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Este relatório apresenta os resultados do estudo 

de Foresight em 3D/4D bioprinting realizado pela 

área de Estudos Prospectivos do CEE-Fiocruz.

Este estudo teve por objetivo gerar informação 
qualificada sobre o futuro das tecnologias 3D/4D 
bioprinting nos campos médico e biomédico. A ên-
fase foi dada à possibilidade das tecnologias 3D/4D 
bioprinting fornecerem tecidos e órgãos humanos 
para implante, pesquisa e testes de toxicidade. 

Neste relatório, 3D/4D bioprinting abrange os ter-
mos 3D printing, 3D bioprinting, 4D printing e 4D 
bioprinting. A tecnologia de 3D printing, também 
conhecida como fabricação aditiva, tem a capa-
cidade de produz objetos físicos tridimensionais      
baseados em modelos digitais por meio da sucessão 
de camadas de materiais. Essa tecnologia refere-se 
à impressão de sistemas biológicos e funcionais 
utilizando células e biomateriais. A quarta dimen-
são (4D) é o tempo e envolve o uso de materiais 
inteligentes que respondem a estímulos externos, 
como eletricidade, luz, temperatura, etc.

Foi realizado um web survey de abrangência mun-
dial com pesquisadores da área de engenharia de 
tecidos – autores de artigos científicos relaciona-
dos à área de engenharia de tecidos e indexados na 
base Web of Science Core Collection (WoS) . O 
questionário de natureza prospectiva (2018-2038) 
foi elaborado com base em uma revisão de litera-
tura sobre 3D/4D bioprinting, engenharia de teci-
dos e alternativas para substituição de animais em 
pesquisa. Utilizando-se a plataforma de pesquisa 
on-line SurveyMonkey, o questionário foi enviado 
para 17.429 pesquisadores e obteve uma taxa de 
resposta de 4,6%. Tal ferramenta buscou identificar 
as expectativas dos pesquisadores quanto ao futuro 
das tecnologias 3D/4D bioprinting nos campos mé-
dico e biomédico.

De forma geral, os resultados indicam que, em até 

20 anos, as tecnologias 3D/4D bioprinting certa-
mente propiciarão:

produção sob demanda de órgãos e tecidos 

paciente específicos totalmente funcionais 

para serem implantados em humanos;

reparação de lesões in situ utilizando as 

próprias células dos pacientes;

modelos de testes de drogas que atendam 

requerimentos de testes de toxicidade;

modelos de doenças humanas que aten-

dam requerimentos de pesquisa;

substituição de animais em pesquisa e em 

testes de toxicidade;

superação de desafios científicos e tecnoló-

gicos, como: desenvolvimento de bioinks, 
bioprinters e scaffolds de alta performance; 

vascularização de tecidos e órgãos bioim-

pressos; e escalabilidade de modelos bio-

impressos de baixo custo para pesquisa 

pré-clínica e laboratorial.

Em síntese, os resultados deste estudo sugerem 

que, nas próximas duas décadas, inovações de-

rivadas da engenharia de tecidos, viabilizadas 

pelas tecnologias 3D/4D bioprinting, levarão a 

mudanças radicais nos campos médico e biomé-

dico e na sociedade como um todo.

Sumário Executivo
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1- Introdução

A engenharia de tecidos é um campo interdiscipli-
nar (Ho et al. 2017) que integra áreas de conhecimento, 
como química, biologia e engenharia (Mondschein et al. 
2017). Seu principal objetivo é a fabricação de órgãos 
e  tecidos funcionais para serem utilizados em medici-
na regenerativa e em testes de medicamentos (Richards 
et al. 2013). Trata-se de um campo emergente que visa 
substituir/restaurar tecidos e órgãos humanos (Gao e 
Cui 2016; Huang et al. 2017; Zhu et al. 2016; Colasante 
et al. 2016; Mondschein et al. 2017).

A engenharia de tecidos apresenta vantagens em 
relação a outras técnicas de manipulação de células, 
como, por exemplo, a capacidade de criar complexas 
estruturas celulares em 3D contendo células humanas 

(Vries et al. 2015). No entanto, persistem importantes 
desafios a serem superados, tal e qual a construção de 
tecidos e órgãos vascularizados (Gao e Cui 2016; Vries 

et al. 2015; Duan 2017), essencial para mantê-los vivos 
e intactos por um longo período de tempo (Vries et al. 

