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RESUMO

Conhecida como impresséao 3D, a manufatura aditiva é a precursora de muitas pesquisas em
diversas areas, tornando-se uma prioridade na area da saude e biologia. Cientistas buscam re-
solver o grande problema da falta de érgaos e tecidos para suprir a demanda por transplantes e
muitas vezes, pesquisadores e institutos tém dificuldade de acesso aos equipamentos devido ao
custo elevado destes. Esta pesquisa mostra uma plataforma integravel, denominada cabecote,
para a deposicao uniforme de biomateriais, com capacidade de troca automatica de até 15 pon-
teiras. Através de busca sistematica em artigos publicados nas bases de dados Spacenet, Web
of Science, Scopus e patentes em Google Patents, INP| e outros 6rgaos internacionais, ficou
evidenciado que a tecnologia se encontra em expanséo e demanda muita pesquisa em razéo do
baixo nimero de publicagbes. Um sistema de cabecote com troca automatica, adjacente a uma
bomba peristéltica, desenvolvida para reduzir a pulsagao e obter alta precisao no deslocamento
de liquidos e géis de baixa viscosidade, foram construidas e instaladas em uma impressora
3D. Foi utilizado como sistema operacional da bioimpressora o firmware Marlin, sendo imple-
mentados os algoritmos de controle de troca de ferramenta, localiza¢do do centro da ponteira e
altura Z. Para o envio do cddigo G e controle manual da bioimpressora, foi utilizado o aplicativo
Octoprint Pl instalado em um Raspberry Pi 3B com camera e comunicagdo WiFi. Os testes de
extrusao executados pelo autor, utilizam Vick Vaporub® e um preparado de agua com amido de
milho e triacilglicerol vegetal derivado de milho, obtendo 40 camadas de 0,2 mm em diferentes
formas de impressao. O custo da producao do protétipo é atrativo, além de permitir o uso de
suprimentos de baixo valor, como as ponteiras de micropipeta e seringas descartaveis, o de-
senvolvimento de biotintas, hidrogéis biocompativeis e tecidos biolégicos em trés dimensdes.
O dispositivo proposto foi encaminhado para o depédsito de patente de invencao junto ao 6rgao

responsavel no Brasil.

Palavras-chave: cabecote bioimpressora 3d; extrusao de hidrogéis; multiplas ponteiras; pontei-

ras para micropipeta; troca automatica.



ABSTRACT

Additive manufacturing, known as 3D printing, is the precursor of many types of research in
several areas, becoming a priority in health and biology. Scientists seek to solve the significant
problem of the lack of organs and tissues to supply the demand for transplants. Researchers
and institutes often have difficulty accessing equipment due to their high cost. This research
shows an integrable platform, called a head, for the uniform deposition of biomaterials, with the
ability to change up to 15 tips automatically. Through a systematic search of articles published
in Spacenet, Web of Science, Scopus databases, and patents in Google Patents, INPI, and
other international bodies, it became evident that the technology is expanding and demands a
lot of research due to the low number of publications. An auto-change head system adjacent to
a peristaltic pump, developed to reduce pulsation and achieve high precision in displacing low
viscosity liquids and gels, was built and installed on a 3D printer. Was used the Marlin firmware
as the bioprinter’s operating system, and was implemented tool change control algorithms, tip
center location, and Z height. On a Raspberry Pi 3B with a camera and WiFi communication.
The extrusion tests performed by the author use Vick Vaporub® and a water preparation
with corn starch and vegetable triacylglycerol derived from corn, obtaining 40 layers of 0.2
mm in different printing forms. The cost of producing the prototype is attractive, in addition to
allowing low-value supplies, such as micropipette tips and disposable syringes, the development
of bioinks, biocompatible hydrogels, and biological tissues in three dimensions. the device

proposed was forwarded to the invention patent filing with the responsible body in Brazil.

Keywords: 3d bioprinter head; extrusion of hydrogels; multiple tips; micropipette tips; auto-

change.
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1 INTRODUCAO

A Manufatura Aditiva (MA), popularizada como impressao em Trés dimensdes (3D), ja é
realidade para diversas areas industriais, ndo sendo diferente na area da saide (MIRONOV et
al., 2003; AN et al., 2015; LARONDA et al., 2017; ONG et al., 2017; NOOR et al., 2019).

A literatura pesquisada, de modo geral, relata sucesso na impresséo e desenvolvimento
de tecidos organicos obtidos a partir de impressoras 3D adaptadas ou desenvolvidas para o
fim especifico de depositar biomateriais, conhecidas genericamente como biocimpressoras 3D
(MIRONQV et al., 2003), termo que sera adotado nesta pesquisa para os equipamentos de
manufatura aditiva especializados em biofabricacao.

As pesquisas com células-tronco estao bastante consolidadas e tém trazido alguns be-
neficios a saude da populagéo. Ja se encontram publicagdes relatando o crescimento de tecidos
e 6rgaos em laboratério e também o uso da bioimpressao 3D, como o desenvolvimento de pe-
quenas partes cartilaginosas, a exemplo da impressédo de nariz e orelhas (MURPHY; ATALA,
2014) e o crescimento de um ovario em uma rata de laboratério, a qual foi capaz de gerar
filhotes comprovando a funcionalidade do érgdao (LARONDA et al., 2017).

A fabricacéo de pecas em polimeros, Acrilonitrila Butadieno Estireno - Acrylonitrile Bu-
tadiene Styrene (ABS) e Acido PoliL4tico (PLA), comecam a ser utilizadas em planejamento
cirargico por médicos ortopedistas que relatam ter sido mais facil avaliar as fraturas e deformi-
dades, otimizando o tratamento e cirurgias, de forma que o0s pacientes sdo submetidos a menor
tempo e exposicao dentro de centros cirdrgicos (MENDONGCA et al., 2018).

E razoavel afirmar que impressdes em Acido Polilatico e Poli(s-Caprolactona) (PLA-PCL)
poderiam ser utilizadas para implantes, ja que este polimero é biodegradavel e biocompativel
(HERNANDEZ-MARTINEZ et al., 2018), dando mais aplicacdes as impressoras 3D por depo-
sicdo de material fundido, Modelagem por Deposicdo Fundida - Fused Deposition Modeling
(FDM).

A fabricagéo de pegas implantaveis em Hidroxiapatita (HA) - (C'a1o(PO4)s(OH )5), tam-
bém tem sido vislumbrada (GEHRKE et al., 2007; TRACHTENBERG et al., 2017), uma vez
que é considerada biocompativel e tem uso consolidado em enxertos 6sseos em cirurgias e
implantes dentarios.

Modelos de cabecotes utilizando seringas descartaveis adaptados em impressoras 3D

open-source podem ser encontrados em Yenilmez et al. (2019) e Wijnen et al. (2014).
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E razoavel afirmar que ha grande demanda de tecidos e 6rgéos para implantes no Brasil
(VIEIRA; VIEIRA; NOGUEIRA, 2016; PIOVESAN; NAHAS, 2018), também que a oferta de equi-
pamentos para a pesquisa e fabricagao de tecidos e 6rgaos vem crescendo (OZBOLAT; YU,
2013; 3DPI, 2019).

Para que bioimpressoras 3D possam ser utilizadas dentro de centros de pesquisa, de
terapia ou servigos de Salde com cultivo celular, devem cumprir protocolos de assepsia e esteri-
lizagcdo (ALEXANDRE; FARIA; CARDOSO, 2008; FDA; ADMINISTRATION, 2017), assim como
a precisao de movimentos e deposicao do biomaterial (BAUER et al., 2017; LIU et al., 2017).

Através de uma pesquisa por marcas de referéncia (benchmark), buscou-se fabricantes
de bioimpressoras 3D com a finalidade principal de entender qual técnica de extrusdo € a mais
utilizada atualmente, assim como, quais caracteristicas sdo importantes a serem mantidas e
quais poderiam ser otimizadas ou melhoradas.

Também é importante este benchmark para entender as necessidades de cada segui-
mento da medicina que serd abordado, visto que o projeto proposto deve atender a demanda
do grupo de pesquisa de biofabricacdo do Programa de P6s-Graduacao em Engenharia Biomé-
dica (PPGEB), o qual € composto por biomédicos, médicos cirurgides, ortopedistas, dentistas,
engenheiros, entre outros.

O grupo de pesquisa tem o foco em manter contato estreito entre os profissionais das
diversas areas envolvidas no desenvolvimento de produtos que atendam as demandas da medi-
cina moderna, proporcionando conhecimento multidisciplinar com o fim de obter equipamentos
para a érea, tanto para pesquisas quanto para o uso por profissionais da saude.

O grande legado adquirido pelos engenheiros esta no entendimento dos conceitos de
biologia, dos biomateriais e das aplicagbes, o que favorece a pesquisa e desenvolvimento de
equipamentos voltados para esta area, enquanto os profissionais da saude, adquirem a base de
conhecimento sobre os equipamentos, suas limitagcoes e aplicagdes, fazendo com que ambos
0S grupos sejam beneficiados.

O cabecote proposto foi sugerido a partir de demandas internas, seja por parcerias en-
tre a Universidade Tecnologica Federal do Parana (UTFPR) e instituicdes de pesquisa, ou por
pesquisadores do PPGEB e Departamento Académico de Quimica e Biologia (DAQBI).

Ademais, esta pesquisa tem o proposito de deixar ampla revisédo bibliografica, mas nao

exaurida, sobre as tecnologias atuais, mecanismos e biomateriais mais utilizados por cientis-
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tas e pesquisadores de diversas areas, fornecendo conhecimento multidisciplinar para futuros

trabalhos académicos.

1.1 Hipéteses

A principal hipétese desta pesquisa propde que o uso de ponteiras para micropipeta em
um sistema de troca automatica, permitir4 obter um dispositivo mais adequado para as pesqui-
sas com biomateriais solubilizados, suspensos em meio aquoso ou gel de baixa viscosidade,
que possam ser inseridos em capelas de fluxo laminar e maior facilidade de assepsia, relativo
aos atuais, que utilizam seringas adaptadas a impressoras 3D de baixo custo. Como segunda
hipétese, esta pesquisa propde que o uso de uma bomba peristéltica € adequado para movi-
mentar os fluidos para o preenchimento das ponteiras e deposicao dos biomateriais, de forma

continua e regular, através de mecanismos de controle de pulsagao destas bombas.

1.2 Justificativa

A dificuldade encontrada por pesquisadores na area da engenharia de tecidos, principal-
mente brasileiros, deve-se a dificuldade de adquirir dispositivos importados em razao dos altos
custos de importacao, (3DPI, 2019), ou a necessidade de transdisciplinaridade para desenvol-
vimento destes equipamentos. O uso de componentes descartaveis é preferivel, visto que a
contaminacdo destes elementos pode inviabilizar o reuso, (MALDA et al., 2013). A escolha de
suprimentos descartaveis de uso regular otimiza a manutengéo do sistema, além disso, 0 uso
de ponteiras para micropipeta se justifica, por ser esta, um produto aprovado para movimentar
e dosar os biomateriais utilizados para estudos com células tronco, dispensando qualificar este
componente, (YENILMEZ et al., 2019; WIJNEN et al., 2014). Assim sendo, o desenvolvimento
de um dispositivo que utilize suprimentos descartaveis, de uso comum dos laboratérios de pes-
quisa, € altamente desejavel, seja para minimizar o preco da pesquisa ou para adquirir Know

How nacional.

1.3 Objetivos

Os obijetivos geral e especificos delimitam o escopo do trabalho.
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1.3.1  Objetivo Geral

Desenvolver um cabecote, para a deposicao uniforme de biomateriais, com capacidade
de troca automatica de ponteiras para micropipetas, incluindo uma bomba peristaltica com pul-

sacao reduzida.

1.3.2 Objetivos Especificos

» Desenvolver um cabegote para impressao 3D para biomateriais, incluindo o dispositivo

mecanico e eletronico;

» Desenvolver uma bomba peristaltica que permita a deposi¢ao uniforme dos biomateri-

ais sobre a plataforma de impresséo;

» Desenvolver a rotina de troca automatica de ponteiras e implanta-la no software em-

barcado Marlin para o controle dos movimentos do cabecote;

» Apresentar os resultados do cabecote em relagdo a regularidade no formato da im-

pressao, volume e sustentagdo dos biomateriais depositados.

1.4 Contribuicao da pesquisa

A grande demanda por tecidos e érgaos para transplantes, leva a necessidade de estu-
dos e desenvolvimentos na area de engenharia biomédica ou engenharia de tecidos. O estudo
demonstrou que esta area necessita equipamentos especializados, considerando que é emer-
gente e relativamente nova. Esta pesquisa propde o desenvolvimento de um cabecote que pode
ser instalado em uma impressora 3D de cédigo aberto, adequada para pesquisadores, cujos re-
cursos sao limitados. A pesquisa observou um problema comum em bombas peristélticas, que
€ a pulsagao durante o deslocamento do biomaterial. A pulsacdo obstem o uso destas bom-
bas em dispositivos de deposi¢cdo de materiais com volume reduzido, considerando que ha falta
de material durante a deposi¢cdo no momento do pulso. Combinando as solugdes, foi possivel
desenvolver um equipamento utilizando componentes descartaveis de baixo custo e facil aquisi-
¢ao, com caracteristicas que atendam a &rea da saude, capaz de depositar biomateriais liquidos
e géis de média viscosidade com qualidade e uniformidade desejada pelos pesquisadores de

engenharia de tecidos.
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1.5 Estrutura do trabalho

Este trabalho é composto de 5 capitulos. No Capitulo 1, é realizada uma descrigao
geral sobre as pesquisas atuais relacionadas a biofabricacao, fabricacao de tecidos e 6rgaos,
incluindo a tecnologia de manufatura aditiva e os objetivos gerais e especificos. O Capitulo 2
apresenta a revisao da literatura e o estado da arte para equipamentos voltados a fabricacao
de tecidos. No Capitulo 3 é apresentado a metodologia de pesquisa, metodologia de projeto e
desenvolvimento do cabecgote, assim como 0s ensaios relacionados aos dispositivos utilizados
na bioimpressora. O Capitulo 4 apresenta os resultados e discussao. E finalmente, o Capitulo 5

apresenta a conclusao sobre a pesquisa.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo € mostrado como ocorreu a pesquisa e um resumo dos trabalhos pu-
blicados que representam a base dos estudos que séo relevantes para a pesquisa, desde os
equipamentos de impressao 3D a alguns biomateriais com potencial a serem impressos com o

objetivo de construirem um biotecido.

2.1 Revisao sistematica

Segundo Macedo, Botelho e Duarte (2010), utiliza-se a revisdo sistemética da litera-
tura, também denominada revisdo bibliométrica, ou bibliometria, para direcionar as pesquisas
mais precisamente, reduzindo erros durante a tomada de decisao do pesquisador. A diferenca
entre revisao bibliométrica e revisao bibliografica tradicional é que esta ultima é usada como
argumento para novas pesquisas, pois possibilita apenas uma visao geral sobre assuntos espe-
cificos. Desta forma, foi escolhido trabalhar com a revisao bibliométrica, pois possibilita coletar,
selecionar e analisar criticamente estudos relevantes sobre a area da pesquisa, além de ser
um método planejado que ajuda a responder uma pergunta especifica. Portanto, artigos publi-
cados em um banco de dados, a partir de estudos originais, sdo as fontes de um estudo de
bibliometria.

A pergunta de pesquisa que norteou o presente trabalho €; Como estd sendo apresen-
tada a evolucdo do campo de estudo sobre a impressdo em 3D de tecidos e érgaos a partir de

células vivas, quais produtos e equipamentos foram utilizados ao longo dos Ultimos anos?

2.1.1 Critérios que direcionam a pesquisa

A elaboragao da bibliometria requer uma estratégia, definida pela sequéncia:

» Selecdo do banco de dados - O principal objetivo da pesquisa é conhecer a evolugéo
dos sistemas de impressao 3D na area de tecidos, 6rgaos e os equipamentos envolvi-

dos, assim sendo, optou-se por utilizar as bases de dados Web of Science e Scopus.

+ Escolha das palavras-chave - Toda a busca nas bases de dados deve ser feita usando
palavras em inglés, portanto, para cobrir os sistemas de impressao 3D foi definido o al-

goritmo: (3D OR "three?dimen*") AND (print* OR bioprint*)) OR "additive manufact*"OR
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"Rapid Protot™); para cobrir as pesquisas que envolvem érgaos e tecidos, foi utilizado:
(tissue OR organ); para o tipo de componentes biol6gicos: (bioink OR (hidrogel* OR
gel®)); e, finalmente, para definir o modelo de dispositivos do interesse da pesquisa:
(mult* AND (head* OR micropip* OR tip OR needle*)); resultando na seguinte frase:
(((3D OR "three?dimen*") AND (print* OR bioprint*)) OR "additive manufact*"OR "Ra-
pid Protot*™) AND (tissue OR organ) AND (bioink OR (hidrogel* OR gel*)) AND (mult*
AND (head* OR micropip* OR tip OR needle®)).

A busca ocorreu em titulos, resumo e palavra-chave. Salienta-se que foram utilizadas
as publicacdes do tipo artigo existentes no banco de dados. Tal busca ocorreu também nas
seguintes sub-areas: Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED), Social Sciences Ci-
tation Index (SSCI), Conference Proceedings Citation Index - Science (CPCI-S), Conference
Proceedings Citation Index - Social Science & Humanities (CPCI-SSH), Emerging Sources Ci-
tation Index (ESCI).

Foram encontradas 21 publicagdes na Web of Science e 7 na Scopus. Destas, foram
selecionados 15 artigos, seguindo o critério de retirada dos artigos duplicados e leitura dos
resumos.

Para a analise dos dados sobre as publicagbes encontradas, foi utilizado um script, mos-
trado no Anexo A, (BALDAM, 2020), para a linguagem R e a biblioteca Bibliometrix' (ARIA;
CUCCURULLO, 2017).

O Grafico 1 mostra o volume anual de produgdes de literaturas referente ao assunto.
S&o usados indexadores? para avaliar a quantidade e qualidade das publicacdes. A andlise das
publicacbes encontradas considera trés indexadores, h, g e m.

Na Tabela 1 é possivel avaliar as publicagcdes de maior relevancia na area da pesquisa,
assim como as datas de inicio destas.

Na Tabela 2 é apresentado o ranking das revistas de acordo com o método Bradford’s
Law?®, o qual avalia em funcéo de nimero de publicagdes e quantidade de vezes que s&o citadas
cada publicagao sobre o assunto da pesquisa (NASH-STEWART; KRUESI; MAR, 2012). Nota-
se que quatro revistas estdo na zona 1, onde se encontram 33% das publicacdes de maior

relevancia na area da pesquisa, de acordo com o citado método.

' Ferramenta de cédigo aberto para pesquisa quantitativa em cienciometria e bibliometria que inclui todos os

principais métodos bibliométricos. https://www.bibliometrix.org/
https://biblioteca.pucrs.br/apoio-a-pesquisa/apoio-a-pesquisa-e-publicacao/bibliometria/indice-h/
Lei de Espalhamento de Bradford € uma lei de rendimentos decrescentes e dispersao.


https://www.bibliometrix.org/
https://biblioteca.pucrs.br/apoio-a-pesquisa/apoio-a-pesquisa-e-publicacao/bibliometria/indice-h/

28

Grafico 1 — Publicacoes referentes ao assunto da pesquisa até 2020

Fonte: Autoria propria (2022).

Tabela 1 — Revistas de maior impacto na area da pesquisa na data em que foi realizada a pesquisa biblio-
métrica - 2020.

Fonte indice Total de \p jnicio
Citacoes
h ¢ m

Biofabrication 2 2 0.4 92 2 2016
Acta Biomaterialia 1 1 0.25 22 1 2017
Advanced Materials 1 1 0.090909091 122 1 2010
Biomaterials 1 1 0.25 72 1 2017
Biomedical Microdevices 1 1 0.2 44 1 2016
Biomedical Physics & Engineering Express 1 1 0.25 8 1 2017
Biotechnology & Bioengineering 1 1 0.5 1 1 2019
Journal Of Micromechanics & Microengineering 1 1 0111111111 226 1 2012
Materials & Design 1 1 0.333333333 21 1 2018
Materials Letters 0 O 0 0 1 2020
Materials Science & Engineering C-Materials For Biolo- 1 1 1 1 1 2020
gical Applications

Materials Today Chemistry 1 1 0.5 13 1 2019
Medical Physics 1 1 0.2 24 1 2016
Rapid Prototyping Journal 1 1 0.0625 90 1 2005

Fonte: Autoria propria (2022).

No Gréfico 2 é mostrado o numero de artigos publicados em cada pais. Observa-se que
a Polbnia e Italia possuem os maiores numeros de publicacdes, seguidos do Canada, Coreia do
Sul, Reino Unido e Estados Unidos.

Por outro lado, é possivel verificar os nimeros de citagdes por artigo para cada pais e
observa-se que, apesar de maior nimero de publicagbes, a Poldnia esta em uma colocacao
mediana, Grafico 3.

Para complementar o conteido pesquisado e cobrir os assuntos referentes as catego-
rias de dispositivos de impressédo 3D, bombas peristalticas e piezoelétricas, foi efetuado uma

pesquisa nos métodos tradicionais, assim como algumas patentes.
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Tabela 2 — Bradford’s Law.

FONTE Pos Freq FreqAcum Zona
Biofabrication 1 2 2 1
Acta Biomaterialia 2 1 3 1
Advanced Materials 3 1 4 1
Biomaterials 4 1 5 1
Biomedical Microdevices 5 1 6 2
Biomedical Physics & Engineering Express 6 1 7 2
Biotechnology & Bioengineering 7 1 8 2
Journal of Micromechanics & Microengineering 8 1 9 2
Materials & Design 9 1 10 2
Materials Letters 10 1 11 2
Materials Science & Engineering C-Materials For Biological Applications 11 1 12 3
Materials Today Chemistry 12 1 13 3
Medical Physics 13 1 14 3
Rapid Prototyping Journal 14 1 15 3

Fonte: Autoria propria (2022).

Nas segdes e subsegdes deste capitulo, serao listados alguns trabalhos referente a im-
pressao de tecidos buscando o foco nos equipamentos, além daquelas obtidas pelo método da
bibliometria.

Grafico 2 — Producéo de artigos por pais.
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Fonte: Autoria propria (2022).
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Grafico 3 — Citagoes dos artigos por pais.
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2.2 Manufatura aditiva

Segundo Schubert, Langeveld e Donoso (2014), em 1620, o fildsofo inglés Francis Ba-
con afirmou que a imprensa, as armas de fogo e a bussola nautica, mudariam o mundo para
sempre, sendo o inicio do mundo moderno. Os autores citam que a Impressora Gutenberg,
imprimia impressionantes 3500 paginas por dia, tornando-se a primeira linha de montagem de
producdo em massa. A partir dai, novas técnicas de impressao foram surgindo, podendo ser
citadas a litografia (uma placa usada para transferir para o papel a imagem de uma pagina in-
teira), matricial, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (LASER), jato de tinta
(transfere tinta para o papel) e impressao digital (transfere uma imagem digital para uma super-
ficie de impresséo), entre outras. A caracteristica comum desses métodos é que o resultado é
uma imagem bidimensional.

No inicio da década de 80, do século passado, Hull (1984) propbds a manufatura aditiva,
denominada prototipagem rapida, descrita por ele como estereolitografia, do inglés Estereoli-
tografia - Stereolithography (STL), ou a impressdo de camadas sucessivas de material, umas
sobre as outras, para criar um objeto em trés dimensoes, desta forma se popularizando o termo
"impressao 3D". O formato STL se tornou um padrao e é utilizado para armazenar e transferir

arquivos digitais de objetos em trés dimensdes (SCHUBERT; LANGEVELD; DONOSO, 2014).
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Novas técnicas foram surgindo e hoje é possivel encontrar impressoras 3D em varios
seguimentos, como, por exemplo, na industria mecanica (KHAING; FUH; LU, 2001), alimentos
(TAN et al., 2018), eletrénica (KO et al., 2007), etc., porém um setor que tem o foco de muitos
pesquisadores é o da saude, ja que ha grande demanda por érgaos e tecidos nas diversas areas
da medicina e também por auxiliar sobremaneira no planejamento de cirurgias, principalmente
as ortopédicas (MENDONCA et al., 2018). Vale ressaltar que, apds a patente do processo FDM
ter caido em dominio publico em 2009, houve uma explosao no desenvolvimento destes dispo-
sitivos, além dos movimentos de "cédigos livres”, que licenciam tantos os modelos mecénicos

quanto os softwares, que contribuiram para alavancar a tecnologia.

2.2.1 Processos de manufatura aditiva

Volpato (2017) menciona os seguintes processos de manufatura aditiva:

» Processos de MA por fotopolimerizagdo em cuba: utiliza resinas polimerizaveis em
estado liquido para obter objetos solidificados através da irradiacao de luz visivel ou

Ultravioleta (UV).

» Processos de MA por extrusdo de material: depositam material fundido ou pastoso,

através de um orificio calibrado, que se solidifica por resfriamento ou por catalisagao.
* Processos de MA por jateamento de material, os quais possuem duas abordagens:

— Jato de tinta continua (continuous inkjet — C1J): um liquido é bombeado atra-
vés de um orificio formando um jato. Devido a tenséo superficial e do efeito
da perturbacao periddica (trem de pulsos) gerada neste fluxo, o jato é divido
em micro gotas e espagadas de forma uniforme. Através de um sistema de
deflexao binario, por agao de um eletrodo, as micro gotas sao carregadas ele-
tricamente ou nao, as micro gotas carregadas sao atraidas pelo substrato (por
exemplo, papel), enquanto as ndo carregadas sdo desviadas para um sistema

de recirculacado de tinta.

— Jato de tinta sob demanda (drop on demand — DOD): o dispositivo forma uma
micro gota apenas quando é alimentado por um sinal elétrico proveniente do
sistema de controle, que, entdo, ativa um elemento térmico ou piezoelétrico.

