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farmaciacoimbra

Capitulo |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Coimbra

Orientado pela Dra. Ana Leite e Silva



Lista de Abreviaturas

DCI — Denominacao Comum Internacional

FC — Farmacia Coimbra

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

PVP — Preco de Venda ao Publico

SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SWOT - Strengths; Weakness; Opportunities; Threats



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) tem a duragao de 5 anos,
sendo que este ultimo culmina com a oportunidade de colocarmos em pratica todos os
conhecimentos adquiridos ao longo das varias unidades curriculares, através da realizagao de
um estagio em Farmacia Comunitaria. Este acarreta um grande papel na nossa vida enquanto
agentes de salde publica, pois é através deste que vamos dar os primeiros passos naquilo que

€ esséncia de ser farmacéutico.

A farmacia comunitaria, possibilita ao farmacéutico tomar uma posigao firme, ampla e
eficaz enquanto agente saude de publica, permitindo que este, possua um papel fundamental

no uso racional e eficaz do medicamento e na prevengao e tratamento de patologias.

A concretizagao de um estagio em farmacia comunitaria acaba por se tornar um passo
importantissimo naquilo que é a formagao do estudante de hoje e do farmacéutico de amanha.
E nele que vamos aprender e desenvolver algumas capacidades pessoais e profissionais que
certamente nos definirdo como excelentes profissionais no futuro. E nele que aprendemos os

pilares desta nobre profissio que sempre se foca no bem-estar e saide dos cidadaos.

Deste modo, o presente relatorio visa em descrever de uma forma concisa e justificada
todas as atividades e fun¢oes que desempenhei alongo do meu Estagio Curricular na Farmacia
Coimbra (FC), que decorreu entre os periodos de |3 de janeiro de 2020 a 17 de margo de
2020, de 8 de maio de 2020 a 29 de maio 2020 e de 24 agosto 2020 a 4 de setembro de 2020,
sob a orientagao do Dra. Ana Leite e Silva. Este é apresentado sobre a forma de uma analise
SWOT, que destaca os pontos fortes (Strenghts) a conservar, os pontos fracos (Weaknesses)
a colmatar, as oportunidades (Opportunities) a considerar e as ameagas (Threats) que se devem

ultrapassar.

2. Farmacia Coimbra

A FC localiza-se no Centro Comercial do CoimbraShopping, na Avenida Dr. Mendes
Silva, em Coimbra. Esta encontra-se numa zona residencial e académica privilegiada, estando
bastante proxima do Centro de Saide Norton de Matos, levando uma grande abundancia de
utentes e uma consequente heterogeneidade de atendimentos. A FC encontra-se inserida no

grupo “Walk on by”, que é um grupo ao qual pertencem diversas farmacias por todo o pais.

E uma farmacia que possui um horario de funcionamento privilegiado e competitivo

(de segunda a quinta-feira, das 9:00 as 23:00, sexta-feira e sabado, das 9:00 as 24:00 e domingo,



das 9:00 as 22:00), quando comparado com as farmacias em redor, permitindo assim suprimir

as necessidades de utentes fidelizados e também de utentes pontuais.

A equipa da Farmacia Coimbra é constituida por uma equipa de |0 profissionais que
se caracterizam pelo seu empenho e dindmica em todas as atividades realizadas. E composta
por 6 farmacéuticos, nomeadamente, Dra. Ana Leite e Silva (Diretora Técnica); Dra. Catarina
Pereira (Farmacéutica Adjunta); Dra. Diana Ferreira (Farmacéutica Adjunta); Dra. Ana Sofia
Gongalves (Farmacéutica); Dra. Catarina Diogo (Farmacéutica) e Dr. Daniel Gongalves
(Farmacéutico). Para além dos farmacéuticos, é composta também por 3 Técnicos de Farmacia
(Anabela Lopes; Cristiano Matos e Mariana Couras), e por uma Técnica Auxiliar de Farmacia

(Débora Marques).

3. Analise SWOT

Tabela |: Anilise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes Pontos Fracos Oportunidades Ameacas
-Formacao continua. - Preparagao de - Sistema de Pontos - Desvalorizagao do
- Localizacgo e Manipulados. |nt§rno da Farmacia papel do farmacéutico.
horario. - Dermocosmética. Coimbra. - Locais de venda de
- Prescricao Por MNSRM na periferia.

- Heterogeneidade de

utentes. Denominagao Comum

) - Alteragao de pregos
Internacional (DCI). dos MNSRM e alguns

- Equipa técnica da )
artigos de saude e

Farmacia Coimbra e

integracao dos bem-estar.
estagiarios. - Situagao pandémica
atual e

- Estruturacgio do

plano de estédgio. condicionamento do

; estagio.
- Utilizacao de robot.

Pontos Fortes

- Formacao continua
A FC apresenta uma variedade de gamas e produtos que vao ao encontro das inUmeras
necessidades dos seus utentes. Uma grande parte desses produtos sio completamente
desconhecidos para nos estagiarios, o que por vezes podera levar a uma falta de confianga e
conhecimento aquando a realizagcao do aconselhamento farmacéutico. Sabendo dessa lacuna,

a FC permitiu-nos participar em varias formagoes ao longo do estagio, sendo que todas elas



eram patrocinadas por diferentes laboratérios. Cada laboratorio preparava uma apresentagao
onde abordava um produto ou até mesmo uma gama de produtos, sempre com o objetivo de
apresentar as caracteristicas dos mesmos e esclarecer eventuais duvidas, recorrendo por
vezes ao uso de amostras. As tematicas abordadas eram bastante diversificadas:
dermocosmeética, suplementacao alimentar, dispositivos médicos e contrace¢ao de emergéncia

sao alguns dos exemplos.

Tendo o estagio em Farmacia Comunitaria um peso significativo no nosso percurso
curricular, toda a aprendizagem profissional adquirida, seja ela proveniente do conhecimento
da equipa técnica ou através de formacgoes, acaba por se tornar uma mais-valia. Assim sendo,
a meu ver, a realizagao destas formagoes tornou-se um ponto fulcral naquele que foi o meu
crescimento enquanto estagiario. Através destas foi-me possivel conhecer produtos
inovadores, assim como algumas das suas principais caracteristicas, vantagens e precaugoes,
permitindo assim uma maior confianga na resposta as duvidas dos utentes tendo-se traduzido

num aconselhamento de melhor qualidade.

- Localizacdo e horario
A FC pertence ao grupo de farmacias “Walk on by” encontra-se situada na superficie
comercial CoimbraShopping desde 201 |. Este shopping trata-se de um dos centros comerciais
mais antigos da cidade de Coimbra, situado numa zona residencial e académica privilegiada.
Este é repleto de servicos como supermercado, restaurantes, lojas, correios entre outros. De
reforgar também, que existe um conjunto de lugares de estacionamento exclusivos para os

utentes da farmacia favorecendo assim a adesao dos utentes.

Passando para a questao do horario, a FC possui um horario alargado e bastante
competitivo, como ja foi referido. Possibilitando aos estagiarios complementar a suas
atividades associativas com o estagio curricular, mas acima de tudo permite colmatar as
necessidades dos seus utentes num horario mais abrangente do que a grande maioria das

farmacias.

- Heterogeneidade de utentes
A localizagao e o horario privilegiado da FC permitiram-me contactar com utentes de
realidades distintas (diferentes graus de literacia, diferentes faixas etarias, diferentes culturas
ou até mesmo diferentes realidades financeiras), fazendo com que cada atendimento fosse

unico e desafiante a sua maneira.



Esta diversidade de utentes torna-se assim um ponto forte deste estagio, uma vez que
nos possibilita desenvolver algumas softskills, no ambito da comunicagdo com o préximo,
permitindo assim uma adaptacao do nosso discurso e da nossa postura sempre tendo em

conta o utente a nossa frente.

- Equipa técnica da Farmacia Coimbra e integracdo dos estagiarios
Um dos meus maiores receios a partida para este estagio passava muito pela integragao
na equipa técnica, no entanto, desde o primeiro dia a equipa técnica da FC mostrou-se sempre
um grande auxilio em todas as fases deste estagio, fazendo-me sentir um membro da mesma.
A equipa é constituida por 10 elementos, onde cada um possui fungao bem definida na
estrutura da farmacia. A equipa caracteriza-se pela sua juventude, dinamica de trabalho, mas
acima de tudo pela sua dedicagao naquilo que é ser um farmacéutico, passando muito pela

educagao para a saude dos seus utentes.

De realcar também a posicao e o trabalho incrivel da Dra. Ana Leite e Silva, que ao
longo destes meses motivou-me nesta longa aprendizagem e sempre zelou pelo bem-estar e

coesao da equipa sem nunca esquecer os valores e os principios do farmacéutico.

- Estruturaciao do plano de estagio
O planeamento do Estagio Curricular acabou por se tornar um dos grandes pontos
fortes do meu estagio, uma vez que a sua execugao possibilitou uma aprendizagem progressiva
e estruturada da maioria das componentes inseridas na Farmacia Comunitaria. Para além disso,
permitiu-me adaptar, com relativa facilidade, a realidade que se vive nas farmacias atualmente,
onde cada vez mais, os utentes sao mais exigentes e informados havendo pouco espago para

errar.

Numa primeira fase, o estagio incidiu especialmente em atividades de BackOffice, como
a rececao de encomendas (didrias e mensais), gestao de stocks, verificagao de validades e

tratamento de medicamentos reservados.

A fase de BackOffice, enquanto base da gestao e sustentabilidade da farmacia acaba por
ser fulcral no nosso crescimento enquanto estagiarios. E nesta fase que aprendemos a associar
os principios ativos aos respetivos nomes comerciais, ficamos a conhecer quais os produtos
com maior rotatividade na farmacia e por ultimo, aprendemos a localizagao de certos

medicamentos, facilitando futuros atendimentos.



A fase seguinte ao BackOffice, passa por assistir a atendimentos realizados pela equipa
técnica da farmacia. Durante esta fase, adquirimos bases do Sifarma2000® (ex.: realizagio de
vendas suspensas; realizagao de vendas através de receitas manuais; criagao de ficha de utente),
assim como a postura e linha raciocinio que devemos ter durante um atendimento. E neste
periodo que aprendemos que cada atendimento é Unico a sua maneira e como tal, devemos

ter a capacidade de nos adaptar tendo sempre em conta o utente a nossa frente.

Passando para a realizagao de atendimentos ao balcao, numa primeira instancia estes
sao supervisionados por um farmacéutico permitindo assim um atendimento mais fluido e
dindmico. A partir do momento em que temos alguma confianga e postura, acabamos por
realizar atendimentos de uma forma auténoma, onde somos expostos a diversas situagoes
diariamente. No entanto, apesar de ja termos capacidade de realizar o atendimento auténomo,
toda a equipa técnica auxilia-nos sempre que haja uma duvida mais especifica ou até mesmo

uma situagao mais complicada que exija um maior nivel preparagao e conhecimento técnico.

- Utilizacido de robot

A FC possui na constituicio um robot de arrumacao e dispensa, o ROWA™ Vmax
com capacidade para 12000 embalagens, que auxilia na rececao de grandes encomendas e
possibilita uma melhor gestao de stocks (ROWA, 2020). O contacto com o robot sempre foi
natural e intuitivo, visto que as primeiras fungdes que me atribuiram foram a rececao de
medicamentos e arrumagao de excessos recorrendo ao ROWA™. A utilizagao do robot
constitui inUmeras vantagens no funcionamento da farmacia: permite poupar tempo na
arrumagao de medicamentos seguindo sempre a politica do “first expire, first-out”’; agiliza o
atendimento ao publico, poupando tempo na procura e recolha dos medicamentos e
consequentemente uma maior disponibilidade no aconselhamento farmacéutico; por ultimo,

reduz a probabilidade de troca de medicamentos no ato da dispensa.

Pontos Fracos

- Preparacdao de Manipulados
Inicialmente, uma das minhas expectativas para o estagio era assistir/realizar alguma
preparagao de manipulados. No entanto, o mesmo nao se verificou. A FC nao realiza quaisquer
tipos de manipulados nas suas instalagoes e acaba por canalizar os pedidos de preparagao para
uma das farmacias do grupo, nomeadamente a farmacia do Porto que dispoe de instalagoes

bem equipadas. O processo é simples: o utente chega a farmacia com a prescricao do
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manipulado; a mesma é enviada para a farmacia do Porto onde é realizado um orgamento e a
consequente a preparagao desse manipulado. O mesmo é depois enviado para a FC onde ¢
entregue ao utente. A meu ver, este acaba por ser um dos pontos fracos deste estagio, uma
vez que esta metodologia nao me permitiu adquirir competéncias técnicas no ambito da

preparagao de manipulados.