2015). Peles construídas por engenharia de tecidos, eg., 
ainda carecem de vascularização funcional, o que limi-
ta a sua aplicação, seja em pesquisa básica ou clínica 

(Groeber et al. 2016). 

Outro tipo de desafio está relacionado ao uso de ani-
mais em pesquisa e testes de toxicidade. As altas taxas 
de candidatos a medicamentos que falham em ensaios 
clínicos sugerem que diferenças interespécies fazem 
dos animais preditores não confiáveis de toxicidade 
em humanos (Löwa et al. 2018; Balls 2014; Rosania 
2013). Nesse sentido, o aumento das taxas de sucesso 
no desenvolvimento de novos medicamentos poderia 
ser alcançado por meio do uso de métodos baseados em 
humanos (human-based methods) em pesquisa básica e 
pré-clínica (Burden et al. 2017b; Löwa et al. 2018). Nas 
próximas décadas, espera-se que avanços oriundos da 
engenharia de tecidos possam levar à substituição total 
de animais em pesquisa (Bandyopadhyay et al. 2018) 
ou ao menos à diminuição do seu uso (Zhu et al. 2016).

Em grande parte, os esforços voltados ao desenvol-
vimento de alternativas ao uso de animais em pesqui-
sa estão relacionados ao conceito dos 3Rs (redução, 

refinamento e substituição) (Löwa et al. 2018; Doke e 

Dhawale 2015; Brannen et al. 2016). Aqui, substitui-
ção de animais refere-se a “methods that avoid or replace 
the use of animals in areas where they would have otherwise 
been used” (Graham e Prescott 2015, pág. 20). Nessa 

direção, a indústria farmacêutica vem desenvolvendo 

e validando ensaios alternativos (in vitro, tissue, em-
bryo culture, non-mammalian etc.) para  testes de drogas 
e exames toxicológicos (Goh et al. 2015; Brannen et 

al. 2016; Löwa et al. 2018).

Para lidar com tais questões, o uso de tecnologias 
de impressão 3D é frequentemente apontado como um 
caminho promissor (Richards et al. 2013; Gao e Cui 

2016; Duan 2017; Zhu et al. 2016). A impressão 3D 

(3D printing) é uma técnica de fabricação aditiva que 
produz objetos tridimensionais a partir de modelos digi-
tais pela adição de materiais camada por camada (Li et 

al. 2014; Ahn et al. 2016; Park et al. 2016). No campo 
da engenharia de tecidos, essas tecnologias também são 
conhecidas como 3D bioprinting, 4D printing e 4D bio-
printing. A bioimpressão (bioprinting) é um processo 
voltado à impressão de sistemas biológicos e funcionais 

(Huang et al. 2017) por meio da utilização de célu-

las, biomateriais, bioscaffolds, fatores de crescimento e 
fatores biológicos  (Ahn et al. 2016; Gao e Cui 2016; 

Huang et al. 2017). Para tanto, bioimpressoras 3D (3D 
bioprinters) usam fluidos contendo biomateriais e/ou 
células vivas. Esses fluidos, conhecidos como bioinks, 
variam de hidrogéis (que utilizam, e.g., alginato, colá-
geno, fibrina ou metacrilato de gelatina) a agregados 
celulares, microtransportadores e matrizes decelulariza-
das (Whitford e Hoying 2016; Gungor-Ozkerim et al. 
2018; Hospodiuk et al. 2017). A quarta dimensão (4D) é 
o tempo (Colasante et al. 2016) e envolve o uso de ma-
teriais inteligentes que respondem a estímulos externos 
(eletricidade, luz, temperatura etc.) (Jang et al. 2018). 
Existem pelo menos nove tipos de 3D printers (3dinsi-
der.com/3d-printer-types/) e mais de quarenta técnicas 
de impressão aplicáveis à pesquisa (Huang et al. 2017). 
Quando se trata especificamente de bioprinting, as téc-
nicas mais comuns são inkjet bioprinting, extrusion bio-
printing, laser assisted bioprinting (Sears et al. 2016; 
Huang et al. 2017; Gao e Cui 2016; Zhu et al. 2016), 
stereolithography (Sears et al. 2016; Huang et al. 2017), 
powder-fusion printing e solid freeform fabrication (Se-
ars et al. 2016). 
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Na literatura médica e biomédica, os termos 4D 
printing e 4D bioprinting são menos frequentes do que 
3D printing e 3D bioprinting – talvez por serem relati-
vamente recentes na pesquisa médica (Colasante et al. 
2016). E, em geral, eles parecem ser usados    de forma 
intercambiável. Assim, por simplicidade, neste estudo 
nos referiremos a esse conjunto de tecnologias como 
3D/4D bioprinting.

