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3D BIOPRINTING FOR OSTEOCHONDRAL REGENERATION: AN

INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The 3D bioprinting of autologous chondrocyte implants in knee lesions represents an
innovative and promising approach for the regeneration of damaged articular cartilage, as
it allows for the creation of customized implants from the patient’s own cells, providing
a targeted treatment for this condition. The objective of this study is to explore the
potential of 3D bioprinting in regenerating the osteochondral interface, analyzing the
technique’s advancements, challenges, and future perspectives. The methodology
employed consists of an integrative literature review, using descriptors in Portuguese and
English in databases such as LILACS, PubMed, SciELO, IBECs, and MEDLINE, with a
focus on articles published over the last 10 years. The analysis indicates that the
development of 3D technology, coupled with a deeper understanding of the osteochondral
structure, has opened new possibilities for regenerating not only the articular cartilage but
also the subchondral bone and the smooth interfaces between them. Although natural
materials were initially the first choice for scaffold construction, their limitations led to
the use of natural and artificial polymer-based compounds, which now dominate research
in the field due to the complexity of the bone-cartilage interface, where regeneration must
consider both articular cartilage and subchondral bone. With the obsolescence of
monolayer structures, much research has advanced with the development of two- and
three-layer scaffolds that mimic the osteochondral cartilage and the bone layer structures,
including areas of calcified cartilage and tide mark. These structures are often combined
with specific tissue cells, such as osteoblasts for bone and chondrocytes for cartilage, or

BMSCs (bone marrow-derived mononuclear cells), with selected growth factors to
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promote migration, proliferation, and differentiation of seed cells to form osteochondral
tissue. It is concluded that the creation of scaffolds with mechanical gradients, associated
with biogradients with controlled release of bioactive factors, offers a promising approach
for the effective formation of osteochondral interfaces in 3D bioprinting, standing out as

a technique that could transform the treatment of articular lesions in the near future.

Keywords: 3D Bioprinting; Articular Implants; Knee Osteochondral Lesions.
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BIOIMPRESSAO 3D PARA REGENERACAO OSTEOCONDRAL: UMA

REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

A bioimpressdo 3D de implantes autdlogos de condrocitos em lesdes de joelho representa
uma abordagem inovadora e promissora para a regeneracdo da cartilagem articular
danificada, pois permite a criacdo de implantes personalizados a partir das células do
proprio paciente, proporcionando um tratamento especifico para essa patologia. O
objetivo deste estudo ¢ explorar o potencial da bioimpressao 3D para a regeneracao da
interface osteocondral, analisando os avangos, desafios e perspectivas futuras da técnica.
A metodologia empregada consiste em uma revisao integrativa da literatura, utilizando
descritores em portugués e inglés em bases como LILACS, PubMed, SciELO, IBECs e
MEDLINE, com foco em artigos publicados nos tltimos 10 anos. A andlise indica que o
desenvolvimento da tecnologia 3D, aliado a um entendimento mais aprofundado da
estrutura osteocondral, abriu novas possibilidades para regenerar nao s6 a cartilagem
articular, mas também o osso subcondral e as interfaces lisas entre os dois. Embora os
materiais naturais tenham sido inicialmente a primeira escolha para construgdao de
andaimes, suas limitagdes levaram ao uso de compostos baseados em polimeros naturais
e artificiais, que agora dominam a pesquisa na area devido a complexidade da interface
osso-cartilagem, onde a regeneragao precisa considerar tanto a cartilagem articular quanto
o osso subcondral. Com a obsolescéncia das estruturas monofésicas, muitas pesquisas
tém avancgado com o desenvolvimento de andaimes de duas e trés camadas que imitam a
cartilagem osteocondral e a estrutura das camadas Osseas, incluindo areas de cartilagem
calcificada e marca de maré. Essas estruturas sdo, muitas vezes, combinadas com células

especificas de tecido, como osteoblastos para osso e condrécitos para cartilagem, ou
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BMSCs (células mononucleares derivadas da medula dssea), e fatores de crescimento
selecionados para promover a migracao, proliferacao e diferenciacao das células-semente
para formar tecido osteocondral. Conclui-se que a criacdo de andaimes com gradiente
mecanico, associados a biogradientes com liberacdo controlada de fatores bioativos,
oferece uma abordagem promissora para a formacgdo eficaz de interfaces osteocondrais
na bioimpressdo 3D, destacando-se como uma técnica que pode transformar o tratamento

de lesoes articulares em um futuro préximo.