- Dermocosmética

A dermocosmética € um mundo amplo e complexo onde cada produto possui um
conjunto de caracteristicas muito proprias que visam em suprimir as necessidades de um
utente em questao. Cada marca tem as suas gamas e nos enquanto estagiarios somos
confrontados com uma pandplia de gamas e produtos, muitos deles completamente
desconhecidos, onde a sua aplicagao varia consoante o utente que se encontra a nossa frente.
A drea da dermocosmética, acabou por se tornar um ponto fraco ao longo do estagio, uma
vez que sempre foi uma area de menor interesse da minha parte, quando comparado com
outras, e aprendizagem ao longo do ser mais deficitaria. Apesar de terem sido realizados alguns
esforcos por parte da diregao da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
em reformular o plano da disciplina de dermoscosmética, continua a faltar uma aplicagao mais
concreta entre os conceitos apreendidos e as gamas e os produtos existentes no mercado.
Por ultimo, a FC sempre se demonstrou capaz de responder a todas ou quaisquer duvidas
nesta area permitindo um crescimento tedrico e pratico ao longo do estigio. Nao obstante,
acredito que a FC beneficiaria da existéncia de alguém completamente especializado na area
de dermocosmética, que acabaria por promover um melhor aconselhamento farmacéutico e

uma aprendizagem mais consistente e eficaz ao longo do estagio.

Oportunidades

- Sistema de Pontos interno da Farmacia Coimbra
A FC faz parte do conjunto de farmacias que nao aderiram ao Cartao Sauda, sendo
este substituido por um sistema de pontos exclusivo da farmacia. O sistema é bastante simples
onde cada euro gasto na farmacia corresponde a | ponto, sendo que quando atingidos 250
pontos o utente tem direito a um vale de 5€ numa compra a sua escolha. Este sistema é
cumulativo, ou seja, podem ser aplicados | ou mais vales sendo que o desconto nunca deve

ultrapassar o valor total da compra.



Este sistema acaba por se tornar uma oportunidade para os utentes, que podem
usufruir dos vales de descontos em qualquer compra, como para a FC que consegue fidelizar
um maior numero de utentes e consequentemente uma melhor gestio de stocks e uma

prospera relagao entre o farmacéutico e o utente.

- Prescricao Por Denominacao Comum Internacional (DCI)

Atualmente, a prescricao por DCI da substancia ativa permite ao utente realizar uma
escolha mais pessoal quanto ao medicamento que prefere levar, o de marca ou o respetivo
genérico. Neste contexto, cabe ao farmacéutico tomar uma posicao informativa e
esclarecedora, tendo sempre em conta o tipo de utente que se apresenta a sua frente. Este
deve informar que a seguranga e eficacia do medicamento genérico acaba por ser igual ao

medicamento de referéncia, para além de que o mesmo acaba por ser bem mais econémico.

A escolha nem sempre é a mais consensual, acabando por se tornar um tema bastante
debatido ao longo estagio. Alguns utentes acabam por escolher o medicamento genérico
confiando sempre na qualidade, seguranca e eficacia dos mesmos. Por outro lado, os utentes
mais céticos ainda se demonstram pouco recetivos aos medicamentos genéricos, acabando na

maioria dos casos por optar pelos quais se encontram familiarizados.

Cabe a nos, futuros farmacéuticos e agentes de saude de publica, desmitificar, de forma
coerente e concisa alguns receios e duvidas dos utentes mais céticos. A prescrigao por DCI
possibilita-nos a aplicagao tedrica de muito conceitos apreendidos ao longo destes 5 anos de
curso aumentando a nossa credibilidade enquanto estagiarios. Para além disso, a escolha do
medicamento genérico permite a sustentabilidade da farmacia, através de uma gestao de stocks

mais equilibrada, e do proprio Servico Nacional de Saude.

Ameacas

- Desvalorizacao do papel do farmacéutico
Na atualidade, a posicao do farmacéutico é cada vez mais ingrata uma vez que na
maioria dos casos este € visto como um simples vendedor cuja sua fungao consiste apenas em
dispensar a medicagao prescrita pelo médico. Efetivamente esta situagao acabou por se tornar
muito recorrente ao longo do estagio, muito por culpa da FC se inserir num grande Shopping
mas também pelo mindset dos utentes que banalizavam a importancia da FC e simplesmente a

viam como uma mera loja de retalho. Posto isto, cabe ao farmacéutico contornar esta situagao,



que € recorrente, e mostrar a todos os utentes que € um agente de saude publica competente

e dedicado que se preocupa sempre com o bem-estar e seguranga dos seus utentes.

- Locais de venda de MNSRM na periferia

A atualidade do panorama farmacéutico foi reformulada ha uns anos, permitindo o
crescimento significativo de novos espagos, como as parafarmacias e espagos de saude, a qual
foi permitida a dispensa de certos MNSRM, resultando na perda de exclusividade de dispensa
de medicamentos pelas farmacias. Esta medida teve como objetivo expandir o acesso a alguns
MNSRM a todos os cidadaos do pais. No entanto, essa medida originou algumas dificuldades
economicas para as farmacias, visto que muitos dos estabelecimentos de venda exclusiva de
MNSRM estao associadas a grandes monopdlios comerciais, onde a obtengao dos

medicamentos acaba por ser realizada a pregos inferiores.

Na atual conjuntura econdémica, o utente da atualidade tende a abdicar do
aconselhamento farmacéutico competente pela busca de pregos mais baratos, que nem
sempre se verificam. Esta atitude pode progredir para situagoes onde a dispensa do
medicamento nao € a mais correta e consequentemente levar a situagoes de automedicagao
descontrolada. Posto isto, enquanto futuro agente saide publica, considero que o papel do
farmacéutico deve ser dado a conhecer a toda a sociedade, pois é através desta exposi¢ao que
talvez seja possivel mudar o estigma ja existente e consequentemente haja uma preferéncia

pelo atendimento competente em prol do pre¢o mais baixo.

- Alteracao de precos dos MNSRM e alguns artigos de saude e bem-estar
Como ja foi referido, a FC esta inserida num grupo de farmacias e como tal os pregos
de venda ao publico (PVP) de certos MNSRM e artigos de saude e bem-estar, sao definidos
pelo departamento de compras do grupo. A alteragao do PVP nestes produtos acabava por
ser bastante frequente ao longo do estigio tornando-se assim uma ameaga para os utentes
fidelizados, uma vez que ja estao habituados aos pregos praticados, acabando por gerar

desconfianga e desagrado por parte dos mesmos.

- Situacdo pandémica atual e condicionamento do estagio
O ano de 2020 demonstrou-se um enorme desafio para a sociedade atual e para a
forma como lidamos com a saude publica. Foi ainda em 2019 que foram referenciados os

primeiros casos de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), na cidade
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de Wuhan na China (WHO,2020). Num “Piscar de olhos” a situagao alastrou-se a todo o
mundo acabando por ser declarado como pandemia a || de margo de 2020 (WHO,2020).
Esta situacao afetou diretamente o funcionamento das farmacias, que desde o inicio se
demonstraram dispostas a ajudar e a suprimir todas as necessidades da sociedade. Durante
este periodo o funcionamento da farmacia ficou condicionado, o niimero de atendimentos foi
reduzido, a variedade de utentes também, refletindo-se numa monotonia didria e um

consequente decréscimo da qualidade de aprendizagem do estagio curricular.

Na minha otica, a situagao pandémica acabou por se tornar uma ameaga ao estagio
realizado em farmacia comunitaria, uma vez que provocou alteragao significativa seu

funcionamento habitual, que se resumiu no decréscimo substantivo da qualidade do ensino.

4. Consideracoes Finais

O estagio curricular realizado na FC demonstrou-se bastante enriquecedor uma vez
que, permitiu a aplicagao direta dos conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos do curso
de MICF. Para além da aplicagao destes, possibilitou a aquisicao de outros tantos que nos

moldam e nos permitem crescer enquanto futuros profissionais de saude.

A realizagdo do estagio em farmacia comunitaria permitiu-me contactar com a
realidade vivida nas farmacias portuguesas, onde foi possivel escrutinar o verdadeiro valor do
papel farmacéutico para a sociedade atual. Para parte desta, o farmacéutico nao passa de um
mero dispensador de medicamentos, no entanto, para uma grande maioria, este acaba por se
tornar o primeiro prestador de cuidados de salde sempre que tém uma necessidade,
permitindo assim a manuteng¢ao de um contacto de enorme proximidade entre o farmacéutico
e o utente. Esta relagao de proximidade acaba por se demonstrar bastante benéfica, uma vez
que, permite ao farmacéutico sensibilizar a populagao a cerca de diversas tematicas como; o
uso racional do medicamento; a adocao de um estilo de vida saudavel ou até mesmo o uso
correto da mascara. Acima de tudo, a posi¢ao do farmacéutico na sociedade atual nao se
resume apenas a posicao de mestre do medicamento, mas sim a posicio de um agente de

saude publica, essencial na divulgagao de informacao cientifica fidedigna.

Para concluir, acredito que a qualidade da aprendizagem adquirida esta diretamente
condicionada por todos aqueles que a transmitem. Neste sentido, gostaria de agradecer a toda
a equipa da FC e em particular a Dra. Ana Leite e Silva e a Débora Marques, por toda a
disponibilidade e confianga demonstrada, assim como por todos os ensinamentos transmitidos.
Resta-me agradecer a FC por transmitir os valores daquilo que é a esséncia do farmacéutico,

que certamente se perpetuarao ao longo do meu percurso profissional e pessoal.
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|I. Introducao
Ao longo destes 5 anos, o curso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticos
(MICF) pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), da-nos as
ferramentas tedricas necessarias para poder exercer em inumeras areas do setor
farmacéutico, como a area regulamentar, o marketing ou a farmacia comunitaria. Apesar de a
vertente tedrico ser bastante rica e vasta, a aplicagao pratica nao é tao evidente, sendo apenas

obrigatorio neste ultimo ano.

Neste sentido, com o objetivo de enriquecer a minha formagao académica tive a
oportunidade de realizar um estagio curricular na area de assuntos regulamentares de
produtos cosméticos na empresa Pharmilab. Esta € uma empresa de consultoria regulamentar,
sediada no Instituto Pedro Nunes (IPN), que se especializou na industria dos produtos

cosmeéticos.

De uma forma geral, o presente relatério destina-se a relatar as competéncias
adquiridas durante a realizagao deste estagio curricular, que decorreu entre o periodo de 15
de junho de 2020 até 15 de agosto de 2020, sob a orientagao do Dr. Daniel Ribeiro em regime
de teletrabalho Este é apresentado sobre a forma de uma anialise SWOT, onde sao
evidenciados de forma critica e construtiva os pontos fortes (Strenghs), os pontos fracos
(Weakness), as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) inerentes ao estagio

curricular.

2. Pharmilab

A Pharmilab é uma empresa, com cerca de 8 anos de experiéncia dedicada a consultoria
cosmética. Esta acompanha diversas marcas de cosméticos e auxilia-as em nas varias etapas
inseridas na entrada do mercado que vao desde o registo de marcas ou produtos até ao
crescimento da logistica e distribuicao. A Pharmilab é uma pequena empresa que se encontra
inserida no IPN. O IPN corresponde a uma instituicao privada sem fins lucrativos criada pela
Universidade de Coimbra. Este é apelidado de incubadora de empresas que promove a

investigacao e o desenvolvimento tecnolégico e formacao especializada.

A Pharmilab divide-se fisicamente em 3 areas: drea laboratorial, area de escritorios ou
de consultoria e a area de contabilidade. A area laboratorial é responsavel pela realizagao de
diversos testes como teste de performance, teste de estabilidade e teste microbiolégico. A

area de consultoria, ao contrario da area laboratorial foca-se na realizagao de um trabalho
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mais tedrico e técnico. Esta dedica-se a avaliagio de formulagoes cosméticas que pretendem
ingressar o mercado europeu. Nesta avaliagdo, sao analisados todos os
ingredientes/substancias presentes na formulagao cosmética e consequentemente verifica-se
se os mesmos estao em conformidade com o regulamento europeu (CE) n.° 1223/2009. Apos
a analise de todos os constituintes do produto cosmético, é realizado um relatério de avaliagao
de seguranca que € inserido num ficheiro final, designado Ficheiro de Informagoes do produto.
Este ficheiro € um elemento critico quando pretendemos colocar um produto cosmético no

mercado.