Uma variedade de tecidos (pele, osso, cartilagem, te-
cido nervoso, etc.) tem sido gerada por meio da 3D/4D 
bioprinting (Huang et al. 2017; Park et al. 2016). Uma 
das maiores expectativas é que a tecnologia possa for-
necer órgãos funcionais passíveis de serem implantados 
em humanos, o que poderia eventualmente resolver o 
problema da escassez de órgãos para doação (Huang et 
al. 2017; Gao e Cui 2016; Zhu et al. 2016). Outra gran-
de expectativa é que 3D/4D bioprinting forneça tecidos 
e órgãos humanos   para testes de toxicidade de drogas, 
evitando, como consequência, o uso de animais (Rosa-
nia 2013; Zhu et al. 2016). 

De forma geral, 3D/4D bioprinting pode ser con-
siderada uma tecnologia disruptiva, uma vez que pro-
mete superar limitações das abordagens convencionais/
tradicionais da engenharia de tecidos (Gao e Cui 2016; 
Huang et al. 2017; Park et al. 2016; Singh et al. 2016; 
Stratton et al. 2018, 2018). No entanto, seu uso na enge-
nharia de tecidos ainda está no início (Duan 2017; Gao e 
Cui 2016; Huang et al. 2017; Zhu et al. 2016). E, assim, 
longe da indústria (Gao e Cui 2016). Existe, portanto, 
um alto nível de incerteza quanto ao futuro dessa tec-
nologia nos campos médico e biomédico. Além disso, 
a ampla adoção de alternativas confiáveis que eventu-
almente levem à substituição de animais em pesquisa 
pode depender do sucesso das tecnologias 3D/4D bio-
printing em prover soluções desde a pesquisa básica até 
a prática médica. O mesmo raciocínio pode ser aplicado 
ao problema da escassez de órgãos para doação.

O objetivo deste estudo é gerar informação qualifica-
da sobre o futuro das tecnologias 3D/4D bioprinting nos 
campos médico e biomédico. Para tanto, realizamos um 
web survey de abrangência mundial com pesquisadores 

da área de engenharia de tecidos. A ênfase foi dada à 
possibilidade dessas tecnologias fornecerem tecidos e 
órgãos humanos para implante, pesquisa e testes de to-
xicidade. Até onde sabemos, poucos estudos tentaram 
antecipar resultados futuros da 3D/4D bioprinting nos 
campos médico e biomédico. A maioria deles baseia-se 
em revisão de literatura e aborda apenas alguma aplica-
ção específica (tecidos cardiovasculares, tecidos cutâne-
os, etc.) (Albritton e Miller 2017; Colasante et al. 2016; 
Mehrban et al. 2016; Mosadegh et al. 2015; Park et al. 
2016; Stratton et al. 2018; Tarassoli et al. 2018; Zhang 
e Zhang 2015). Assim, nosso estudo vai além ao apre-
sentar as expectativas de pesquisadores relacionados à 
engenharia de tecidos. 

2- Material e Método

Realizou-se um web survey de abrangência mundial 
com pesquisadores da área de engenharia de tecidos. 
A lista de respondentes foi gerada a partir de endere-
ços eletrônicos recuperados de publicações científicas 
recentes indexadas na Web of Science Core Collection 

(WoS), da Thomson Reuters. As publicações relaciona-
das à engenharia de tecidos foram identificadas de acor-
do com a seguinte estratégia de busca aplicada ao modo 
de pesquisa avançada na WoS:

(ts=(“Tissue Engineer*”))