No caso do elemento térmico, o fluido se aquece rapidamente provocando
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a sua evaporagao, criando uma bolha de vapor que se expande gerando a
micro gota. Normalmente é utilizada 4gua como solvente da tinta, limitando o
tipo de polimero empregado (VANHORN; ZHOU, 2016), enquanto o elemento
piezoelétrico, quando recebe o impulso, se deforma alterando rapidamente o

volume, forcando a expulsao do material em forma de micro gotas.

» Jateamento de aglutinante: um agente aglutinante liquido é seletivamente depositado

para unir materiais em po.
» Fusao de leito de po, possui duas abordagens:

— Processo de MA por fusdo em leito de p6 ndao metalico: através da incidén-
cia de um feixe de LASER, com comprimento de onda adequado, uma fina
camada de polimero em pé é aquecida provocando a fusdo das particulas vi-
zinhas. Assim que finalizada a exposi¢ao de toda a camada ao /aser, nos pon-
tos adequados, uma nova camada de p6 é depositada, repetindo o processo,
até a finalizacdo do objeto. Para cada camada, o /aser incide em pontos de

forma adequada a construir a superficie da fatia referente aquela camada.

— Processo de MA por fusao de leito de pé metalico utilizando LASER: de forma
idéntica ao processo anterior, porém, utilizando /aser de maior poténcia ou
um feixe de elétrons, também utilizando materiais metalicos, como: aluminio,
aco, ago inox, titanio. A superficie é varrida pelo /laser, provocando a fusao
das particulas do metal entre si e entre a camada anterior (KHAING; FUH;

LU, 2001).

+ Adicao de laminas: laminas recortadas de material sdo unidas (coladas) para formar

um objeto
» Deposigao com energia direcionada: energia térmica obtida por LASER € usada para
fundir materiais & medida que estes sdo depositados.

2.3 Bioimpressoras

O termo bioimpressoras tornou-se popular entre os pesquisadores para descrever equi-
pamentos de manufatura aditiva com o propdsito especifico de depositar materiais biocompati-

veis e células vivas, de modo a construir estruturas tridimensionais, conhecidas no meio médico
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como scaffolds, que suportem e permitam o desenvolvimento dessas células para a construgao
de mecanismos vivos, tecidos ou érgaos (MIRONQV et al., 2003).

E razoavel afirmar que universidades com capacidade para desenvolver suas préprias
impressoras nem sempre as publicam, sejam por razées mercadolégicas, detengao da tecno-
logia ou por néo ser o foco principal de seus estudos, trazendo com isso dificuldades em listar
muitos dos modelos e técnicas em desenvolvimento.

Varias técnicas tém sido estudadas, Malda et al. (2013) mostra as trés principais, trans-
feréncia por inducdo a LASER, impressao por jato de tinta e dispensacao robética, visto na

Figura 1. Nesta ultima, é possivel ver os dispositivos usados na maioria das bioimpressoras.

Figura 1 — Abordagens de biofabricacao utilizando Bioink — Em (A) Transferéncia Direta Induzida por LA-
SER, observa-se: (1) Camada absorvente de energia /aser, (2) Pulso /aser e (3) Lamina de doador;
Em (B) Impressao por Jato de tinta, observa-se: (4) Aquecedor, (5) Bolha de vapor, (6) Elemento
Piezoelétrico; E em (C) Dispensacao Robotizada, observa-se: (7) Ar comprimido, (8) Pistao, (9)
Parafuso extrusor e (10) Entrada de biotinta.

Fonte: Adaptado de Malda et al. (2013).

Cada dispositivo tem suas particularidades e normalmente sao escolhidos em fungao do
biomaterial a ser extrudado. Schlegel (2018) mostra dois dispositivos e sugere que sao 0s mais
adequados para as diferentes composi¢des usando colageno, Figura 2.

Na mesma linha de pesquisa, Lee et al. (2015) também utiliza seringas para demonstrar
a deposicao de colageno e gelatina como material de sacrificio para a constru¢do de micro
canais vasculares. A Figura 3 ilustra o método. A gelatina é removida aguecendo a 37 °C.

Em seus estudos, Roehm e Madihally (2017) utilizaram seringas e agulhas hipodérmicas
descartaveis, adaptando uma impressora de baixo custo para depositar hidrogel composto de
gelatina e quitosana resfriada, a qual gelifica espontaneamente a temperatura fisiolégica.

Fan et al. (2017) relata o desenvolvimento de um dispositivo extrusor com duas seringas
e agulhas descartaveis, adaptado a uma impressora de baixo custo, com o intuito de permitir
os estudos de biotintas desenvolvidas na Universidade Estadual Wayne, em Detroit, Michigan,

EUA.
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Figura 2 — Dispositivos Sugeridos por Schlegel (2018).
(b) Troca automatica usando serin-

(a) Extrusao por parafuso. gas.

Fonte: Adaptado de Schiegel (2018).

Figura 3 — Método para criacao de micro vasos, (LEE et al., 2015) — Em (A) o método consiste em depositar
as camadas de colageno intercalando um “fio” de gelatina e células-tronco de glioma (glioma
stem cells (GSC)). Em (B) a alternativa de injetar GSC depois de finalizado o processo com o

colageno e a gelatina.

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2015).
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A Figura 4 mostra o dispositivo construido em acrilico, o qual suporta e movimenta duas

seringas utilizando dois motores de passo NEMA 17.

Figura 4 — Dispositivo com dois extrusores.

Fonte: Adaptado de Fan et al. (2017).

2.4 Biomateriais

No processo de fabricagdo manual de tecidos, é aplicado um substrato sobre uma base,
que pode ser uma placa de Petri ou de pocos. Em seguida, mantido em ambiente controlado,
sao depositadas células vivas, assim como 0s nutrientes necessarios, o qual possibilita e da
suporte a vida das células. Desta forma sao criados pequenos modelos, os quais dependem
da célula depositada e dos produtos adicionais que as levara a crescer um determinado tecido.
Teoricamente os mesmos biomateriais podem ser utilizados no processo automatizado, porém,
a bioimpresséo requer que haja sustentagdo das camadas superiores pelas inferiores, o que
demanda resisténcia mecéanica suficiente para a aplicagao da nova camada.

Com o avango do uso da impressao 3D para estudos de crescimento de tecidos vivos,
ha demanda de novos produtos, além dos ja utilizados em ensaios convencionais.

Segundo Peppas et al. (2006) ha uma explosdao de avangos na ciéncia dos materiais
estruturados, assim como, nas caracteristicas de nanomateriais, com grande variedade de es-
truturas quimicas e propriedades que permitem o controle preciso da morfologia e arquitetura
molecular, permitindo usos de polimeros para aplicacées biolégicas. Em seu artigo, Peppas et

al. (2006), utiliza polimeros hidrofilicos e, especialmente, suas formas reticuladas, conhecidas
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como hidrogéis, afirma que sdo uma classe de biomateriais que demonstraram grande potencial

para aplicagdes bioldgicas e médicas.

2.4.1 Hidrogéis de polimeros naturais

Em geral, os hidrogéis de fontes naturais podem ser derivados de polimeros, como co-
lageno, Acido Hialurénico (AH), fibrina, alginato, agarose e quitosana (LEE; MOONEY, 2012).
Dependendo de sua origem e composicao, varios polimeros naturais tém utilidades e proprie-
dades especificas.

Muitos polimeros naturais, como colageno, AH e fibrina, sdo derivados de varios compo-
nentes da matriz extracelular de mamiferos. O colageno € a principal proteina da matriz extrace-
lular dos mamiferos, o AH € um sacarideo encontrado em quase todos os tecidos animais (LEE;
MOONEY, 2012) e o alginato e agarose sao sacarideos derivados de fontes de algas marinhas.

As vantagens dos polimeros naturais incluem baixa toxicidade e alta biocompatibilidade.
Colageno e outros polimeros a base de proteina derivados de mamiferos sao matrizes eficazes
para o crescimento celular porque contém muitos dominios de sinalizacao celular presentes na
matriz extracelular in vivo. Os géis de colageno podem ser criados por meios naturais, sem
modificagdes quimicas. No entanto, em muitos casos, esses géis sdo mecanicamente fracos
(PEPPAS et al., 2006).

O alginato é um biomaterial que encontrou inmeras aplicacdes na ciéncia biomédica e
na engenharia devido as suas propriedades favoraveis, incluindo biocompatibilidade e facilidade
de gelificagdo. Os hidrogéis de alginato tém sido particularmente atraentes na cicatrizagcao de
feridas, administracdo de drogas e aplicacbes de engenharia de tecidos, uma vez que esses
géis retém semelhancas estruturais com as matrizes extracelulares nos tecidos e podem ser
manipulados para desempenhar varios papéis criticos (LEE; MOONEY, 2012).

A agarose é outro tipo de sacarideo de algas marinhas, mas, ao contrario do alginato,
forma géis termicamente reversiveis. A estrutura de gel proposta é composta por feixes de hé-
lices duplas associadas e as zonas de jungao consistem em agregacao de multiplas cadeias.
A estrutura fisica dos géis pode ser controlada principalmente pelo uso de uma gama de con-
centracdes de agarose, que resulta em varios tamanhos de poros. Os poros grandes e a baixa
rigidez mecéanica dos géis em baixas concentracoes de agarose podem permitir a migracao e
proliferacao de células, e esses fatores afetam o crescimento de neurites in vitro. A quitosana

foi covalentemente ligada aos géis de agarose para incorporar carga aos géis, e isso também
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contribuiu significativamente para o crescimento da neurite. Os peptideos de adesao celular
também foram acoplados covalentemente para aumentar a interacao com as células (LEE; MO-

ONEY, 2001).

2.4.2 Hidrogéis de polimeros sintéticos

Lee e Mooney (2001) relatam em seu artigo alguns polimeros sintéticos e suas caracte-
risticas, dentre eles, afirma que os &cidos acrilicos e seus derivados sao os hidrogéis sintéticos
mais estudados. O 2-Hidroxietilmetacrilato (HEMA) reticulado é hidroliticamente estavel. A per-
meabilidade e a hidrofilicidade desses géis dependem dos agentes de reticulacido. O HEMA
tem sido usado para artefatos oftalmicos, incluindo lentes de contato, bem como em muitas
aplicacdes de entrega de drogas.

Os géis HEMA nao sdo degradaveis em condicdes fisiolégicas. No entanto, géis de
HEMA modificados com dextrana foram sintetizados e relatados como degradaveis por enzima,
(LEE; MOONEY, 2001).

O polimero N-isopropilacrilamida (PNIPAAm) é potencialmente muito atraente para apli-
cacdes de engenharia de tecidos, pois exibe comportamento de transicdo de fase acima da
Temperatura de Solu¢do Critica Mais Baixa - Lower Critical Solution Temperature (LCST). A
LCST de PNIPAAmM na agua é de aproximadamente 32 °C e podem ser combinados com a
temperatura corporal por copolimerizacao. Portanto, o uso de PNIPAAm e seus copolimeros
na engenharia de tecidos seria muito benéfico, pois pode-se facilmente preparar uma solugéo
mista de células e o polimero em temperatura ambiente ou mesmo em um nivel inferior de tem-
peratura e injeta-lo no local desejado. Isso resultara na formagao de uma construcao de célula
sélida/polimero a medida que o gel aquece a temperatura corporal, (LEE; MOONEY, 2001).

Outro polimero citado por Lee e Mooney (2001), o Poly(ethylene oxide) (POE), foi apro-
vado pela Administragéo de Alimentos e Medicamentos - Food and Drug Administration (FDA)
para varias aplicacoes médicas devido a sua biocompatibilidade e baixa toxicidade. Foi estu-
dado para o uso como: preparacao de conjugados biologicamente relevantes, modificacao de
superficie de biomateriais e inducédo de fusdo da membrana celular. POE em si é muito hidrofi-
lico e pode ser sintetizado por polimerizacdo anidnica ou catiénica de 6xido de etileno. Os géis
de POE podem ser preparados por fotopolimerizagdo por UV. O Alcool Vinilico (PVA), polifosfa-
zeno e peptideos também sdo citados na sua obra como sendo importantes polimeros para a

engenharia de tecidos.
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Kerscher et al. (2017) demonstram o crescimento de tecido cardiaco humano através da
deposicao de células pluripotentes e hidrogel de Gelatina Metacriloil (GelMA), o qual substitui o
(Etilenoglicol)-fibrinogénio (PEG-F), além de serem amplamente utilizadas para a impressao, e
obtém rigidez suficiente para manté-las com alta viabilidade celular* em menos de 1 minuto &
luz ambiente. Cita que os tecidos impressos com esta combinacao de biomateriais, sdo capazes
de se contrairem espontaneamente a partir do oitavo dia de diferenciacéo®, com sincronicidade,
frequéncia e velocidade de contragdo aumentando ao longo do desenvolvimento do tecido.

Outra publicacédo de igual importancia para os estudos com bioimpressao, detalha a for-
mulagao de biotinta com alginato, cloreto de calcio, agua deionizada e gelatina (DING; TOUR-
LOMOUSIS; CHANG, 2017). Também relata um método de armazenagem e impressao usando
a biotinta desenvolvida, carregada e ndo carregada por células.

Outro biomaterial em destaque para bioimpressao de tecidos é o alginato, um copo-
limero extraido de algas marrons (Phaeophyceae), Laminaria hyperborea, Laminaria digitata,
Laminaria japonica, Asco-phyllum nodosum e Macrocystis pyrifera (LEE; MOONEY, 2012), por
serem biocompativeis, sollveis em agua, sendo produzidos mais de 200 tipos diferentes. Uma
solugao de cloreto de sédio e alginato permite o encapsulamento de drogas e proteinas, que
sao liberadas lentamente apds a adigdo de surfactantes. Hidrogéis preparados a partir deste
derivado de alginato exibiram estabilidade, mantiveram a forma, a longo prazo em meio aquoso
(LEE; MOONEY, 2012).

Yamada et al. (2016) demonstram o uso de Plasma Rico em Plaquetas (PRP) para a re-
paracao de cartilagem e preenchimento de defeitos condrais em um grupo de equinos. A técnica
consistiu em introduzir PRP e trombina liofilisada em uma lesdo condral de 15 mm de diametro
na tréclea medial femoral dos membros pélvicos direito. Os resultados publicados demonstram
eficicia do tratamento, porém néo utilizam bioimpresséo. Ha, no entanto, expectativa de algum
resultado satisfatério ao se utilizar PRP e trombina para a construgéo de cartilagens.

Uma abordagem de bioimpressao € apresentada por Costantini et al. (2017) para a fa-
bricagdo de tecido muscular esquelético artificial possuindo morfologias funcionais. E baseada
em uma cabega de impressdo com tecnologia microfluidica, utiliza uma extrusora de agulhas
coaxiais para depositar hidrogel de fibras carregadas com células precursoras musculares. Uti-

lizando um biopolimero semissintético fotocuravel PEG-F, os autores formularam uma biotinta

4 A viabilidade celular é uma medida da proporcdo de células vivas e saudaveis dentro de uma populacao.

https://www.cellsignal.com/science-resources/cell-viability-and-survival
Técnica que consistem em utilizar diferentes aditivos quimicos e medicamentosos para fazer crescer diferentes
tecidos a partir de células tronco.
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customizada encapsulando células compostas por hidrogel de fibras alinhadas. Apés 3 a 5 dias
de cultura, os mioblastos comecaram a migrar e se fundir, formando miotubos multinucleados
dentro das fibras.

Em Prestwich et al. (2010), os autores demonstram os métodos e resultados de impres-
sdo com hidrogéis de Matriz Extracelular Semissintética (sSECM), com biomacroménomos-tiol
modificados, derivados de HA, gelatina e Nanoparticulas de Ouro (AuNP) por extrusao de géis
celularizados e nédo celularizados em construgées de anéis celulares empilhados. Ao imprimir
um anel celularizado envolto em géis de suporte removiveis e nao celular, sugerem que a im-
pressao de vasos, estruturas de dutos e cavidades ocas € viavel. Uma caracteristica importante
do tecido vivo é sua capacidade de remodelar seu ambiente. Apds 4 semanas em cultura, os fi-
broblastos remodelaram o AUNP-sECM temporario e secretaram uma Matriz Extracelular (ECM)
rica em colageno enddgeno. Desta forma, as células transformaram uma matriz proviséria sem
organizacao celular em um protétipo de tecido bioldgico.

Geng et al. (2005) descrevem o método para obtengdo de um gel de quitosana, tendo
como ingredientes quitosana e acido acético, o qual coagula em contato com cloreto de sodio.
Relata o desenvolvimento de um sistema composto de duas seringas dotadas de agulhas. Desta
forma, os biomateriais sé@o depositados sobre uma base e construido o scaffold. Depois de um
processo de limpeza com agua destilada, etanol e agua deionizada, o scaffold foi preenchido
com células-tronco mesenquimais da coluna de um suino e incubada, relatando a eficiéncia, re-
produtibilidade e flexibilidade. Comenta sobre o uso de ar comprimido e acionamento mecéanico
para o movimento do émbolo das seringas.

O uso de uma biotinta composta de fibrina, alginato e genipina que é impresso ao lado
de um reticulado de Cloreto de Calcio (CaCl,), quitosana e trombina, é descrito em Lee et al.
(2019), onde os autores depositam células de Glioblastoma Multiforme (GBM). Alegam que o
método de impressdo em trés dimensdes permite melhor avaliacdo do crescimento dos tumores
no sistema nervoso central e no cérebro, assim como os efeitos de drogas, radioterapias e qui-
mioterapias, reduzindo o custo com os testes e otimizando resultados de novos medicamentos.

Um estudo com células mesenquimais, alginato, hidroxiapatita, sulfato de condroitina e
fosfato de betatricalcio como elementos principais, demonstra a construgao e crescimento de
tecido cartilaginoso com transicdo gradiente da cartilagem para o 0sso subcondral. Utilizam

uma cabega de impressao com tecnologia microfluidica que tem a capacidade de misturar e
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controlar a quantidade dos biomateriais de forma a garantir o gradiente de células e materiais
adequado para esse tipo de tecido (IDASZEK et al., 2019).

Em Shim et al. (2011), um sistema de bioimpressao é validado usando hepatocitos pri-
marios de rato e uma linha celular de pré-osteoblasto MC3T3. Os autores utilizaram como bio-
materiais sintéticos o caprolactona (PCL) e Acido Latico-co-acido Glicdlico (PLGA) misturados a
razao 1:1, e como biomateriais naturais o AH, gelatina e solucao de atelocolageno, hialuronato
de sédio em po, sal de sédio de &cido hialurénico e dgua deionizada, para produzir a biotinta
e imprimir o suporte com a mistura PCL/PLGA em uma bioimpressora de trés eixos, contendo
multiplos cabecgotes, cada um com determinado conteudo sendo depositado sobre a base. A
mistura de PCL e PLGA deve ser aquecida a 120 °C para ser extrudada e resfriada a 37 °C logo
apds a extrusao, o que permite que a gelatina permaneca na forma liquida e preencha todos os
espacos do scaffold e em seguida é resfriado para a temperatura ambiente, 22 °C, que faz com
que a gelatina se solidifigue mantendo a estrutura estavel e o restante dos biomateriais no lugar
desejado.

Shim et al. (2012) utilizam um sistema de construgéo de tecido/6rgdo com varias ca-
begas, que supostamente € o0 mesmo da publicagéo anterior, para dispensar biomaterial termo-
plastico e hidrogel com propriedades reolégicas completamente diferentes, para a bioimpressao
de tecido osteocondral. Afirmam que a largura da linha, posicao e controle de volume das solu-
coes de PCL e alginato sao ajustaveis. Declaram que as construgdes 3D carregadas de células
duplas consistindo de osteoblastos e condrécitos foram fabricadas com sucesso, relatando que
houve a proliferacao das células em questao.

Um phantom para estudos de sistemas de aquisicdo de imagem, como, por exemplo,
tomografia computadorizada, foi construido utilizando uma impressora por extrusdo de material
e imagens de ressonancia magnética, a partir de cera gel transparente como material de base,
pb de Didxido de Titanio (TiO,) como ingrediente de dispersao e pé de grafite como ingrediente
de absorcao, misturados nas proporcoes necessarias para simular a densidade capturada pelo
sistema de aquisicao de imagem, demonstrando assim, a capacidade de simular o cérebro hu-
mano e heterogeneidades estruturais do tecido. Também foi demonstrado o potencial para imitar
processos fisioldgicos através da criacdo de um phantom de cabeca de rato com vasculatura

embutida (DONG et al., 2015).
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Attalla, Ling e Selvaganapathy (2016) descrevem a construcdo de um sistema hibrido de
impress&o a jato de tinta e eletrofiacao® que pode ser usado para fabricar tecidos de cartilagem.

A eletrofiagao de fibras de PCL foi alternada com a impressao jato de tinta de condré-
citos elasticos de coelho, suspensos em um hidrogel de fibrina-colageno para fabricar tecido
contendo cinco camadas e total de 1 mm de espessura.

Os condrdcitos sobreviveram dentro da construcao hibrida impressa com mais de 80%
de viabilidade na primeira semana ap0s a impressao. As células proliferaram e mantiveram suas
propriedades biolégicas basicas nas construcdes em camadas impressas e as construcoes
fabricadas formaram tecidos semelhantes a cartilagem, (ATTALLA; LING; SELVAGANAPATHY,
2016) .

A impressao de uma construgéo carregada de células e sua aplicagdo a engenharia de
tecido hepatico usando a tecnologia de impressao 3D, por meio de um sistema de construcéo
de tecido ou érgao com varias cabecas, é demonstrado por Lee et al. (2016). PCL foi usada
como material de estrutura, uma biotinta de colageno contendo trés tipos diferentes de Células-
hepatdcitos (HCs), células endoteliais da veia umbilical humana e fibroblastos de pulmao hu-
mano, foram infundidas nos canais da estrutura para induzir a formacao de redes semelhantes
a capilares e crescimento de células hepaticas.

A partir de um sistema misto de impressao por extrusdo de material e eletrofiacao, os
autores utilizaram gelatina isolada de pele de porco e 2,2,2-trifluoretanol (CoHz;F30) (TFE) como
solvente, foi usada para o processo de eletrofiacdo em trés concentragcoes da solugao: 3%, 6%
e 9% em peso de gelatina em TFE, um complexo Osseina-hidroxiapatita (OHC) que contém
osteocalcina e colageno tipo |, para construir scaffolds para cartilagem e osso subcondral. Re-

sultados de testes de tracdo comprovaram a estabilidade da estrutura (RAJZER et al., 2018).

2.5 Uso de impressoras 3D na area médica

A cultura celular permite estudos em varias areas, por exemplo, para implante de tecidos,
orgaos e estudos de farmacos. Em seus estudos, Swaminathan et al. (2019) descrevem o uso
de células para construir esferoides de um dado tecido e sugerem que 0 processo acelera o
desenvolvimento de tecidos impressos, bem como demonstram os resultados de crescimento e

formacéo de tecido epitelial bioimpresso em 96 horas.

8 https://policom.ufsc.br/eletrofiacao/
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Mazzocchi et al. (2019) utilizam uma bioimpressora comercial, Figura 5, para depositar
células hepaticas em uma estrutura formada por colageno Metacrilato COL I, Tiolato HA e dgua
deionizada, mostrada na Figura 6.

Figura 5 — Bioimpressora Allevi 2.

Fonte: Adaptado de Allevi (2019).

Figura 6 — Uma bioimpressora com extrusor de mesa foi usada para imprimir uma estrutura circular com
quatro raios (ilustrada em (A), estrutura impressa em (B) e (C)).

Fonte: Adaptado de Mazzocchi et al. (2019).

Na Figura 7 é mostrado o dispositivo desenvolvido e patenteado por Gatenholm (2017),
onde se pode ver em (1) o primeiro reservatorio, usado para colocar alginato, em (2) o segundo
reservatorio, usado para armazenar CaCl,, em (3) um tubo interno que transporta o alginato
até a base onde sera impresso € em (4), o segundo tubo, externo, conduz o CaCl, até a base
fazendo com que se misture ao alginato, causando a gelificacao.

Yenilmez et al. (2019) utilizam um sistema de extrusor coaxial para depositar biomate-
riais, adaptado a uma impressora de baixo custo, assim como, ar comprimido e duas eletro
valvulas que, ao serem acionadas, injetam ar nos depésitos forcando o biomaterial a ser extru-

dado pelos tubos, formando uma pequena gota que sera depositada sobre a base.
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Seu trabalho contribui com a otimizacao e viabilizagdo do uso desta técnica e deduz que
a precisao da deposicao de material esta vinculada a estabilidade da pressao da linha de ar e
do tempo de abertura da valvula.

Figura 7 — Dispositivo para deposicao de dois materiais simultaneamente. Em 1: a primeira seringa extruda
o material pela agulha interna; em 2: a sequnda seringa extruda o material pela agulha externa;
em 3: agulha externa e em 4: agulha interna

3 4
Ny
Fonte: Adaptado de Gatenholm (2017).

Por outro lado, Ozbolat e Yu (2013) afirmam que as bicimpressoras devem ter tamanho
reduzido para caberem em ambientes controlados, como, por exemplo, as capelas de fluxo la-
minar, devem ser construidas para facilitar a esterilizacdo e permitir, ou de preferéncia, fornecer
substancias biolégicas para manter as células em ambiente propicio para sua sobrevivéncia
durante o processo de impressao.

Mencionam que as bioimpressoras comerciais podem custar entre US$ 100.000,00 e
US$ 200.000,00. Em seu artigo, citam alguns fornecedores, os quais estao listados nas subse-

cOes deste capitulo.
2.6 Fornecedores e caracteristicas das bioimpressoras existentes

Nesta secdo serdo apresentados alguns fabricantes e detalhes de seus produtos, cujo
objetivo € entender e verificar quais tecnologias sao aplicadas nas impressoras comerciais e
levantar possiveis modificacées que poderiam otimizar o processo de impressao com compo-

nentes bioldgicos.
2.6.1 Organovo

Organovo Inc. (2019), localizada em San Diego, Califérnia, EUA, se declaram pioneiros

em um conjunto exclusivo de recursos terapéuticos e em perfis de medicamentos a partir do
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uso de sistemas de bioimpressao desenvolvidos pela propria empresa, fornecem servigos de
impressédo 3D de tecidos e drogas, podem entregar tecidos bons ou doentes para o fim de im-
plantes, ou teste de drogas. A Organovo n&o vende sua tecnologia. E possivel observar alguns
modelos de suas impressoras nas fotos fornecidas em seu sitio na internet, como podem ser

vistas na Figura 8.