Palavras-chaves: Bioimpressdo 3D; Implantes Articulares; Lesoes

Osteocondrais de Joelho.
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1. INTRODUCAO

O joelho, sendo a articulagdo mais complexa e crucial do corpo, ¢
especialmente vulneravel a lesdes e doengas, como a osteoartrite (OA),
destacando-se como uma condic¢do debilitante que degrada progressivamente a
cartilagem hialina, composta por condrocitos e matriz extracelular. A OA causa
dor cronica e limitagdes funcionais, impactando severamente a qualidade de

vida dos pacientes®” 22,

Fatores como envelhecimento, genética e lesdes anteriores contribuem
para a degradagdo da cartilagem, um tecido avascular com pouca capacidade de
regeneragdo, o que leva a dor e inflamagdo®. Epidemiologicamente, as lesdes
condrais sdao uma preocupacao global, com a OA figurando entre as principais
causas de incapacidade, e fatores como envelhecimento e obesidade aumentam
a sua incidéncia, desafiando os sistemas de saude®. As terapias convencionais,
incluindo analgésicos e acido hialurdnico, aliviam os sintomas sem regenerar o
tecido, e a substitui¢do total do joelho, indicada para casos avangados, envolve

riscos e complicagdes'.

Diante dessas limitacdes, a bioimpressdao 3D surge como uma solugao
promissora para criar implantes osteocondrais personalizados, visando
regenerar a cartilagem e restaurar a fungao articular. Essa tecnologia possibilita
a producdo de andaimes tridimensionais com biomateriais e células,
promovendo um ambiente adequado para regeneragio’. Essa técnica utiliza
biomateriais e células para produzir andaimes tridimensionais adaptados as

lesdes, minimizando rejei¢cdes e promovendo integragio tecidual®.

Embora a bioimpressao 3D traga uma abordagem inovadora para OA e

lesdes condrais, desafios permanecem, tais como a otimizagao de biomateriais,
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vascularizagdo dos implantes e custos elevados®. Compilar e revisar estudos
sobre essa tecnologia € essencial para identificar areas de desenvolvimento e

abrir novas frentes de pesquisa.

2. METODOS

O trabalho foi desenvolvido para responder a pergunta de pesquisa por
meio de uma revisdo integrativa qualitativa, seguindo passos baseados em
Mendes, Silveira e Galvao (2008): formulacao da questao, critérios de inclusao
e exclusdo, busca e selecdo de estudos, avaliagdo metodologica, extracio,
andlise, sintese, interpretacdo e discussdo dos resultados. O estudo abordou
diferentes estratégias para reconstrugdo de cartilagem, com foco em avangos €
desafios da bioimpressdo 3D. A pergunta norteadora foi: “Quais as atuais
tecnologias e desafios relacionados a reconstrucdo de cartilagem por

bioimpressao 3D em pacientes com lesdes osteocondrais?”’.

A metodologia utilizou o modelo PICo: “P” representando lesdes
osteocondrais, “I” a bioimpressdo 3D, e “Co” o contexto dos desafios e
biomateriais. Descritores como “Lesdes Osteocondrais”/“Osteochondral
Lesions”, “Bioimpressao 3D”/“3D Bioprinting” e
“Biomateriais”/“Biomaterials” foram usados na estratégia de busca. As bases
consultadas foram LILACS, PubMed, SciELO, IBECs ¢ MEDLINE, com
operadores booleanos “AND” e “OR”. A busca (novembro/2023 a abril/2024)
encontrou 6 artigos na LILACS, 5.863 na PubMed, 3 na SciELO, 177 na IBECs

e 988 na MEDLINE.

Os critérios de inclusao foram: artigos dos ultimos 10 anos, em

portugués ou inglés, texto completo e pacientes de 19 a 64 anos. Foram
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excluidos artigos duplicados, revisdes, resumos, dissertacdes ndo disponiveis e
estudos fora do objetivo. A analise foi feita no Rayyan, iniciando por titulos e
resumos ¢ seguida da leitura completa dos selecionados. O processo foi
ilustrado em um fluxograma PRISMA, conforme delineado por Moher et al.

(2009).

Os dados coletados foram organizados em tabelas e analisados
quantitativamente com calculos percentuais. Graficos foram criados usando o
RStudio, promovendo uma visualizagdo clara dos resultados sobre

bioimpressao 3D e seus desafios na regeneragao osteocondral.

