluindo
3DDiscovery (RegenHU, Suica), Inkredible (Cellink,
Suécia), Biobot™ and Bioassemblybot’ (Advanced
Solutions, Estados Unidos), Bio V1 (Regemat3D, Espanha),
3DS Alpha e Omega Bioprinter (3Dynamic Systems,
Inglaterra), Fabion (3D Bioprinting Solutions, Russia),
BioScaffolder (GeSim, Alemanha), Rokit Invivo (Rokit,
Coréia), Syn (BIO3D, Singapura), Bioarchitect (Regenovo,
China) (www.3ders.org).
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E, ainda, players como Natura, L’Oréal e Procter &
Gamble estdo investindo em tecnologia de bioimpressdo
para o desenvolvimento de modelos organotipicos de pele
(Millas et al., 2019).

No Brasil, o mercado da bioimpressdo vem crescendo a
cada dia e é composto de pilares principais como grupos de
pesquisas em universidades, startups, empresas, institutos
de pesquisa e a agéncia reguladora Anvisa (Millas et al.,
2019). A primeira startup a surgir no pais na area foi a
3DBS (3D Biotecnology Solutions) na cidade de Sdo Paulo,
em 2017 (Millas et al., 2019). Atualmente, essa empresa
atua na produgdo de equipamentos para bioimpressdo
customizados, assim como prestacdo de consultoria sobre
engenharia de tecidos (Millas er al.,, 2019). A empresa
possui dois projetos principais em andamento, os quais sdo:
a bioimpressdo de estruturas tubulares e modelos cardiacos
in vitro e a bioimpressao de tumores para testes de farmacos
e modelagdo da enfermidade (Millas ef al., 2019). O site da
empresa apresenta o produto 3DBSkin™ (modelo de pele
reconstituida humana, disponivel apenas para pesquisa).
O produto 3DBSkin™ ¢ diferenciado e estratificado
de forma semelhante a uma pele humana nativa,
o que inclui a geracdo do estrato coérneo (http://
www.3dbiotechnologiessolutions.com/en/3dbskin/).

A Bioedtech, fundada em 2018, ¢ uma outra empresa
que atua no setor educacional na area de bioimpressdo
3D. Tem em seu portfolio bioimpressoras extrusoras a
base de hidrogéis, produgdo de maquinario personalizado,
placas para o cultivo celular de esferoides e tem como
seu diferencial a capacitagdo por cursos presenciais ou
oferecidos em uma plataforma on-line para o melhor
entendimento sobre a bioimpressdo 3D e suas aplicagdes,
por exemplo, na area de alimentos, farmacologia e
cosméticos (Bioedtech, 2018).

Em Brasilia, DF, esta localizada a startup Bioprint3D,
que fabrica materiais de baixo custo para a biofabricagdo
3D, como maquinas e dispositivos, biotintas inteligentes
antimicrobianas de diversas biodegradabilidades, assim
como oferece cursos e treinamentos (Bioprinting3D, 2024).

A startup paulista InSitu pertence a area da medicina
regenerativa, e, ao utilizar a técnica de bioimpressdo para
elaborar biocurativos a base de células-tronco, tem como
objetivo cicatrizar feridas cronicas ou queimaduras graves
(InSitu, 2022). Essa terapia ja se provou altamente eficaz,
ndo invasiva para os pacientes, ¢ sua simplicidade de
aplicagdo tem o potencial de reduzir gastos publicos se
aplicada ao Sistema Unico de Saude (SUS).

A startup brasileira TissueLabs estd inserida na
area de engenharia de tecidos e oferece equipamentos e
formulagdes de biotintas para pesquisadores que procuram
fabricar tecidos e 6rgaos em laboratorio (Huntzinger, 2022).
A missdo da empresa foca na producdo de 6rgdos humanos
para transplante, como na criagdo do primeiro coragdo

bioartificial transplantdvel no mundo (TissueLabs, 2022).
A empresa possui em seu catalogo os hidrogéis MatriXpec™
Thermo e MatriXpec™, produzidos sob encomenda e
especificos para cultivo do tecido desejado, sendo inseridas
proteinas de sua matriz extracelular (Huntzinger, 2022).
Hoje, esse hidrogel esta disponivel para 15 tipos diferentes
de tecidos, entre estes, a pele (Tissuelabs, 2022).