3.Analise SWOT

Tabela I: Andlise SWOT relativa ao estagio realizado na Pharmilab

Pontos Fortes Pontos Fracos Oportunidades Ameacas

- Adaptacao do estagio | - Duragao do estagio. | - Plano curricular do - Situagao pandémica
as condigoes atuais. e~ curso de MICF. atual.

- Planificagido do
- Autonomia de estagio. - Papel do
trabalho. A farmacéutico na

- Auséncia da vertente | o

. indUstria farmacéutica.

- Acesso a laboratorial.
documentagao

regulamentar
especifica.

Pontos Fortes
- Adaptacdo do estagio as condig¢Oes atuais

O ano 2020 fica marcado pela pandemia COVID-19 que provocou uma alteragao na
forma como encaramos e trabalhamos nos dias de hoje. Neste sentido, a Pharmilab nao ficou
indiferente e teve de se adaptar ao panorama atual, vendo-se obrigada a realizar a maioria das
suas fungoes em regime de teletrabalho. Esse regime foi aplicado ao meu estagio, tornando-se
assim uma experiéncia diferente e atual. O regime de teletrabalho permitiu-me contactar com
uma nova realidade que se podera manter num futuro proximo. Deste modo, acredito que a
realizagao do estagio em regime teletrabalho foi um ponto positivo, uma vez que me permitiu
contactar com uma realidade distinta e recente onde os desafios inerentes sao diferentes do

regime trabalho convencional.
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- Autonomia de trabalho
Desde cedo, o estagio na Pharmilab possibilitou-me a realizacao de um trabalho de
forma independente, permitindo-me decidir quais as melhores metodologias e quais os
melhores processos a utilizar na realizagao das tarefas atribuidas. Neste sentindo, considero
que a autonomia de trabalho permitiu-me desenvolver competéncias essenciais no mundo

profissional, como a responsabilidade, o espirito critico e o cumprimento de prazos.

- Acesso a documentacao regulamentar especifica

Ao longo do estagio curricular tive oportunidade de contactar diversas bases dados
interligadas com a area dos produtos cosméticas. Cosmetic Ingrediente Database (Coslng),
Cosmetic Ingredient Review (CIR), European Chemical Agency (ECHA) sao alguns dos exemplos
mais utilizados nesta area. Em associagado com estas bases de dados existem outros
documentos técnicos como as opinioes do Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) e
os Relatérios de Seguranga do CIR que sao essenciais aquando a realizagao da Ficha de
seguranca do produto cosmético. Para além das bases de dados e dos documentos técnicos
tive um contacto aprofundado com o regulamento (CE) n.° 1223/2009 do Parlamento
Europeu, que é especifico para os produtos cosméticos que pretendem ingressar o mercado
europeu.

Este tipo documentagao técnica era-me completamente desconhecida a partida para o
estagio, e o facto de ter a oportunidade de contactar com a mesma, fez-me perceber que o

contacto com esta é bastante relevante para a minha formagao profissional futura.

Pontos Fracos
- Duracao do estagio
O estagio realizado na Pharmilab foi o que sucedeu ao extenso estagio em farmacia
comunitaria, e teve a curta duragao de dois meses. Na minha perspetiva, a duragao do estagio
em Industria Farmacéutica deveria ser aumentada, permitindo assim um contacto mais
duradouro com uma area menos conhecida e um consequente enriquecimento da formagao

profissional do aluno finalista.

- Planificacdao de estagio
O trabalho realizado na Pharmilab é condicionado pelo volume de clientes que
contratam os seus servigos, fazendo com que o trabalho que chega ao estagiario esteja

dependente dos mesmos. Esta dependéncia torna-se mais evidente quando nao existe um
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plano de estagio bem definido, fazendo com que a experiéncia de aprendizagem seja menos
eficiente. Neste sentido, acredito que a auséncia de uma boa planificagao do estagio pode levar
a que nao ocorra um entendimento integral das atividades realizadas na area regulamentar e

consequente subaproveitamento do estagio curricular.

- Auséncia de vertente laboratorial
Como referido inicialmente, a Pharmilab para além da zona de escritorios que esta
destinada a area regulamentar, possui ainda uma zona laboratorial onde sao realizados alguns
estudos, sempre que sejam requeridos pelos clientes. A realizagao do estagio em laboratério,
nao ocorreu tornando-se assim um ponto menos positivo do mesmo. A meu ver, a inclusao
de uma componente laboratorial no estagio curricular seria uma mais valia na formagao aluno
finalista. No entanto, reconhego que a inclusao de uma vertente laboratorial iria ser dificil de

ser aplicada, tendo em conta a situagao pandémica atual e os objetivos base do estagio.

Oportunidades
- Plano curricular do curso de MICF

O plano curricular do curso de MICF garante aos seus alunos um amplo conjunto de
conhecimentos e as bases necessarias para que estes tenham a capacidade de realizar a sua
atividade profissional em inimeras areas relacionadas com o medicamento. Ao longo destes
cinco anos o curso ensina-nos que o “saber nao ocupa lugar”’ e neste sentido a FFUC
proporciona-nos um vasto leque de conhecimentos nas mais variadas dareas como a area
regulamentar, o marketing farmacéutico ou a area da tecnologia do medicamento. A aquisigao
destes de conhecimentos tedricos € uma mais valia no mundo profissional, permitindo a nés,
futuros profissionais de salide, marcar a diferenga na area da industria farmacéutica quando

comparado com outros profissionais como engenheiros quimicos, bidlogos ou bioquimicos.

- Papel do farmacéutico na indastria Farmacéutica
A realizagao de um estagio em Industria Farmacéutica é uma oportunidade incrivel para
os alunos da FFUC, permitindo a estes o desenvolvimento novas qualidades e aptidoes que
mais tarde se irdo resumir em profissionais mais competentes, competitivos e experientes. A
realizagao de um estagio nesta area acaba por se tornar uma excelente oportunidade para
todos os estudantes que ambicionam realizar a atividade profissional noutra area que nao seja

a farmacia comunitaria. Certamente, esta experiéncia € um bom comego para quem deseja
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contruir uma futura carreira no ramo da indulstria farmacéutica, que oferece um vasto leque

de desafios e experiéncias.

Ameacas
- Situacao pandémica atual

O ano de 2020 vai ficar marcado na histéria como um ano atipico onde a vida da
sociedade em vivemos deu uma volta de 360 graus. No inicio deste, instalou-se uma situagao
pandémica devido ao Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que
provocou uma mudanga na forma como vivenciamos e trabalhamos nos dias de hoje. Esta
situagdo condicionou o funcionamento da Pharmilab que teve de se adaptar as condigoes
atuais, passando a realizar a maioria das suas atividades em regime de teletrabalho. Na minha
perspetiva, esta situagao acabou por se tornar uma ameaga uma vez que, condicionou o
funcionamento normal do estagio, que se realizou em regime de teletrabalho durante um
periodo de tempo inferior quando comparado com anos anteriores. Além do mais, a realizagao

do estagio neste regime nao permitiu um aproveitamento total do mesmo.

4. Consideracoes Finais

A Faculdade Farmacia da Universidade de Coimbra é uma casa que aposta na formagao
dos seus alunos, tornando-os profissionais cada vez mais versateis e aptos a entrada no
mercado de trabalho. Parte destas competéncias provém da vertente tedrica lecionada nas
unidades curriculares, no entanto a grande maioria esta diretamente relacionado com os

estagios realizados neste Ultimo ano.

Neste sentido, o estagio realizado na Pharmilab permitiu-me desenvolver novas
qualidades, profissionais e pessoais, que certamente me irao acompanhar ao longo da minha
vida. Este permitiu-me adquirir novos conhecimentos ao nivel dos assuntos regulamentares
do produto cosmético, assim como permitiu trabalhar numa realidade que certamente se ira

manter num futuro proximo, o teletrabalho.

Para finalizar, resta-me agradecer ao Dr. Daniel Ribeiro que aceitou realizar o estagio
curricular neste periodo mais complicado. Além do mais gostaria de agradecer por todo o
conhecimento transmitido e por toda a disponibilidade apresentada ao longos destes meses
de estagio. Certamente foi uma experiéncia enriquecedora que permitiu o meu

desenvolvimento pessoal e profissional.
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“Bioimpressiao 4D: Aplicacoes e perspetivas futuras”

Orientado pela Professora Doutora Carla Vitorino



LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

3D — Tridimensional

4D — Quadridimensional

ADN — Acido desoxirribonucleico

AM — Alginato-metacrilado

AMH — Acido hialurénico metacrilado
BMP-2 — Bone Morphogenetic protein-2
CE — Corpos embrioides

CEE — Células estaminais embrionarias
DOX — Doxorrubicina

FDA — Food and Drugs Administration
FTC — Forgas de tragao celular

MIT — Massachusetts Institute Technology
NP — Nanoparticulas

PCL — Policaprolactona

PDA — Polidopamina

PEG — Polietilenoglicol

PLA — Poli(acido lactico)

PMF — Polimero com memoria de forma
PNIPAM — poli(N-isopropilacrilamida)

UV — Ultravioleta
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Resumo

A impressao tridimensional (3D) é uma tecnologia com aplicagao ja amplamente estabelecida
em indmeras areas, desde a industria automovel a industria farmacéutica. No entanto, esta
tecnologia apresenta como desvantagem clara a estaticidade das estruturas impressas. De
modo a contornar esta limitagao, a impressao quadridimensional (4D) emergiu como uma
nova tecnologia que considera a variavel tempo, incorporando-a nas estruturas impressas. Esta
permite a obtengao de estruturas sensiveis a estimulos externos que podem ser bioldgicos,
fisicos ou quimicos. A incidéncia destes estimulos permite que ocorra uma alteragio da
morfologia ou da fungao das estruturas impressas, com o progredir do tempo. Apesar de
recente, a impressao 4D tem expandido horizontes e a sua aplicagao foi alargada ao campo da
bioimpressao. A bioimpressio 4D apresenta-se como uma tecnologia promissora
especialmente quando aplicada as areas de dispositivos médicos, engenharia de tecidos ou

transporte de farmacos.

Esta monografia visa aprofundar o conceito de bioimpressao 4D, incluindo a abordagem as
técnicas de produgao e aos materiais sensiveis a estimulos que sao usados, bem como as suas

principais aplicagoes farmacéuticas/biomédicas e perspetivas futuras.

Palavras-chave: Impressao tridimensional (3D), Impressao quadridimensional (4D),
Bioimpressao, Materiais sensiveis a estimulos externos, Aplicagoes biomédicas e

farmaceéuticas.
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Abstract

Three-dimensional (3D) printing is a technology wherein its application is already well
established in areas ranging from the auto industry to the pharmaceutical industry. This
technology has a clear drawback, the structures remain static over time. In order to overcome
it, the four-dimensional (4D) printing has emerged as a new technology that considers the
time variable and incorporates it in the structures. It enables to obtain printed structures
sensitive to external stimuli that can be biological, physical or chemical. The contribution of
these stimuli allows a change in the morphology or function of the structures over time.
Although recent, 4D printing has expanded horizons and its application has been expanded to
the field of bioprinting. In this context, 4D bioprinting presents itself as a promising technology

especially when applied to areas, such as medical devices, tissue engineering or drug delivery.

This monograph aims to deepen the concept of 4D bioprinting, including the production
techniques and materials sensitive to stimuli that have been employed, as well as their

pharmaceutical/biomedical applications and future perspectives.

Keywords: Three-dimensional (3D) printing; Four-dimensional (4D) printing; Bioprinting;

Stimuli-responsive materials; Biomedical applications.
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l. Introducao

A impressao tridimensional (3D) foi apresentada nos anos 80 como uma técnica
inovadora onde a possibilidade de criar estruturas a trés dimensoes se tornou uma realidade
cada vez mais acessivel. A impressao 3D teve um crescimento nas décadas seguintes, com
aplicagdo em variadas dreas, abrangendo, entre outras, a industria automovel, industria
alimentar e a area biomédica. Nesta Ultima, a impressao 3D apresenta um lugar de destaque,
uma vez que tem sido aplicada em diversos dominios, como por exemplo, no transporte de
farmacos, desenvolvimento de préteses e de modelos anatomicos (Mills et al, 2018). O
conceito de impressao 3D expandiu-se e a sua aplicagao em material biologico permitiu o
desenvolvimento de um novo conceito — a bioimpressao 3D. Apesar de se tratar de uma
tecnologia inovadora, esta apresenta uma limitagao evidente: a estaticidade dos objetos
impressos. Tendo por base esta limitagao, um novo conceito emergiu na ultima década - a

impressao quadridimensional (4D).