3. RESULTADOS

De uma revisdo de 7.037 artigos, 34 estudos (2016-2023) foram
incluidos para avaliar diferentes abordagens (ensaios clinicos, caso-controle) no
tratamento de lesdes de cartilagem. As técnicas investigadas incluiram injecdes
intra-articulares de células-tronco e uso de hidrogéis bioimpressos 3D. Os
resultados, resumidos, demonstraram melhorias significativas na fungdo
articular, dor e qualidade de vida, evidenciando o potencial terapéutico dessas
abordagens para a osteoartrite. No entanto, a necessidade de mais estudos para

determinar doses ideais ¢ mecanismos de agdo permanece.

Os estudos revisados revelaram avangos significativos na bioimpressao
3D para regeneracao osteocondral, destacando melhoras clinicas e radioldgicas.
Injecdes de células-tronco e fracdo vascular estromal se mostraram seguras e

eficazes em curto prazo para osteoartrite de joelho, enquanto construgdes
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osteocondrais iniciais melhoraram a resisténcia e a integracao ao tecido nativo,

representando um avango no tratamento® *,

Resultados de biocompatibilidade e funcionalidade também foram
promissores, com a biotinta Alg-Gel mimetizando a regeneracdo de tecidos
moles, e tratamentos com soro autdlogo condicionado melhoraram
significativamente a dor e a qualidade de vida em osteoartrite. Esses avancgos
enfatizam a importancia de abordagens que melhoram a experiéncia dos

pacientes 8.

A regeneragdo da matriz extracelular foi potencializada com biotintas
como GM + SF-PTH, que inibiu a hipertrofia de condrdcitos, e o andaime PCL-
peptideo, que favoreceu a deposicao de matriz osteogénica e condrogénica.
Além disso, células-tronco derivadas de tecido adiposo mostraram-se eficazes

em melhorar a clinica e a progressdo da osteoartrite!® !,

Esses avancos indicam progressos na medicina regenerativa com
bioimpressao 3D, que permite a criacdo de estruturas teciduais personalizadas
com melhor integragdo ao tecido nativo, marcando um avanco em potencial
clinico'® '3, O foco no alivio da dor e na qualidade de vida refor¢a a importancia
de tratamentos eficazes em aspectos estruturais e sintomaticos. A seguranca das
terapias celulares e inje¢des intra-articulares apontam para futuras integragdes

em protocolos clinicos!* 1°,

A viabilidade de proliferacao celular em 3D abre novas possibilidades
para terapias regenerativas, evidenciando grande potencial das tecnologias
emergentes no campo da bioengenharia e pavimentando o caminho para

inovagdes continuas na medicina regenerativa'” 2!,
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Os materiais das pesquisas incluem hidrogéis (40%), polimeros como
PCL e PLA (35%) e fibras naturais, escolhidos por suas propriedades
especificas na engenharia de tecidos. Hidrogéis mimetizam a matriz
extracelular, favorecendo proliferacdo e diferenciagdo celular, enquanto
polimeros garantem estruturas robustas via bioimpressao 3D.

Grafico 1 — Distribuicao dos materiais selecionados.

Distribuicao dos Materiais Selecionados

Fibras Naturais

25.0%

35.0%

Polimeros
40.0%

Hidrogéis

FONTE: AUTORIA PROPRIA NO RSTUDIO, 2024.

Os estudos empregam bioimpressdo 3D (42,86%) para criar estruturas
que imitam tecidos nativos, injecdes intra-articulares (35,71%) para administrar
terapias diretamente nas articulagdes e cultura celular (21,43%) para

diferenciacdo celular e formagao de matrizes extracelulares.

10



SciELO Preprints - This document is a preprint and its current status is available at: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.12771

Grafico 2 — Distribuicao das técnicas utilizadas.

Distribuicao das Técnicas Utilizadas

Porcentagem (%)

Bioimpressao 3D Injecdo Intra-Articular Cultura Celular
Técnicas Utilizadas

FONTE: AUTORIA PROPRIA NO RSTUDIO, 2024.

Os estudos utilizam principalmente células-tronco mesenquimais
(64,29%) pela capacidade de diferenciagdo e regeneragdo tecidual, sendo
preferidas em tratamentos osteocondrais. A fracdo vascular estromal (21,43%)
destaca-se pela diversidade celular, incluindo precursores endoteliais e células-
tronco, essenciais na regeneragdo. Células renais embriondrias (14,29%) sdo
usadas em testes laboratoriais para avaliar novas técnicas e materiais na

engenharia tecidual.