Figura 8 — Impressoras Organovo.
(a) Modelo 1 (b) Modelo 2

Fonte: Adaptado de Organovo Inc. (2019).

2.6.2 EnvisionTEC

EnvisionTEC Inc (2019), com sedes em Michigan, EUA e Gladbeck, Alemanha, é con-
siderada a empresa lider de mercado e suas maquinas chegam facilmente na cifra de US$
200,000.00 (3DPI, 2019). Segundo a empresa, 0s equipamentos possuem um dispositivo de
extrusao exclusivo desenvolvido pelo Centro de Pesquisa de Materiais de Freiburg na Alema-
nha.

Observa-se na Figura 9, que os sistemas de extrusdo sao dispositivos com émbolo que
sao acionados através de uma linha de pressao pneumatica e valvulas de controle, tecnologia
bastante difundida e provavelmente em dominio publico, no entanto, seus equipamentos sdo
providos de diversos tipos de cabegotes, como, por exemplo, com conexao para ponteiras para
micropipetas, agulhas, LASER, luz UV, cabecotes aquecidos, resfriados, etc., ou seja, € uma

linha de equipamentos completa, ver Anexo B.
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Figura 9 — Impressora BioPlotter Starter.

Fonte: Adaptado de EnvisionTEC Inc (2019).

2.6.3 3D Bioprinting

3D Bioprinting Solutions (2019), é um laboratério de pesquisa biotecnoldgica fundada
pela INVITRO, a maior empresa médica privada da Russia. O laboratério desenvolve e produz
bioimpressoras e materiais para bioimpressao 3D, também desenvolve tecnologias inovadoras
no campo da biofabricacdo. A inauguracao oficial do Laboratério 3D Bioprinting Solutions ocor-
reu em 6 de setembro de 2013. Em seu sitio é possivel observar a técnica de deposicao de
biomaterial apoiado por hidrogel, além de apresentarem uma foto de uma bioimpressora 3D,

reproduzida na Figura 10, sugerindo a impressao de um coragao.

Figura 10 — Impressora BioFab - 4500.

Fonte: Adaptado de 3D Bioprinting Solutions (2019).
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Nesta figura ndo esté clara qual a técnica utilizada para a extrusdo do material, porém
neste mesmo sitio € apresentado um segundo modelo de impressora, mostrado na Figura 11a

e mais detalhado na Figura 11b, onde é possivel identificar trés extrusores do tipo émbolo.

Figura 11 — Impressora 3DBio.
(a) Impressora (b) Detalhe do cabecote

Fonte: Adaptado de 3D Bioprinting Solutions (2019).

2.6.4 RegenHU

RegenHU LTD. (2019), situada na Suica, produz equipamentos para biocimpressao, as-
sim como os suprimentos, como, por exemplo, as bioink e osteoink, Anexo C. Quanto aos
equipamentos, na Figura 12a e Figura 12b, é possivel observar dois modelos, sendo que a
3DDiscovery possui cabegote para seis dispositivos de diversas tecnologias, nesta figura, pode
se observar que os extrusores de material utilizam tecnologia de émbolo acionados por linha
de pressao. Os outros dispositivos que se adaptam no cabegote podem ser emissores de luz

ultravioleta, LASER, extrusor de hidroxiapatita, entre outros.

2.6.5 Cellink

Cellink (2019) é sediada no Estados Unidos e recentemente mudou o nome para Bico
Group AB, afirma que esta em mais de 50 paises, possui trés modelos de bioimpressoras do
tipo extrusdo de biomaterial, sendo que duas delas apresentam pequenas diferencas entre si.
As duas sdo mostradas nas Figura 13a e Figura 13b. Em ambas é possivel identificar o sistema

de extrusdo utilizando a técnica de émbolos acionados por linha de presséo.



Figura 12 — Impressoras RegenHU.
(a) 3DDiscovery (b) BioFactory

Fonte: Adaptado de RegenHU LTD. (2019).

Figura 13 — Impressoras Cellink.
(a) Incredible+. (b) Bio X.

Fonte: Adaptado de Cellink (2019).
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2.6.6 Breve andlise sobre bioimpressoras existentes

Observa-se que os fabricantes estudados sdo considerados os mais importantes da
area, inclusive produzem nao s6 os equipamentos, mas também os insumos, visando a venda
vinculada, o que limita o desenvolvimento de novos insumos, como biotintas, estruturas, etc.
Poucos fabricantes tém a proposta de troca de cabecgotes ou, até mesmo, multiplos cabegotes,
limitando a extrusdo a alguns produtos.

Nao foi possivel identificar qual o processo que movimenta o émbolo de todos os mo-
delos, alguns deixam claro que utilizam ar comprimido, necessitando entao, de um compressor
adequado para este fim.

Por outro lado, é razoavel afirmar que a tecnologia de extrusdao por émbolo é conso-
lidada, porém, Bociaga et al. (2020) afirmam que impressoras que utilizam seringas para ex-
trusdo de biomaterial tém qualidade de impressao reduzida quando o reservatorio (seringa)
assume dimensdes maiores que 100 mL, o que impede a impressao de érgaos inteiros, como
figado, rim ou coracao. Também levantam uma questao crucial: a deposi¢ao de células no fundo
do reservatorio por decantagao. Este problema pode ser resolvido com agitagdo do biomaterial,
mas é dificil de implementar em reservatoérios do tipo seringa. Alguns fabricantes ja mencionam
estruturas em nanémetros para movimentagdo de biomateriais, mas nao trabalham com esse
mesmo tipo de extrusao, utilizam LASER ou outro método para depositar o biomaterial, os quais

n&o foram estudados aqui.

2.6.7 Patentes relacionadas

A pesquisa foi expandida para as bases de patentes brasileiras, americanas, europeias
e asiaticas, com a finalidade de investigar o estado da técnica nesta area, encontrando as
principais e, considerada por este autor, as mais relevantes, listadas a seguir.

O documento BR 102017025903-0 (SANCHEZ et al., 2019), descreve um equipamento
de extrusdo para impressoras 3D que corresponde ao uso de um motor de passo para 0 mo-
vimento de um émbolo, que empurra gel/hidrogel ou similares, existente em uma seringa des-
cartavel, permitindo depositar em uma base e assim, construir arcabougos em trés dimensdes.
Tal dispositivo possui a limitacdo do volume da seringa, que deve ser trocada sempre que se

esgota o produto, Figura 14.
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Figura 14 — Cabecote extrusor da patente BR 102017025903-0.

Fonte: Adaptado de Sanchez et al. (2019).

O documento CA 3039553 A1 (AMINI-NIK et al., 2018), descreve um dispositivo de ex-
trusdo contendo duas seringas descartaveis de tamanho Gnico em um bloco, movimentadas
por um motor de passo para cada seringa. Da mesma forma que o invento descrito no docu-
mento anterior, deposita biomaterial em uma base, limitado ao volume da seringa, necessitando

recarga toda vez que o produto se esgota, ndo havendo troca automatica, Figura 15.

Figura 15 — Diagrama da patente CA 3039553 A1.

Fonte: Adaptado de Amini-Nik et al. (2018).
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O documento CN 205567632U (SHUNCHENG et al., 2016), descreve um dispositivo
de troca automatica com trés diferentes tipos de bicos extrusores, ndo especificando quais ti-
pos de bicos. Indica 0 uso de extrusdo de substancias cremosas provenientes de um segundo
dispositivo extrusor através de um tubo Unico, destinado a fabricagdo de alimentos com o uso
de impressoras 3D. Tal dispositivo ndo é adequado para 0 uso com multiplos biomateriais que
necessitem de mistura de diversos produtos somente no ato da deposicao sobre a base de im-
pressado, uma vez que o produto é dispensado por um caminho Unico e proveniente de apenas

um reservatério, Figura 16.

Figura 16 — Diagrama da patente CN 205567632U.

Fonte: Adaptado de Shuncheng et al. (2016).

O documento CN 207290945 (SHUAI et al., 2017), descreve um dispositivo com troca
automatica com multiplos bicos, dispostos em um disco abaixo da seringa extrusora. Com o
uso de um dispositivo de manipulacdo do bico, o remove do disco e o coloca na saida da
seringa, permitindo diferentes padrdes de impresséao. Indica o uso para fabricacdo industrial,
porém nao especifica quais materiais poderiam ser usados para a impressao. Da mesma forma
que o anterior, possui apenas um alimentador, ndo sendo indicado seu uso para biomateriais
que necessitem a mistura de diversos produtos somente no ato da deposi¢éo sobre a base de
impressao, Figura 17.

O documento EP 3190171 A1 (MIRONOQV et al., 2017), descreve um equipamento que
possui multiplas seringas, cada uma acionada por um motor de passo. Permite depositar dife-
rentes materiais sobre a base de impressao, sendo indicado para depositar biomateriais para a
fabricagéo de tecidos bioldgicos e 6rgaos. Tem como caracteristica ser um equipamento grande
e de custo elevado, ja que possui componentes redundantes para o acionamento das seringas,

Figura 18.



51

Figura 17 — Diagrama da patente CN 207290945.

Fonte: Adaptado de Shuai et al. (2017).

Figura 18 — Diagrama da patente EP 3190171 A1.

Fonte: Adaptado de Mironov et al. (2017).

O documento US 2015/0375453 A1 (YOST et al., 2015), descreve um equipamento para
impressao de tecidos organicos e 6érgaos que possui multiplas seringas acionadas por um sis-
tema pneumatico contendo uma linha de pressao e outra de vacuo, Figura 19. Cada seringa
possui uma valvula de controle que pode fechar ou abrir para a linha de vacuo, ou para a linha
de pressao, sobre o émbolo da seringa, fazendo o movimento de avango ou recuo. O aciona-
mento de tal dispositivo é simples, mas requer varias valvulas e os sistemas de pressao e vacuo,
0 que o torna oneroso, além do que o controle de volume de deposicao € feito pelo tempo de
abertura da valvula, pressao da linha e viscosidade do produto a ser dispensado, criando um

equacionamento diferente para cada produto e controle dificil.
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Figura 19 — Diagrama da patente US 2015/0375453 A1.

Fonte: Adaptado de Yost et al. (2015).

O documento US 2016/0288414 A1 (OZBOLAT et al., 2016), descreve um equipamento
destinado a impressao de tecidos organicos e 6rgaos que possui a particularidade de usar
duas seringas com apenas um bico de extrusdo, Figura 20, porém os diversos produtos séo
dispensados por um sistema de agulhas coaxiais, assim, os produtos sdo misturados apenas
no momento da deposi¢do sobre a base de impressdo. As seringas sdo movimentadas através
de um sistema pneumético ou mecanicamente. O uso de agulhas coaxiais incorre na dificuldade
de aquisicao destes componentes e limitacao de canais de extrusao, ja que € limitado o didmetro

minimo/maximo de cada agulha.

Figura 20 — Diagrama da patente US 2016/0288414 A1.
(a) Sistema cartesiano. (b) Sistema de agulhas coaxiais.

Fonte: Adaptado de Ozbolat et al. (2016).

O documento US 2018 /0281280 A1 (SOLORZANO; KOCH; BEAUMIER, 2018), des-

creve um dispositivo tipo carrossel com multiplas seringas acionadas por linha de pressao



53

pneumatica, com acoplamento da linha de presséo sobre a seringa através de um motor de
passo, permitindo a troca automatica, além de movimentar a seringa para um nivel inferior, im-
pedindo que as seringas que ficaram no carrossel colidam com os dispositivos sobre a mesa de
impressdao ou com o que esta sendo impresso, uma vez que todo o carrossel € movimentado
junto com a seringa que esta imprimindo, Figura 21. Tal dispositivo tem vantagens sobre os
demais ja mencionados por apresentar troca mais rapida, nimero maior de seringas, portanto
maior quantidade/diversidade de produto, porém incorre na limitagao de canais de extrusao pelo
volume total do dispositivo, maior numero de componentes, onerando o equipamento e maior

dificuldade no controle destes dispositivos.

Figura 21 — Diagrama da patente US 2018 /0281280 A1.

Fonte: Adaptado de Solorzano, Koch e Beaumier (2018).

O documento WO 2019/109127 A1 (O'MAHONY et al., 2019), descreve um equipamento
composto de uma agulha conectada a um tubo flexivel, uma bomba peristaltica e uma valvula
de multiplas entradas, formando um circuito hidraulico que movimenta os fluidos de vérios re-
servatorios, podendo transportar para a mesa de impressao ou no sentido contrario, removendo
liquidos de algum ponto de interesse, Figura 22 . Nota-se que neste dispositivo ha a possibili-
dade de uso de diferentes produtos e que, por estarem armazenados em involucros separados
do dispositivo, ndo ha limitagdo de volume. Também é importante observar que, pelo fato de os
produtos percorrerem um caminho comum, serdao misturados antes do desejado, além de pos-
siveis contaminagdes e retengdes indesejaveis de produtos no sistema. Componentes como as
tubulacdes, agulha e vélvula, teriam que ser substituidos a cada novo processo de impressao,

para evitar contaminacdes entre impressdes de novos modelos.
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Figura 22 — Diagrama da patente WO 2019/109127 A1.

Fonte: Adaptado de O’mahony et al. (2019).

2.7 Deslocamento do material a ser extrudado

Malda et al. (2013) mencionam que, diferente de impressoras 3D para aplicagées indus-
triais, sdo necessarios certos cuidados quando se pretende trabalhar com bioimpressoras 3D e
biomateriais. Normalmente, o objetivo é fazer crescer células e para o cultivo destas. Afirmam
que néo se deve colocar o biomaterial em contato com substancias ou objetos que ndo sejam
estéreis, ou que possam reagir quimicamente com o biomaterial. Os componentes da impres-
sora devem ser capazes de suportar o processo de desinfeccdo, ndo oxidarem ou induzir a
oxidacgao, permitir de forma muito facil a assepsia do dispositivo, evitar cantos, frestas, lugares
0cos que possam acumular detritos e, sempre que possivel, os elementos que entrarem em
contato com as substancias necessarias para a impressao, devem ser descartados apds o uso.
E de extrema importancia que os elementos mecanicos que fardo a movimentagdo do bioma-
terial ndo esmaguem ou triturem as células tronco quando estas sdo usadas, este dispositivo
deve ser cuidadosamente escolhido (MALDA et al., 2013). Diante disso, a escolha do método
e dos materiais, a serem utilizados na fabricagdo do equipamento, devem ser meticulosamente

estudados.

2.7.1 Deslocamento por émbolo

Pela leitura dos estudos apresentados nesta pesquisa, foi possivel identificar que a maio-

ria dos autores utilizam seringas ou algum dispositivo dotado de émbolo, comprimindo o material



55

de interesse, fazendo passar por um orificio restrito, com dimensdes adequadas em funcao da
resolucéo desejada.

O volume deslocado depende das dimensdes do conjunto do sistema. Para uma seringa
de uso medicinal, podem ser vistos os elementos, conforme a Figura 23, sendo: o corpo da
seringa (1), o bico (2), a cavidade (3), o émbolo (4), a haste do émbolo (5), canhao (6), haste

da agulha (7), bisel (8) e a distancia entre o émbolo e a base da cavidade (9).

Figura 23 — Modelo de seringa. corpo da seringa (1), bico (2), cavidade (3), Eémbolo (4), haste do émbolo (5),
canhao (6), haste da agulha (7), bisel (8) e a distancia entre o émbolo e a base da cavidade (9)
(a) Desmontada. (b) Montada.

Fonte: Adaptado de Cellink (2019).

A cavidade possui didmetro ligeiramente menor que o émbolo, uma vez que este é elas-
tico. Quando inserido dentro da cavidade assume seu didametro, formando, assim, o volume que
depende do didmetro da cavidade e da distancia entre a face do émbolo e a base da cavidade,
definido pela equacdo Equacéo 1, sendo V o volume em cm?, A a &rea em cm?, Equagao 2, D

o diametro e i o deslocamento em cm.

V=hxA (1)
2
A:7r><4D @)

A presséo do fluido dentro da cavidade, esta relacionada com a area e a forga aplicada
na haste do émbolo, a Equacgéo 3 define esta relagao (PARAMBATH, 2016).
F
P=— 3
1 (3)

Onde, a forga exercida sobre o pistdo (F) é dada em kgf, pressdo do fluido dentro

do sistema (P) em kgf /cm? e a area da superficie do émbolo (A) em cm?. Outra relagéo de
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igual importéncia determina a velocidade com que este fluido se desloca, é representado na

Equacéao 4.

Q=Axv (4)

2e () a

Sendo (()) a vazdao em cm3/s, (A) a area da superficie do émbolo em cm
velocidade que o émbolo se desloca, dada em cm/s.

E importante lembrar que 1 cm® = 1 mL = 1000 pL.

Entao, ao empurrar o émbolo, é formada pressao dentro da camera do cilindro, fazendo

com que o material seja expelido pelo orificio de saida (PARAMBATH, 2016).

2.7.1.1  Ar comprimido

O émbolo pode ser empurrado por pressao fornecida por ar comprimido, desde que
seja maior que a pressao necessaria para expelir o material. Este método é equivalente a um
dispositivo hidropneumatico, onde, de um lado do émbolo tem-se ar comprimido e do outro
o fluido que se deseja expelir, sendo o émbolo a interface entre os dois fluidos, impedindo o

contato entre eles.

2.7.1.2 Acionamento motorizado direto

Este dispositivo possui um motor conectado a um parafuso-maquina (fuso), Figura 24,
que ao girar traduz o0 movimento de rotacdo para linear, movendo a castanha paralelamente ao
eixo do parafuso. A castanha é usada para empurrar ou puxar o émbolo, dependendo do sentido
de giro do motor. A velocidade de avancgo esta diretamente relacionada a velocidade de rotagédo
do motor e do passo do parafuso.

Figura 24 — Aparéncia do fuso com castanha. Ao girar o parafuso, a castanha é movida linearmente paralela
ao eixo do parafuso.

Fonte: Autoria propria (2022).
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2.7.2 Bomba peristaltica

O termo "peristaltica” remete a contragéo e relaxacao radial de um tubo, formando uma
onda que se propaga ao longo do seu comprimento. Basicamente compreende, carcaga, um
ou mais tubos flexiveis e o rotor equipado com um, ou mais rolos, como esquematizado na
Figura 25.

Os rolos pressionam o tubo contra a parede da carcacga formando um bloqueio pontual, o
que estiver contido nele, é empurrado a frente quando o rotor gira. Como o tubo rapidamente re-
cupera seu formato, novo produto preenche o espaco deixado pelo deslocamento. Desta forma,
elimina-se a necessidade de valvulas, diafragmas ou émbolos. Como resultado, todas as pos-
sibilidades de vazamentos sao removidas (ORCHARD, 2004; HOFFMEIER; HOFFMANN; FEL-
LER, 2014). Esta bomba é adequada para biomateriais de baixa e média viscosidade, como ar,
liquidos, em suspensao, constituido de uma fase dispersa liquida e uma soélida ou géis. O tubo
adequado para uma bomba peristaltica aplicada na area da saude é de silicone grau médico,

devido a sua caracteristica de assepsia (LAMBERT; JOERGENSEN, 2008).

Figura 25 — Bomba peristaltica.

Fonte: Autoria propria (2022).

A bomba peristaltica tem uma caracteristica indesejavel, pois ha interrup¢cdes momen-
taneas de fornecimento do biomaterial (HOFFMEIER; HOFFMANN; FELLER, 2014), conforme
visto na Figura 26, denominada pulsagéo. Para cada volta completa do rotor havera um nimero
de pulsos iguais ao numero de rolos, dessa forma, a frequéncia dos pulsos sera dada pelo

namero de rolos multiplicado pela rotacdo do rotor, Equacao 5.

nRolos x Rot(rpm)

Freq(Hz) = 50
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Figura 26 — Diagrama de fluxo da bomba peristaltica.

Fonte: Adaptado de Lambert e Joergensen (2008).

Lambert e Joergensen (2008) afirmam que as bombas peristalticas possuem excelen-
tes caracteristicas para micro dosagem e facil manutengao, excelente vedacao e assepsia, 0
produto a ser bombeado ndo tem contato com as partes mecéanicas, sistemas de lubrificagéao
e grande vida util do mecanismo. Afirmam também que inova¢des mais recentes tem caracte-
risticas especificas desenvolvidas para dispensar drogas e reduzem significativamente o custo
com o desenvolvimento de novas drogas.

Um sistema de bomba peristaltica, cujos autores sugerem ser livre de pulsagao, com
duas linhas de seis rolos cada, defasados, sao utilizados para acomodar dois tubos que séo
interligados, na entrada e saida da bomba, por elementos "Y", assim a pulsacdo de um dos
caminhos é combinada com a pulsagao do outro, suavizando os pulsos, Figura 27 (LAMBERT;

JOERGENSEN, 2008).

Figura 27 — Bomba peristaltica Pulsation-free.

Fonte: Adaptado de Lambert e Joergensen (2008).

O caudal volumétrico, definido como o volume de um fluido que atravessa uma determi-

nada area por unidade de tempo, que para as bombas peristalticas, é dado pela Equacao 6:

Q=05x7mxd>xNxr (6)

Onde, ) é a vazao do fluido em cm3/min, N a velocidade de rotacédo (rpm), d é o
didmetro interno do tubo flexivel e r o raio da rotacdo, ambos em cm, que é medido desde o

centro do eixo do rotor até o centro do rolo que pressiona o tubo. A taxa de fluxo volumétrico



59

pode ser expressa em termos dos fatores paramétricos da bomba peristaltica. Da equacéao 6,
pode-se afirmar que, para um determinado tamanho de tubo flexivel na bomba peristaltica, o
fluxo depende nédo apenas da velocidade de rotagao, mas também do raio da rotagéao (RAO;

REDDY; REDDY, 2017).

2.7.2.1 Patentes relacionadas

Para algumas patentes de bomba peristaltica encontradas durante a pesquisa, 0s auto-
res afirmam terem baixa ou nenhuma pulsacéo, em fungao disto, estas patentes serdao mostra-
das nesta secao.

Em sua patente, US 3,726,613, Casimir (1973) utiliza um empurrador controlado por
came que é sincronizado com os elementos de acionamento, roletes ou émbolos, agindo sobre
a parede de um tubo flexivel para constringir essa parede em um local a jusante dos elementos
de acionamento, suavizando desta forma, as pulsacdes na taxa de fluxo de um fluido transpor-
tado pela bomba peristaltica. Este elemento é removido suavemente durante o movimento dos
roletes, reduzindo a pulsagao. E possivel observar na Figura 28, os elementos e a estrutura final
da bomba. E chamada a atencéo para a data do pedido de patente, visto que tem mais de 47
anos. Fica claro que ja caiu em dominio publico. Envolve alguns componentes méveis, o tama-
nho da alavanca e do came devem ser exatos para que o deslocamento do fluido provocado
pelo empurrador seja idéntico e sincronizado com o deslocamento provocado pelo rolete, sem

obstruir a saida do produto.

Figura 28 — Diagrama da patente US 3,726,613.

Fonte: Adaptado de Casimir (1973).

Segundo Allington e Hull (1987), € possivel aumentar a precisao de fluxo de uma bomba
peristaltica utilizando varios canais, ou tubos. Em sua patente, US 4,673,344, o autor descreve

uma bomba com varios cassetes bipartidos, acionados por mola que os pressionam contra um
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conjunto de rolos alongados. Estes rolos estdo montados sobre um eixo, distanciados de forma
regular e circular, Figura 29. Cada cassete possui um came, montado em sua lateral, o qual faz
contato com os rolos e remove de forma gradual a pressdo da mola sobre os tubos instalados
nestes. O autor afirma que estes cames podem ser regulados e substituidos, desta forma é
possivel ajustar o fluxo e a pulsagao para diversos didmetros de tubos. Afirma também, que é

possivel substituir os cassetes e tubos com a bomba em funcionamento.

Figura 29 — Diagrama da patente US 4,673,344.

Fonte: Adaptado de Allington e Hull (1987).

Na patente US 5,620,313, (FOCKENBERG, 1997), o autor descreve uma bomba peris-
taltica composta por 4 tubos dispostos paralelamente entre si e entre 0 eixo de um rotor, em
forma de rosca sem fim, Figura 30a, sendo que o rotor comprime cada tubo em pelo menos
dois pontos distintos, formando um volume dentro do tubo entre cada ponto de ocluséo, Fi-
gura 30b, que se desloca em funcao da rotagdo do rotor. A bomba opera com efeito de uma
bomba peristaltica linear com a zona de compressao sendo avangada ao longo de cada tubo
de uma extremidade do sem-fim para a outra, deslocando assim o biomaterial ao longo do tubo.
Na descricdo da patente, o autor ndo declara como o contato do rotor e dos tubos se dao,
aparentemente ha atrito entre estes elementos, o que provocaria o desgaste do tubo de forma
acelerada. No entanto, o deslocamento se da de forma continua e senoidal, que se somados na

saida, minimizam a pulsacao.

Figura 30 — Diagramas da patente US 5,620,313, vistas em corte.
(a) Corte frontal. (b) Corte lateral.