A impressao quadridimensional (4D) surgiu como uma nova tecnologia onde uma
quarta variavel, o tempo, se tornou o fator preponderante. De acordo com esta tecnologia,
os objetos impressos tém a capacidade de modificar o seu tamanho, forma e fungao com o
progredir do tempo. Apesar de se tratar de uma técnica recente, o futuro desta parece ser
promissor, uma vez que ja tem uma aplicacao estabelecida em inumeras areas, inclusive na

area da bioimpressao.

Esta monografia tem como objetivo expor o conceito de bioimpressao 4D, tendo
como ponto de partida a impressao 3D. Numa primeira fase, serao enunciados e detalhados
os principios da impressao 4D, incluindo as técnicas de impressao e o tipo de materiais que
Ihe estao associados. Posteriormente, serao abordados exemplos onde esta é aplicada, assim

como os desafios inerentes a sua implementagao.
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2. A evolucdo: Da impressao 3D a bioimpressao 4D

O inicio da impressao tridimensional (3D) é relativamente recente, tendo sido
patenteada em 1986 por Charles W. Hull e tornado um marco na ciéncia moderna (Hull et
al., 1984). Charles criou assim a primeira maquina de estereolitografia, capaz de imprimir uma
estrutura sobre os trés eixos, comprimento(X), largura(Y) e altura(Z), com recurso a
dispositivos informaticos (Saptarshi et al, 2019). Estas eram estdticas e nao se faziam
apresentar com nenhum material biologico. A aplicagao da impressao 3D pode ser constatada
em varias areas, como dispositivos médicos, indUstria farmacéutica, industria téxtil, industria

automovel, entre outras (Murphy et al., 2014).

No ambito da industria farmacéutica, em 2015, a Food and Drugs Administration (FDA)
aprovou o primeiro medicamento para uso humano, cuja produgao passou pelo uso da técnica
de impressao 3D. SPRITAM®, home comercial para a molécula levetiracetam, trata-se de um
antiepilético desenvolvido pela Aprecia Pharmaceuticals (Aprecia Pharmaceuticals, 2015). Esta
formulagio recorre a tecnologia ZipDose®, que permite a obtengio de medicamentos através
de técnicas de impressiao 3D. A tecnologia ZipDose® serve-se do uso de um fluido aquoso
que permite unir as varias camadas de pd, em vez de recorrer as tradicionais forgas de
compressio (Aprecia Pharmaceuticals, 2015). O SPRITAM® caracteriza-se por uma elevada
porosidade, permitindo o uso de significativas quantidades de principio ativo. Para além disso,
a elevada porosidade do SPRITAM® permite que haja uma rapida dissolugio do farmaco
quando em contacto com pequenas quantidades de agua. Esta rapida dissolugao garante uma
maior conveniéncia e uma melhoria da adesao a terapéutica por parte dos doentes que
apresentam dificuldades em deglutir comprimidos (Aprecia Pharmaceuticals, 2015). Este é

comercializado em quatro dosagens diferentes 250 mg, 500 mg, 750 mg e 1000 mg.

Devido a constante evolugao da técnica de impressao e da propria ciéncia, o conceito
de impressao 3D expandiu-se e através da adigao de material celular ou material bioldgico

surgiu um novo conceito, a bioimpressao tridimensional.

A bioimpressao 3D é uma das categorias da impressao 3D, podendo ser definida como
a técnica de impressao de estruturas a trés dimensoes constituidas por células viaveis,
biomateriais ou moléculas biologicas em associagao com polimeros, a uma escala micrométrica
(Derakhshanfar et al., 2018; Moroni et al., 2018). A bioimpressao 3D possibilita a criagao de
estruturas com uma microarquitetura apropriada que permite uma estabilidade mecanica e,
consequentemente, uma melhoria da viabilidade celular (Kacarevic et al., 2018). Apresenta-se

assim como um conceito inovador e bastante versatil podendo ser aplicado em diversas areas
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como screening de farmacos, investigacao no tratamento do cancro, engenharia de tecidos e

medicina regenerativa (Ozbolat, 2017).

A base da bioimpressao 3D ¢ a biotinta que compreende um polimero ou conjunto de
polimeros (ex. alginato, agarose, polietilenoglicol) que sao utilizados para encapsular material
biologico (Kacarevic et al., 2018). Apesar dos constituintes possuirem uma grande importancia
na qualidade da impressao, ha outros parametros que devem ser tidos em consideragao, como
a viscosidade e a capacidade de reticulagao (Kacarevic et al,, 2018). Esta pode ser realizada
através de diversas técnicas, tais como a impressao a jato, micro-extrusao, assistida por laser
e estereolitografia. A descricao detalhada de cada técnica, bem como a enumeragiao dos

respetivos pontos fortes e fracos serao abordados na Secgao 3.2.

Apesar de ser considerada uma inovagao na ciéncia atual, a bioimpressao esta associada
a uma grande limitagao: as estruturas impressas sao estaticas e nao apresentam variagoes da
sua forma, acabando por se tornar uma condicionante na impressao 3D e na sua aplicagao a
nivel biolégico. Tendo por base esta lacuna nasce entao a impressao quadridimensional (4D),
em 2014, pelas maos de Skylar Tibbits, diretor do laboratério de “Self-assembly lab” do
Massachusetts Institute of Technology (MIT) (Tibbits, 2014) (Figura ).

A Impressao 3D B Bioimpressao 3D C Impressao 4D D Bioimpressao 4D
[ material | ' @ i Smart - Y
. s/ Material ¢ Materials "

* material e o * material
biolégico . biolégico

S

=

Figura |: Representagido esquematica das diferentes técnicas de impressio: A - impressio 3D; B -

bioimpressao 3D; C - impressao 4D; D - bioimpressao 4D. Adaptado com permissao de (Ashammakhi
etal, 2018).
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3. Bioimpressao 4D

3.1 Definicao
A impressao 4D pode ser definida como uma melhoria da técnica de impressao 3D,
segundo a qual o tempo é considerado uma quarta variavel. Nesta técnica, as estruturas
impressas tém a capacidade de reagir a certos estimulos externos, como a temperatura,
humidade, pH, campo magnético ou campo elétrico, permitindo assim uma alteragao da sua

morfologia ou fungao com o avancar do tempo (Gao et al., 2016).

A semelhanca da impressio 3D, onde se verificou uma rapida evolugio para a
bioimpressao 3D, o mesmo sucedeu na impressao 4D que muito rapidamente teve a sua
aplicagao em material biologico dando origem a bioimpressao 4D. A definicao de bioimpressao
4D ainda nao retne consenso por parte da comunidade cientifica, acabando por ser um termo
abrangente. Assim sendo, pode ser definida como a técnica de impressao de bioestruturas que
tém a capacidade de alterar a sua morfologia com o decorrer do tempo, sendo esta alteragao
provocada por um estimulo externo (Yang et al., 2020). O termo impressao 4D pode referir-
se a bioimpressao 4D caso satisfaga um dos seguintes requisitos: os objetos impressos devem
ser biocompativeis e possiveis de transplantar para o corpo humano; os objetos impressos
podem ter aplicagoes biomédicas e, por ultimo, os objetos impressos devem ter na sua

constituicao material bioldgico (células viaveis ou moléculas bioldgicas) (Yang et al.,, 2020).

Resumindo, a bioimpressao 4D caracteriza-se entao pela alteragao da morfologia dos
objetos impressos, seja através do aumento ou redugao de tamanho, da alteragao da sua
estrutura ou da sua fungiao, com o passar do tempo (Ashammakhi et al, 2018; Yang et dl.,
2020). A alteracao da fungao acaba por ter uma aplicagao mais evidente quando falamos da
evolugao a nivel celular, onde visualizamos alguns processos biologicos e algumas variagoes a

nivel comportamental das células (Ashammakhi et al., 2018; Yang et al., 2020).

3.2 Classificag¢do das técnicas de bioimpressao 3D e 4D

As técnicas de impressao 4D apresentam semelhangas com as técnicas de impressao
3D, representando uma versao melhorada das ultimas (Firth et al, 2018; Li et al, 2017).
Algumas técnicas, como a micro-extrusao, impressao a jato, estereolitografia ou técnica
assistida por laser, sao utilizadas desde os primoérdios da impressao 3D e até hoje mantém-se
como técnicas de eleicao na bioimpressao (Murphy et al, 2014). Cada técnica apresenta
vantagens e limitagoes, bem como caracteristicas proprias que serao apresentadas e

evidenciadas na Tabela |.
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3.2.1 Micro-extrusao

A técnica de extrusio ja é aplicada na sociedade ha alguns anos, tendo sido inicialmente
utilizada na formagao de produtos a base de metal e plastico (Ozbolat et al,, 2016). Com o
passar dos anos e com o aumento das necessidades da sociedade, a sua aplicagao passou para
a bioimpressao. A técnica de micro-extrusao serve-se do uso da pressao, pneumatica ou
manual, que promove a passagem de biotinta através de um micro-bocal (Li et al., 2017) (Figura
2). A biotinta, expelida pelo micro-bocal, é depositada camada-a-camada, resultando num
conjunto de filamentos cilindricos constituidos por um grupo de células viaveis que dao origem
a inUmeras estruturas tridimensionais, que podem deter varias formas e tamanhos,

previamente definidos com auxilio informatico (Ozbolat et al., 2016).

A técnica de micro-extrusao é caracterizada pela sua capacidade de depositar uma
elevada quantidade de material celular, resultando em estruturas com elevada densidade
celular (Derakhshanfar et al., 2018). Esta caracteristica € bastante relevante quando abordamos
a questao da producao de tecidos e orgaos para a aplicagao clinica (Murphy et al., 2014). Por
outro lado, a técnica demonstra algumas limitagoes que devem ser evidenciadas, como a baixa
resolugao(>100um), que nao permite a obtengao de estruturas de tamanhos reduzidos, a
viabilidade celular e a velocidade de impressao, que se apresentam como inferiores quando

comparadas com outras técnicas (Kacarevic et al., 2018).

De uma forma geral, a técnica de micro-extrusao apresenta-se promissora no futuro
da bioimpressao, especialmente quando falamos a nivel de impressao de tecidos onde a sua
aplicacao ja se encontra bem estabelecida, quer seja na impressao de valvulas aorticas, vasos

sanguineos ou de modelos tumorais (Murphy et al., 2014).

Y Pressdo Manual
Pressao
Pneumtica l

<«<—— Biotinta ——
S «— Estruturas —

Figura 2: Representagiao esquematica da técnica de micro-extrusio. Do lado esquerdo representada

pelo uso de pressao pneumatica e do lado direito pelo uso de pressao manual. Adaptado de (Kacarevic
et al, 2018).
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3.2.2 Impressao a jato
A técnica de impressio a jato comegou por ser a primeira técnica utilizada na
impressao de material biologico, recorrendo a impressoras ja comercializadas (Murphy et al.,
2014). No entanto, as primeiras tentativas acabaram por nao ser muito bem-sucedidas, uma
vez que o material biolégico acabava por morrer assim que entrava em contacto com o
substrato. Para solucionar este problema, foram criadas biotintas constituidas por hidrogéis a
base de PEG ou PVA, capazes de encapsular material celular, permitindo assim manter a

integridade dos mesmos (Kacarevic et al., 2018).

A técnica de impressao a jato pode recorrer a duas forgas externas, calor e vibragoes
acusticas, permitindo a libertagao da biotinta através do bocal (Murphy et al, 2014). A
designagao da técnica reflete assim a forga utilizada: o calor origina a técnica de impressao a
jato com calor e as vibragoes acusticas originam a técnica de impressao a jato piezoelétrico

(Murphy et al,, 2014) (Figura 3).

A técnica de impressao a jato com calor é relativamente simples. Inicia-se pelo
aquecimento da biotinta, que se encontra na cabeca de impressora, levando a formagao de
uma bolha interna e, consequentemente, a um aumento da pressao interna. Esse aumento de
pressao permite que a biotinta seja expelida pelo bocal através de pequenas goticulas,
formando uma estrutura desejada com células viaveis (Murphy et al, 2014). Apesar de ser
uma técnica que usa temperaturas elevadas (entre os 100°C e os 300°C), varios estudos tém
concluido que esse aumento de temperatura é localizado e s6 ocorre durante um curto
periodo de tempo, fazendo com que a viabilidade das estruturas bioldgicas seja mantidas (Xu

et al., 2005).