I n d e x e s = S C I - E X P A N D E D 

Timespan=2013-2018

A busca foi realizada em julho de 2018 e obteve 
24.776 registros de publicações científicas (todos os ti-
pos de documentos). Utilizou-se a tag “topic” (ts), que 

retorna resultados a partir da busca nos campos tí-

tulo, resumo e palavras-chave dos artigos indexados 

na WoS. Uma vez que o web survey era direcionado a 

pesquisadores da área de ciências naturais, utilizou-se 

somente o indexador Science Citation Index Expanded 

(SCI-EXPANDED), evitando-se, assim, publicações 
indexadas em ciências sociais e em artes e humanida-
des. O intervalo foi restringido ao período 2013-2018 
(até julho), de modo a identificar respondentes que pu-
blicaram resultados recentes de pesquisa.
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Os 24.776 registros foram importados para o softwa-
re de data/text mining VantagePoint 10.0. Aplicando-se 
o script/roteiro Super Profile, 17.990 e-mails foram re-
cuperados. Em seguida, utilizando-se um código Phyton 
de elaboração própria, 83% dos endereços eletrônicos 
foram vinculados aos nomes de seus proprietários. A 
lista de respondentes foi, então, enviada para a platafor-
ma de pesquisa on-line SurveyMonkey (surveymonkey.
com/), onde elaboramos o questionário e conduzimos 
o web survey. Após o upload, o número de e-mails foi 
reduzido para 17.429 devido a endereços eletrônicos e 
contatos incorretos e/ou inexistentes.

O questionário foi baseado em uma revisão da lite-
ratura sobre 3D/4D bioprinting, engenharia de tecidos e 
alternativas para substituição de animais em pesquisa. 
Tal revisão foi realizada a partir da leitura de publica-
ções selecionadas, identificadas na WoS de acordo com 
as seguintes estratégias de busca:

(ti=(“4D bioprint*” OR “4D bio-print*” 

OR “four-dimensional bioprint*” OR 

“four-dimensional bio-print*” OR “4-di-

mensional bioprint*” OR “4-dimension-

al bio-print*” OR “four-D bioprint*” 

OR “four-D bio-print*” OR “4D print*” 

OR “four-dimensional print*” OR “4-di-

mensional print*” OR “four-D print*” 

OR “3D bioprint*” OR “3D bio-print*” 

OR “three-dimensional bioprint*” OR 

“three-dimensional bio-print*” OR “3-di-

mensional bioprint*” OR “3-dimensional 

bio-print*” OR “three-D bioprint*” OR 

“three-D bio-print*” OR “3D print*” OR 

“three-dimensional print*” OR “3-di-

mensional print*” OR “three-D print*”) 

and ti=(“Tissue Engineer*” OR “tissue 

culture*” OR “Cell Engineer*” OR “cell 

culture*” OR “Bioengineer*” OR “Bio-en-

gineer*” OR “organ* culture*” OR “in 

vitro”)) AND LANGUAGE: (English)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI 

Timespan=2013-2018 (ti=(“animal* 

testing alternative*” OR “alternative* 

to animal* testing” OR “animal* use al-

ternative*” OR “alternative* to animal* 

use” OR “animal* experiment* alter-

native*” OR “alternative* to animal* 

experiment*” OR “animal* research al-

ternative*” OR “alternative* to animal* 

research” OR “animal* model* alterna-

tive*” OR “alternative* to animal* mod-

el*” OR “lab* animal* alternative*” OR 

“alternative* to lab* animal*” OR “re-

duction, refinement and replacement*” 

OR “3Rs” OR “three-Rs”)) AND 

LANGUAGE: (English) Indexes=SCI-

-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, 

CPCI-SSH, ESCI Timespan=2013-2018

As estratégias de busca combinaram termos do      
Medical Subject Headings (ncbi.nlm.nih.gov/mesh) e 
palavras de texto livre, abrangendo os descritores mais 
comuns relacionados a esses assuntos. A busca foi rea-
lizada em julho de 2018 e obteve 276 registros da pri-
meira estratégia e 191 da segunda. Ambos os métodos 
foram aplicados ao modo de pesquisa avançada da WoS 
usando a tag “title” (ti), idioma (inglês), timespan (2013-
2018) e todos os índices de citação (SCI-EXPANDED, 
SSCI, A e HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI). Os regis-
tros foram importados para o VantagePoint 10.0, no 
qual uma primeira seleção foi feita por meio da leitura 
de títulos e resumos de artigos. A partir disso, foram 
pré-selecionadas 114 publicações, das quais foi possível 
fazer o download de 92 documentos (formato PDF).