11
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Grafico 3 — Distribuicao dos tipos celulares.
Distribuicao dos Tipos Celulares
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Tipos Celulares

FONTE: AUTORIA PROPRIA NO RSTUDIO, 2024.

4. DISCUSSAO

A biofabricacdo de tecidos, por meio de tecnologias de impressdo 3D, facilita a
biossintese de tecidos bioldgicos, como o0 menisco, promovendo multiplicagdo celular em
condigdes controladas’. As Biotintas (bioinks) servem de base para a criagio de andaimes,
mantendo-se estaveis e proporcionando um ambiente poroso e adequado para proliferacao
celular, mimetizando a matriz extracelular (ECM)?3. Essas “tintas” podem ser de origem

natural ou sintética.

As biotintas naturais, embora biocompativeis e biodegradaveis, possuem
limitagdes mecanicas que podem ser atenuadas com reticulagdes quimicas e fisicas. Entre
0s materiais naturais para regeneracao osteocondral, estdo coldgeno, gelatina e fibroina
de seda’. O metacrilato de gelatina (GelMA), hidrogel fotossensivel derivado de gelatina,
¢ amplamente utilizado para reparo de cartilagem devido a biocompatibilidade e

maleabilidade estrutural. Estruturas bifasicas com ECM descelularizada também sdo

12
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exploradas, promovendo proliferacdo celular e evitando ossificagdo indesejada®!. Outra
aplicacao que se mostrou interessante foi a biotinta de fibroina de seda acrescida de PTH,
a qual demonstrou potencial para reduzir a hipertrofia de condrocitos, facilitando a

regeneracdo da cartilagem hialina’.

Comparativamente, as biotintas sintéticas oferecem maior resisténcia mecéanica e
sdo combinadas com biotintas naturais para unir biocompatibilidade e durabilidade ao
tecido resultante!®. Alguns exemplos sdo o copolimero de 4cido l4tico-co-acido glicolico
(PLGA) e poli(acido lactico) (PLA) e a poli(caprolactona) (PCL) — este capaz de

suportar a deposi¢do de matriz osteogénica e condrogénica’ .

Ademais, as bioceramicas, como hidroxiapatita (HAp) e fosfato tricalcico (TCP),
sdo materiais responsaveis por estimular a diferenciacdo osteogénica e fornecer estrutura
fisica para a cartilagem calcificada'’. Também, esses materiais sio ha muito empregados
na regeneracdo de tecidos duros, onde estudos com TCP-beta em concentragdes
especificas demonstraram-se eficazes para estruturar a cartilagem calcificada'’. Algumas
dessas estruturas possuem em sua estrutura compositos de alginato/hidroxiapatita
ALG/HADp enriquecidos silicio e estroncio, as quais atuam de forma a aumentar a secre¢ao
de colageno e atividade de fosfatase alcalina (ALP), acelerando a regeneracgao da estrutura

em seu ambiente articular>'.

Outra medida de grande €xito no processo de biofabricagdo ¢ a adi¢cdo de células
especificas em andaimes, as quais facilitam a regeneracdo tecidual de forma direcionada
para cada tipo celular. Os condrocitos promovem regeneragao da cartilagem, enquanto
células-tronco mesenquimais (MSCs), sob inducdo especifica, podem diferenciar-se em
cartilagem ou osso®!. Sliogeryte et al. (2016)*® observaram que a proliferagdo de

condrécitos em andaimes influencia a organizagdo celular do tecido, promovendo

13
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diferenciagdo de forma mais ordenada. Também, protocolos com colagenase II para
isolamento de condrécitos e uso de plasma rico em plaquetas (PRP) mostraram aumento
na proliferacdo celular e manutencio do fenétipo condrogénico®’. JA MSCs originadas de
diversas fontes, como tecido adiposo e cornetos humanos, demonstraram grande potencial
regenerativo, onde MSCs derivadas do sangue do corddo umbilical (UCB-MSCs)
apresentando alta proliferagdo e baixo risco imunogénico, favorecendo o reparo

osteocondral e destacando-se como alternativa promissora para aplicagdes clinicas>®.