Por outro lado, a técnica de impressao a jato piezoelétrico utiliza um cristal
piezoelétrico onde é aplicada uma voltagem que promove a formagao de vibragoes acusticas,
que permitem a libertagao da biotinta presente na cabe¢a da impressora através do bocal
(Murphy et al., 2014). A libertagao da biotinta pelo bocal s6 ocorre quando a energia cinética
gerada pelo cristal é superior a energia de superficie necessaria para formar uma goticula.
Assim sendo, é importante referir que a velocidade de libertagao de goticulas esta diretamente
relacionada com a energia cinética criada inicialmente, verificando-se que quanto maior for a

energia cinética gerada, maior sera a velocidade de libertagao das goticulas (Tekin et al., 2008).

A técnica de impressao a jato caracteriza-se por ser uma técnica economica, associada

a uma velocidade de impressao elevada. Para além destas caracteristicas, apresenta uma
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resolugao de 50pm, sendo superior a outras técnicas e caracteriza-se por uma elevada

viabilidade celular (Kacarevi¢ et al., 2018).

Para além das vantagens enumeradas, esta técnica apresenta algumas limitagoes, tais
como: baixa densidade celular das estruturas impressas; obrigatoriedade do material biologico
se encontrar no estado liquido para permitir a formagao de goticulas e o facto da cabega da
impressora nao permitir a impressao num fluxo continuo (Derakhshanfar et al., 2018; Murphy

et al, 2014)

Elemento - Elemento
térmico y piezoelétrico

* €—— Goticulas de biotinta ——>

Figura 3: Representagao esquematica da técnica de impressao a jato e das suas duas variantes. Do
lado esquerdo a variante da técnica que recorre a utilizagiao de calor e do lado direito a variante da

técnica que recorre ao uso de um cristal piezoelétrico. Adaptado de (Kacarevi¢ et al., 2018).

3.2.3 Assistida por laser

A técnica assistida por laser foi apresentada pela primeira vez em 1986 com o objetivo
de obter estruturas metdlicas 3D (Bohandy et al, 1986). No entanto, a sua aplicagao
rapidamente migrou para o campo da bioimpressao com relativo sucesso. Quando comparada
com outras técnicas, como por exemplo, a impressao a jato ou micro-extrusao, esta nao € a
mais utilizada, no entanto, tem cada vez mais aplicabilidade no ramo da engenharia de tecidos

e 6rgaos (Murphy et al, 2014).

Esta técnica baseia-se essencialmente em trés elementos: uma fonte de laser pulsatil;
uma fita dadora, que é constituida por trés camadas - uma camada de vidro que permite a
passagem de radiagio com determinado comprimento de onda (camada de suporte), uma
camada fina de metal, como o ouro ou titanio (camada que absorve a energia), e uma ultima

camada que corresponde a biotinta, constituida por material bioldgico, que se encontra no
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estado liquido e um substrato que vai receber as goticulas da fita dadora que contém material
biologico (Murphy et al., 2014) (Figura 4). A técnica consiste em incidir o laser pulsatil, sobre
a fita dadora, fazendo com que haja um aumento de pressao. Este aumento permite que haja
a formagao de uma goticula de biotinta que vai depositar-se sobre o estrato, formando assim

a estrutura 3D (Kacarevi¢ et al., 2018).

Relativamente as vantagens da técnica assistida por laser, esta caracteriza-se pela sua
elevada resolucao (10pm), pela capacidade de depositar biomateriais quer no estado liquido
quer no estado sélido e pela auséncia de um bocal, evitando a acumulagao de material biologico
e biotintas e consequente obstrugao verificada noutras técnicas, como no caso da micro-

extrusao ou impressao a jato (Derakhshanfar et al., 2018; Murphy et al., 2014).

Laser pulsatil

I camada de suporte
. Camada que absorve energia
Biotinta com/sem material biolégico

000000000009 Substrato

Figura 4: Representaciao esquematica da técnica assistida por laser e dos seus trés elementos: laser
pulsatil, fita dadora e o substrato. Adaptado de (Derakhshanfar et al., 2018).

3.2.4 Estereolitografia

Estereolitografia € um termo que foi inicialmente criado por Charles W. Hull em
1986(Hull et al., 1984). Esta técnica é definida como um sistema de impressao 3D, segundo o
qual sao impressas varias camadas finas, dispostas umas em cima das outras (Kacarevi¢ et al.,
2018). Nesta técnica, a biotinta encontra-se no estado liquido dentro de um tanque, sendo
posteriormente solidificada através de um feixe incidente de luz ultravioleta (UV) ou luz visivel.
Este feixe ao atingir a biotinta transfere energia necessaria para estimular os fotoiniciadores,

ocorrendo a polimerizagao dos materiais (Kacarevic et al., 2018)(Figura 5).
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Os fotoiniciadores sao moléculas quimicas que reagem a estimulos luminosos (luz UV
ou visivel) e promovem a polimerizagio dos monémeros. Os fotoiniciadores em conjunto
com os mondémeros, acabam por formar cadeias poliméricas altamente reticuladas, dando
origem a uma estrutura 3D (Kacarevi¢ et al,, 2018). Para além do feixe luminoso, a plataforma
axial vai-se movimentando ao longo dos varios eixos (X,Y,Z) durante a impressao do objeto
pretendido (Kacarevic et al, 2018). De realgar que a movimentagao da plataforma axial ao
longo dos varios eixos é previamente definida através de programacgao informatica, de forma

a estabelecer a estrutura 3D pretendida (Kacarevi¢ et al., 2018).

Relativamente aos fotoiniciadores, estes sao sensiveis a diferentes comprimentos de
onda, que podem ir desde o UV, que é o mais comum, ao visivel (Derakhshanfar et al., 2018).
Além do mais, a concentragao destes pode ter efeitos citotoxicos no material bioldgico a
utilizar, sendo a citotoxicidade diretamente relacionada com a concentragao de
fotoiniciadores (Kacarevi¢ et al., 2018). A eosina Y utilizada com a luz visivel e o irgacure 2959
utilizado com a luz UV, sao dois exemplos de fotoiniciadores que demonstraram uma menor

toxicidade (Kacarevic et al., 2018).

Esta técnica apresenta inUmeras vantagens, tais como: auséncia de um bocal, o que
permite uma diminuicao da pressao existente quando comparada com outras técnicas; elevada

viabilidade celular e uma elevada resolugao (5-300pm) (Kacarevic et al.,, 2018).

A grande limitagao desta técnica é a utilizagcao de fotoiniciadores que recorrem a luz
UV que, como é conhecido, podem provocar danos a nivel celular e induzir citotoxicidade das

mesmas (Derakhshanfar et al,, 2018).

Fonte de luz visivel/UV —>’

I\

1 \ Estruturas

Plataforma —=———= -5 ...

Figura5: Representacao esquematica da técnica de estereolitografia. Adaptado de (Kacarevi¢ et al.,
2018).
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Tabela I. Resumo das técnicas de bioimpressao abordadas. (Adaptado de Derakhshanfar et al.,, 2018;
Kacarevic et al., 2018; Murphy e Atala, 2014).

Micro-extrusao = Impressao a Assistida por | Estereolitografia
jato laser
Resolugao 100pum 50um [Oum 5-300um
Ve':loadad~e de Lenta Rapida Rapida Intermédia
impressao
Densidade celular Elevada Reduzida Moderada Moderada
Viabilidade celular >85% 80-90% <85% >90%

Custo de produgao Moderado Reduzido Elevado Moderado

3.3. Materiais sensiveis a estimulos

Como anteriormente referido, a impressio 4D, caracteriza-se pela alteracio da
estrutura do objeto impresso com o progredir do tempo. Nem sempre a alteragao é
espontanea, sendo na maioria dos casos auxiliada por materiais que reagem a determinados

estimulos externos, os materiais “inteligentes”. Assim, estes materiais acabam por se tornar a

base da impressao 4D (Zhang et al., 2019).

Dentro dos materiais “inteligentes”, encontram-se os polimeros com memoria de
forma (PMF, do inglés Shape Memory Polymers). Os PMF apresentam-se como uma classe
inovadora, sendo dos polimeros mais utilizados na atualidade. Estes sao caracterizados por
terem a capacidade de alterar a sua forma inicial para uma segunda forma, durante um
determinado periodo de tempo. Os PMF tém a capacidade de assumir a forma permanente,
quando o polimero em questio estd sob o efeito de um estimulo externo, seja este a luz, o
calor, a humidade ou o pH. Quando o estimulo externo deixa de existir, o PMF volta a sua

forma temporaria (Behl et al., 2007).

Relativamente a sua constituicio, os PMF consistem numa cadeia de polimeros
elasticos, como por exemplo, poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) ou policaprolactona

(PCL) que possuem transigoes sensiveis a estimulos externos (Gao et al., 2016).

De uma forma simplificada, os PMF sao polimeros que podem assumir duas formas: a
forma A, ou temporaria e a forma B, inicial ou permanente. A variagao entre as duas formas
é provocada pelo estimulo externo, apresentando a capacidade de voltar sempre a sua forma

inicial (Behl et al, 2007). Apesar de ser uma caracteristica de grande relevo, a alteragao da

38



forma nao é uma propriedade intrinseca destes polimeros. O PMF é produzido através de
técnicas convencionais como a extrusao ou inje¢ao no molde, obtendo assim a forma inicial
ou forma B. Esta forma vai passar pela primeira etapa que corresponde a etapa de
programacao, onde o polimero, com a forma inicial, vai sofrer uma deformagao e passa a ter
a forma temporaria, a forma A. Apos obtencao da forma temporaria, ocorre entao a segunda
etapa, designada por etapa de recuperacao. Nesta etapa, o PMF é ativado por um estimulo
externo, permitindo que este assuma a sua forma inicial, ou forma B. Deste modo, completa-
se assim um ciclo de alteracao da forma do polimero de meméria de forma. De realcar que
este ciclo pode ser repetido inUmeras vezes, e a forma temporaria, forma A, pode assumir

diversas morfologias entre cada ciclo (Behl et al.,, 2007).

A par dos PMF, os hidrogéis sao uma classe de materiais bem estabelecida na impressao
4D. Os hidrogéis consistem em redes de cadeias poliméricas, que ao contactarem com um
solvente, seja este a agua ou outro solvente, vao intumescer e, consequentemente, alterar o
seu volume (Mirani et al., 2017). Os hidrogéis podem ser constituidos por polimeros naturais
ou por polimeros sintéticos (Liu et al., 2019). Os polimeros de origem natural, como o alginato,
o quitosano ou o colagénio, apresentam uma excelente biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Por outro lado, os polimeros sintéticos, como o polietilenoglicol (PEG) ou
o alcool polivinilico, apresentam uma biocompatibilidade e biodegradabilidade inferiores
relativamente aos polimeros naturais. No entanto, a preparagao destes é mais controlada

culminando com uma melhoria das suas propriedades mecanicas (Liu et al,, 2019).

Os materiais sensiveis a estimulos possuem um grande potencial para serem usados
em biotintas, uma vez que sao biocompativeis e facilmente impressos. Estes materiais tém a
capacidade de responder a determinados estimulos, sejam estes fisicos (como a humidade, a
temperatura, a luz, o campo elétrico ou campo magnético), bioldgicos (como a glicose ou

certas enzimas) ou quimicos (como o pH ou a concentragao de ides) (Gao et al., 2016).

3.3.1 Materiais sensiveis a variacdes de temperatura

Os materiais que respondem as variagoes de temperatura sao conhecidos por terem
a capacidade de alterar as suas propriedades fisico-quimicas sempre que ocorra um aumento
ou decréscimo da temperatura envolvente (Ashammakhi et al., 2018). Neste tipo de materiais
€ muito importante termos em conta a temperatura critica de solugao (TCS). Esta
corresponde a temperatura que define o estado fisico do material: caso a temperatura seja

inferior a TCS, o material encontra-se completamente dissolvido.
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Um dos materiais mais utilizados é o PNIPAM — poli(N-isopropilacrilamida) - que
possui um TCS de aproximadamente 33°C, quando se encontra em meio aquoso. Quando
este polimero se encontra abaixo dos 33°C, as cadeias poliméricas estao distendidas e o
polimero encontra-se dissolvido na fase aquosa. Quando a temperatura é superior a TCS, as
cadeias poliméricas encontram-se condensadas e agrupadas tornando-se insolUveis em meio

aquoso (Wei et al., 2009).

A versatilidade do PNIPAM permitiu a sua aplicagdo com outros polimeros
hidrofobicos, formando estruturas micelares constituidas por um nucleo e uma ou varias
camadas envolventes. Estas estruturas tém sido utilizadas como transportadores de farmacos
e permitiram uma libertagao controlada dos mesmos. A libertagao dos farmacos esta
dependente da TCS da estrutura micelar. Deste modo, a temperatura envolvente a estrutura
micelar vai definir quando é que ocorre ou nao a libertagao do farmaco, permitindo assim um

maior controlo e eficacia da libertagao do farmaco na(s) célula(s) alvo (Wei et al., 2009).