Fonte: Adaptado de Fockenberg (1997).
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Pringle (2002) construiu um dispositivo que elimina a subita entrada e saida dos rolos
sobre o tubo de uma bomba peristaltica, minimizando o pulso volumétrico de sua saida. O
dispositivo possui um rotor com trés rolos e um sistema de molas para empurrar na diregao de
oclusdo dos tubos, porém, ha um came que aciona os rolos e os distancia do tubo de forma
continua e gradual, fornecendo uma rampa linear. O sistema é dividido em trés setores de 120°,
como visto na Figura 31. Os setores S1 e S3 possuem a rampa que pressiona linearmente
os tubos, enquanto no setor S2 o tubo é pressionado continuamente, fornecendo a oclusao e,
portanto, o deslocamento do fluido contido no tubo. Este método n&o elimina o pulso, somente
o distribui, criando desta forma, um deslocamento nao linear do fluido. A ndo linearidade em um
ciclo de bombeamento, é causada pela constricdo do segmento da bomba no inicio do setor S2,
que ejeta um volume diferente de zero e depois pela liberacdo do segmento da bomba apds o
final do mesmo setor, 0 que causa a expansao do tubo, e assim, a succdo do volume de saida,

causando pulsacao do meio bombeado e nao linearidade para cada revolucdo da bomba.

Figura 31 — Diagrama da patente US 6,413,059.

Fonte: Adaptado de Pringle (2002).

Vanek (2005) descreve em sua patente, US 2005/0084402 A1, um dispositivo muito pa-
recido com o proposto por Pringle (2002), diferenciando basicamente o sistema de acionamento
dos rolos pelas molas, uma vez que utiliza trés rolos e um perfil da carcaca que lembra um came
dividido em setores, 0os quais pressionam ou nao o tubo da bomba. O autor defende que é im-
possivel remover toda a pulsagdo da bomba, mas garante que seu projeto consegue linearizar
a dosagem para uma rotagao do rotor, fazendo de forma que a area de oclusao tenha 0 mesmo
deslocamento angular da area de liberacao do tubo, ou seja 120°. Na Figura 32 é possivel ver
o diagrama completo da bomba, mas nao ficou claro como foi construido e o porqué de cada

componente mostrado.
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Figura 32 — Diagrama da patente US 2005/0084402 A1.

Fonte: Adaptado de Vanek (2005).

Duas patentes, US 8,079,836 B2 e JP 2007-298034 A (GAO; WILLIAMS, 2006; OUDE,
2007), que apresentam ligeira variagdo dos modelos apresentados, com quatro rolos, também

defendem a rampa inicial e final na regido de ocluséo, para suaviza¢do do pulso, Figura 33.

Figura 33 — Diagramas das patentes US 8,079,836 B2 e JP 2007-298034 A.
(a) US 8,079,836 B2. (b) JP 2007-298034 A.

Fonte: Adaptado de Gao e Williams (2006) e Oude (2007).

A patente US 2006/0245964 A1, registrada por Koslov, Hagen e Koslov (2010) difere das
demais por incluir o alivio da oclusao defasado 120° da saida da bomba, de forma que quando
um rolo se desloca no sentido de aliviar o tubo, o outro o pressiona, compensando o efeito do
deslocamento negativo do fluido, eliminando a pulsacéo. A patente apresenta uma diversidade
de desenhos que tentam abranger a maior quantidade possivel de modelos de bombas, sempre
com o mesmo propésito de aliviar a oclusdo, defasando a determinada distancia em fungéo
do numero de rolos. Aparentemente € a melhor solugdo encontrada durante a pesquisa. A

Figura 34 apresenta dois modelos factiveis em fungéo da simplicidade do sistema.
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Figura 34 — Diagramas da patente US 2006/0245964 A1.
(a) Modelo 1. (b) Modelo 2.

Fonte: Adaptado de Koslov, Hagen e Koslov (2010).

A Figura 35 mostra o dispositivo defendido na patente EP 3 017 836 A1 (TSOUKALIS,
2016), em que a tubulacao é colocada em uma cavidade com quatro zonas. A primeira zona é
disposta de modo que um rolo provoca oclusao entre 0 e 100% durante o movimento ao longo
desta. A segunda e a terceira zonas sao fornecidas de modo que o rolo mantém a ocluséo total
durante 0 movimento ao longo destas. A quarta zona é construida de modo que o rolo diminui
gradualmente a oclusdo durante o movimento ao longo desta. O comprimento de cada uma das
zonas € mais curto do que o comprimento do arco entre os dois elementos de engate vizinhos.
A soma dos comprimentos da segunda e terceira zonas é igual ao comprimento do arco entre
0s dois elementos de engate vizinhos.

Figura 35 — Diagrama da patente EP 3017836 A1.
(a) Bomba montada. (b) Tubo.

Fonte: Adaptado de Tsoukalis (2016).

A secdo transversal do tubo, Figura 35b, é variavel e na segunda zona é maior do que a

secao transversal da terceira zona por uma quantidade que leva a um aumento de volume que é
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pelo menos igual ao aumento de volume deslocado na quarta zona, resultante do desengate do
rolo da tubulacdo (TSOUKALIS, 2016). A primeira vista, a bomba ¢ igual as demais estudadas,
no entanto, a caracteristica de variagdo do diametro interno do tubo a diferencia e permite

corrigir o volume deslocado, eliminando o refluxo do fluido, garantindo a dosagem adequada.

2.7.3 Bombas peristélticas piezoelétricas

Sao bombas muito parecidas com as peristalticas mecénicas, mas o sistema de atua-
cao sobre o tubo é feito a partir de componentes piezoelétricos. A carateristica principal deste
modelo de bomba, é o baixo volume deslocado para cada ciclo, porém, em alta frequéncia,
podendo chegar a 40.000 ciclos por segundo (40 kHz). E comum o uso destas bombas em
impressoras a jato de tinta e, normalmente, o deslocamento é de picolitros (pL).

Bar-cohen e Chang (2000) descrevem a construcao de uma piezobomba a partir de um
disco metalico, que o chamou de stator, onde distribuiu uma série de transdutores piezoelétricos,
polarizados alternadamente, como mostrado na Figura 36. Um sinal elétrico percorre os atua-
dores, que se deformam fazendo que o metal do stator também sofra deformacgao, uma forma
de onda que se desloca transportando o fluido existente da entrada para a saida. O fluido em

questao é a agua. Os autores ndo mencionam testes com outros fluidos de maior viscosidade.

Figura 36 — Construcao do disco metalico denominado stator.

Fonte: Adaptado de Bar-cohen e Chang (2000).

Na Figura 37 sdo mostrados os graficos gerados pela simulagdo que Bar-cohen e Chang
(2000) fizeram. Neste gréfico € possivel ver a frequéncia de ressonancia do dispositivo e as
quatro ondas formadas.

Na mesma linha de projeto, Oh et al. (2010), apresentam uma bomba peristaltica com
duas cameras e maior numero de atuadores, formando nove ondas, desta forma otimizando e
aumentando o fluxo do fluido. A Figura 38a e Figura 38b mostram a bomba peristaltica em corte

e a distribuicdo dos atuadores.



Figura 37 — Impressao dos graficos gerados por simulacao do dispositivo.

Fonte: Adaptado de Bar-cohen e Chang (2000).

Figura 38 — Bomba peristaltica proposta por Oh et al. (2010).
(a) Secdo em corte.

(b) Arranjo dos elementos piezoelétricos.

Fonte: Adaptado de Oh et al. (2010).
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Outro modelo de bomba peristaltica é apresentado por Nguyen e Huang (2001), onde é
utilizado apenas uma membrana piezoelétrica e um sistema difusor/bocal, que sao dois tubos
cones contrapostos dispostos como entrada e saida da bomba, como mostrado na Figura 39,
onde se pode ver em (a) a membrana expandida e em (b) recuada, provocando o deslocamento

do fluido. O funcionamento desta bomba peristéltica é idéntico ao da bomba de diafragma.

Figura 39 — Diagrama da bomba peristaltica com difusor e bocal.
(a) Secao em corte. (b) Arranjo dos elementos piezoelétricos.

Fonte: Adaptado de Nguyen e Huang (2001).

Pham et al. (2007) relatam em seu artigo a construcao e testes de consumo de energia
de uma bomba peristéltica construida com duas camadas de dimetilsiloxano (PDMS) e duas
camadas de metimmetacrilato (PMMA), sendo que uma das camadas de PDMS possui em seu
interior, trés atuadores piezo-compostos leves (LIPCAs) paralelamente dispostos que, quando
acionados por sinais elétricos senoidais defasados 120°, produzem uma onda que desloca o
fluido. A sequéncia de acionamento dos elementos piezoelétricos determinam o sentido do fluxo.

A Figura 40 mostra a estrutura de construcdo da bomba.

Figura 40 — Estrutura da bomba peristaltica PDMS.

Fonte: Adaptado de Pham et al. (2007).
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2.7.3.1 Patentes relacionadas

Bombas peristalticas foram construidas nas mais variadas formas, conforme foi visto
neste capitulo, porém, Cook e Walker (1991), no que parece ser a primeira patente de uma
bomba piezoelétrica, mostram na patente GB2.238.833-A um novo formato de acionamento
utilizando elementos atuadores piezoelétricos, na Figura 41 é visto o diagrama proposto. O
autor propde o uso de 16 atuadores dispostos ao longo de um tubo, oito para cada lado, que
sao acionados aos pares, promovendo a oclusdo. Cada par de atuadores é acionado em uma
sequéncia que promove o deslocamento desta oclusdo ao longo do tubo, causando o efeito

peristaltico.

Figura 41 — Diagrama da patente GB2.238.833-A.

Fonte: Adaptado de Cook e Walker (1991).

Engenhosamente, em WO03/027503-A1, Razi et al. (2003), descrevem sua patente
usando dois atuadores que pressionam um tubo em dois lugares para cada atuador, provocando
a oclusao em trés pontos diferentes. O acionamento alternado destes atuadores, promovem o
efeito peristaltico. E possivel observar como os atuadores sdo montados e o sentido de acio-
namento do primeiro atuador na Figura 42a e do segundo em Figura 42b. Vale lembrar que a

oclusdo mais proxima da saida, sé ocorre quando os dois atuadores estao desligados.

Figura 42 — Diagrama da patente WO03/027503-A1.
(a) Atuador 1 acionado. (b) Atuador 2 acionado.

Fonte: Adaptado de Razi et al. (2003).

Na mesma patente, Razi et al. (2003) demonstram outro modelo de bomba que utiliza

apenas um atuador e trés circuitos hidraulicos de forma a obter trés pontos de oclusao e, no-
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vamente, controlando alternadamente, obtém o efeito peristaltico. A Figura 43a, Figura 43b e

Figura 43c mostram a sequéncia de acionamento.

Figura 43 — Diagrama da patente WO03/027503-A1.
(a) Atuador nao acionado.

(b) Atuador acionado expandido.

(c) Atuador acionado contraido.

Fonte: Adaptado de Razi et al. (2003).

Richter et al. (2005) propdem em sua patente, US205/0123420-A1, um modelo de
bomba peristéltica com trés atuadores piezoelétricos, de forma que os dois atuadores mais
externos, atuam como valvulas controladas, enquanto que o interno atua como uma bomba de
diafragma. O acionamento controlado destes atuadores permite fechar ou abrir as valvulas in-
dividualmente e acionar o elemento central em uma sequéncia que controla a dire¢ao do fluxo
do fluido. A Figura 44 mostra o diagrama da bomba peristaltica.

A consulta a base de dados de patentes na data da pesquisa, retornou a
WQ02020/079236-A1 (ADLER et al., 2020), como sendo a ultima patente de bombas peristal-
tica encontrada. Nela, os autores propéem o diagrama apresentado na Figura 45, onde pode
ser visto um conjunto de 10 atuadores piezoelétricos alinhados sobre um tubo e o acionamento

em sequéncia obtém o deslocamento do fluido.
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Figura 44 — Diagrama da patente US205/0123420-A1.

Fonte: Adaptado de Richter et al. (2005).

Figura 45 — Diagrama da patente W02020/079236-A1.

Fonte: Adaptado de Adler et al. (2020).

2.8 Dados técnicos de bioimpressoras pesquisadas

Durante a pesquisa foi verificado que apenas alguns fornecedores divulgam dados sobre
as bioimpressoras em seus catalogos. Serao listados os dados mais relevantes para a pesquisa,
os demais podem ser vistos no Anexo B e Anexo C. Estes dados podem ser utilizados para

confrontar com a solucdo proposta e averiguar a qualidade do cabecote.

2.8.1 3D-Bioplotter Manufacturer Series quarta geracao

» Resolucéo dos eixos (XYZ): 0,001 mm

+ Velocidade de impresséo: 0,1 mm/s a 150 mm/s

» Presséao de extrusao: 0,1 bar a 9,0 bar

* Volume de impresséo (XYZ): 200 mm x 220 mm x 140 mm

» Controle de posicao da ponteira: Sensor no eixo Z

» Camera de alta resolucao (XY): 0.009 mm por Pixel

» Resolucao do Sensor (Z): 0,001 mm

» Menor didmetro de extrusao: 0,100 mm - Depende do Material

» NuUmero de materiais por Scaffold: Maximo 5 Usando 5 cabecas de impressao
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2.8.2 3D-Bioplotter Developer Series quarta geracao

* Resolugéo dos eixos (XYZ):

* Velocidade de impresséo:

* Pressao de extrusdo:

* Volume de impresséo (XYZ2):

+ Controle de posigéao da ponteira:

* Resolugdo do Sensor (XYZ):

« Menor diametro de extrusio:

» Numero de materiais por Scaffold:

2.8.3

Resolugao dos eixos (XYZ):

* Velocidade de impresséo:

* Pressao de extrusdo:

* Volume de impresséo (XYZ2):

» Controle de posicao da ponteira:

* Resolugéo do Sensor (XYZ):

* Menor didmetro de extrusao:

» Numero de materiais por Scaffold:

2.8.4 BioFactory

* Resolugéo dos eixos (XY2):

* Volume de impresséo (XYZ2):

0,001 mm

0,1 mm/s a 150 mm/s

0,1 bar a 9,0 bar

200 mm x 220 mm x 140 mm
Sensor

0,03 mm

0,100 mm - Depende do Material

Maximo 3 Usando 3 cabegas de impressao

3D-Bioplotter Starter Series quarta geragao

0,001 mm

0,1 mm/sa 150 mm/s

0,1 bar a2 9,0 bar

200 mm x 220 mm x 70 mm
Sensor

0,03 mm

0,100 mm - Depende do Material

Maximo 2

0,005 mm

60 mm x 60 mm x 60 mm
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» Resolucgao do dispensador: nanolitro
» Numero de cabecotes: 7

+ Tamanho da impressora: 1370 mm x 1030 mm x 2400 mm

2.9 Consideracoes sobre a revisao bibliografica

A utilizagdo da metodologia de revisdo sistematica reduziu o volume de publica¢des en-
contradas, de forma assertiva, uma vez que filtra e elimina as menos relevantes, resultando em
15 publicacoes. Diante disto, foi necessario ampliar a pesquisa para cobrir contelidos relaciona-
dos aos dispositivos de extrusdo e movimento de biomateriais.

A busca por patentes mostrou solu¢des nao encontradas na literatura académica, sobre
0 problema de pulsagdo nas bombas peristalticas, ampliou o contelido pertinente e apontou
para uma solucdo com potencial para resolver este problema.

Embora ndo seja o foco deste estudo, a revisdo sobre biomateriais fornece base para
o entendimento sobre os géis, uma vez que estes apresentam maior dificuldade de extruséo,
necessitando maior pressao e controle de deposicao devido a viscosidade.

O benchmark trouxe a realidade da industria de tecidos, mostrando alguns dos impor-
tantes fabricantes de dispositivos para a area da saude e suas solugdes em bioimpresséao.
Neste contexto, observa-se o uso intensivo de seringas como objeto de depdsito de biomate-
riais. A pesquisa também revela que o uso de seringas reduz significativamente o controle de
deposicdo do biomaterial em funcao do volume deslocado por émbolos de maior didmetro. Nas
publicacbes destes fabricantes, cujo objetivo é a venda do equipamento, foi observado que as
informacdes mais importantes para direcionar a pesquisa ndo sdo publicadas, a exemplo da
resolucdo de deposicao do biomaterial. Isto limita 0 entendimento sobre estes equipamentos,
porém é possivel determinar matematicamente o volume necessério para produzir a impressao

desejada.
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3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo é mostrado a metodologia de pesquisa, de desenvolvimento do produto,

dos ensaios e calculos utilizados na pesquisa.

3.1 Metodologia de pesquisa

De acordo com Back et al. (2008), uma pesquisa necessita planejamento utilizando um
método, de forma que os resultados alcangados possam ser confrontados, permitindo a reflexao
sobre o problema proposto e aprovados ou refutados, de certa forma. E um processo incontro-
lavel e imprevisivel, demandando regras e criatividade para rearquitetar cada etapa.

Segundo Mattar (2017), em fungao da diversidade, nao é possivel dominar a integrali-
dade dos métodos utilizados para pesquisa. Dois conceitos sdo fundamentais, os de sujeito, que
€ aquele que observa e domina os fendbmenos, e o objeto, que é observado e estudado. Mas,
com o uso da computagéo, a pesquisa moderna questiona a validade da relacéo sujeito/objeto e
sugere a uniao do fenémeno cientifico e do seu observador, concebendo a interdisciplinaridade,
afirma que a experiéncia cientifica € uma afinidade transacional entre sujeito e objeto, rica e
continua.

Para Gil (2019) a pesquisa € uma maneira sistematica e formal de aplicagao do método
cientifico sendo o objetivo descobrir e discutir respostas para problemas, conferindo a obtencao
de novos conhecimentos nas diversas areas cientificas. Se a pesquisa tem razdes de ordem
intelectual e sdo usadas apenas para conhecimento, pelo deleite de agir, remete-se a pesquisa

pura e pesquisa aplicada:

+ A pesquisa pura objetiva o aperfeicoamento da ciéncia, a expansdo do conhecimento

cientifico, sem a preocupacao direta com desfechos praticos e aplicacoes.

+ A pesquisa aplicada busca ser genérica, é formal, procura idealizar leis e teorias.

A pesquisa aplicada possui muitos pontos em comum com a pesquisa pura, é depen-
dente das descobertas e prospera com o desenvolvimento desta, mas sua particularidade fun-
damental € o interesse na aplicacao, utilizacao e consequéncias dos conhecimentos. Preocupa-
se pouco na construcdo de teorias de valor universal, se voltando para a aplicagao imediata.

Possuem objetivo especifico. E dividida em trés grupos: estudos exploratérios, descritivos e
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estudos que verificam hip6teses causais, sendo esta Gltima a mais adotada atualmente (GIL,
2019).

Gil (2019) afirma que as técnicas de elaboracdo e avaliagao de questionarios, entre-
vistas, observacao e formulérios se destacam dos varios métodos de pesquisa normalmente
utilizados em coleta de dados, sendo estes, os adotados por pesquisadores, de acordo com 0

tipo de pesquisa que realizara. Segundo Gil (2019), sdo 7 tipos de pesquisas cientificas:

« teodrica: verifica determinada teoria, usando embasamentos teéricos e nao experimen-

tais;

» académica: busca responder uma pergunta com o objetivo de resolver um problema

especifico de forma sisteméatica e cientifica;

» exploratéria: busca se familiarizar com acontecimentos durante a pesquisa,

explorando-os com maior profundidade e precisao;
» empirica: é executada na forma de tentativa e erro, em qualquer ambiente;
» de campo: tem base na coleta de dados que resultam da realidade a ser pesquisada;
» experimental: sdo usados experimentos para auxiliar a evolugao da pesquisa;

* laboratorial: executada em circunstancias controladas, geralmente em ambientes fe-

chados, possibilitando o controle das condigdes para o desenvolvimento da pesquisa;

Sendo assim, é possivel afirmar que o presente estudo possui a conotagdo de pesquisa
académica aplicada exploratéria laboratorial causal, uma vez que é caracterizada por propor
e desenvolver um cabecote para impressao em trés dimensoes de tecidos e érgaos, incluindo
o dispositivo mecéanico e eletronico, o deslocamento do biomaterial de forma continua, contro-
lada e que permita a deposicdo uniforme dos biomateriais sobre a plataforma de impresséo,
utilizando componentes descartaveis, de baixo custo, para a extrusdo de biomateriais em subs-
tituicao as seringas usadas atualmente, desenvolver a rotina de troca automatica e implanta-la
no firmware Marlin, visando atender a demanda emergente de pesquisadores na area de enge-

nharia de tecidos.
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3.2 Metodologia de Projeto

Segundo Back et al. (2008), é necessario planejamento sistematico, integracao e otimi-
zacao das mindcias do projeto para desenvolver um novo produto e como resultado, obtém-se
diminuicdo de erros e das iteragdes entre fases. Assim, foi adotado para este projeto o0 modelo
proposto por Back et al. (2008), que propde oito fases em seu método, quais sdo: planejamento
do projeto, projeto informacional, projeto conceitual, projeto preliminar, projeto detalhado, pre-
paragdo da producéo, lancamento do produto e validacdo do produto. Destas, somente cinco
serdo utilizadas, pois ndo se pretende iniciar a produgéao, efetuar o langamento no mercado e
validar como um produto colocado no mercado, somente a validagao das especificacoes de
projeto, considerando-se que o equipamento proposto sera utilizado em pesquisas dentro das
instituicées envolvidas.

O planejamento do projeto foi definido como:

* Projeto Informacional.

— Requisitos Qualitativos.

— Requisitos Quantitativos.

— Especificacdes Meta do projeto.
* Projeto Conceitual.

— Estrutura Funcional.
— Matriz Morfologica.

— Especificagdes Meta do projeto.

* Projeto Preliminar.

— Anélise.

— Dimensionamento.

* Projeto Detalhado.

— Detalhamento da Engenharia de Fabricacéo.

Os quais serao descritos nos subcapitulos seguintes.
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3.2.1 Projeto Informacional

Na fase inicial do projeto, busca-se atender as exigéncias do projeto. Para isso é ne-
cessario a identificagdo dos requisitos do cliente, as condi¢cdes qualitativas e quantitativas, as
especificagdes e metas. Estas informagdes colaboram com o preenchimento da matriz do mé-
todo Implantacdo da Funcao de Qualidade - Quality Function Deployment (QFD), conhecido
como método das matrizes, porém, nesta pesquisa, sera adotado apenas a primeira matriz,
conhecida como “casa da qualidade”. Para cumprir esta fase, uma equipe de usuarios e espe-
cialistas sobre o assunto se reuniu de modo a discutir os requisitos e definir o produto. Uma
vez que deve ser executada por pessoas com conhecimentos e subsidios de forma a colabo-
rar com novas ideias e consideracoes, definindo os requisitos consolidados, ent&o, a equipe foi
formada por médicos, bidlogos, biomédicos e engenheiros mecatrénicos, mecanicos, eletroni-
cos, eletrotécnicos, de design, da computagao e bioengenheiros, pertencentes ao quadro de
pesquisadores da Fundacéo Oswaldo Cruz (Fiocruz)', Instituto Pelé? e UTFPR. Com base nos
conhecimentos dos profissionais de cada area e considerando a pesquisa apresentada, apés
reunides, decidiram pelos requisitos, metas e grau de importancia para cada condigao, elenca-
das no Quadro 1 e Figura 46, as quais foram decididas de comum acordo ap6s cada membro
da equipe de colaboradores argumentar justificando suas opinides.

Observa-se a partir do QFD, que o requisito do produto com maior peso € o tipo de
ponteira, seguido por sistema de vedacéo e a confiabilidade de troca, e desta forma, pode-se

focar a pesquisa nestes itens, otimizando os resultados.

3.2.2 Projeto Conceitual

Ainda com a ajuda da equipe multidisciplinar, sdo elaboradas algumas solugbes para
atender aos requisitos decididos na fase anterior. As funcionalidades foram relacionadas em
um conjunto construido a partir das especificagées do projeto, produzindo a matriz morfolégica,
mostrada no Quadro 2, de onde sao geradas combinagdes para executar a fungéo esperada do

cabecote e confrontadas para a eleger a melhor solugdo do conceito para o produto final.

' O Instituto Carlos Chagas (ICC/Fiocruz) é a unidade técnico-cientifica regional da Fundacdo Oswaldo Cruz no

Parana. https://www.icc.fiocruz.br/
O Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe é uma unidade do Complexo Pequeno Principe. http://www.
pelepequenoprincipe.org.br/

2
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Quadro 1 - Especificacao de Projeto.
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Req. Do Cli- | Cenario Req. Do Projeto Valores meta
ente

Multiplas pon- | Disponibilidade de diversas | Maior numero possivel de | 15 ponteiras
teiras ponteiras ponteiras

Confiabilidade

Acessar a ponteira de forma
correta, garantia de fixagao

Que todas as trocas sejam
efetuadas corretamente

Erro de troca menor que
2%

Troca automa- | Evitar necessidade de opera- | Totalmente automatico Max. possivel
tica ¢ao manual

Velocidade de | Objetivo imprimir mais rapido | Menor tempo de troca 0.5 seg

troca

Precisdo na do- | Mover e depositar baixo vo- | Permitir movimentar ampla | 1a 1000 pL

sagem

lume de produtos medicinais
ou bioldgicos

faixa de volume, em fungéao
do tipo de ponteira

Diversidade de
ponteiras

Diversidade de modelos e ta-
manhos

Permitir uso de ponteiras
diferentes, independente do
modelo

No minimo 3 tipos dife-
rentes

Suprimentos de
facil reposigao

Facil aquisicdo de suprimen-
tos descartaveis

Utilizar suprimentos de uso
cotidiano, evitar suprimentos
de uso especifico

Utilizar preferencial-
mente micropipetas ou
seringas  descartaveis
comuns

Acesso aleato-
rio das pontei-
ras

Permitir sequéncias aleato-
rias dos produtos disponiveis
em fungdo das ponteiras

Acesso aleatorio as ponteiras

Acesso aleatério as pon-
teiras

Adaptavel
Impressoras
3D

em

Dispositivo pequeno e de facil
interfaceamento com impres-
soras 3D existentes, como
por exemplo open source

Prover métodos de fixagdo ou
suportes que facilitem a ins-
talacdo em impressoras 3D
open source

Suportes ou métodos de
fixagao

Suprimentos de
baixo custo

Evitar aquisicio de descarta-
veis que ja ndo sejam de uso
cotidiano

Usar seringas ou micropipe-
tas que ja sdo usadas no cli-
ente

seringas de até 2 mL e
micropipetas de 10, 100,
200, 300 e 1000 uL

Nao descarta-
veis facil assep-
sia

Componentes ndo descartéa-
veis devem ser livres de can-
tos e fendas que possam ar-
mazenar material biolgico

Evitar cantos vivos, arredon-
dar. Evitar fendas.