O Quadro 1 apresenta uma analise abrangente de materiais e técnicas voltadas a
regeneragdo da cartilagem articular do joelho, destacando a eficacia de células-tronco
mesenquimais e fracao vascular estromal (ADSCs e SVF) no tratamento da osteoartrite,
além do uso de neocartilagem combinada com hidroxiapatita para robustez mecanica em
implantes osteocondrais®. Biotintas como Alg-Gel mostraram hemocompatibilidade e
bioatividade, suportando formagdo de apatita, enquanto plasma rico em fatores de
crescimento com glicocorticoides melhorou indicadores clinicos em osteoartrite. Além
disso, andaimes bifasicos de fibroina de seda apresentaram resultados promissores,

inibindo hipertrofia de condrécitos e favorecendo a matriz extracelular cartilaginosa®.

Ademais, Andaimes com fibras ultrafinas e hidrogéis exibiram excelente
biocompatibilidade, resisténcia mecanica e inducao de migragao celular. O uso de células
mononucleares da medula 6ssea e 4acido hialurénico (BM-MNCs e HA) foi comparado, e
BM-MNCs mostraram melhor controle da dor e qualidade de vida em osteoartrite!’,
Impressdes 3D de células renais embrionarias humanas (HEK) e células-tronco ovinas
(oMSCs) mostraram alta resolugdo, viabilidade e diferenciagcdo celular, enquanto a
combinag¢do de PCL com peptideos favoreceu a deposicdo de matriz osteogénica e

condrogénica, conforme o peptideo utilizado!?.

14
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Ja os compositos de PRP-GelMA estimularam a regeneracdo osteocondral em
modelos animais via polarizagao de macrofagos M2, e hidrogéis com microparticulas de
oxigénio auxiliaram na regeneracdo da cartilagem e osso subcondral com oxigenacgao
controlada'®. Hidrogel com B-TCP possibilitou a diferenciacio direcionada de células-
tronco para areas calcificadas do tecido osteocondral, enquanto ECM descelularizada

destacou-se na regeneracio de defeitos osteocondrais como biomaterial promissor!”.

Essas andlises destacam a relevancia e inovacao das técnicas atuais na regeneragao
da cartilagem do joelho, evidenciando o progresso cientifico e o potencial da
bioimpressao 3D e abordagens biomiméticas para tratar osteoartrite e lesdes condrais.
Esses avangos indicam que o desenvolvimento continuo dessas tecnologias pode

viabilizar tratamentos personalizados e eficazes para doengas articulares degenerativas .

Juntamente a isso, estudos recentes indicam que terapias celulares e biomateriais,
como injec¢des intra-articulares de SVF, ADSCs e soro autdlogo condicionado, mostram
resultados promissores na osteoartrite (OA) do joelho, melhorando dor, fungdo e
qualidade de vida, embora mais pesquisas sejam necessarias para confirmar a regeneracao
cartilaginosa observada® % %22, A formacao de fibrocartilagem, comum em implantes sem
fatores de crescimento, ainda ¢ um desafio, mas estudos em modelos animais sugerem
que TGF-B1 e IGF-1 podem induzir a diferenciacdo para condrocitos, promovendo a

formacdo de cartilagem hialina'®.

O PRP, rico em fatores de crescimento, estimula proliferagdo de condrdcitos e
pode promover polarizagdo de macréfagos M2, criando condi¢des favoraveis a
regeneragio osteocondral, como demonstrado em modelos com andaimes PRP-GeIMA ',
Vainieri et al. (2020)*° evidenciaram que concentragdes especificas de PDGF-BB

otimizam a migracdo de BMSCs, favorecendo tratamentos que requerem

15
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reposicionamento celular em estruturas regenerativas. Em andaimes bifasicos, peptideos
osteogénicos e angiogénicos, como OP e AP, oferecem alternativas sintéticas eficazes

para indugio de vascularizacio e formacio 6ssea®.

Fatores de crescimento sao criticos para a eficacia de células-tronco, e a adigao de
biomoléculas especificas, como Honokiol, mostrou melhorar a regeneragao osteocondral
em modelos animais®’. A kartogenina, uma molécula indutora de diferenciagdo de MSCs
em condrécitos, também se demonstrou eficaz na regeneragao cartilaginosa e, combinada

em microesferas de PLGA, promoveu adesdo e diferenciacio condrogénica de BMSCs™.

Exossomos ECM estdo sendo estudados pela sua capacidade de comunicacao
mitocondrial entre condrocitos, com potencial para recuperagdo de disfungdes
mitocondriais e regeneracdo da cartilagem em modelos de lesdo. Ja estruturas de
cartilagem bioimpressas com ECM/GelMA oferecem uma abordagem inovadora para

aprimorar a resposta regenerativa>’.