Um exemplo da utilizagao do PNIPAM no transporte de material biolégico, consistiu
na criacdo de uma capsula auto-dobravel em forma de estrela de seis pontas para encapsular
leveduras, composta por duas camadas poliméricas. A primeira camada é constituida por
policaprolactona (PCL) que se caracteriza por ser biodegradavel e hidrofébica, enquanto que
a segunda camada é constituida por PNIPAM e 4-acrilobenzofenona (ABP), formando o
copolimero poli (NIPAM-ABP). Esta ultima vai ser responsavel pela condensagao/expansao da

capsula, de acordo com a temperatura envolvente (Stoychev et al., 201 1).

De uma forma simplificada, numa fase inicial a capsula encontra-se totalmente
expandida, devido a temperatura envolvente ser superior a TCS, permitindo assim o
encapsulamento das leveduras no seu interior. Apos esta fase, ocorre o decréscimo da
temperatura, promovendo o intumescimento da camada que contém o PNIPAM e a dobragem
da capsula. Numa fase final, quando a temperatura envolvente volta a ser superior a TCS,
ocorre a abertura da capsula e consequente libertagaio do material celular (Stoychev et al,

2011).
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. PCL
\ poly-(NIPAM-ABP)

Figura 6: Representacao ilustrativa da capsula em estrela de seis pontas, nos seus dois estados
“distendido” e “condensado”. O estado “distentido” ocorre quando a temperatura é superior a
TCS, e o estado “condensado” ocorre quando a temperatura é inferior a TCS. Retirado com
permissao de (Stoychev, Puretskiy e lonov, 201 1).

3.3.2 Materiais sensiveis a humidade
Os materiais suscetiveis as variagoes de humidade tém a capacidade de expandir ou
condensar consoante a humidade envolvente. Este processo de expansao e condensagao do

material permite que haja uma alteragao da forma do mesmo (Haan, De et al,, 2014).

Jamal e colaboradores desenvolveram uma dupla camada constituida por um hidrogel
de polietilenoglicol (PEG) que se caracteriza pela sua capacidade de “auto-dobragem” (Jamal
et al., 2013). As duas camadas de PEG apresentam pesos moleculares distintos e sao impressas
uma sobre a outra. Quando a dupla camada é colocada em solugao aquosa, esta
automaticamente assume uma forma 3D em forma de tubo (Figura 7) (Jamal et al, 2013).
Neste estudo, foi ainda demonstrada a biocompatibilidade da dupla camada de PEG através da
encapsulagao de células pancreaticas B apos incorporagao no hidrogel. A biocompatibilidade

foi avaliada através da capacidade de producao de insulina pelas células B (Jamal et al., 2013).

— O

Primeira camada Segunda camada Self-fold da dupla
camada em agua

As duas camadas apresentam
respostas a humidade diferentes

Figura 7: llustracao da dupla camada de PEG e da sua capacidade de “auto-dobragem” em solugao
aquosa. Adaptado com a permissao de (Wan et al,, 2020).
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3.3.3 Materiais sensiveis a luz
Os materiais que respondem a luz tém demonstrado particular relevancia a nivel da
bioimpressao 4D. Estes consistem em moléculas fotocromicas que tém a capacidade de
absorver a radiagao incidente e, posteriormente, converté-la em reagoes fotoquimicas (Cui et
al., 2019). Estes materiais sao facilmente ativados, uma vez que sao sensiveis a diferentes
comprimentos de onda do espetro eletromagnético, como o UV, o visivel, o infravermelho e

o infravermelho proximo (Ashammakhi et al., 2018).

Numa fase inicial, a utilizagdo da luz na impressao 4D passou pela utilizagao deste
estimulo sobre o objeto impresso, promovendo uma alteragio da coloragao do mesmo
(Ashammakhi et al., 2018). Neste ambito, Ashammakhi e colaboradores verificaram que o uso
de uma luz UV sobre um polimero constituido por um composto azo promovia uma alteragao
da coloragao do polimero, que passaria da cor branca para a cor roxa (Ashammakhi et al.,

2018).

Para além desta aplicagao, num estudo recente verificou-se que a utilizagao de luz
poderia provocar a fotoisomerizacio ou fotodegradacio das cadeias poliméricas e,
consequentemente, promover uma alteragao na conformagao da estrutura impressa. Por
exemplo, Wei e colaboradores desenvolveram uma biotinta constituida por acido poli(acido
lactico) (PLA), benzofenona (fotoiniciador) e nanoparticulas (NP) de éxido ferro (Fe;O,),
capaz de responder a luz UV. Esta era expelida pelo micro-bocal e rapidamente ocorria a
evaporagao do solvente. Posteriormente, sobre esta, eram incididos LEDs UV que ativavam
as reagoes de reticulagao, imprescindiveis para garantir a “memoria de forma” do polimero
(Wei et al,, 2017). Esta biotinta permitiu a producao de diversas estruturas com forma variada,
destacando-se uma estrutura em forma tubular que podera ser aplicada no campo dos stents

intravasculares (Wei et al., 2017).

3.3.4 Materiais sensiveis a forcas magnéticas

Os materiais que respondem a forgas magnéticas correspondem a uma subcategoria
dos materiais inteligentes que tém a capacidade de alterar as suas propriedades fisicas quando
se encontram sob a presenga de um campo magnético externo (Ashammakhi et al.,, 2018).
Estes polimeros podem ser categorizados em magnetes moleculares ou compositos. Dentro
dos compositos, estes dividem-se em compositos rigidos e compositos elasticos. Estes ultimos,
podem ser divididos em elastomeros magnéticos e em géis magnéticos, também conhecidos

como ferrogéis (Filipcsei et al., 2007).
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Os avangos tecnoldgicos mais recentes permitiram o desenvolvimento de uma nova
geragao de elastomeros e de géis, constituidos por um conjunto de particulas magnéticas, que
se encontram a escala micro e nano, dispersas numa matriz polimérica de grande elasticidade
(Filipcsei et al,, 2007). Relativamente aos géis, € importante referir que estes consistem num
conjunto de polimeros bastante flexiveis em solugao, que envolvem nanoparticulas magnéticas

(Filipcsei et al., 2007).

De modo a demonstrar a aplicabilidade deste tipo de materiais, Zhang e colaboradores
desenvolveram um sistema de libertagao de farmacos recorrendo ao uso de nanoparticulas
magnéticas. Este sistema consistia no uso de nanoparticulas mesoporosas de 6xido de ferro
(FesO,) que continham no seu interior polietilenoglicol 2000 (PEG2000), um material de
mudanca de fase (MMF), nomeadamente o |-tetradecanol e um farmaco (Zhang et al., 2017).
A escolha recaiu sobre as nanoparticulas de Fe;O,, uma vez que estas sao biocompativeis,
apresentam baixos custos, baixa toxicidade e apresentam propriedades magnéticas visiveis
através de ressonancia magnética (Zhang et al,, 2017). O farmaco utilizado neste estudo foi a
doxorrubicina (DOX) que consiste num antibidtico da familia das antraciclinas, sendo
amplamente utilizado no tratamento do cancro (Shafei et al, 2017). De acordo com este
estudo, foi evidenciado que a existéncia de uma alteragao do campo magnético permitia uma
libertacao controlada de cerca de 80% de DOX. Para além disso, foi demonstrada a
importancia do PEG 2000 na solugao, uma vez que a presenca deste permitia uma libertagao
controlada de DOX, quando comparado com as nanoparticulas que nao possuiam este

polimero (Zhang et al., 2017).

Noutro estudo, Du e colaboradores avaliaram o uso de nanoparticulas de 6xido de
ferro (Fe;0O,) em células estaminais embrionarias (CEE) e a capacidade destas formarem
corpos embridides (CE) na presenca de um campo magnético (Du et al., 2017). De uma forma
simplificada, o estudo foi dividido em trés fases: uma primeira, onde foram colocadas as NP
de 6xido de ferro nas CEE; uma segunda, onde ocorreu a estimulagao magnética das CEE,
através de uma microagulha magnética e a consequente formagao dos CE e uma terceira, onde
ocorreu a formagao de uma estrutura 3D, com auxilio de um iman (Figura 7) (Du et al., 2017).
Este estudo permitiu desenvolver um novo método, onde sao obtidos CE a partir CEE na
presenga de um campo magnético, garantindo sempre a funcionalidade e a diferenciagao das
células. Assim sendo, este método torna-se uma alternativa de interesse a outros métodos

convencionais, como o método da gota pendente, na formagao de CE (Du et al, 2017).
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Figura 8: Representacgao ilustrativa da formagao de CE. | - CEE e as NP no seu interior; 2-
Formagao dos CE com auxilio de uma microagulha magnética; 3 - Formagao de uma estrutura
3D recorrendo a um iman. Adaptado de (Du et al., 2017).

3.3.5 Materiais sensiveis ao pH
Os materiais que respondem a variagoes do pH fazem parte do grupo de materiais que
reagem a estimulos quimicos. Estes materiais, na sua maioria polimeros, sao constituidos por
grupos funcionais acidicos ou basicos, como carboxilo, piridina ou fosfato que tém a
capacidade de libertar ou receber protoes tendo em conta o pH do ambiente que os rodeia
(Kocak et al, 2017). A ionizagao destes grupos, que ocorre consoante o pH do meio

envolvente, promove uma alteragao da conformagao do polimero (Kocak et al., 2017).

Os polimeros que respondem ao pH, podem ser divididos em dois grupos tendo em
conta os seus grupos funcionais: os polimeros com grupos funcionais de natureza acidica
(poliacidos) e os polimeros com grupos funcionais de natureza basica (polibases) (Kocak et al,

2017).

As polibases sao caraterizadas pela presenga de grupos de carater basico, como as
aminas terciarias (trietilamina), a piridina, a pirrolidina e a piperazina. Estas tém a capacidade
de aceitar protoes e apresentar carga positiva, quando os valores de pH assumem um carater
acidico, inferior a 7. Quando o valor de pH assume valores de carater basico, superior a 7,
ocorre a libertagao dos protoes e o polimero fica com carga neutra. Um dos exemplos mais
utilizados de polibases, € a poli(N,N-dimetilacrilamida) (PDMA), que se apresenta como uma
polibase versatil, uma vez que niao s6 é sensivel ao pH como também a variacoes de

temperatura (Kocak et al., 2017).

Os poliacidos caracterizam-se pela presenga de grupos de carater acidico, como o

grupo carboxilico (-COOH), o acido sulfénico (-SO;H) ou o acido fosférico (H;PO,). Estes, a
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semelhanca das polibases, tém a capacidade de aceitar protoes quando os valores de pH
assumem um carater acidico. No entanto, quando o valor de pH assume valores de carater
basico, superior a 7, ocorre a desprotonagao e o polimero assume uma carga negativa. Alguns
dos exemplos mais conhecidos sao o acido polimetacrilico (PMAAc) e o acido poliacrilico
(PAAC) que possuem um grupo carboxilico e o poli(2-acrilamido-2-metilpropano acido
sulfonico) (PAMPS) e o poli(4-estireno acido sulfénico) (PSSA), que possuem o acido sulfonico
(Kocak et al., 2017).

Para além desta classificagao, os polimeros podem ser agrupados em polimeros de
origem sintética ou polimeros de origem natural. Nos dltimos anos, varios foram os
desenvolvimentos realizados no ambito dos polimeros sintéticos biodegradaveis. No entanto,
o foco virou-se para os polimeros naturais, que para além de serem biodegradaveis,
apresentam uma excelente biocompatibilidade (Kocak et al., 2017). Alginato, acido hialurénico,
dextrano e quitosano, sao alguns exemplos dos polimeros naturais mais utilizados (Kocak et
al, 2017). O alginato, por exemplo, ja apresenta uma dimensao bem estabelecida no mundo
da bioimpressao 3D (Ashammakhi et al., 2018). Um estudo relata que o uso de alginato em
simultineo com nanocelulose permite a formagao de uma biotinta capaz de imprimir
estruturas 3D com elevada reprodutibilidade e estabilidade. No estudo em questao, foram
utilizados condrécitos humanos do septo nasal que foram incorporados na biotinta constituida
por alginato e nanocelulose (Markstedt et al, 2015). Nas estruturas impressas observou-se
uma distribuicao homogénea dos condrocitos e uma elevada viabilidade celular 7 dias apos a
impressao das estruturas. Estes resultados demonstram a biocompatibilidade e viabilidade
desta biotinta e o potencial que esta pode vir a ter no mundo da bioimpressao 4D (Markstedt

et al, 2015).