Portanto, os resultados discutidos mostraram que,
apesar da necessidade de maiores avangos tecnoldgicos, a
bioimpressdo 3D apresenta escalabilidade e procura dentro
do mercado, o que resulta em diversos empreendedores
no Brasil ¢ no mundo apostando seus modelos de negdcio
que envolvem as impressoras 3D e os materiais para a
formulagdo das biotintas.

4 Consideracoes Finais

A bioimpressio 3D comprova-se como uma
metodologia mais eficiente e fidedigna em seus resultados
para testes toxicologicos com relagdo ao padrao-ouro
atual: os testes in vitro em monocamada 2D. Trata-se de
uma tendéncia como ferramenta para métodos alternativos
(OECD, 2017) para a experimentagdo animal em
pesquisas cientificas e testes para garantir a seguranga de
medicamentos, cosméticos, agroquimicos, entre outros.

Conforme sua popularidade ¢ aumentada, ¢ possivel
que seu alto custo atual seja reduzido pela competividade
do mercado, e, também, com estudos progressivamente
mais modernos, novas vias podem ser encontradas para
tornar esse método um processo high-throughput, ou seja,
sera definido um padrdo para as variaveis envolvidas tanto
no momento da impressdo (bocal de extrusdo, velocidade de
impressdo, temperatura e pressdo do ambiente, etc.) como
nas caracteristicas esséncias para uma biotinta eficiente
(composi¢ao ideal, viscosidade, viabilidade celular,
entre outros), além de ser capaz de suportar estruturas
geometricamente complexas.

O maior desafio ainda apontado pela literatura
especializada ¢ a construg¢do de tecidos viaveis
vascularizados com fungdes eficientes. Considerando os
aspectos de tecidos dérmicos, a inervagdo, a cor, a textura
e as caracteristicas individuais da pele nativa podem ser
citadas como outras dificuldades.

No cenario atual, a bioimpressdo ¢ considerada
uma tecnologia disruptiva com potencialidades para
solugdes inovadoras em engenharia de tecidos e
medicina regenerativa, bem como para testes de eficacia
e de seguranga de produtos cosméticos, medicamento,
nanomateriais, entre outros.

Ressalta-se que o Brasil tem um potencial para
prospectar ¢ desenvolver métodos inovadores na area de
bioimpressao 3D de tecidos.
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5 Perspectivas Futuras

O mercado de bioimpressdao 3D enfrenta obstaculos
no sentido de escassez de profissionais qualificados e
custo elevado da tecnologia. A area pode ser apontada com
uma sinergia potencial entre a bioimpressao 3D e as areas
emergentes no intuito de obter solu¢des inovadoras.

Com a previsdo de crescimento continuo da
disseminagdo da técnica ao longo dos anos, ha expectativas
otimistas para o surgimento de novas metodologias ¢ de
empresas especializadas, permeando, cada vez mais, nos
diversos centros de pesquisa ¢ no setor industrial. Trata-se
de uma técnica versatil, que pode representar praticamente
todos os tecidos do corpo, e, desse modo, possibilitar sua
aplicagdo em diversos estudos distintos. Como se trata de
uma medicina personalizada, ¢ tendéncia da bioimpressao
3D em conjunto com as células especificas do paciente
auxiliar nas defini¢des precisas de testes clinicos de novos
medicamentos, modelagem de doengas, testes de toxicidade
e, até mesmo, transplante de 6rgaos.

Uma direcdo futura ¢ gerar modelos de pele mais
complexos e com caracteristicas especificas de peles secas,
oleosas, com diferentes texturas, pigmentadas em diversas
tonalidades/tons para atender as exigéncias setorias. Deve-
se observar que existem alguns desafios éticos, sociais e
legais que requerem atengdo no escopo da tecnologia se
o produto for utilizado com sucesso em larga escala e no
campo de medicina (Olejnik et al., 2022).

A vertente mundial tem indicado que o avango do
desenvolvimento de tecidos e minioérgdos por bioimpressao
3D de forma mais complexa e funcional permitird a
integragdo com diversas areas, como a tecnologia de edi¢do
genética, a nanotecnologia e a Inteligéncia Artificial, bem
como as questdes legais e sociais, incluindo aspectos em
qualidade e seguranca, regulamentagdo, propriedade e
acesso da tecnologia.
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