Nao somente, algumas inovagdes, como a eletrofiagdo, quando combinada com a
impressao 3D, aumentaram a estabilidade dos andaimes osteocondrais, o que ¢
evidenciado no estudo de Mellor et al. (2017)* com andaimes micro/nanofibrosos, e de
Graham et al. (2017)'?, que usaram impressdo por goticulas para promover diferenciacio
condrogénica em oMSCs. Li et al. (2021) aplicaram impressao eletro-hidrodinamica para
desenvolver andaimes de PCL/PVP altamente biocompativeis e criaram uma plataforma
microfluidica que permite depositar gradientes celulares com precisdo!”. Nesse sentido,
estudos indicam que a porosidade dos andaimes deve ser ajustada para otimizar a
viabilidade celular, sugerindo andaimes de quitosana-alginato com microcanais os quais
favorecem ambientes regenerativos®>. Assim, andaimes com gradientes continuos

permitem uma transi¢io mais natural entre a cartilagem e o 0sso subcondral'®.
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Outros hidrogéis com gradientes, como nHA e CHS, demonstraram promover
regeneracdo osteocondral em modelos animais, com formagdo de cartilagem hialina e
propriedades biomecanicas superiores’. Gradientes de sinais bioativos sdo igualmente
importantes para regeneracao. Hidrogéis associados a BMP-2 estimulam a mineraliza¢ao
e formagdo de zonas de transi¢do osteocondral, enquanto a presenga de compdsitos
liberadores de oxigénio, promovem oxigenagdo gradual para integracdo tecidual

eficiente'®.

Outro instrumento que se mostrou de grande valia foi o uso biorreatores, os quais
divergem seus resultados de acordo com sua aplicagdo. Enquanto biorreatores que
aplicam compressdo e cisalhamento, distribuindo oxigénio e nutrientes, aprimoram a
sintese de colageno e proteoglicanos, os biorreatores hibridos favorecem a regeneracao

tecidual®.

Por fim, outro aspecto interessante recai sobre a modelagem computacional,
instrumento essencial para estudar estimulos fisicos na resposta celular. O
desenvolvimento de um sistema de cultura controlado por esse sistema aumentou
atividade e viabilidade celular em andaimes*?. Yu et al. (2020)** projetaram um sistema
de cocultura osteocondral que separa meios condrogénicos e osteogénicos,
proporcionando um ambiente ideal para diferenciagdo e desenvolvimento de enxertos na

interface osso-cartilagem.

Desse modo, a bioimpressdo 3D possibilita a criagdo de implantes personalizados
que imitam caracteristicas essenciais da cartilagem, como porosidade e geometria
complexa. Os estudos clinicos referidos apresentaram ampla possibilidade de técnicas e

aplicagdes, e revelaram melhorias na dor e funcdo articular em pacientes com lesdes de
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joelho tratados com implantes bioimpressos, destacando o potencial dessa tecnologia® *

22.

5. CONCLUSAO

A bioimpressdo 3D emergiu como técnica promissora para regeneracao da
cartilagem articular e osso subcondral, impulsionada pelos avangos tecnoldgicos e
compreensao da estrutura osteocondral. Materiais naturais deram lugar a polimeros
naturais e sintéticos, mais adequados a complexidade da interface osso-cartilagem.

Estruturas multicamadas com células e fatores de crescimento superaram os modelos

monofasicos, otimizando a regeneragao.

Biorreatores sdo essenciais para simular de modo fidedigno o ambiente articular
natural, de modo a fornecer nutrientes e estimulos fisico-quimicos, enquanto digitalizagao
3D e robdtica ampliam as aplicag¢des clinicas. Contudo, desafios como a diferenciagao
entre tecidos dsseo e cartilaginoso persistem, exigindo mais estudos, com modelos

animais sendo fundamentais para avangos clinicos.

Ensaios clinicos iniciais mostraram melhorias funcionais com implantes
bioimpressos, mas ainda ¢ necessario aprimorar biomateriais e técnicas de impressao.
Compreender a vascularizagao e gradientes bioquimicos € crucial para replicar condigdes

ideais de regeneracao.

Embora ainda em evolugdo, a bioimpressdo 3D avanga com novos biomateriais,
biorreatores e técnicas como eletrofiacao, oferecendo solug¢des personalizadas para lesoes

articulares. Seu potencial transformador na medicina regenerativa depende de
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investimentos continuos e superacdo de desafios, prometendo melhorar a qualidade de

vida de pacientes com lesdes osteocondrais.
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