3.4. Forcas de tracao celular

Para além do uso de materiais sensiveis a estimulos para a bioimpressao 4D, varios
autores referem que as forgas de tragao celular (FTC) poderao ter alguma aplicagao nesta
técnica. As FTC foram referenciadas pela primeira vez em 2012 por alguns cientistas japoneses

(Kuribayashi-Shigetomi et al., 2012).

Nos ultimos anos, o conceito de origami, tem sido investigado como método de
obtencao de diversos produtos com aplicagao tecnologica como stents, painéis solares, ou até
nano objetos constituidos por acido desoxirribonucleico (ADN) (Kuribayashi-Shigetomi et al.,

2012). O origami trata-se de uma tradigao japonesa onde através de uma folha (2D)
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conseguimos obter uma estrutura tridimensional com forma variada. Essa estrutura é obtida
através de um seguimento de dobras em determinados locais, de acordo com uma ordem
logica. O origami comegou entdo a ser aplicado na obtengao de microestruturas a trés
dimensoes que podem conter ou nao material biolégico, acabando por ter alguma relevancia
na criagio de tecidos artificiais ou microestruturas carregadas de células (Kuribayashi-

Shigetomi et al,, 2012).

Tendo por base o origami, cientistas recorreram ao uso de células com capacidade de
se re-arranjarem, formando estruturas tridimensionais previamente definidas. Esta aplicagao

deu o nome a técnica denominada origami celular (Kuribayashi-Shigetomi et al., 2012).

Esta técnica tem como principio a capacidade contratil da célula que é uma capacidade
inerente ao bom funcionamento celular (Kuribayashi-Shigetomi et al., 2012). Esta ocorre
através das interagoes intracelulares da actomiosina (composto constituido por actina e
miosina) e da polimerizagao de actina, que promovem as forgas de tragao para a zona central
da célula. Além disso, as FTC apresentam um papel relevante em alguns processos biologicos,

como a migragao, a diferenciagao ou a proliferagao celular.

O estudo realizado por Kuribayashi-Shigetomi e colaboradores teve como objetivo
avaliar a técnica de origami celular e o impacto de FTC. Inicialmente, foram colocadas varias
células, segundo um determinado padrao ao longo de 2 microplacas distintas, umas com uma
junta flexivel e outras sem a mesma. As microplacas eram feitas de poli(p-xilileno), sendo
revestidas posteriormente por fibronectina, o que lhes permitia uma melhor elongagao e
crescimento celular (Kuribayashi-Shigetomi et al, 2012). A sustentar as microplacas foi
considerada uma camada de gelatina que permitia a libertagao das microplacas do vidro que

continha o substrato (Kuribayashi-Shigetomi et al., 2012).

Neste estudo, foi demonstrado o efeito das FTC nas diferentes microplacas, tendo
sido observado um maior controlo do angulo de dobragem nas microplacas que continham a
junta flexivel, permitindo assim um maior controlo na produgao das microestruturas 3D. O
angulo de dobragem é o angulo que se forma entre as microplacas e o substrato, sendo
controlado pelo nimero de células na microplaca e pela junta mével. Para além disso, permitiu
produzir varias micro-estruturas com diferentes formas como, um cubo, um tubo em forma
de hélice ou dodecaedro. Por ultimo, foi demonstrada a viabilidade das células presentes nas

microestruturas, apos a cultura destas durante um periodo de 7 dias (Kuribayashi-Shigetomi

et al,, 2012).
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De uma forma geral, foi demonstrado o potencial das FTC para criar microestruturas
3D carregadas de células. A técnica de origami celular provou ser eficiente, uma vez que
apresenta uma elevada biocompatibilidade e simplicidade, quando comparada com outras
técnicas de impressao 3D. Esta demonstrou grande potencial na produgao de variadas
estruturas com conteudo celular, que podem ter uma futura aplicabilidade no mundo da
producao de tecidos artificiais ou na producio de dispositivos médicos como stents

(Kuribayashi-Shigetomi et al., 2012).

4. Aplicacdes da bioimpressao 4D

A impressao 4D é uma técnica revolucionaria com um infindavel nimero de aplicagoes
e um potencial de crescimento promissor. Esta técnica permitiu-nos ultrapassar as limitagoes
inerentes a impressao 3D e permitiu-nos o desenvolvimento de novas metodologias. Nos
ultimos anos, esta tem sido maioritariamente aplicada a nivel dos dispositivos médicos e da
engenharia de tecidos com grande sucesso, mas ainda com grande margem de progresso.
Neste sentido, serao abordados alguns dos trabalhos que tém vindo a ser realizados nos
ultimos anos na area da bioimpressao 4D.

4.1 Stents

Stents sao estruturas em forma de tubo que foram inicialmente utilizados em
intervencgoes a nivel vascular, nomeadamente na angioplastia coronaria. Estes tubos foram
desenvolvidos para aumentar o limen da estrutura onde sao inseridos, impedindo assim a

obstrugao de vasos sanguineos e o desenvolvimento de aterosclerose (Yang et al., 2020).

Atualmente, a colocagao do stent no coragao passa pela realizagao de uma cirurgia que
permite a transplantagio do mesmo. No entanto, a bioimpressaio 4D permitiu o
desenvolvimento de stents de menores dimensoes que apos colocados no organismo, vao ser
estimulados de modo a assumir a sua forma final e, consequentemente, realizar a sua fungao.
O facto de estes possuirem um tamanho inferior ao dos stents tradicionais permite que haja

uma menor invasao aquando da realizagao a cirurgia (Zhang et al., 2019).

Neste ambito, Kirillova e colaboradores desenvolveram uma biotinta constituida por
biopolimeros capazes de alterar a sua morfologia. Especificamente, utilizaram alginato e acido
hialuronico como biopolimeros, uma vez que apresentam reduzida toxicidade, baixo custo e
boa capacidade para garantir a sobrevivéncia e diferenciagao celular in vitro (Kirillova et al,
2017). Aos biopolimeros, foi adicionado anidrido metacrilico, que permitiu a formagao de

compostos foto-reticulaveis, como o alginato-metacrilado (AM) e o acido hialurénico
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metacrilado (AHM) (Kirillova et al, 2017). Estes compostos foram expostos a uma radiagao
no comprimento de onda do visivel, o que permitiu a sua foto-reticulagiao, os quais quando
em meio liquido (agua ou solugdo tampao), intumesceram, e adquiriram a conformagao em

tubo (hidrogéis “auto-dobraveis”) (Kirillova et al., 2017).

De realgar que o processo de foto-reticulagao levou a uma alteragao das propriedades
reoldgicas, como a viscosidade dos hidrogéis criados. No caso especifico do hidrogel alginato,
foi constatado que a presenca do iao de calcio em solugao promoveu a reticulagio com o
AM, resultando no desdobramento da estrutura tubular inicialmente criada (Kirillova et al.,
2017). Além disso, foi demonstrado que a estrutura tubular consegue garantir a sobrevivéncia

e viabilidade celular durante um periodo de pelo menos 7 dias (Kirillova et al., 2017).

A aplicagao dos stents nao se resume apenas ao sistema circulatorio, podendo ter
aplicagao a nivel do sistema respiratorio (Yang et al, 2020). O trato respiratério pode ser
dividido em trato respiratorio superior e trato respiratorio inferior. O trato respiratorio
inferior € constituido pela traqueia, que € uma estrutura tubular, flexivel, com o comprimento
de 12 centimetros e um limen de 2 centimetros de diametro num adulto (Jungebluth et al.,
2012). A traqueia é o elo de ligagao entre a laringe e os bronquios, sendo responsavel por
garantir o fluxo de ar e por libertar e expelir as secregoes provenientes dos bronquios

(Jungebluth et al., 2012).

Atualmente, o uso de stents a nivel traqueal permite o alivio de sintomas associados a
certas patologias, com o objetivo de manter o fluxo de ar. No entanto, esta solugao nao é
permanente e, muitas vezes, o stent pode-se fraturar ou migrar para outra zona (Zarek et al.,
2017). Além disso, a FDA s6 recomenda o uso de stents metalicos como ultimo recurso,

devido ao elevado risco do stent falhar (U.S. Food and Drug Administration, 2005).

Neste sentido, de forma a evitar as complicagoes previamente abordadas e com o
intuito de obter um dispositivo mais seguro e viavel, os PMF ganharam algum destaque como
alternativas aos stents convencionais, uma vez que apresentam uma versatilidade e

personalizagao superior quando comparados com os stents convencionais (Zarek et al., 2017).

Um dos PMF utilizados no seu fabrico foi a policaprolactona (PCL), que consiste num
poliéster hidrofobico, biocompativel e biodegradavel. Para além da PCL, foram adicionados
dois grupos terminais de metacrilato, permitindo a impressao dos stents através da
estereolitografia como técnica de impressao (Zarek et al, 2017). Os stents produzidos sao
caracterizados pela sua sensibilidade a variagao de temperatura, verificando-se que, quando a

temperatura envolvente é inferior a temperatura de fusao dos stents, estes assumem uma
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forma rigida. No caso da temperatura envolvente ser superior a temperatura de fusao, o stent

assumira uma forma elastica (Zarek et al., 2017).

Relativamente as alteragoes de propriedades do stent, é importante referir que as
mesmas foram avaliadas in vitro recorrendo a uma camara térmica personalizada (Zarek et al.,
2017). Nesta foi avaliado comportamento do stent, tendo-se verificado que numa fase inicial o
stent apresenta-se na fase temporaria, sendo esta a fase onde se colocaria o mesmo no ser
humano. Posteriormente, o stent atinge a temperatura ideal permitindo assim que este assuma

uma conformagao permanente a nivel traqueal (Zarek et al.,, 2017).

4.2 Transporte de farmacos
Num mundo onde a evolugao tecnoldgica é visivel dia apos dia, o medicamento e forma
como o utilizamos ganha uma posi¢ao de destaque numa sociedade onde a preocupagao pelo
bem-estar, fisico e psicologico, esta mais presente. Neste sentido, varios desenvolvimentos
tecnologicos tém vindo a ser implementados nas formulagoes farmacéuticas, tendo sempre

como objetivo melhorar a absorgao e eficacia dos principios ativos.

A biompressao 4D nao foge a regra, assumindo-se como uma ferramenta Util que
permitiu uma abordagem mais rigorosa e eficaz no transporte de farmacos. Através da
bioimpressao 4D sao criadas diversas estruturas com capacidade de alterar a sua forma, tendo
por base o meio onde estio inseridas. Esta caracteristica permite encapsular farmacos e
material biolégico de interesse e posteriormente libertar os mesmos de uma forma eficaz e

programada (Zhang et al., 2019).

Um exemplo da aplicagao da bioimpressao 4D sao os multissomas (Yang et al., 2020).
Estes consistem numa gota de 6leo que no seu interior possui um conjunto de pequenas
goticulas de agua ligadas entre si através de bicamadas lipidicas, formando uma estrutura em
rede (Needham, 2011). A comunicagao entre as goticulas de agua é entao realizada através
dos poros presentes nas camadas (Needham, 2011). Para além das goticulas de agua, o
multissoma pode conter outros compartimentos que estao em contacto com o meio externo.
Estes componentes podem ser sensiveis a estimulos externos, como temperatura e pH,

permitindo uma libertagao de farmaco programada e adequada (Khademhosseini et al., 2018).

Para além disso, os multissomas podem ser programados para alterar a sua morfologia
através da variagao da osmolaridade. Através desta caracteristica sera possivel encapsular e/ou
libertar determinados farmacos de forma adequada, tornando-se assim um ponto de partida

no transporte de farmacos (Needham, 201 1).
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|”

Outro exemplo, consiste num dispositivo “auto-dobravel” constituido por trés
camadas, duas de hidrogel com diferentes velocidades de intumescimento e uma terceira
camada mucoadesiva que contém o farmaco, PCL e PVA (He et al,, 2006). A primeira camada,
a base de poli (acido metacrilico), é sensivel a variagoes de pH e retém agua quando em
contacto com fluidos corporais. A outra camada, a base de poli (hidroxietil metacrilato) é
caracterizada por nao reter agua e nao intumescer, podendo assumir a fun¢ao de barreira,
reduzindo a perda de farmaco no intestino. De uma forma simplificada, numa fase inicial o
dispositivo “auto-dobravel” encontra-se inserido dentro de uma capsula que permitira o seu
transporte até a mucosa desejada, por exemplo, mucosa intestinal. Nesta vai ocorrer a
degradagao da capsula e a libertagio deste dispositivo que vai contactar com os fluidos

corporais, € ao contactar com estes, vai enrolar-se sobre si promovendo um efeito

mucoadesivo eficaz e a consequente libertagao de farmaco (He et al.,, 2006).