Menor nimero possivel
de cantos vivos ou fen-
das

Boa aparéncia
geral do equi-

Aparéncia equiparavel a dos
equipamentos médicos, bom

Uso de ago inox, Polioxido de
Metileno (POM) ou outro ma-

Ago inox, Aluminio, pin-
tura epoxy ou POM

pamento acabamento e superficie lisa, | terial com boa aparéncia
facil higienizagéao
Uso intuitivo Menor necessidade de ftrei- | Visual limpo e auto explica- | Poucos  componentes

namento

tivo

e forma simplificada de
operacao

Recarga auto-
matica de bio-
material

Reaproveitar ponteiras se
isso for do interesse do
operador do equipamento

Recarga automéatica

Recarga automatica

Fonte: Autoria propria (2022).



Figura 46 — Matriz do método QFD aplicada ao projeto.

Dimensdes Direcionador de melhoria
Peso ++ o N&o importa a variagao do valor
N° de ponteiras ++ | ++ t Quanto maior o valor melhor
Velocidade de troca automatica + | - - ¥ |Quanto menor o valor melhor
[}
§ Confiabilidade de troca - Correlagao requisitos de cliente e produto
8
o|Manuseabilidade C B 9 Forte
T
0
2 Tipo de ponteiras ++ | ++ -] -] + 3 Moderado
(2]
E
g Forma de armazenar ponteiras | ++ - - - 1 Fraco
Compatib. com biomateriais ++| - Correlagao entre itens do produto
Formato do dispenser + |+ -] -] - B S ++ |Posit. Forte -- |Negat. Forte
Fixagdo da ponteira | + |+ - - -- + |Posit. Fraco - [Negat. Fraco
Sistema de vedagao -+ ++ ++ | - Inexistente
L . Benchmarking
Direcionador de melhoria 1|8(t|2|[2|2]|O[O|*t|[O|O]|O de Mercado
S 5
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slo|lg|8|E|2|c|E|E|IE|S]|E clo|s|ale|lo|2]|8|5|a]oe
E|lg|2(3|6|8|2|5|8|5|2|z2 2 5|E|8|&|&5|s|5|D|28]|8
ola|lz|>|o|S|lE|lulo|u|ii |®» ol¥xlo|lz]loflo|la|E|l<|a |a
Multiplas ponteiras 91993 9 9 913]9 3 5 5 1102[15(15]( 8.6
Confiabilidade 11919(1](3 3133 5 5|5 1]102|15|15(8.6
Troca automatica 313|9 911333333 5 5|5 1102|15(15]|8.6
Velocidade de troca 913([3]9]29 SIS 311 2 2 3 1(103] 1(07]38
Precisdo na dosagem 9 9 3 9 5 5 2 1105(15(38( 21
Q
g Diversidade de ponteiras 1131]1 1 319(3[313]9]3 3 3 3 1103[15(15](8.6
2
-8 Suprimentos de facil reposi¢do 3 319333 1]3 4 4 5 1102[15(1.2(6.9
1]
.‘% Acesso aleatério das ponteiras 11913]13]3]3]|3 3 2 2 5 1102 1 (04|23
H
EAdaptével em Impressoras 3D 91919391 1]13]19]9]9]|9]1 2 2 5 1102[12(05](28
Suprimentos de baixo custo 3 1 9 9 4 2 5 1102|15(0.6] 3.4
N&o descartaveis facil assepssia 3 9191999 (3]°9 5 5 4 1103[12(15](8.6
Boa aparéncia 3|1 3 3|3 3 3 4 1103 1 (08|43
Uso intuitivo 3 9 3 3 3 3 5 1102] 1 (06|34
Recarga autom. de biomaterial 11319 9 3 9 5 5 5 1]102|15(15]8.6
Grau de importancia (req produto) 194| 198|263 118(492|328|579|319(296(319|229|526| 3861 17 | 100
Percentual 5|15|7|3|13[8|15| 8| 8| 8| 6]|14]| 100
Unidade g 2 g_ L | =

Fonte: Adaptado de (BACK et al., 2008).

77



Quadro 2 — Matriz Morfolégica.

Fungdes

Principios de solugdes

Ponteira

Fab. Propria Seringa Micropipeta
2 | Dispensador Carrossel Linear
A i .
3 coplamento da ponteira no . Encaixe com B
cabegote Garra mecanica . .. Magnético
interferéncia
4 Acoplamento da ponteira no - Encaixe com B
dispensador Garra mecénica Magnético

interferéncia

Sistema de extrusao

Vacuo/Pressio ¢/

Vacuo/Pressao s/

Embolo . .
interface interface

6 Sistema de movimento do

dispensador Motor Servo-motor Eletroima
7 |Material para suporte da ponteira Ao inox Aluminio POM
3 Material para encaixe do suporte

da ponteira no cabegote Ago inox Aluminio POM
9 Material para encaixe do suporte

da ponteira no dispensador Ago inox Aluminio POM
10|Material do cabegote Aco inox Aluminio POM
11]|Material para vedagdo Teflon Silicone Viton
12|Tipo de vedagao Sistema usinado Anel O'ring

Legenda

Solugdo 1
Solugdo 2
Solugdo 3

Fonte: Autoria propria (2022).
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A equipe definiu trés solucdes indicadas pelas cores: azul (Solugado 1), laranja (Solugéao
2) e verde (Solucao 3), que, quando comparadas na matriz de Pugh, Tabela 3, indica a melhor
solugdo para o projeto através do indice de Desempenho Técnico (IDT) quando sdo usados
critérios ponderados, definidos pelo grupo de especialistas considerando os pesos 1, 3 e 5, de

acordo com cada requisito listado:
» disponibilidade e custo das ponteiras no mercado
» componentes de uso comum no laboratério;
* industrializagdo dos componentes;
» facilidade de higienizagéo dos componentes ndo descartaveis;
» acabamento da superficie de boa qualidade;
+ confiabilidade do sistema;
+ velocidade do sistema;
+ facilidade de uso.

Tabela 3 — Matriz de Pugh.

Peso relativo  Critérios Solucao1 Solugcdao2 Solugao 3
8.6 Multiplas ponteiras 3 5 5
8.6 Confiabilidade 3 5 5
8.6 Troca automatica 5 5 5
3.8 Velocidade de troca 5 5 1
215 Precisdo na dosagem 1 3 5
8.6 Diversidade de ponteiras 1 3 3
6.9 Suprimentos de facil reposicao 3 5 3
2.3 Acesso aleatério das ponteiras 3 5 5
2.8 Adaptavel em Impressoras 3D 3 5 1
3.4 Suprimentos de baixo custo 1 5 1
8.6 Nao descartaveis facil assepsia 1 5 1
4.3 Boa aparéncia 3 5 1
3.4 Uso intuitivo 3 5 5
8.6 Recarga automatica de biomaterial 1 5 1

indice de Desempenho Técnico (IDT) 223.3856 439.8166 343.0264

Fonte: Autoria propria (2022).

A matriz de Pugh recebe o peso relativo obtido no QFD, o qual é utilizado para multiplicar
0 peso escolhido para cada item em cada solugéo, o qual soma-se aos outros valores da solugéao

para se obter o indice de desempenho técnico. O maior valor indica a melhor solugéo.
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Observa-se que o melhor indice de desempenho técnico é o conceito do cabecote re-

presentado pela solucdo 2, com as caracteristicas;

* uso de ponteiras para micropipetas;

» estrutura em aluminio anodizado e componentes em POM;

- sistema de vedacéo por O'ring® de Borracha Fluorcarbonada (FPM/FKM) (Viton);
» dispensador do tipo carrossel;

+ sistema de acoplamento magnético;

+ sistema de sucgao/extrusao por vacuo/pressao sem interface;

» movimento do dispensador por motor.

3.3 Projeto preliminar

Nesta fase submetem-se os conceitos as analises, simulacdes e dimensionamentos.

3.3.1 Definicao das ponteiras

De acordo com a matriz de Pugh, ficou definido o uso de ponteiras para micropipetas
para a movimentagao dos biomateriais, assim sendo, através de busca dos modelos existentes,
optou-se pelo uso de cinco modelos: 10 pL, 20 L, 100 pL, 200 pL e 1000 pL, Figura 47.

O impacto desta escolha é o comprimento variado delas, além, é claro, do volume. Uma
vez que as ponteiras de volumes diferentes tém comprimentos diferentes, hd a necessidade
da construgao de suportes adequados com a finalidade de manter todas com a mesma altura
aproximada. Na Figura 48, € possivel ver alguns dos esbogos destes suportes com as ponteiras
inseridas em seus diferentes tamanhos.

As ponteiras de 20 pL e 100 pyL possuem mesma altura e diametro do encaixe, assim
como as de 200 pL e 300 pL, sendo possivel utilizar o mesmo suporte para cada par, ampliando

a capacidade para 6 tipos diferentes de ponteiras.

3 Elemento de formato toroidal, utilizado em vedagéo dinamica ou estatica, fabricado em elastémeros.
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Figura 47 — Modelos de ponteiras para micropipetas.

Fonte: Adaptado de imagens da internet.

Figura 48 — Esboco de modelos de suporte com as ponteiras inseridas.

Fonte: Autoria propria (2022).

3.3.2 Extrusao do material

O material contido na ponteira para micropipetas, deve ser empurrado sobre a base
de impressao e devera passar pelo furo existente na extremidade inferior. Sera utilizada uma
bomba peristéltica para prover pressao sobre o material contido na ponteira, forcando-o a sair
por este canal, promovendo assim um “filete” de material que, se depositado em camadas,
formard uma pecga. Cada ponteira possui dimensao diferente para esse furo, o que permite
depositar diferentes larguras de filete de material em funcdo da escolha da ponteira. Para os
fluidos de baixa viscosidade, a pressao necessaria para empurrar 0 material é inferior a pressao
atmosférica, ja que a massa do fluido o forga a sair pelo canal da ponteira, vencendo a tensao

superficial na saida da ponteira. Para os géis de baixa e média viscosidade, a pressao sera
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maior que a pressao atmosférica e ficara limitada a forca dos imas de acoplamento, j4 que
géis de maior viscosidade necessitardo maior pressao que podera promover o afastamento
da ponteira em relagcado ao suporte base, proporcionando vazamento de ar. Neste sentido, um
ensaio é demonstrado no Capitulo 4, subsec¢ao 3.5.4, comprovando a capacidade de sucgao e
extrusdo dos liquidos e géis de baixa e média viscosidade.

Como este tipo de bomba permite a reversao, é possivel recarregar a ponteira nova-

mente quando todo o material contido nela for extrudado.

3.3.3 Vedacéao

A escolha de O’ring como sistema de vedagéao, esta em fungéo da necessidade de pos-
suir boa vedacéo entre o suporte para as ponteiras e o suporte base, de forma que possibilita a
substituicao automatica destas. Como deve haver o acoplamento ao suporte base, o qual dara
habilidades de movimentagao e provera vacuo ou pressao para a sucgao ou extrusao do bio-
material, é necessario evitar a entrada de ar neste acoplamento e assim, garantir que nao haja
vazamentos dos produtos de forma indesejada.

Durante a deposicao do material sobre a plataforma de impressao, é desejavel o controle
da extrusao, isso se da quando a vedacao é adequada.

Para este projeto foram escolhidos dois modelos de O’rings de Viton, vistos na Figura 49,
sendo um com sec¢ao de 1,5 mm por 9,5 mm de didmetro interno e outro de 1,78 mm de secao

por 2,9 mm de diametro interno.

Figura 49 — Modelos de vedacao tipo O’ring.

Fonte: Autoria propria (2022).

3.3.4 imas

A selecdo dos imas se deu em fungéo da necessidade de um ima redondo e com furo
central, pois deve ter um tubo atravessando o suporte base e o suporte de ponteiras, onde serdo
instalados os imas, também deve ter forca de tragdo suficiente para suportar a pressao que a

bomba peristaltica fara sobre o acoplamento, tendendo a afastar e proporcionar vazamento do
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ar, prejudicando a extrusao de biomateriais de maior viscosidade. A pressdo necessaria é dificil
de equacionar, pois depende da viscosidade do material e do didmetro do furo de saida da
ponteira para micropipetas. Da mesma forma, a for¢ga do acoplamento também depende de
alguns fatores, como por exemplo a intensidade do fluxo magnético por mm?, o tamanho dos
imas e a distancia entre eles, porém, os fabricantes de imas nao fornecem os dados necessarios
para executar os calculos. Desta forma, foram feitos ensaios para verificar a forga maxima de
acoplamento e estipular a quantidade de imas para obter forca adequada. Os imas encontrados
no comércio e que se mostraram adequados para o projeto, tem 1,5 mm de espessura, didmetro
de 9,6 mm e um furo concéntrico de 3,7 mm, que, quando colocados juntos, aumentam a forga

de tragao.

3.3.5 Dispensador

A disposigcao das ponteiras no dispensador foi escolhida na forma de carrossel devido a
facilidade de construgdo mecénica, uma vez que o movimento é angular, o acoplamento direto
a um motor de passo é suficientemente efetivo. O uso de um motor de menor poténcia, no en-
tanto, pode exigir caixa redutora para garantir o torque necessario e fazer girar o carrossel. Um
sensor de posicao € necessario para identificar o correto posicionamento do sistema e garantir
o ponto zero. O didmetro do carrossel é diretamente proporcional a quantidade de ponteiras que
sera utilizada no sistema. Para este projeto optou-se por usar 15 ponteiras, verificando-se um
didmetro de 115 mm. A Figura 50 apresenta o esbogo do carrossel, sendo possivel ver os locais

onde as ponteiras irdo se encaixar.

Figura 50 — Esboc¢o do carrossel.

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.3.6 Suporte base

O acoplamento do suporte de ponteiras ao suporte base é um detalhe que exige cuida-
dos. Optou-se por usar acoplamento magnético e é necessario prover forca suficiente para que
o suporte de ponteiras nao se desloque durante 0 movimento ou a impressao, além de garantir
a vedacao proporcionada pelo O’ring. A Figura 51 mostra o esbog¢o do suporte base em corte,
a cavidade onde serao instalados quatro imas de Neodimio e o tubo central por onde o ar deve

passar para carregar e descarregar o produto na ponteira.

Figura 51 — Esboc¢o do suporte base em corte.

Cavidade para a
instalacéo de
imas de Neodimio

Fonte: Autoria propria (2022).

3.3.7 Suporte de ponteiras

Considerada a pega mais complexa do sistema, o suporte de ponteiras, foi subdivido
em 5 partes a serem fabricadas em POM. De acordo com a Figura 52, as partes (1) e (2) sdo
anexadas pela cavidade com rosca, deixando um espago interno (3) onde serdo instalados trés
imas de Neodimio. Uma cavidade (4) foi definida para a instalacdo de um O’ring, o qual fara
a vedacao do sistema quando o elemento mével (5) estiver posicionado, atraido pelos imas
instalado nas cavidades (3) e (6). Um disco (7) deve selar a cavidade, evitando que o ar ou
produto entre em contato com o ima deste.

A quinta pega do suporte é a responsavel por permitir os diversos tamanhos de pon-
teiras, portanto foram desenvolvidas em funcdo do tamanho de cada modelo, mostrado na Fi-

gura 53, o que permite a boa vedacao da ponteira com a montagem anterior.
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Figura 52 — Esboco do suporte de ponteiras. Partes (1) e (2), espaco interno para imas de Neodimio (3),
cavidade para o O’ring (4), elemento movel da valvula (5), cavidade para o ima do elemento
movel (6) e tampa do ima (7).

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 53 — Esboco do complemento do suporte de ponteiras.

Fonte: Autoria propria (2022).

3.3.8 Acoplamento da ponteira no dispensador

Como o suporte de ponteiras possui imas, ficou definido o uso de imas também no
carrossel, de forma que se prenda firmemente, enquanto é permitido remové-los com certa
facilidade, Figura 54. A instalagao de um ima para cada dois suportes de ponteiras se mostrou

adequado, ja que nao ha necessidade de grande forga.

3.3.9 Movimento do dispensador

Um motor National Electrical Manufacturers Association (NEMA) 8 foi escolhido para fa-
zer o carrossel girar, permitindo acesso a todas as cavidades que serao habitadas pelos supor-
tes. A escolha deste modelo de motor se deve ao fato de que é um motor de tamanho reduzido,
porém isso implica no uso de caixa redutora, uma vez que este motor possui apenas 0,4 kgf-cm

de torque.
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Figura 54 — Esboco do carrossel - lado inferior.

Fonte: Autoria propria (2022).

3.4 Projeto detalhado

As informacdes técnicas e os componentes sdo detalhados nesta fase do projeto, resul-
tando no conhecimento necessario para a construgao de um protétipo do dispositivo. Todos os
componentes foram fabricados utilizando ferramentas préprias, uma CNC, um torno manual de

bancada ou através de servigos de terceiros contratados.

3.4.1 Desenvolvimento do suporte de ponteiras

Os pré-requisitos para transportar diferentes produtos e volumes, requerem variedade
de ponteiras. As que foram escolhidas para este projeto, sdo de uso comum nos laboratérios de
pesquisas biolégicas, conhecidas como ponteiras de micropipeta mostradas anteriormente na
Figura 47. Para prover um encaixe adequado com o suporte base, é necessaria uma interface
mecanica com a capacidade de vedacao com o suporte de ponteiras, assim como, entre a
ponteira e o suporte de ponteiras, além de prover uma vedagao que impega a entrada de ar
no sistema quando este ndo estiver acoplado no suporte base. O suporte de ponteiras deve
dispor de um mecanismo que garanta o acoplamento também com o carrossel, de forma que
seja possivel acoplar e desacoplar tanto em um quanto no outro.

Para cumprir essas exigéncias, foi desenvolvido no programa SolidWorks®, o meca-
nismo mostrado na Figura 55, onde é apresentada a vista dos detalhes do suporte base (1),
0 acoplamento magnético usando quatro imas de Neodimio (2), que garantem a fixacao deste
elemento com forga adequada para fornecer boa vedagao, assim como rigidez suficiente para a

movimentagado das ponteiras durante o processo de impressao. O elemento de vedacao O’ring
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(3), o elemento responséavel por abrir a valvula (4) quando o suporte de ponteiras estiver aco-
plado ao suporte base, o suporte de ponteiras (6) com trés imas de Neodimio (7).

Também, o elemento moével da valvula (5), o anel de vedacao do elemento moével (9), a
ponteira para micropipetas acoplada ao suporte de ponteiras (12) e 0 caminho do fluxo de ar
(11) no interior do sistema, responsavel por sugar produto para dentro da ponteira quando lhe
for fornecido vacuo, ou extrudar o mesmo quanto estiver sendo proporcionado pressao nesta
linha de fluxo. Ainda, na Figura 55, é possivel observar o rebaixo que encaixara no carrossel
(8).

Para todos os componentes do suporte de ponteiras que foram fabricados, foi utilizado
POM como matéria-prima.

Figura 55 — Suporte base e suporte de ponteiras acoplados - vista em corte. Suporte base (1), quatro imas
de Neodimio do suporte base (2), anel de vedagado do suporte de ponteiras (3), abre valvula
(4), elemento movel da valvula (5), suporte de ponteiras (6), trés imas de Neodimio do suporte
de ponteiras (7), encaixe do carrossel (8), anel de vedacao da valvula (9), ima de Neodimio do
elemento movel da valvula (10), caminho do fluxo de ar (11), ponteira para micropipetas (12).

Fonte: Autoria propria (2022).

Na Figura 56 € possivel visualizar os detalhes do sistema quando h& o desacoplamento
entre o suporte base e o suporte de ponteiras. Em (1) o ressalto responsavel por fazer a valvula
abrir, em (2) os imas de Neodimio que atraem o ima (4) instalado no elemento moével da valvula.
No detalhe circundado (3), verifica-se o fechamento da valvula.

Figura 56 — Suporte base e suporte de ponteiras desacoplados - vista em corte. Abre valvula (1), imas de
Neodimio do suporte de ponteiras (2), detalhe do fechamento da valvula (3), ima de Neodimio
do elemento mével da valvula (4).

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.4.2 Desenvolvimento do suporte base

Como ja apresentado nas Figura 55 e Figura 56, o suporte base é uma peca com 18 mm
de didmetro e 17,6 mm de comprimento. Contém em seu interior quatro imas de Neodimio,

Foi construido um tubo com didmetro interno igual a 2,1 mm, externo de 3,6 mm e um
rebaixo na extremidade com 2,6 mm de didmetro. A profundidade desse tubo nao é suficiente
para atravessar o cabecote, isso permite deixar um ressalto (1), visto na Figura 57, que fara a
abertura da vélvula no suporte de ponteiras. Para que o ar passe pelo sistema, foram dispostos

oito furos de 0,4 mm vistos no detalhe (2) da mesma figura.

Figura 57 — Detalhes do suporte base. Ressalto (1), furos de 0,4 mm.

Fonte: Autoria propria (2022).

3.4.3 Desenvolvimento do carrossel

O carrossel foi projetado para acomodar 15 suportes de ponteiras, contendo entdo, 15
cavidades onde estas se encaixam, Figura 58, fabricado em chapa de aluminio de 5 mm. No
eixo central, fabricado em POM, foi instalado um rolamento de esferas, um sistema de referéncia
de zero com um sensor de efeito hall e o acoplamento com um motor de passo NEMA 8 de
0,4 kgf-cm (=4 N-cm), juntamente com a redugao planetéaria 4:1, fabricada por impressdo 3D
em ABS, Figura 59a e mostrada em detalhes na Figura 59b.

Na parte inferior do carrossel séo instalados os imas de Neodimio, Figura 60.
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Figura 58 — Carrossel e suportes de ponteiras.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 59 — Motor NEMA 8 e redugéo planetaria 4:1.
(a) Montagem completa. (b) Detalhes da redugao planetaria.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 60 — Vista inferior do carrossel.

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.4.4 Desenvolvimento da bomba peristaltica

Quando se trata de depositar quantidades muito pequenas de biomateriais, que é o caso
de bioimpresséo 3D, qualquer diferenca do volume calculado pode representar uma forma néo
desejada da impressao, falta ou excesso de biomaterial. As bioimpressoras necessitam que o
biomaterial, que esta sendo depositado durante a impressao, seja fornecido de forma continua e
uniforme. Pulsos no fornecimento do material prejudicam a impressao, causando falhas devido
a reducao intermitente no fornecimento do material. A pulsacdo se da em fungao do refluxo do
material na regido de expansao, no momento que o rolo é removido, como esquematizado na
Figura 26, se contrapondo ao volume deslocado pelo rolo seguinte (HOFFMEIER; HOFFMANN;
FELLER, 2014). Para cada volta completa do rotor, haverd um numero de pulsos iguais ao
nuamero de rolos e a frequéncia sera dada pelo numero de rolos multiplicado pela rotagéo do
rotor, definido na Equacéo 5.

Com o objetivo de avaliar e reduzir a pulsacao, foram construidas duas bombas peris-
talticas contendo os conceitos das bombas estudadas, incluindo a sobreposi¢cdo de algumas
caracteristicas.

A primeira bomba peristaltica (bomba A) possui as caracteristicas da bomba proposta
por Oude (2007), porém, com apenas trés rolos e tem o propésito de ser a linha de base. Como
visto na Figura 61a a circunferéncia da cavidade foi dividida em 12 setores de 30°cada. Durante
0 movimento de giro do rotor os rolos séo deslocados simultaneamente. Quando o giro se da no
sentido horario, o terceiro rolo se desloca sobre o décimo setor (S10) e acontece 0 movimento
de desobstrucao do tubo, na forma da rampa criada pela regido do arco neste setor, enquanto os
outros rolos o mantém pressionado, deslocando o biomaterial em dire¢ao a saida. Continuando
0 movimento, o terceiro rolo pressiona novamente o tubo no primeiro setor (S1), também, na
forma de rampa criada pelo arco nesta regido, formando um volume entre os rolos 3 e 1, que é
deslocado continuamente enquanto o rotor gira.

A Figura 61b mostra a imagem renderizada obtida pelo programa de Desenho Assistido
por Computador (CAD) usado no projeto da bomba peristaltica.

A segunda bomba peristéltica (bomba B) foi construida utilizando os conceitos encontra-
dos em Koslov, Hagen e Koslov (2010), porém, foram construidas rampas nos setores S1, S4,

S6 e S10 e o desvio do tubo durante todo o setor S5, Figura 62.
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Figura 61 — Primeira bomba peristaltica produzida.

(a) Perfil da bomba A. 1,2 e 3 - rolos; (b) Imagem renderizada.
S1 - Setor 1; S10 - Setor 10

S1 S10

Fonte: Autoria propria (2022).

A rampa do setor S6 da inicio a ocluséo feita pelo rolo 2, enquanto a rampa no setor S10
da inicio a desobstrugao feita pelo rolo 3, sendo que o rolo 1 ja se encontra ocluso, de maneira
sincrona, entao, € obtido o fluxo continuo do fluido, Figura 62a. Na Figura 62b é possivel ver os

rolos deslocados em 30°, mostrando o sincronismo do fim das rampas nos setores S6 e S10.

Figura 62 — Diferentes tempos da bomba B.

(a) Em TO, rolo 1 em oclusao total, rolo 2 no ini- (b) Em T1, rolo 1 em oclusao total, rolo 2 no fim
cio da oclusao, rolo 3 no inicio da desobs- da rampa ocluido, rolo 3 no fim da rampa
trucao. desobstruido.

2
2
1
1 3
3
S S10 S S10

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.4.5 Sensor de posicdo da ponteira

Por se tratar de um dispositivo fabricado por processo de extrusao de plastico em dife-
rentes moldes, de diferentes fabricantes, geralmente sdo adquiridas em lotes de 1000 pecas,
as dimensdes, como por exemplo o comprimento, o didmetro e até mesmo o alinhamento das
ponteiras para micro pipeta ndo séao regulares, por isso, foi necessaria a implementagdao de um
sistema de localizacdo da extremidade, onde havera a extrusao dos produtos em cada ponteira.

A Figura 63 mostra o dispositivo desenvolvido com dois sensores perpendicularmente
dispostos, que permite encontrar o centro da ponteira em X e Y, também a altura em Z, tomando-
se isso como a referéncia de todos os movimentos desde que é executado o algoritimo, visto no
Algoritmo 1, o qual é complementado com outros dois, um para a carga da ponteira, Algoritmo 3
e outro para a descarga, Algoritmo 2.

Os sensores sao conhecidos como chaves 6ticas e possuem um canal de abertura de
0,5 mm, por onde um emissor e um receptor infravermelho alinhados, detectam a presenca da

ponteira. Este sistema foi capaz de identificar a presenca de agulhas de 0,3 mm de diametro.

Figura 63 — Detalhe do posicionamento dos sensores.

Fonte: Autoria propria (2022).

Os algoritimos implementam também a troca de ponteiras, que precede a localiza¢do da

extremidade, chamado de algoritimo de calibragdo da ponteira, Algoritmo 4.
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Algoritmo 1 — Algoritmo de troca da ponteira.

1: se Ponteira nova é maior que 15 entao

2:  Mensagem de erro e retorna

3: finaliza se

4: se Ponteira nova é diferente da atual entao
5: Executa Descarrega ponteira

6:  se Ponteira nova é igual a 0 entao

7: Retorna

8: senao,

9: Executa Carrega ponteira
10: Faz Ponteira atual igual a Ponteira nova
11: Executa rotina de calibragao
12: Retorna
13: finaliza se

14: finaliza se

Fonte: Autoria propria (2022).

Algoritmo 2 — Algoritmo de descarga da ponteira.

: Salva posigao do cabegote

: Move carrossel para posicdo da ponteira atual

: Movimento rapido do cabegote para posigao de aproximagao (X, Y e Z)
: Movimento lento do cabegote para a posigcao sobre o carrossel

Move Z para posi¢ao de desacoplar a ponteira

: Move carrossel em X e Y para posigao de aproximagao
: Retorna cabecote para posi¢éo anteriormente salva

Fonte: Autoria propria (2022).

Algoritmo 3 — Algoritmo de carga da ponteira.

: Salva posigao do cabecote

: Move cabegote em Z para posigdo de desacoplar a ponteira
: Move cabegote para a posigao sobre o carrossel

: Move carrossel para posi¢éo da ponteira nova

: Move cabecote em Z para posi¢éo de ponteira acoplada

: Move cabecote em X e Y para posi¢ao de aproximagao

: Retorna cabecote para posicao anteriormente salva

Fonte: Autoria propria (2022).

Algoritmo 4 — Algoritmo de calibragao da ponteira.

: Move rapido para posigédo proxima do sensor Y

: Move lento na direcéo positiva até atingir o sensor

: Memoriza posicéo atual na variavel temporaria pos1
: Move rapido 5 mm a frente

: Move lento recuo até atingir o sensor

: Calcula posigao (atual - pos1)/2

Salva resultado como posigao central da ponteira em Y
Move réapido para posigao proxima do sensor X
Move lento na dire¢do negativa até atingir o sensor

: Memoriza posigdo atual na variavel temporaria pos1

: Move rapido 5 mm para antes do sensor

: Move lento a frente até atingir o sensor

: Calcula posigéo (pos1 - atual)/2

: Salva resultado como posic¢do central da ponteira em X

: Move rapido para posi¢édo central da ponteira sobre o sensor em X
: Move rapido 2 mm acima do sensor, recuo em Z

: Move lento em Z, negativo, até atingir o sensor

: Salva posicdo como altura de referéncia da ponteira

Fonte: Autoria propria (2022).
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As funcoes derivadas dos algoritmos mostrados, podem ser vistos no Apéndice A, foram
escritas em linguagem de programacéo C++ e acrescentadas ao firmware Marlin*, verséo 2.0,
que é o sistema operacional que controla a impressora e esta gravado na meméria flash do
microcontrolador da placa Rumba®, um ATmega2560° da Microchip®, comumente usados em
placas Arduino.

Para implementar os algoritimos de troca e calibragdo da ponteira, foram necessarios
alterar dois arquivos, Configuration_adv.h e Toolchange.cpp. As alteracdes sado apresentadas
no Apéndice A.

O Marlin é um sistema operacional de cédigo aberto e liberado para utilizagdo em equi-
pamentos de impresséo 3D. Possui todos os recursos de controle dos motores de acionamento
dos eixos X, Y e Z, assim como, o controle de temperatura das extrusoras e da extrusdo do
material. Algumas das funcionalidades do Marlin sao dispensadas para esse projeto e, dessa
forma, foram desabilitados durante a configuracdo, as quais ndo serdo comentadas por nao

serem relevantes para o proposito deste trabalho.

3.4.6 Aplicativo de controle

O firmware Marlin pode executar as tarefas de impressao de forma autbnoma, através
da passagem de arquivo por cartdo de mem@ria, porém ha a possibilidade de controlar e enviar
arquivos com o cédigo para ser impresso através de aplicativos executados em um computador.
Alguns sado mostrados no Quadro 3.

Diante das op¢des, foi escolhido o OctoPrint como aplicativo de controle da bioimpres-
sora. Possui codigo aberto, gratuito, interface para camera, conectividade WiFi e servidor de
Web Page, além de permitir a instalacdo em um Raspberry Pl 3B’.

O servidor Web permite acesso através de um navegador Web comum, o que garante
a funcionalidade independente do sistema operacional do equipamento utilizado para o acesso,

nao sendo necessaria qualquer alteracao neste software.

4 Sistema operacional (SO) desenvolvido para controle de equipamentos de impressdo 3D da Reprap - https:

//marlinfw.org/docs/basics/introduction.html

Solugéo eletrdnica multifuncional rica em recursos para Reprap e outros dispositivos CNC - https://reprap.org/
wiki/RUMBA

Microcontrolador de alta performance baseado na arquitetura AVR RISC de 8 bits - https://www.microchip.com/
wwwproducts/en/ATmega2560

Computador de placa unica e tamanho reduzido, desenvolvido no Reino Unido pela Fundagao Raspberry Pi -
https://www.raspberrypi.org/


https://marlinfw.org/docs/basics/introduction.html
https://marlinfw.org/docs/basics/introduction.html
https://reprap.org/wiki/RUMBA
https://reprap.org/wiki/RUMBA
https://www.microchip.com/wwwproducts/en/ATmega2560
https://www.microchip.com/wwwproducts/en/ATmega2560
https://www.raspberrypi.org/

Quadro 3 — Alguns aplicativos de impressao 3D.

Software Funcao Sistema

3DPrinterOS Edicao dfa STL, reparo de STL, fatia- Windows, Mac, Ubuntu, Raspberry
dor, servidor para impressora 3D Pi

Cura gaDtlador, servidor para impressora Windows, Mac, Linux

IceSL Fatiador, Design Windows, Linux

KiSSlicer Fatiador Windows, Mac, Linux

MatterControl 2.0

Fatiador, servidor para impressora
3D, design

Windows, Mac, Linux

PrusaSlicer

Fatiador

Windows, Mac, Linux

Windows, Mac, Linux, Raspbian

Fatiador, servidor para impressora

OctoPrint 3D (como imagem OctoPi)

Fatiador, servidor para impressora

Repetier-Host Windows, Mac, Linux

3D
Slic3r Fatiador Windows, Mac, Linux
SliceCrafter Fatiador Navegador da internet

Fonte: Autoria propria (2022).

3.5 Producao do prototipo

Para validar o funcionamento dos dispositivos e conceitos, foi produzido um protétipo, e
como nao havia uma impressora 3D disponivel para a instalagao, foi construida uma em parceria
com um mestrando de engenharia biomédica do PPGEB, para o fim especifico de imprimir
usando o cabecote proposto neste trabalho académico. O trabalho deste aluno foi defendido,
publicado e pode ser encontrado na biblioteca da UTFPR (DELAY, 2020). Em seu projeto, Delay
preparou uma rotina de troca de meio de cultivo e instalou o dispositivo em uma capela de fluxo

laminar no Instituto Pelé, para os testes e uso do equipamento para esta aplicagao.

3.5.1 Alteragdes necessarias no cabecote e carrossel

A primeira alteracéo foi a retirada dos dois suportes de fixagdo do suporte base, uma
vez que este elemento foi instalado diretamente no eixo Z, composto de um guia linear cilindrico
de ago inox com didametro de 12 mm, no qual foi feito um furo concéntrico de 8 mm, permitindo

a aplicagdo de um tubo de silicone para acoplar a bomba peristaltica.
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Outra alteracdo implica em mover a caixa de reducéo, que previamente estaria junto ao

sistema de referéncia e caixa de rolamento, para a area externa deste médulo.

3.5.2 Teste de pulsacédo das bombas

Duas bombas peristalticas foram construidas e montadas lado a lado, com as saidas
conectadas em paralelo e acionadas uma de cada vez. As entradas também foram unidas em
paralelo e conectadas a um reservatério contendo agua. Foi utilizado um corante para facilitar
a observacdo do deslocamento do fluido dentro do tubo transparente. O fluido deslocado é
levado a um sensor de pressao através de um tubo aproximadamente 1,0 m acima do sensor
de pressao, posicionado verticalmente, aberto e instalado dentro de um sistema de coleta de
fluido que o leva de volta ao reservatério. Foi ajustada a altura para obter 10 kPa acima da
pressao atmosférica local, indicada pelo sensor quando a tubulacao é preenchida com agua
em temperatura ambiente e as bombas desligadas. De acordo com o Sistema Internacional de
Unidades (SI), 10 kPa é a pressao de 101,95 cm da coluna de agua a 4 °C aplicada a uma
superficie. Este método garante presséo constante sobre o sensor quando ndo ha pulsacgéo,
pois ao ser bombeado, o liquido sai pela extremidade superior do tubo vertical, mantendo o
volume constante e, portanto, presséo constante.

O ensaio proposto permite verificar pequenas variagdes no fluxo devido a sensibilidade
do sensor. O mddulo sensor de presséo para Arduino que utiliza o BMP2808, é capaz de medir
pressdes entre 30,0 kPa e 110,0 kPa, taxa de amostragem de 157 Hz e resolugdo de 0,16 Pa.
Este sensor é usado para medir variagbes na pressao atmosférica e indica a pressao absoluta
em relacdo ao nivel do mar. O experimento considera a leitura da pressao local e subtrai esse
valor das medidas obtidas, resultando no valor relativo em funcdo da coluna de agua sobre o
sensor.

O médulo ndo possui conexao para tubos, portanto foi instalado um tubo metalico sobre
o sensor, Figura 64a, com diametro adequado para a instalacao dos tubos flexiveis e com boa
vedacao, Figura 64b e Figura 64c.

Foi empregado um modulo Arduino Nano programado com a rotina necessaria para ler
0 sensor e enviar os dados ao PC pela serial USB.

No PC foi construido um aplicativo em Python para ler os dados e salvar em um arquivo

com formato xIsx, compativel com o Ms-Excel®.

8 https://www.bosch-sensortec.com/media/boschsensortec/downloads/datasheets/bst-bmp280-ds001.pdf


https://www.bosch-sensortec.com/media/boschsensortec/downloads/datasheets/bst-bmp280-ds001.pdf
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Os motores foram acionados por um modulo contendo a eletrbnica necessaria para o
funcionamento. Foi comandado duas voltas completas para cada motor.

A leitura corresponde ao sinal gerado pelo sensor durante as revolu¢des dos motores. A
pressao inicial de 10,0 kPa se da em funcgdo do tubo estar cheio de agua, portanto, ha pressao

constante antes do acionamento dos motores.

Figura 64 - Instalacao do tubo sobre o sensor.

(b) Sensor com peli- (c) Sensor com o
(a) Sensor original cula de PVC tubo instalado

Fonte: Autoria propria (2022).

A Figura 65 mostra o circuito do sistema. O conceito do teste proposto é definido pela
Equagédo 7, a qual define que a pressao do sistema é constante se a vazao for constante, uma
vez g e Z que sao constantes.

2

P v
— 4+ 5 + g X Z = constante (7)
g

Figura 65 — Diagrama do circuito usado nos testes para validacao das bombas.

Altura=~1m
Sensor de pressao

Bomba A

Bomba B, .
Reservatério

Fonte: Autoria propria (2022).

Como o fluxo é revertido no momento em que o rolo desobstrui o tubo, a altura do liquido

€ diminuida, alterando a pressao e permitindo observar a pulsagdo com o sensor utilizado.
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Cinco ensaios resultaram nos dados, que depois de filtrados utilizando média simples,
foram salvos no arquivo MS-Excel® e extraido o Grafico 4. Neste grafico é possivel observar
que a pressao sofre picos para cada rolo no momento em que eles desobstruem o tubo e na

Tabela 4 sdo mostrados os calculos estatisticos obtidos da leitura do sensor.

Grafico 4 — Graficos obtidos através da leitura do sensor de pressao.
(a) Grafico produzido pela bomba A. (b) Grafico produzido pela bomba B.

Fonte: Autoria propria (2022).

Tabela 4 — Resultados dos calculos estatisticos obtidos da amostragem.
Bomba A Bomba B

Pressdo maxima (kpa ) 10.264 10.144
Pressdo minima (kpa ) 9.629 10.056
mediana (kpa ) 10.225 10.137
desvio padrao (kpa ) 0.164 0.0159
Variancia 0.268 0.0025

Fonte: Autoria propria (2022).

Na Figura 66 é apresentado a fotografia do ensaio com os detalhes da montagem.

Figura 66 — Fotografia do circuito usado nos testes de pulsacao das bombas.

(a) Montagem completa. (b) Detalhes da montagem.
< m
© ©
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£ 2 @
%
o
=
<
Reservatério

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.5.3 Deslocamento da bomba produzida

Para a analise de volume deslocado da bomba produzida, os seguintes dados séo apli-

cados na Equacéo 6, replicada a seguir, considerando os valores:

e Diametro interno do tubod =1 mm = 0.1 cm;
» Numero de rotacdes do rotor N = 1;

» Raio do centrodo rolor=1.7167 cm;

Q=05x7m"xd*xNxr
Q(cm?/N) = 0.5 x pi* x 0.1> x 1 x 1.7167 (8)
= 0.08471

O que equivale a 84,71 uL a cada volta no eixo da bomba.
Para certificar que o volume deslocado confere com os calculos, foram utilizadas algu-

mas ferramentas de calibracéao, vistos na Figura 67:
« uma pipeta de vidro graduada e calibrada de 1 mL, marca Bocaina;

« um picnémetro de 2 mL, marca Scientific Apparatus, N2 9011, também conhecido como
Garrafa de Gravidade Especifica. E um pequeno frasco de vidro construido cuidadosa-
mente para conter o volume desejado. Sua tampa, ou rolha, contém um orificio capilar
que permite observar e obter o volume calibrado. Se baseia na equagédo d = m X v,
onde d é a densidade da matéria em estudo, geralmente a agua é usada como re-
feréncia, m € a massa especifica e v € o volume. Foi verificado sua calibragdo com
uma balang¢a analitica, marca Bel Engineering, modelo S202, conferido o seu volume,

considerando a massa especifica da &gua a 20 °C e a densidade de 1 mL/g;
« uma seringa de micro dosagem para cromatografo de 10 pL.

A pipeta foi conectada a sua parte superior com a saida da bomba através de cone-
x0es e tubos de silicone e sua parte inferior colocada dentro da placa de Petri contendo agua,
conforme visto na Figura 68, em seguida a bomba foi acionada para succao e depois para a
extrusdo, ambas com o volume de 1 mL, o que corresponde ao volume total da pipeta. Foi ob-

servado que a bomba desloca o volume de agua programado tanto no carregamento quanto no
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descarregamento, o experimento foi filmado e é apresentado no video no enderec¢o do GitHub -

https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Zin1mililitertest. mp4.

Figura 67 — Ferramentas de calibragdao da bomba peristaltica.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 68 — Ensaio com a pipeta de 1 mL.
(a) Detalhe da conexdo entre a saida da (b) Pipeta posicionada na horizontal ao lado da
bomba e a pipeta. impressora.

Fonte: Autoria propria (2022).

Foram realizados cinco ensaios sendo constatado a repeticdo do deslocamento.
Para o picnémetro, foi utilizada uma seringa de 3 mL para sugar 2,5 mL de agua con-
tida na placa de Petri e em seguida depositar no picnémetro 2 mL. A verificagdo do volume

usando o picndmetro, consiste em colocar a rolha no picndmetro e observar o preenchimento


https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Zin1mililitertest.mp4

101

do vaso capilar existente na rolha. O video GitHub - https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/
main/Videos/Picnometro2ml.mp4 mostra o procedimento para averiguar a dosagem, uma vez
que o fluido deve preencher completamente o capilar sem que haja falta ou excesso, provo-
cando o derramamento do fluido, garantindo o volume correto, Figura 69. Este ensaio também
foi repetido cinco vezes, ndo havendo erro de dosagem nos procedimentos.

Figura 69 — Ensaio com o picnémetro de 2 mL.

Fonte: Autoria propria (2022).

A micro dosagem, mais importante para a bioimpressora, foi testada com a micro seringa
para cromatografo.

Uma vez que possui uma grande aba do lado da entrada do émbolo, para ser manipulada
manualmente, ndo é possivel montar o tubo de silicone deste lado. Do outro lado da seringa,
h& a agulha ndo removivel, sendo a Unica solugao encontrada, a agulha foi inserida no tubo de
silicone que sai da bomba, perfurando-o. A extremidade do tubo foi fechada com um tampao,
de forma que o fluido deslocado pela bomba seja forcado a se deslocar pela agulha da micro
seringa, assim provendo vAcuo ou pressao para que o liquido depositado na placa de Petri seja
sugado ou expulso pela entrada do émbolo. A montagem pode ser vista na Figura 70. O ensaio
consistiu em carregar a micro seringa manualmente até a marca de 4 uL em seguida acionar
a bomba para deslocar 2 pL e observar o volume deslocado na micro seringa. O video pode
ser visto no Github - https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Zin2microliterstest.
mp4. Apos repetir este ensaio sucessivamente por cinco vezes, nao foi constatado diferenca na

movimentagao do volume.


https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Picnometro2ml.mp4
https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Picnometro2ml.mp4
https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Zin2microliterstest.mp4
https://github.com/sidneygasoto/Tese/blob/main/Videos/Zin2microliterstest.mp4
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Figura 70 — Ensaio com a micro seringa para espectrofotometro.

Fonte: Autoria propria (2022).

Para obter a leitura adequada, o centro da cAmera de video foi posicionada no centro da
escala da micro seringa, de forma que, tanto para o valor de 4 uL quanto para o valor de 6 pL,
o efeito apresentado é igual, minimizando o erro de paralaxe, ja que optou-se nao deslocar
a camera durante a filmagem, o que corrigiria este erro mas dificultaria demasiadamente o
processo. Como foi deslocado 2 pL no sentido de extrusdo do material, inicialmente carregado
até a marca de 4 pL e extrudado até 6 plL, observando-se que houve um pequeno erro, menor
que 0,05 L. Apresentado no video ja citado. Certamente ha maneiras de se medir volumes
tdo baixos com maior precisdao do que os métodos propostos, porém, estes foram os recursos
encontrados e disponiveis durante o periodo do desenvolvimento destes ensaios, o que foi
considerado pelo autor como suficiente, devido a outros ensaios executados que apresentaram

bons resultados, como o de impressao em 3D.

3.5.4 Teste de pressao para 0 acoplamento magnético das ponteiras

A pressdo gerada por uma bomba peristaltica esta relacionada com a flexibilidade do
tubo. Quanto mais rigido maior serd a pressao tanto negativa (vacuo), quanto positiva (maior
que a pressao atmosférica). Sabe-se que o tubo deve ser elastico para permitir ser pressionado

pelos roletes e retornar a sua dimensao original.
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Figura 71 — Detalhes do ensaio de micro dosagem.
(b) Nivel do fluido ap6s o comando de extrusao
(a) Nivel do fluido no inicio do ensaio. de 2 L.

Fonte: Autoria propria (2022).

Dois efeitos podem ocorrer em um tubo de silicone: a expansao quando esta sob efeito
de grande pressao positiva ou a retragao (nao retorno a dimensao original) quando esta sob
pressao negativa.

Para saber quais sdo estas pressoes, € necessario conhecer o coeficiente elastico do
tubo, o que é dificil, pois o fabricante ndo fornece tais dados. Desta forma optou-se por ensaio
que pode fornecer diretamente as pressdes envolvidas.

Foi utilizado o mesmo mdédulo sensor de pressao para Arduino aplicado nos testes de
pulsacao, que utiliza o BMP280.

O sensor foi montado na ponta do suporte de ponteiras através de um tubo de silicone,
para permitir a flexibilidade e bom acoplamento magnético, sem esforgos laterais, que poderiam

mover o suporte, desacoplando-o. A montagem pode ser vista na Figura 72.
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Figura 72 — Montagem para os ensaios de pressdo do cabecote. Em 1 o tubo de silicone conectado no
suporte de ponteiras, em 2 o sensor de pressao, em 3 o modulo Arduino.

Fonte: Autoria propria (2022).

Com o aplicativo desenvolvido, foi possivel capturar em tempo real a variagao de pressao

durante o bombeamento positivo e negativo, obtendo-se as leituras:

» Durante o bombeamento positivo => 45,3 kPa. Desligada a bomba e aguardado 5

segundos para estabilizar => 42,5 kPa;

» Durante bombeamento negativo => -81.3 kPa. Desligada a bomba e aguardado 5 se-

gundos para estabilizar => -78.9 kPa;

O que equivale a aproximadamente 4,5 metros de coluna de agua em pressao positiva e
8 metros de coluna de 4gua em pressao negativa, mostrando valores acima do necessario para
movimentar liquidos e géis de baixa viscosidade para o carregamento e extrusao utilizando as

ponteiras de micropipeta.

3.5.5 Géis usados nos ensaios

Em vista da dificuldade de aquisicao de biomateriais utilizados nos ensaios bioldgicos,
uma vez que estes sdo direcionados para os laboratérios especializados, optou-se por adquirir
géis prontos, com diferentes viscosidades, ensaiar a impressao, escolhendo o gel com melhor

resultado impresso para prosseguir com os testes.
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Foram utilizados cremes, pomadas e géis, entre eles: Creme Nivea®®, diclofenaco die-
tilamonio™, Vick Vaporub®''. Também foram desenvolvidos hidrogeis pela mistura de triacilgli-
cerol vegetal derivado de milho e amido de milho, agar-agar, alginato de sédio e carboximetil
celulose.

Os melhores resultados entre os géis testados, foram a impressao com Vick Vaporub e
o gel desenvolvido com amido de milho, agua e triacilglicerol vegetal derivado de milho, sendo
preparado com 100 mL de agua, 25 g de amido, aquecido a 100 °C e resfriado por imersao
em agua fria, em uma primeira amostra, misturado na razdo de 5 partes para uma parte de
triacilglicerol (5:1) e segunda amostra a 10:1.

Foi utilizado corante alimenticio azul para obter melhor contraste em fotos e videos. A
mistura foi homogeneizada e resfriada a temperatura ambiente antes do uso.

Amostras de Vick Vaporub e do gel de amido de milho, foram levadas ao Multilab
LabReo-CERNN/UTFPR, para os testes de tensao de cisalhamento e viscosidade aparente,
os quais foram executados pela aluna de doutorado de Engenharia mecénica Géssica Palaoro.

Na realizacdo dos testes experimentais foi utilizado o reémetro rotacional DHR-3 (TA
Intruments, EUA), Figura 73, com controle direto de tenséo de cisalhamento e indireto de taxa
de deformagdo. O controle de temperatura do reémetro € realizado pela base com sistema
eletrénico Peltier e um banho termostatico. Para a realizagao dos experimentos, foram utilizadas
placas ranhuradas e geometria com didametro de 40 mm e gap 1 mm. Os testes foram realizados
na temperatura constante de 25 °C.

A Figura 74a mostra os resultados dos ensaios com Vick Vaporub, da qual é possivel
observar a tensao de cisalhamento entre aproximadamente 60 Pa e 250 Pa. Na Figura 74b, é
possivel observar a viscosidade aparente entre aproximadamente 400 mPa-s e 750 mPa-s, ja
que o comportamento da Vick Vaporub se apresenta como um fluido ndo newtoniano.

A Figura 75a, mostra os resultados dos ensaios com o gel produzido, e se pode ver a
tenséo de cisalhamento entre aproximadamente 20 Pa e 100 Pa e na Figura 75b, a viscosidade
aparente entre aproximadamente 150 mPa-s e 250 mPa-s, j& que o comportamento do gel,

também se apresenta como um fluido ndo newtoniano.

®  Creme hidratante para a pele.

0 Gel a base de mentol e dleos, usado para aliviar dores musculares.
" Medicamento a base de mentol, canfora e 6leo de eucalipto, usado como descongestionante nasal.



Figura 73 — Ensaios do gel no redmetro.
(a) Reometro. (b) Detalhe da aplicacao do gel.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 74 — Ensaios com Vick Vaporub.

(a) Tensao de Cisalhamento. (b) Viscosidade Aparente.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 75 — Ensaios com o gel produzido.

(a) Tensao de Cisalhamento. (b) Viscosidade Aparente.

Fonte: Autoria propria (2022).
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3.5.6 Impressdo com as bombas peristalticas

O uso de bombas peristalticas em um sistema de impressao 3D para biomateriais re-
quer dosagens regulares ao longo do caminho dos rolos. Duas bombas foram instaladas para
substituir o cabegote de extrusdo de uma impressora 3D Ultimaker construida pelo autor, a Fi-
gura 76 mostra a montagem. O corpo de uma seringa de 5 mL foi utilizado como reservatério
para o produto enquanto é depositado na plataforma de vidro coberta com uma fina camada de
filme autoadesivo de PVC branco, permitindo melhor contraste durante as filmagens e fotos. A
tubulacao entre o reservatorio e a bomba é um tubo de silicone com didmetro externo de 4 mm
e didmetro interno de 1 mm. O tubo da bomba é de silicone com didmetros externo e interno de
4 mm e 1 mm, respectivamente. O restante da tubulagao é rigida e transparente, terminando
em um encaixe Luer Lock, garantindo melhor vedacao e fixagdo, onde foi colocada uma agulha

22Ga'? sem bisel.