Noutro estudo, Malachowski e seus colaboradores desenvolveram um dispositivo em
forma de pingas, sensivel a variagoes de temperatura. Este foi denominado de “Theragrippers”
e foi criado com o objetivo de transportar e libertar de forma controlada o farmaco ao nivel
do trato gastrointestinal (Malachowski et al., 2014). Os “Theragrippers” sao constituidos por
segmentos de poli(propileno-fumarato) (PPF), e por segmentos de poli(N-isopropilacrilamida-
co-acido acrilico) (PNIPAMAACc), ambos polimeros biocompativeis (Malachowski et al., 2014).
O PNIPAMAAC ¢ o polimero sensivel as variagoes de temperatura que permite as alteragoes
de conformagao do “Theragrippers”. Estes quando se encontram a temperatura de 4°C,
apresentam-se como estrutura condensada; no entanto, a medida que a temperatura vai
aumentando a estrutura vai distentendo. Por volta dos 37°C os “Theragrippers” voltam a
condensar-se de forma a fixarem-se na mucosa intestinal e consequentemente libertarem o
farmaco no seu interior(Malachowski et al, 2014)(Figura 9). A DOX e a messalazina foram os
farmacos utilizados para avaliar a eficacia do dispositivo, uma vez que patologias como o cancro
gastrointestinal ou doencas inflamatorias intestinais beneficiariam de uma libertagao de

farmacos a nivel local (Malachowski et al., 2014).
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Figura 9: Representacio ilustrativa do theragrippers nas suas diferentes conformagoes. Retirado com
permissao de (Malachowski et al., 2014).

4.3 Regeneracao de defeitos 6sseos
A area da salde tem sido uma das areas de eleicao para aplicagao da técnica de
bioimpressao 4D. Neste sentido, varios investigadores tém avaliado a aplicagao desta técnica
no tratamento de patologias osseas, musculares ou neuronais, abrindo-se assim uma nova

porta no futuro da bioimpressao (Gao et al., 2016).

As patologias Osseas, geralmente associadas a feridas, tumores ou infegoes
(osteomielite), sao caracterizadas pela perda parcial do tecido 6sseo (O’Keefe et al., 2011). O
tratamento destas patologias passa pelo recurso a autotransplantes. Os autotransplantes
promovem o desenvolvimento de nova massa Ossea através do recrutamento de células
estaminais mesenquimatosas do recetor do transplante, mecanismo denominado
osteoinducao (Zhang et al, 2008). Para além deste processo, o autotransplante tem a
capacidade de produzir uma nova estrutura ossea, denominada osteogénese (Zhang et al,
2008). Apesar de ser um grande passo no tratamento de patologias Osseas, a viabilidade desta

técnica nao é a melhor e os custos associados sao muito elevados (Tseng et al.,, 2016).

Conhecendo as limitagoes dos autotransplantes, varias alternativas foram exploradas
para inovar o tratamento de patologias 6sseas. Neste ambito, os PMF comegaram a suscitar
interesse, uma vez que a sua aplicagdo € pouco invasiva no organismo recetor e tém a
capacidade de preencher as zonas degradadas do tecido 6sseo (Tseng et al, 2016). Nos
primeiros estudos realizados por Zhang e colaboradores, avaliou-se in vitro a capacidade que
as estruturas PMF tém para garantir a adesao, proliferagio dos osteoblastos e a expressao de
genes indutores da formagao de osso (Zhang et al., 2014). Neste criaram-se estruturas porosas
maledveis a base de PCL que foram posteriormente revestidas por polidopamina (PDA). A

PDA é um polimero natural, biocompativel utilizado no revestimento das paredes das
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estruturas que permite uma melhor adesao dos osteoblastos as estruturas e uma melhor

capacidade de formagao de cristais de hidroxiapatite (Zhang et al., 2014).

Num outro estudo, realizado por Liu e colaboradores foi avaliado o impacto da
utilizacao de PMF no tratamento de patologias osseas in vivo, através da criacao de estruturas
porosas de PMF com capacidade para libertar fatores de crescimento de uma forma controlada
(Liu et al, 2014). A estrutura porosa era constituida por PCL e por nanoparticulas de
hidroxiapatite (Liu et al, 2014), a qual foi adicionada Bone Morphogenetic protein-2(BMP-2)
através do revestimento das paredes dos poros em conjunto com alginato de calcio (Liu et al.,
2014). Relativamente aos materiais utilizados, foi selecionada PCL, devido a sua excelente
biocompatibilidade e biodegradabilidade, e nanoparticulas de hidroxiapatite, visto permitirem
uma melhor estabilidade da estrutura porosa (Liu et al., 2014). Este estudo foi realizado em
duas vertentes, in vitro e in vivo: no estudo in vitro foi avaliada a citocompatibilidade das
estruturas em células estaminais do coelho, enquanto que o estudo in vivo foi realizado numa
mandibula de coelho, com falta de tecido 6sseo (Liu et al., 2014). Passando para as conclusoes
do estudo, este permitiu fabricar uma estrutura porosa de PMF eficaz no transporte e entrega
de BMP-2, demonstrando excelentes resultados no crescimento de tecido &ésseo e no
tratamento de patologias 6sseas, quando comparado com estruturas controlo (Liu et al., 2014).
Além disso, permitiu a criagdo de uma estrutura a base de PMF que mantém as suas
caracteristicas com o passar do tempo, permitindo uma aplicagdo menos invasiva a nivel

cirargico (Liu et al,, 2014).

4.4. Tratamento de feridas

O valor de pH da epiderme é um indicador relevante quando se pretende avaliar o
estado de uma ferida, podendo estar relacionado com infegoes bacterianas. Geralmente, os
valores da epiderme sao ligeiramente acidicos (4,0-6,0), no entanto, quando a pele apresenta
uma lesao estes valores sobem ligeiramente, visto que a pele fica exposta aos fluidos corporais
(Schneider et al, 2007). Neste contexto, Mirani e colaboradores desenvolveram um penso
“dois em um” (GelDerm®), que utiliza um esquema de cores, sensivel ao pH da pele, para
avaliar a existéncia de uma infegao bacteriana. Além disso, este dispositivo tem a capacidade
de libertar antibiotico na ferida sempre que necessario (Mirani et al, 2017). O penso
multifuncional é constituido por um conjunto de sensores porosos sensiveis ao pH e
estruturas que funcionam como reservatérios de farmaco. Os sensores sio compostos por
fibras de alginato impressas a trés dimensoes, que tém a capacidade de mudar a sua cor.
Posteriormente, foram adicionadas a estas fibras mesoporos de resinas com corante

correspondente a um determinado valor de pH. Além disso, foi adicionado glicerol ao penso,
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permitindo uma melhoria da integridade e flexibilidade do mesmo (Mirani et al., 2017). O
farmaco utilizado no Gelderm® foi a gentamicina que corresponde a um antibidtico que
pertence a classe dos aminoglicosideos. Este demonstra-se eficaz contra bactérias Gram-
Positivas como Staphylococcus aureus e bactérias Gram-Negativas como Pseudomonas
aeruginosa (Mirani et al., 2017). Relativamente aos indicadores de pH utilizados no penso foram
avaliados dois tipos: um de origem natural, cabbage juice, e um sintético, brilliant yellow. O
indicador cabagge juice apresenta uma coloragao roxa em meio acido e uma coloragao
esverdeada em meio basico. Ja o indicador brilliant yellow apresenta uma coloragao laranja em

meio acido e uma coloragao avermelhada em meio basico (Mirani et al., 2017).

Um ponto inovador do Gelderm® consiste numa interface digital criada para o
smartphone, iDerm, que permite o registo dos valores de pH e consequentemente avalia o
estado da ferida. Estes registos podem ser enviados diretamente ao profissional de saude
responsavel, de forma a avaliar qual a melhor abordagem terapéutica (Mirani et al., 2017). De
uma forma geral, o Gelderm® apresenta-se como uma tecnologia inovadora, uma vez que
contempla o diagnostico e o tratamento de infe¢oes localizadas num penso multifuncional. Esta
abordagem permite uma melhor avaliagao das feridas a nivel da pele e, consequentemente,
uma diminuicio do consumo de antibidticos a nivel sistémico. O Gelderm® poderd ser
utilizado no controlo de lesoes agudas ou cronicas que podem estar associadas a diabetes ou

procedimentos cirurgicos (Mirani et al.,, 2017).
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Figura 10: Representagao ilustrativa do penso multifuncional (Gelderm®). Retirado com permissao
de (Mirani et al., 2017).
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5. Perspetivas futuras e desafios inerentes

A bioimpressao 4D apresenta-se como uma tecnologia inovadora no mundo da
bioimpressao, com capacidade de ser aplicada em diversas areas, como engenharia de tecidos,
transporte de farmacos ou dispositivos médicos. Apesar de ser uma técnica inovadora e com
elevado potencial para crescimento, é ainda necessario percorrer um longo caminho até ter

uma aplicagao estabelecida a nivel clinico (Yang et al., 2020).

A bioimpressao 4D demonstra ser uma tecnologia sem falhas na teoria, no entanto,
existem alguns aspetos a ser colmatados quando abordada do ponto de vista pratico. Um dos
maiores desafios desta tecnologia, consiste na auséncia de um programa informatico capaz de
prever de forma eficaz a evolugao de uma estrutura, apds o contacto com um estimulo
externo (Zhang et al, 2019). A avaliagao da evolugao das estruturas passa pela realizagao de
varios ensaios experimentais e a informagao empirica. A existéncia de um programa com
capacidade de prever a evolugao de uma estrutura permitiria poupar tempo e recursos dos
estudos realizados (Yang et al., 2020). Outro grande desafio desta tecnologia, prende-se com
o facto de existirem materiais que nao sao capazes de garantir uma biocompatibilidade
necessaria para serem aplicados in vivo. Além disso, a existéncia de materiais que respondem
a varios estimulos ainda € um campo que necessita de alguma investigacao, uma vez que o
ambiente in vivo nao é tao controlavel como o in vitro e a existéncia de multiplos estimulos é

uma realidade inerente a fisiologia humana (Yang et al.,, 2020; Zhang et al., 2019).

O futuro da bioimpressao 4D passara por definir quais as verdadeiras aplicagoes desta
tecnologia, assim como garantir uma funcionalidade in vivo de exceléncia onde a seguranga do

ser humano e o controlo do material polimérico sejam garantidos (Yang et al., 2020).

6. Consideracdes Finais

A ciéncia sempre nos demonstrou que a evolugao é constante e dinamica
proporcionando o aparecimento de novos conceitos e tecnologias. Esta evolugao verificou-se
no mundo da impressao, onde nos anos 80 foi introduzido o conceito de impressao 3D e, nos

ultimos anos, esse conceito expandiu-se e deu origem ao conceito de impressao 4D.

A tecnologia de impressao 4D, apareceu como um “irmao mais novo” da impressao
3D. Esta, para além de considerar as trés variaveis da impressao 3D, contempla também a
variavel tempo e, deste modo, colmatou uma das limitagoes mais evidentes da impressao 3D.
A impressao 4D, apesar de ser uma técnica recente, apresenta um crescimento notavel, e uma
aplicacao conjunta com material biologico levou ao aparecimento de uma variagio da

impressao 4D, a bioimpressao 4D.
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A bioimpressao 4D é uma tecnologia com poucos anos de vida, que garantiu uma
posicao de destaque na ciéncia atual. Os PMF e os hidrogéis permitiram a incorporagao do
variavel tempo nas estruturas impressas, promovendo uma alteragao da sua forma, fungao ou
tamanho, sendo esta alteragao proporcionada pela exposigao a um estimulo externo. Esta
funcionalidade, permitiu a aplicagao desta tecnologia em inumeras areas de interesse cientifico,
como a engenharia de tecidos, a area da tecnologia farmacéutica ou até a area de dispositivos
médicos. O desenvolvimento desta tecnologia nao fica por aqui, sendo expectavel uma maior

aplicagao in vivo, ao longo dos préximos anos.

A regeneracao de tecidos, o transporte de farmacos e os dispositivos médicos, sao
algumas das areas onde a bioimpressao 4D ja deu os primeiros passos, apresentando-se assim
como uma tecnologia de interesse na area das ciéncias biomédicas. E uma tecnologia que
certamente tera um futuro promissor nas décadas que se seguem, onde cada vez mais a

seguranga e a inovagao sao uma prioridade.
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