Figura 76 — Montagem de bombas no cabecote de uma impressora 3D Ultimaker.

Fonte: Autoria propria (2022).

Duas cameras filmaram os testes. Uma apontada para a base de impressao e a outra
para as bombas. Todas as fotos, videos, gcode usados para a impressao podem ser encontra-
dos no GitHub (https://github.com/sidneygasoto/Peristaltic-pump-3D-print/).

Os videos foram editados para reduzir o tempo e o tamanho do arquivo e acelerados

trés vezes. O aplicativo Repetier-Host'® foi usado para controlar a impressora 3D.

12 https://darwin-microfluidics.com/blogs/tools/syringe-needle-gauge-table
3 https://www.repetier.com/


https://github.com/sidneygasoto/Peristaltic-pump-3D-print/
https://darwin-microfluidics.com/blogs/tools/syringe-needle-gauge-table
https://www.repetier.com/
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3.5.7 Testes de extrusdo com as ponteiras

Um sistema com troca automéatica para 15 ponteiras para micropipeta, composto por um
cabecote, um suporte e um dispensador em forma de carrossel, foi desenvolvido e instalado em
uma bioimpressora 3D de tamanho reduzido, com um trabalho em conjunto com um aluno de
mestrado do PPGEB, Rodrigo Delay (DELAY, 2020).

As micropipetas sdo muito conhecidas principalmente no meio cientifico e técnico da
area da saude como elementos utilizados para movimentar pequenas quantidades de produtos
com grande precisao, principalmente liquidos e sélidos em suspensao.

O primeiro codigo usado para imprimir, Apéndice B Listagem 3, constr6i um tubo de
14 mm de didmetro, contendo 40 camadas de 0,2 mm, resultando na altura de 8 mm, enquanto
que no Apéndice B Listagem 4, constroi o formato em zigue-zague, com 10 mm x 10 mm x

7 mm.

3.5.8 Pedido de Patente

A busca por patentes e artigos encontrados, revelou que o dispositivo proposto era ino-
vador, com potencialidade de registro de patente. Diante disto, deu-se entrada no pedido junto
ao 6rgao brasileiro Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), protocolado sob o nu-
mero BR 10.2020.018730-9', datado de 14/09/2020 e aceito o registro através da notificagao
2.1 em 08/12/2020. O item 2.1 indica que o pedido de patente sera mantido em sigilo durante
18 meses a contar da data da prioridade mais antiga e decorrido esse prazo, publicado, o qual
ocorreu em 22 de margo de 2022 na Revista da Propriedade Industrial (RPI) — Patentes — edi-
¢ao 2672, pagina 313/787 sob numero BR 10 2020 018730-9 A2, conforme pode ser visto no
Apéndice C.

3.5.9 Custo de producéao do protétipo

Um fator importante a considerar é o custo do produto. Atualmente bioimpressoras
3D comerciais para finalidade similar, apresentam valores que podem atingir a cifra de US$
100.000,00 a US$ 200.000,00, como visto no Capitulo 2, enquanto a produgédo do protétipo
demandou a cifra aproximada de R$ 136.000,00 (o equivalente a U$ 25.000,00 na data da con-

4 hitps://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp


https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp
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versao (Jul. 2020)). A Tabela 5 demonstra os valores gastos para a producao do cabecote, assim
como da impressora, sendo considerado o valor para hora técnica de servigcos de usinagem, de
tratamento da superficie, fretes, impostos e outras despesas pertinentes a custos operacionais.

Os valores dos servigos tém como referéncia a Tabela de Honorarios IBEC (2020), consi-
derando o valor da hora técnica para profissionais liberais de acordo com a categoria profissional

e tempo de formacao.

Tabela 5 — Custo do prototipo.

Tempodo Valordahora Total do

Item servico(h)  (IBEC)(R$) item (R$)
Placa Raspberry Pl 3 e camera 1,035.00
Placa Rumba, display e drivers 1,128.00
Placas e motores EasyDrive® 1,452.00
Motores de passo NEMA 17 e NEMA 8 934.00
Sistema de tracéo, correias, polias, fuso, rolamentos 439.00
Chapas de aluminio 752.00
Corte a LASER, dobra e solda da estrutura 597.00
Sistema de deslodamento, guias lineares, patins 1,873.00
Componentes de fixacdo, parafusos, adesivos 381.00
Sistema elétrico, fonte, cabos, chaves, sensores, iluminacdo 1,315.00
Servigo terceirizado de anodizagéao 10 308.64 3,086.40
Servigo de usinagem terceirizado 8 308.64 2,469.12
Servico de usinagem executado em laboratério 150 231.25 34,687.50
Servico de programacao, alteracdo do Marlin 80 392.62 31,409.60
Projeto mecanico 190 231.25 43,937.50
Servigo cadista da mecanica terceirizado 90 122.61  11,034.90

Fonte: Autoria propria (2022).

Todas as despesas e custo de compra dos componentes foram demandados pelo autor,
ndo havendo qualquer contrapartida da universidade ou terceiros.

O valor apresentado representa somente o custo da produgdo do protétipo. E sugerido
estudos de composigcao de prego final para comercializagao, aplicando as nuances relativas a
valoracao do produto, incluindo a tecnologia abordada, importancia do equipamento no meio

médico e académico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A impressao 3D com biomateriais tem evoluido e alguns equipamentos ja estdo dispo-
niveis no mercado. E sensato afirmar que a maioria sdo importados e de alto valor agregado,
chegando facilmente a centenas de milhares de délares. Pode-se observar a dificuldade de aqui-
sicao destes equipamentos por parte de pesquisadores brasileiros, motivo pelo qual, buscou-se
o desenvolvimento de equipamentos destinados a esse fim.

A pesquisa bibliografica revelou que os equipamentos comerciais geralmente utilizam a
técnica de émbolo para extrusdo dos biomateriais, ficando limitados a até 7 dispositivos, geral-
mente seringas, as quais devem ser trocadas por outras carregadas quando cessam o conteudo,
ou gquando ha necessidade de troca por outro tipo de biomaterial.

Grande parte dos fabricantes utilizam ar comprimido para movimentar o émbolo que
faz a interface entre 0 ar e o biomaterial, impedindo que estes entrem em contato, ndo sendo
necessario assim, o controle da qualidade do ar comprimido e, também, ndo admitem a recarga
automatica.

Foi possivel observar que pesquisadores brasileiros, por exemplo Sanchez et al. (2019),
tem investido em adaptagdes as impressoras 3D de baixo custo, conhecidas como impressoras
de cédigo aberto. Estas impressoras sao limitadas quanto ao uso dentro de ambientes de cultivo,
como por exemplo, dentro de capela de fluxo laminar, devido ao seu tamanho e ao fato de ser
dificil a descontaminagé@o e assepsia destes equipamentos por ndo terem protecao da parte

mecéanica e elétrica.

4.1 Resultados x Requisitos do projeto

Mesmo n&o sendo o objetivo principal da pesquisa a construcdo da impressora, alguns
resultados devem ser confrontados com os pré-requisitos determinados durante a metodolo-
gia de projeto, visto que estes impactam no cabecote ou nos resultados obtidos por este. No
Quadro 4 sera apresentado o conjunto completo dos resultados. Observa-se que poucos obje-
tivos ndo atingiram a meta, o tempo de troca das ponteiras foi superior ao definido no projeto,
visto que a movimentagdo do carrossel deve feito em baixa velocidade, pois corre-se o risco de

deslocar as ponteiras por foga centrifuga.
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Req. Do Cli- | Req. Do Projeto Valores meta Resultado obtido
ente

Multiplas pon- | Maior numero possivel de | 15 ponteiras 15 ponteiras
teiras ponteiras

Confiabilidade

Que todas as trocas sejam
efetuadas corretamente

Erro de troca menor que 2%

nao foi constatado erros
durante a troca das pon-
teiras

Troca automé- | Totalmente automatico Max. possivel Somente a carga e

tica descarga das ponteiras
é feito manualmente, a
troca € automatica

Velocidade de | Menor tempo de troca 0.5 seg até 2 segundos, depen-

troca dendo da ponteira aces-
sada

Precisdo na do- | Permitir movimentar ampla | 1 a 1000 uL A capacidade depende

sagem

faixa de volume, em fungéo
do tipo de ponteira

da ponteira utilizada, foi
testado com até 3 mL

Diversidade de
ponteiras

Permitir uso de ponteiras
diferentes, independente do
modelo

No minimo 3 tipos diferentes

6 tipos com volumes di-
ferentes

Suprimentos de
facil reposigao

Utilizar suprimentos de uso
cotidiano, evitar suprimentos
de uso especifico

Utilizar preferencialmente mi-
cropipetas ou seringas des-
cartaveis comuns

Ponteiras para micropi-
petas e seringa de 3 mL

Acesso aleaté-
rio das pontei-
ras

Acesso aleatorio as ponteiras

Acesso aleatdrio as ponteiras

Acesso totalmente alea-
tério

Adaptavel em
Impressoras
3D

Prover métodos de fixagao ou
suportes que facilitem a ins-
talacdo em impressoras 3D
open source

Suportes ou métodos de fixa-
céao

Totalmente adaptavel

Suprimentos de
baixo custo

Usar seringas ou micropipe-
tas que ja sdo usadas no cli-
ente

seringas de até 2 mL e micro-
pipetas de 10, 100, 200, 300
e 1000 uL

6 Tipos de ponteiras e
seringa de 3 mL

Nao descarta-
veis facil assep-
sia

Evitar cantos vivos, arredon-
dar. Evitar fendas.

Menor numero possivel de
cantos vivos ou fendas

O Unico componente que
entra em contato com o
biomaterial é a ponteira

Boa aparéncia
geral do equi-

Uso de ago inox, POM ou ou-
tro material com boa aparén-

Aco inox, Aluminio, pintura
epoxy ou POM

Aparéncia equiparavel a
dos equipamentos médi-

pamento cia cos, bom acabamento e
superficie lisa, facil higi-
enizagao

Uso intuitivo Visual limpo e auto explica- | Poucos componentes e | Demanda de um aplica-

tivo

forma simplificada de opera-
cao

tivo para desenvolver as
formas e definir volumes

Recarga auto-
matica de bio-
material

Recarga automéatica

Recarga automéatica

Possivel recarregar
desde que seja imple-
mentado no cddigo G da
impressao

Fonte: Autoria propria (2022).
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Na questao Uso intuitivo, foi detectado a auséncia de um aplicativo de facil operagéo para
0s pesquisadores, que pudesse ajudar na programacao de qual ponteira utilizar, quantidade de
biomaterial a ser carregado e reuso ou descarte da ponteira.

As demais metas foram atingidas ou superadas. Ao comparar a impressora com as
impressoras de mercado pesquisadas e que apresentaram dados, observa-se os pardmetros
de deslocamento dos eixos X, Y, Z e do biomaterial. Visto na Tabela 6.

Destaca-se que o valor para o deslocamento do biomaterial, mais importante para esta
pesquisa, somente um fabricante o definiu e determinou como nanolitro, ndo especificando um

valor numérico, deixando para interpreta¢des errdbneas ou imprecisas.

Tabela 6 — Comparacao entre impressoras do mercado e a produzida.

ltem Impressoras do mercado Impressora produzida
Erro maximo do deslocamento do volume ?nL <50nL
Erro méximo de posicionamento horizontal (X e Y) 1 pum 4 pum
Erro maximo de posicionamento vertical (Z) 1pm ~ 0,6 um

Fonte: Autoria propria (2022).

4.2 Ensaios de extrusao das bombas peristalticas

Dois padrdes foram impressos, o primeiro consistiu de uma linha continua formando um
zigue-zague, que permitiu verificar a continuidade da extrusdo do material. A Figura 77 e a
Figura 78 mostram os resultados para as bombas peristalticas A e B, respectivamente.

E possivel observar as falhas de impressdo e a variagdo da largura do trago para a
bomba A, enquanto na bomba B n&o sdo observadas falhas, apenas uma pequena diminuigdo

na largura do traco, visto com mais detalhes na Figura 78c .

Figura 77 — Impressao com a bomba A; As imagens foram retiradas do video da bomba A no momento
em que o rolete comeca a liberar o tubo devido ao inicio da rampa, (a) Tempo 00:00:33:19; E
no final da rampa, (b) Tempo 00:00:38:27; E possivel observar que até o inicio da rampa, o
tracado é consistente. O retangulo em (a) circunda a regiao, e ao longo da rampa, o traco perde
sua largura até a auséncia completa, circundado pelo retangulo em (b). Os circulos indicam as
posicoes do rolo no inicio e final da falha de impressao.

(a) (b)

O O

Fonte: Autoria propria (2022).
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Figura 78 — Impressdao com a Bomba B; Imagens retiradas do video da bomba B, no momento em que o
rolo comeca a liberar o tubo no inicio da rampa (a) e no final da rampa (b), quando o tubo esta
totalmente liberado. Os retangulos delimitam a regido de impressao em (a) e (b) mostram a
regularidade da largura do traco durante a rampa de saida do rolo sobre o tubo. Os circulos
em (a) e (b) indicam o tempo entre o ultimo e penultimo rolo: Em (c), é possivel ver uma ligeira
diminuicao na espessura da linha.

(a) (b)

OO OO

(c)

Fonte: Autoria propria (2022).

O segundo padréo consiste de um modelo em trés dimensdes e o arquivo gcode’ foi
editado para imprimir este modelo, um tubo de 20 mm de diametro e 8 mm de altura, uma
Unica parede de aproximadamente 0,7 mm de espessura, uma vez que foi utilizado uma agulha
22Ga (=~0,7 mm de didmetro). O mesmo codigo foi usado para imprimir com as duas bombas,
0s parametros exatos de extrusao do produto, o mesmo hidrogel, e cuidados foram tomados
quanto a temperatura ambiente, nivelamento da impressora e quaisquer outras variaveis que
pudessem interferir no experimento, que podem ser vistos nos videos Pump1-printing.mp4 e
Pump2-printing.mp4?2, representados na Figura 79.

Na bomba A, Figura 79a, pode-se observar a irregularidade da deposi¢ao do biomaterial,
criando uma face nao uniforme e colapsando apds aproximadamente 10 a 20 camadas de
0,2 mm. Por outro lado, a Figura 79b mostra a impressdo com a bomba B. Observa-se que a
variacao na largura do traco, obtida no experimento de impressao dos tracos, néo representou

falhas significativas, pois nao faltou material a ponto de interromper a impressao da parede.

' hitps://github.com/sidneygasoto/files/circle.ngc
2 https:/github.com/sidneygasoto/Peristaltic-pump-3D-print
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Figura 79 — Foto de impressoes 3D, (a) impressao 3D com a bomba A e (b) impressao 3D com a bomba
B. Melhores resultados de cinco impressoes de cada modelo. A irregularidade da deposicao
do biomaterial pode ser observada (a), criando uma face, nao uniforme, enquanto em (b) sao
obtidas faces regulares e impressao quase perfeita.

(a) (b)

Fonte: Autoria propria (2022).

4.3 Testes de extrusdao com a impressora e ponteiras

Para os géis adquiridos prontos, os melhores resultados foram obtidos com Vick Vapo-
rub. A Figura 80a e Figura 80b, mostram a impressao de uma forma de 10 mm x 10 mm e 8 mm
de altura, construido com o uso de ponteira de micropipeta de 100 uL, Vick Vaporub, velocidade

de impressdo de 100 mm/min e altura da camada de 0,2 mm.

Figura 80 — Impressao com Vick Vaporub e ponteira.
(a) Foto 1. (b) Foto 2.

Fonte: Autoria propria (2022).

A Figura 81a e Figura 81b, mostram a impressao de duas formas. Uma de 10 mm x
10 mm e 7 mm de altura e outra com 20 mm de diametro e 10 mm de altura, construido com
o uso de uma seringa de 3 mL e agulha 23Ga, Vick Vaporub, velocidade de impresséo de

100 mm/min e altura da camada de 0,2 mm.
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Figura 81 — Impressao com Vick Vaporub, seringa e agulha sem bisel.
(a) Foto 1. (b) Foto 2.

Fonte: Autoria propria (2022).

A estrutura impressa em Vick Vaporub é muito estavel e se manteve por dias, porém é
muito sensivel ao toque e se deforma, impedido medidas convencionais.

A Figura 82a e a Figura 82b, mostram a impressao de uma forma de 4 mm de diametro
e 8 mm de altura, construido com a primeira amostra do hidrogel, o0 uso de uma seringa de
3 mL encaixada em um dos suportes de ponteiras e agulha 20Ga, velocidade de impressao de

100 mm/min e altura da camada de 0,2 mm.

Figura 82 — Impressao com preparado de amido de milho e triacilglicerol a 5:1.
(a) Foto 1. (b) Foto 2.

Fonte: Autoria propria (2022).

A Figura 83a e a Figura 83b, mostram a impressao de uma forma de 4 mm de didmetro
e 8 mm de altura, construido com a segunda amostra, o uso de uma seringa de 3 mL e agulha
20Ga, velocidade de impresséo de 100 mm /min e altura da camada de 0,2 mm.

O gel preparado na razao de 10:1 se mostrou mais estdvel em ambas amostras impres-
sas, depois de algumas horas, se desidrataram e adquiriram rigidez, permitindo 0 manuseio e
as medidas usando um paquimetro digital. Os valores obtidos indicam que as impressoes tive-
ram reducdo de 25 % do seu dimensional em funcédo da perda de agua, o que era esperado,

Figura 84a e Figura 84b.
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Figura 83 — Impressao com preparado de amido de milho e triacilglicerol a 10:1.
(a) Foto 1. (b) Foto 2.

Fonte: Autoria propria (2022).

Figura 84 — Dimensional da impressao com o preparado de amido de milho e triacilglicerol a 10:1.
(a) Diametro do tubo. (b) Espessura da parede.

Fonte: Autoria propria (2022).

O objetivo dos testes foi obter a melhor extrusao, deposi¢éo e impressao de algumas
camadas, caracterizando o gel de forma a permitir serem replicados com outras formulagoes,

nao sendo os géis o foco desta pesquisa.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A grande demanda por tecidos e 6rgaos para transplantes, tem levado pesquisadores
da area da saude ao desenvolvimento de biomateriais que induzem células tronco a se diferen-
ciarem e crescer determinado tipo de tecido, inclusive criando 6rgaos, uma vez que elas sejam
depositadas juntamente com estes biomateriais. Para atender esta necessidade, a impressao
3D tem evoluido e alguns equipamentos com capacidade de depositar as células tronco e estes
biomateriais, estao disponiveis no mercado, porém ha demanda por mais equipamentos nesta
area. E sensato afirmar que a maioria sdo importados e de alto valor agregado, chegando fa-
cilmente a centenas de milhares de délares. Pode-se observar a dificuldade encontrada por
pesquisadores na area da engenharia de tecidos, principalmente brasileiros, em adquirir es-
tes dispositivos em razao dos altos custos de importagéo. Por outro lado, ha necessidade de
transdisciplinaridade no meio académico e parcerias com empresas privadas envolvendo pro-
fissionais da area da salde para o desenvolvimento destes equipamentos.

Esta pesquisa teve a finalidade de desenvolver um cabecote para a deposicao uniforme
de biomateriais, com capacidade de troca automatica de ponteiras para micropipetas, incluindo
uma bomba peristaltica com pulsagédo reduzida, motivando, com isso, os pesquisadores da
UTFPR, ao desenvolvimento de biomateriais usados em bioengenharia de tecidos, os quais
estdo com estudos em andamento.

A pesquisa bibliografica revelou que alguns equipamentos comerciais utilizam a técnica
de émbolo para extrusdo dos biomateriais, ficando limitados a até 7 dispositivos, geralmente
seringas, as quais devem ser trocadas por outras carregadas manualmente quando cessam o
conteudo, ou quando ha necessidade de troca por outro tipo de biomaterial. O cabegote pro-
duzido por esta pesquisa permite o uso de até 15 ponteiras, com tamanhos variados, podendo
serem recarregadas automaticamente, se assim desejado.

A escolha de suprimentos descartaveis de uso regular otimiza a manutengéao do sis-
tema, além disso, 0 uso de ponteiras para micropipeta se justifica, por ser esta, um produto
aprovado para movimentar e dosar os biomateriais utilizados para estudos com células tronco,
dispensando qualificar este componente. Assim sendo, o desenvolvimento de um dispositivo
que utilize suprimentos descartaveis, de uso comum dos laboratérios de pesquisa, € altamente

desejavel
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Grande parte dos fabricantes utilizam ar comprimido para movimentar um pequeno ém-
bolo, que se faz necessario para garantir a interface entre o ar e o biomaterial, impedindo que
estes entrem em contato, dispensando o controle da qualidade do ar comprimido. No disposi-
tivo proposto, o ar é proveniente do préprio ambiente, que ja € controlado e livre de impurezas,
sendo desnecessaria esta interface, além de permitir o uso de filtros High Efficiency Particu-
late Arrestance (HEPA), tanto na entrada de ar da bomba, como em ponteiras com estes filtros
incorporados.

Foi possivel observar que pesquisadores tem investido em adaptacdes as impressoras
3D de baixo custo, conhecidas como impressoras de cédigo aberto. Estas sao limitadas quanto
ao uso dentro de ambientes de cultivo, como, por exemplo, nas capelas de fluxo laminar, devido
ao seu tamanho e ao fato de dificil descontaminagéo e assepsia destes equipamentos. E sen-
sato afirmar que a tecnologia da impressao 3D ja é dominada, sendo possivel a construcao de
impressoras de baixo custo, ficando limitadas ao cabecgote as caracteristicas mais importantes
para serem adaptadas a bioimpressao.

E razoavel mencionar que os produtos para bioimpressao abrem grande oportunidade
para pesquisas dentro da UTFPR, ganha visdo para a instituicdo e parcerias, a exemplo da
que se concretizou entre o Programa de P6s-Graduagao em Engenharia Elétrica e Informatica
(CPGEI), PPGEB, Departamento Académico de Mecéanica (DAMEC), DAQBI, e Instituto Pelé.

Um sistema de troca automatica com 15 ponteiras para micropipeta, composto por um
cabecote, um suporte e um dispensador em forma de carrossel, foi desenvolvido e instalado em
uma bioimpressora 3D de tamanho reduzido, em um trabalho em conjunto com um aluno de
mestrado do PPGEB. Esta impressora foi instalada no Instituto Pelé e utilizada para os ensaios
de impressao em trés dimensdes de alvéolos pulmonares, ndo tendo resultados conclusivos
devido aos impedimentos de acesso aos equipamentos, biomateriais e suprimentos, em fungéo
da pandemia de covid-19.

Simultaneamente, foi desenvolvido uma bomba peristaltica com baixa pulsacao e apli-
cado na bioimpressora, mostrando que pode prover o deslocamento adequado e grande con-
trole volumétrico, o que garante a qualidade de impressao.

Observa-se pelos resultados que o uso das ponteiras para micropipetas obteve éxito ao
imprimir com Vick Vaporub e gel preparado com amido e triacilglicerol vegetal derivado de milho,
movimentando o biomaterial e depositando de forma continua, permitindo a obtencao de estru-

turas em trés dimensdes com boa qualidade. O uso destes géis se justifica pela dificuldade em
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se obter biomateriais prontos, restritos aos laboratérios de pesquisas da area de saude. O con-
ceito proposto foi capaz de imprimir com gel utilizando seringas descartaveis pré-carregadas,
aumentando as possibilidades de uso do sistema.

Para o gerenciamento da bioimpressora foi utilizado o firmware Marlin como sistema
operacional, implementado os algoritimos de troca de ponteira e calibracdo. Como sistema de
controle e envio de dados a impressora, foi utilizado o aplicativo Octoprint PI, instalado em
um Raspberry Pl 3 com camera e conectividade WiFi, o qual disponibiliza uma interface Web
acessivel por navegadores Edge, Chrome e outros.

O custo da produgéao do protétipo € atrativo e abaixo do valor das impressoras comer-
ciais, além de permitir o uso de suprimentos de baixissimo valor, como as ponteiras de micro-
pipeta e seringas descartaveis, permitindo aos pesquisadores o desenvolvimento de biotintas,
hidrogéis biocompativeis e pequenas amostras de crescimento tecidual em trés dimensdes.

O dispositivo proposto foi submetido a Agéncia de Inovacao da UTFPR (AGINT) e enca-
minhado para registro de patente de invencao junto ao érgao responséavel no Brasil, a qual foi
publicada na RPI Patentes — RPI 2672 de 22 de Margo de 2022, pagina 313/787 sob ndmero
BR 10 2020 018730-9 A2.

E de grande relevancia observar a demanda de pesquisas geradas, mostrando que al-
guns mestrados e doutorados estao se desenvolvendo a partir deste trabalho. Citam-se alguns
exemplos de pesquisa em andamento na instituicdo e parceiros: produgéo de tecidos cartilagi-
nosos, 0sseos, neurais e equipamento para teste e validagao de valvulas cardiacas. Ademais,
vislumbra-se o depésito de patentes de outros dispositivos relacionados as pesquisas, assim
como ocorreu com o produto gerado com este trabalho.

A pesquisa contribui também, com a area de engenharia biomédica e engenharia de te-
cidos, uma vez que disponibiliza um dispositivo especializado, capaz de depositar biomateriais
e células tronco utilizando ponteiras para micropipetas de uso comum nos laboratérios biologi-
cos, desonerando a pesquisa destes, seja pelo custo geral do equipamento, seja pelo uso de
suprimentos descartaveis de baixo custo. Resolve também, um problema comum em bombas
peristalticas, que € a pulsacdo durante o deslocamento do biomaterial. A pulsagdo obstem o
uso destas bombas em dispositivos de deposicdo de biomateriais com volume reduzido, consi-
derando que ha falta de material durante a deposicdo no momento do pulso. Os ensaios com

a bomba peristaltica proposta mostraram significativa redugéo da pulsagéo e boa uniformidade
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na deposicdo do material, e que o uso deste tipo de bomba é viavel nas bioimpressoras 3D por
possuir vantagens frente ao uso de ar comprimido e seringas.

Os testes com géis prontos revelaram que o acoplamento magnético proposto foi capaz
de suportar a pressao necessaria para depositar o material de média viscosidade, tanto quanto
a viscosidade da Vick Vaporub, o que amplia as possibilidades de uso com produtos biolégicos.

O uso de ponteiras de micropipetas, descartaveis e de baixo custo, permite aos pes-
quisadores avancarem em suas pesquisas direcionando os investimentos aos biomateriais em
detrimento aos insumos, além do que, utilizam volume reduzido do biomaterial, suficiente para
preencher a ponteira, permitindo ser recarregada de forma automatica se necessario.

A restricAdo da movimentagao do biomaterial somente dentro da ponteira, garante a néo
contaminacao do restante do equipamento, o que facilita a limpeza depois da impresséao, além
de permitir o uso de ponteiras com filtro, garantindo nao haver contaminacao do produto utili-
zado.

Os resultados obtidos a partir dos testes de uso e impressao mostram a possibilidade de
imprimir muitas camadas, uma vez que foi obtido a impressao de colunas com 4 mm e 20 mm
de didmetro e até 8 mm de altura com grande estabilidade a partir de hidrogel com base em
agua, amido e triacilglicerol vegetal derivado de milho. O objetivo dos testes foi caracterizar o
hidrogel para futuras pesquisas e desenvolvimento de hidrogéis biocompativeis.

O uso de impressao em trés dimensdes na area de saude é relativamente recente. Novos
equipamentos tém sido desenvolvidos ou aprimorados. O resultado desta pesquisa apresenta
um dispositivo que pode complementar os que ja existem.

Melhorias no sistema de posicionamento do carrossel, acoplamento das ponteiras ao
cabecote, remogao automatica para descarte e limpeza das ponteiras ou outras otimizagdes,
possivelmente serdo necessarias quando for possivel utilizar a impressora na sua integridade,
uma vez que ha impedimentos frente a dificuldade de acesso a biomateriais neste momento de
pandemia, ndo sendo possivel execucdo de testes de laboratério biolégico.

O uso de multiplos cabecotes, combinando extrusao por émbolo/seringa, troca automa-
tica de ponteiras para micropipetas, extrusdo de polimeros biocompativeis, assim como outras
tecnologias, podem colaborar a obter um equipamento mais completo e abrangente. Observa-
se que a variedade de dispositivos certamente implicara em uma impressora de maior volume,
dificultando o posicionamento em salas limpas ou impedindo o uso dentro de capelas de fluxo

laminar.
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Listagem 1 — Parciais do codigo-fonte do Marlin — Configuration adv.h

#define DUAL_X CARRIAGE
#if ENABLED(DUAL_X CARRIAGE)
#define X1_MIN_POS X MIN_ POS // Set to X MIN_POS
#define X1_MAX POS X BED_SIZE // Set a maximum so the first X-carriage
can’t hit the parked second X-carriage

#define X2_MIN_POS 0 // Set a minimum to ensure the second
X-carriage can’t hit the parked first X-carriage

#define X2 MAX_POS 68.7 // Set this to the distance between
toolheads when both heads are homed

#define X2_HOME DIR 1 // Set to 1. The second X-carriage always
homes to the maximum endstop position

#define X2 HOME POS 0 // Default X2 home position. Set to

X2 MAX POS.

// However: In this mode the HOTEND OFFSET X value for the second
extruder provides a software

// override for X2 HOME POS. This also allow recalibration of the
distance between the two endstops

// without modifying the firmware (through the "MZ218 T1 X???" command) .
// Remember: you should set the second extruder x-offset to 0 in your
slicer.

// This is the default power-up mode which can be later using M605.

#define DEFAULT _DUAL X CARRIAGE_MODE DXC FULL CONTROL MODE

// Default x offset in duplication mode (typically set to half print bed
width)

#define DEFAULT_DUPLICATION_X_ OFFSET 0

#endif // DUAL_X CARRIAGE

/*= MULTI_TOOLS CAROUSEL Provides carousel-based tool change

« This setting has X2 motion using DUAL X CARRIAGE, which moves a carousel
with N tools

= The change is magnet based and the carriage is placed over the tool and Z
descends until it is attached to the tool.

» The X axis moves to the left to remove the carousel tool.

« To return the tool to the carousel, Z moves to the desired height, X is
taken to the carousel, then Z rises to uncouple

« the tool. X returns to the far position of the carousel.

= For tool change, once the previous tool has been returned, the carousel
is positioned with the desired tool below the

« carriage so Z descends until it engages the new tool.The X axis moves to
the left to remove the new carousel tool.

*/

#define MULTI_TOOLS_CAROUSEL
#ifdef MULTI_TOOLS_CAROUSEL

#define MULTI_TOOLS N 15 // Number of tools

#define MULTI TOOLS X POS 243.6f // over carousel
position

#define MULTI_ TOOLS X SENS XPOS 200.5f // X sensor, X position

#define MULTI_TOOLS X SENS YPOS 68.0f // X sensor, Y position

#define MULTI_TOOLS Y _SENS XPOS 215.0f // Y sensor, X position

#define MULTI_TOOLS Y _SENS YPOS 54.0f // Y sensor, Y position
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35 #define MULTI_TOOLS Z SENS POS 10.07f //use y home sensor
position

36 #define MULTI_TOOLS CLEARANCE_ X POS MULTI_TOOLS X SENS XPOS //
security distance of the carousel position

37 #define MULTI_TOOLS Z UNCOUPLED POS Z MAX_POS

38 #define MULTIL_TOOLS_Z COUPLED_POS Z MAX_POS -3.6f

39 #define MULTI_TOOLS CAROUSEL_SPEED 60

40 #define MULTI_TOOLS_X_ SPEED 150

441 #define MULTI_TOOLS_Z SPEED 20

42 #define MULTI_TOOLS STEPS REV 68.7f // Number of steps (mm) to
one revolution in carousel

43 #endif

Fonte: Autoria propria (2022).
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Listagem 2 — Parciais do codigo-fonte do Marlin — toolchange.cpp
#if ENABLED(DUAL_X_CARRIAGE)
#if DISABLED (MULTI_TOOLS CAROUSEL)
inline void dualx_tool_change(const uint8_t new_tool, bool &no_move) {
if (DEBUGGING(LEVELING)) {
DEBUG_ECHOPGM( "Dual X Carriage Mode ") ;
switch (dual_x_carriage_mode) {
case DXC FULL CONTROL MODE: DEBUG ECHOLNPGM( "FULL CONTROL") ;
break;
case DXC AUTO PARK MODE: DEBUG ECHOLNPGM("AUTO PARK"); break;
case DXC_DUPLICATION_MODE: DEBUG_ECHOLNPGM( "DUPLICATION") ; break;
case DXC_MIRRORED MODE: DEBUG ECHOLNPGM( "MIRRORED") ; break;

}
}

// @note — tool example

const float xhome = x_home_pos(active_extruder);
if (dual_x_carriage_mode == DXC_AUTO PARK MODE && IsRunning () &&
Ino_move && (delayed_move_time || current_position.x != xhome)) {
if (DEBUGGING(LEVELING)) DEBUG_ECHOLNPAIR("MoveX to ", xhome);
// Park old head
current_position.x = xhome;

line_to_current_position (planner.settings.max_feedrate_mm_s[X_AXIS]) ;
planner.synchronize () ;

}

// Activate the new extruder ahead of calling set_axis_is_at home!
active_extruder = new_tool;

// This function resets the max/min values - the current position may
be overwritten below.
set_axis_is_at_home (X_AXIS);

if (DEBUGGING(LEVELING)) DEBUG POS("New Extruder", current_position);

switch (dual_x_carriage_mode) {

case DXC FULL CONTROL_MODE:
// New current position is the position of the activated extruder
current_position.x = inactive_extruder_x_pos;
// Save the inactive extruder’s position (from the old

current_position)

inactive_extruder_x_pos = destination.x;

break;

case DXC_AUTO PARK MODE:
// record current raised toolhead position for use by unpark
raised_parked_position current_position;
active_extruder_parked true;
delayed_move_time = 0;

break;
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default:
break ;

}

if (DEBUGGING(LEVELING)) {
DEBUG_ECHOLNPAIR(" Active extruder parked: ", active_extruder_parked
? "yes" : "no");
DEBUG POS("New extruder (parked)", current_position);
}
}

#else
#include "endstops.h"
// MULTI_TOOLS CAROUSEL enabled

/+ This parameters are defined in Configuration_adv.h

#define MULT]I TOOLS N 15 // Number of tools

#define MULTI TOOLS X POS 243.6 // over carousel
position

#define MULTI_TOOLS CLEARANCE X POS 215 // security

distance of the carousel position
#define MULTI_TOOLS Z UNCOUPLED POS 47

#define MULTI TOOLS Z COUPLED POS 43.6

#define MULTI TOOLS CAROUSEL SPEED 1200

#define MULT]I TOOLS X SPEED 4000

#define MULTI TOOLS Z SPEED 4000

#define MULTI TOOLS STEPS REV 68.7 // Number of
steps (mm) to one revolution in carousel

*/

// @note — tool change functions
void set_carousel_pos(uint8_t tool){
static float x_old_pos, x2_old_pos;
x_old_pos = current_position.x; // save atual x position

active_extruder = 1;

endstops.enable(true);

homeaxis (X_AXIS) ;

endstops.enable (false) ;

//set_axis_is_at home (X _AXIS); // This function resets the max/min
values — the current position may be overwritten below.
//current_position.x = x2_old_pos;
//sync_plan_position () ;

//planner.set _position_mm(current_position);

//planner. buffer_line (current_position
feedRate_t(float (MULTI_ TOOLS CAROUSEL SPEED)/2.0f), 1);
//planner.synchronize () ;

current_position.x = (MULTI_TOOLS_STEPS REV / (MULTI_TOOLS N + 1)) =
tool;

planner.buffer_line(current_position

feedRate_t (float (MULTI_TOOLS_CAROUSEL SPEED)), 1);
planner.synchronize () ;
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// Remember this axis position for later tool change

x2_old_pos = current_position.x;

active_extruder = 0;
set_axis_is_at_home (X_AXIS);
values - the current
current_position.x = x_old_pos;
sync_plan_position () ;

//X_ MAX _POS

//MAX SOFTWARE ENDSTOP X

}

// This function resets the max/min
position may be overwritten below.

// restore x position

float get_pipet_y_position(float y_destin){

//  get Y position
endstops. hit_on_purpose () ;
endstops.enable_z_probe (true);
G38 move = 1;
do_blocking_move_to_y(y_destin,
G38 move = 0;
endstops.enable_z_probe (false) ;
endstops. hit_on_purpose () ;
const float
current_position.y = y_pos;
sync_plan_position () ;

// Clear endstop flags

homing_feedrate (Y_AXIS));

// Clear endstop flags

y_pos = planner.get_axis_position_mm (Y_AXIS) ;

SERIAL_ECHO_MSG("Actual Y Position: ");

report_current_position () ;
return y_pos;

}

float get_pipet_x_position(float x_destin){

//get x position

endstops. hit_on_purpose () ;
endstops.enable_z_probe (true);
G38 _move = 1;
do_blocking_move_to_x(x_destin,
G38_move = 0;
endstops.enable_z_probe (false) ;
endstops. hit_on_purpose () ;

// Clear endstop flags

homing_feedrate (X_AXIS) ) ;

// Clear endstop flags

const float x_pos = planner.get_axis_position_mm (X_AXIS) ;

current_position.x = x_pos;
sync_plan_position () ;

SERIAL_ECHO_MSG( " Actual X Position: ");

report_current_position () ;
return x_pos;

}

float get_pipet_z_position(float z_destin){

//get z position

endstops. hit_on_purpose () ;
endstops.enable_z_probe (true);
G38 _move = 1;
do_blocking_move_to_z(z_destin,
G38_move = 0;

// Clear endstop flags

homing_feedrate (Z_AXIS));
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}

inline void carousel_switching_toolhead_tool_change (const uint8_t
old_tool, const uint8_t new_tool, bool no_move /x=false +/){

endstops.enable_z_probe (false) ;

endstops. hit_on_purpose () ; // Clear endstop flags

const float z_pos = planner.get_axis_position_mm (Z_AXIS) ;

current_position.z = z_pos;
sync_plan_position () ;

SERIAL_ECHO MSG("Actual Z Position: ");
report_current_position () ;

return z_pos;

/x—*

+ Z Lift and Nozzle Offset shift ar defined in caller method to work

equal with any Multi Hotend realization
**/

//remember_feedrate_and_scaling () ;
remember_feedrate_scaling_off () ;

const xyz_pos_t old_position = current_position; //position to return

when finish tool change
// return to machine plans
position_shift = 0;

// STEP 1 - move X and Z next to carousel height position

set_carousel_pos(old_tool);

current_position.z = MULTL.TOOLS_Z COUPLED_POCS;
current_position.x = MULTL_TOOLS_CLEARANCE_X POS;
planner.buffer_line (current_position,
feedRate_t(float (MULTL.TOOLS_X SPEED)), 0);
planner.synchronize () ;

// STEP 2 — move X to carousel position
current_position.x = MULTI_TOOLS_X_POS;
planner.buffer_line (current_position ,
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS_X SPEED) / 3.0f), 0);
planner.synchronize () ;

// STEP 3 — uncouple tool

current_position.z = MULTL_TOOLS_Z UNCOUPLED_POS;
planner.buffer_line(current_position
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS Z SPEED)), 0);
planner.synchronize () ;

// STEP 4 — Move carousel to load new extruder (X2 motor)

// @note - carousel moving
//report_current_position () ;
set_carousel_pos(new_tool);
//report_current_position () ;

// STEP 5
if (new_tool > 0) { //Move Z if load a new tool
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current_position.z = MULTI_TOOLS_Z COUPLED_POCS;

planner.buffer_line (current_position,
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS Z SPEED / 4)), 0);

planner.synchronize () ;

// Delay before next moving

gcode.dwell (250);

// STEP 6

current_position.x = MULTI TOOLS CLEARANCE X POS;

planner.buffer_line(current_position,
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS X SPEED) / 2.0f), 0);

planner.synchronize () ;

// @note — calibrate Y pin position
// STEP 7
//SERIAL ECHO MSG(" Calibrating Y");
current_position.x = MULTI_TOOLS_Y_SENS_XPOS;
current_position.y MULTI_TOOLS_Y_SENS YPOS + 5.0f;
current_position.z MULTI_TOOLS Z SENS POS -1; /] -
hotend offset[0].z;
planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f), 0);
planner.synchronize () ;
//report_current_position () ;
//get first Y position
const float frs_y pos = get_pipet_y_position (MULTI_TOOLS_Y_SENS_YPOS
- 15.0f);
//SERIAL_ECHOLNPAIR(" First Y Position: ",frs_y pos);
current_position.y = MULTI_TOOLS_Y_SENS_YPOS - 5.0f;
planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f), 0);
planner.synchronize () ;
//report_current_position () ;
// Get secound Y position where the steppers were interrupted
const float sec_y pos = get_pipet_y_position (MULTL.TOOLS_ Y _SENS YPOS
+ 15.0f);
//SERIAL_ECHOLNPAIR ("Secound Y Position: ",sec_y pos);
const float y_calc = (sec_y_pos + frs_y pos) / 2.0f;
//SERIAL_ECHOLNPAIR(" Calculated Y Position: ", y calc);
position_shift [Y_AXIS] = MULTI_TOOLS_Y_SENS_YPOS - y_calc;
update_workspace_offset (Y_AXIS) ;
//SERIAL_ECHOLNPAIR("Y Position_shift: ",position_shift[Y AXIS]) ;

// @note — calibrate X pin position

// STEP 8

current_position.x MULTI_TOOLS_X SENS XPOS + 5;

current_position.y = MULTI_TOOLS_X SENS_YPOS;

planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f), 0);

planner.synchronize () ;

//get first X position

const float frs_x_pos = get_pipet_x_position (MULTI_TOOLS_X_SENS_XPOS
- 15.0f);

current_position.x = MULTI_TOOLS_X SENS_XPOS - 5.0f;
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planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f), 0);

planner.synchronize () ;

// Get secound X position where the steppers were interrupted

const float sec_x_pos = get_pipet_x_position (MULTL.TOOLS X SENS XPOS
+ 15.0f);

const float x_calc = (sec_x_pos + frs_x_pos) / 2.0f;

position_shift [X_AXIS] = MULTI_TOOLS_X SENS_XPOS - x_calc;

update_workspace_offset (X_AXIS) ;

//SERIAL ECHOLNPAIR("X Position_shift: ",position_shift[X AXIS]) ;

//Step 9

current_position.x = MULTI_TOOLS_X SENS_XPOS -
position_shift [ X_AXIS]; //go to the pipet center in x

planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f), 0);

planner.synchronize () ;

//report_current_position();

// @note — calibrate Z pin position

// STEP 10

current_position.z = MULTL. TOOLS Z SENS POS + 5;

planner.buffer_line(current_position, feedRate_t(20.0f),
MULTI_TOOLS_Z SENS POS - 2);

planner.synchronize () ;

//get Z pin heigh position

const float act_z_pos = get_pipet_z_position(0.0f); // Other axes
simply offset the coordinate space

//SERIAL_ECHOLNPAIR("Z Position: ",act z pos);

position_shift[Z_AXIS] = MULTI_TOOLS_Z SENS POS - act_z_pos;

update_workspace_offset(Z_AXIS) ;

//SERIAL_ECHOLNPAIR("Z Position_shift: ",position_shift[Z AXIS]) ;

//Step 11

current_position.z = MULTL.TOOLS_Z COUPLED_POS;

planner.buffer_line (current_position ,
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS_X SPEED) / 2.0f), 0);

planner.synchronize () ;

//report_current_position () ;

}

// STEP 12 - return to original position
current_position = old_position;
planner.buffer_line(current_position
feedRate_t(float (MULTI_TOOLS X SPEED)), 0);
planner.synchronize () ;

if (DEBUGGING(LEVELING)) DEBUG _ECHOLNPGM("Change tool done.");
restore_feedrate_and_scaling () ;
}
#endif //MULTI_TOOLS
#endif // DUAL_X CARRIAGE

Fonte: Autoria propria (2022).
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G28
G21
G90
M83

;Reconfigura o ponto zero (home)

GO X60 Y135 F1500
G0 Z38.60 F1500
G92 X0 YO Z0

GO0 X30 YO0 Z20

;Camada 1

G1 Z0.2 F250

G0 E250 F30000
G2 17 J7 E80 F100

;Camada 2

G92 EO0 Z0

G1 Z0.2 F250

G2 |7 J7 E30 F100

;Camada 3

G92 EO 20

G1 Z0.2 F250

G2 17 J7 E30 F100

;Camada 40

G92 EO Z0

G1 Z0.2 F250

G2 17 J7 E30 F100

G92 EO Z0

G0 E-200 F30000
G1 Z30 F1000
G1 X0 YO F1000

Fonte: Autoria propria (2022).
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G28
G21
G90
M83

;Reconfigura o ponto zero (home)

GO X60 Y135 F1500
G0 Z38.300 F1500
G92 X0 YO Z0

G0 Z10

G0 X10 YO

G92 EO

; Camada 0

G1 Z0.2 F500
GO0 E500 F10000
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X13 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X16 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X19 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X22 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

; Camada 1

G1 Z0.4 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X19 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X16 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X13 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
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G92 EO
G1 X10 E200 F100
G92 EO
G1 YO E200 F100
G92 EO

; Camada 2

G1 Z0.6 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X13 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X16 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X19 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X22 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

; Camada 3

G1 Z0.8 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X19 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X16 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X13 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X10 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
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; Camada 13

Gl Z2.6 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO

G1 X13 E200 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO
G1 X16 E200 F100
G92 EO
G1 Y10 E200 F100
G92 EO
G1 X19 E200 F100
G92 EO
G1 YO E200 F100
G92 EO
G1 X22 E200 F100
G92 EO
G1 Y10 E200 F100
G92 EO

;, Camada 14

G1 Z2.8 F100
G92 EO

G1 YO E200 F100
G92 EO

G1 X19 E200 F100
G92 EO

G1 Y10 E200 F100
G92 EO
G1 X16 E200 F100
G92 EO
G1 YO E200 F100
G92 EO
G1 X13 E200 F100
G92 EO
G1 Y10 E200 F100
G92 EO
G1 X10 E200 F100
G92 EO
G1 YO E200 F100

G92 EO

GO E-1300 F15000
G1 Z20 F1500

G1 X0 YO F1500

Fonte: Autoria propria (2022).
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Trabalho 1 — Publicacao de artigo cientifico em revista internacional.

Fonte: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.1c07093.

Trabalho 2 — Publicacao de patente na revista RPI.

Fonte: https://busca.inpi.gov.br/pePl/.


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.1c07093
https://busca.inpi.gov.br/pePI/
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Trabalho 3 — Publicacao de artigo cientifico em revista internacional.

Fonte: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmedt.2021.700266/full.


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmedt.2021.700266/full

Trabalho 4 — Coorientacao de mestrado - UTFPR.

RODRIGO DELAY

DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO DE BIOIMPRESSORA 3D PARA
ENGENHARIA DE TECIDOS

Development and Implementation of 3D Printer for Tissue Engineering

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Engenharia Biomédica — PPGEB da
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana como
requisito parcial para obtengao do grau de “Mestre em

Ciéncias® — Area de Concentragdo: Engenharia
Biomédica.
Orientador: Dr. Jodo Anténio Palma Setti

Coorientador: Me. Sidney Carlos Gasoto

CURITIBA
2020

@ @@@ Esta licenga permite o download e o compartilhamento da obra desde que
* sejam atribuidos créditos ao(s) autor(es), sem a possibilidade de altera-
4.0 Internacional la ou utiliza-la para fins comerciais.

Fonte: http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/23568.
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Trabalho 5 — Participagdao em congresso nacional.

Fonte: Enviado pelo organizador por e-mail.

Trabalho 6 — Participagdao em congresso nacional.

Certificamos que
CELSO JUNIO AGUAIR MENDONGA
apresentou o trabalho: APLICAGAO DA TECNOLOGIA DE IMPRESSAO 3D NO TRATAMENTO DE PSEUDOARTROSE DA
FRATURA CORONAL DO CONDILO FEMORAL
Autores: CELSO JUNIO AGUAIR MENDONGA, SIDNEY CARLOS GASOTO, IVAN MOURA BELO, JOAO ANTONIO PALMA SETTI,
JAMIL FAISSAL SONI, BERTOLDO SCHNEIDER JUNIOR

na Sesséo de Temas Livres durante o XXV Congresso Brasileiro de Trauma Ortopédico, realizado no periodo de 09 a 11 de maio
de 2019, no Expounimed em Curitiba - PR

Curitiba, 10 de maio de 2019

Fonte: Enviado pelo organizador por e-mail.
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Trabalho 7 — Palestrante em congresso nacional.

Fonte: Enviado pelo organizador por e-mail.
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Listagem 5 — Script R.

# Baixar os pacotes. So precisa fazer isso uma vez! E demora muito, por
vezes muitos minutos!

#install.packages("bibliometrix ")

#install.packages("openxlsx ")

# carregar o pacote na memoria para utiliza-lo agora.
library (bibliometrix)

# Duvidas de uso do Bibliometrix , execute o0 comando que segue:
help(bibliometrix)
#H### ETAPA 1 — CARREGAMENTO E CONVERS20 DOS DADOS #####

# WEB OF SCIENCE (ISI): Converter os dados para o padrao do bibliometrix
A <- convert2df("C:bib/savedrecs.bib", dbsource = "isi", format = "bibtex")

# SCOPUS: Converter os dados  para o padrao do bibliometrix
B <- convert2df("C:bib/scopus.bib", dbsource = "scopus", format

"bibtex")

# PUBMED: Se desejar caregar dado, execute o script do PubMed, gerando o
arquivo de dados "C"

# COCHRANE: Se desejar carregar dados execute a linha que segue, gerando o
arquivo de dados "D"

# D <- convert2df("c:/ bibl/ citation —export. bib", dbsource =
"bibtex ")

" "

isi", format =

#### Juntar bases WEB OF SCIENCE (1S1), SCOPUS, PUBMED e COCHRANE

M <- mergeDbSources(A, B, remove.duplicated = TRUE)

# se precisar juntar dados do Pubmed e Cochrane, execute linha que segue
# M <- mergeDbSources (A, B, C, D, remove. duplicated = TRUE)

#### Cria um arquivo.csv para importar para o Excel
# Cria lista na ordem desejada
P<_ M[ ,c(llAUll ,lITIII ’llsoll ’IlABII ,llDEll , IlIDll , llDIll ’IlLAll ,llDTll ,lITCII ’IIPYII)]

# para gerar com separador ";", sem necessidade de ajustar o CSV, quanto a
primeira coluna
write.table (P, "C:bib/artigos.csv", sep=";", row.names=FALSE)

#### BiblioAnalysis - Processamento dos dados
resultados <- biblioAnalysis (M)

#H#fr ETAPA 2 — ANALISE e VISUALIZACAO DOS DADOS #####
#i## 2.1 — Resumo dos resultados na console do RStudio

Resumo <- summary(object = resultados, k = 10) # k = numero de resultados
para o resumo
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plot(resultados, k=10)

# Graficos com dados bibliometricos basicos

# Para visualizar os resultados via web-interface (browser)

biblioshiny ()

#### Para mais informacoes, tutoriais e videos, acessar

www. bibliometrix .org/

Fonte: Adaptado de Baldam (2020).
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ANEXO B - Catalogo de bioimpressoras Envisiontec
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ANEXO C - Catalogo de bioimpressoras regenHU
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