Tais registros foram, então, importados para o        
software de gerenciamento de referências Citavi 6.1, 
em que foi realiza a seleção final com base na leitura 
dos documentos completos. Ao final desse processo, se-
lecionamos as seguintes 35 publicações que serviram de 
base para a elaboração do questionário aplicado: Ahn et 

al. 2016; Albritton e Miller 2017; Almela et al. 2018; 

Balls 2014; Brunello et al. 2016; Burden et al. 2017a; 

Cheluvappa et al. 2017; Colasante et al. 2016; Doke 

e Dhawale 2015; Duan 2017; Faramarzi et al. 2018; 

Fleetwood et al. 2015; Gao e Cui 2016; Garreta et al. 

2017; Goh et al. 2015; Graham e Prescott 2015; Gro-

eber et al. 2016; Huang et al. 2017; Löwa et al. 2018; 

Mehrban et al. 2016; Mohanty et al. 2016; Mori et al. 

2018; Mosadegh et al. 2015; Ng et al. 2016; O’Connell 

et al. 2017; Obregon et al. 2015; Park et al. 2016; Ri-

chards et al. 2013; Stratton et al. 2018; Stokes 2015; 
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Tarassoli et al. 2018; Vanderburgh et al. 2017; Zhang e 

Zhang 2015; Zhao et al. 2016; Zhu et al. 2016.

O questionário considera um horizonte futuro de 
vinte anos (2018-2038) e está estruturado em três par-
tes. A primeira, solicita que os respondentes informem 
o seu nível de conhecimento sobre 3D/4D bioprinting 
no campo da engenharia de tecidos. Essa questão de 
qualificação/desqualificação funciona como um filtro. 
Assim, aqueles que indicaram não ter conhecimento 
foram desqualificados da pesquisa e não deram prosse-
guimento ao questionário. A segunda parte apresenta cinco 
afirmações sobre o futuro. As afirmações concentraram-se 
na possibilidade de 3D/4D bioprinting levar a: (1) pro-
dução sob demanda de órgãos e tecidos paciente espe-
cíficos totalmente funcionais para serem implantados 
no doador das células; (2) reparação de lesões in situ 
utilizando as próprias células dos pacientes; (3) mode-
los de testes de drogas que atendam a requerimentos de 
testes de toxicidade; (4) modelos de doenças humanas 
que atendam a requerimentos de pesquisa; e (5) substi-
tuição de animais em pesquisa e em testes de toxicidade. 
Para cada afirmação, os respondentes foram solicitados 
a indicar a probabilidade e o período de ocorrência (an-
tes ou depois de 2038). A parte final do questionário 
pedia aos respondentes que indicassem a probabilida-
de de desafios científicos e tecnológicos selecionados a 
serem superados em até 20 anos. No geral, os desafios 
referem-se a avanços esperados em bioprinters, bioinks, 
scaffolds, vascularização de tecidos e órgãos, e bioim-
pressão de modelos humanos para pesquisa.

O web survey foi realizado entre outubro e novem-

bro de 2018. As mensagens eletrônicas para convite 

foram enviadas durante três semanas. O questioná-

rio ficou disponível por oito dias consecutivos após 

o envio do e-mail convite. Durante tal período, até 

três mensagens lembretes foram enviadas para não 

respondentes. No SurveyMonkey, os respondentes fo-

ram distribuídos em três coletores de acordo com o 

país de origem do seu endereço eletrônico (Country 

code top-level domain (ccTLD). Os e-mails com fi-

nal “.com” foram distribuídos aleatoriamente entre 

os coletores. O primeiro abrangeu as Américas. O 

segundo, a Europa e a África. Já o terceiro, Rússia, 

Ásia e Oceania. Para enviar convites e lembretes, o 

primeiro coletor tomou como referência o horário de 

Washington (EUA), o segundo, Berlim (Alemanha), 

e o terceiro, Beijing (China). 

Todos os respondentes receberam informações sobre 
o estudo no momento da coleta de dados por meio dos 
e-mails convite e lembretes. De forma geral, o conteú-
do de ambas as mensagens eletrônicas abarcaram os se-
guintes itens: nome do autor; título da publicação; pro-
pósito do estudo; organização e financiador da pesquisa; 
link para o questionário e período em que o mesmo es-
taria disponível; e declaração de que os dados coletados 
seriam anonimizados nos resultados, e os respondentes 
não seriam identificados individualmente em nenhum 
relatório. Os respondentes que aceitaram participar da 
pesquisa foram direcionados ao questionário por meio 
do link presente nos e-mails convite e lembrete. Os pro-
cedimentos adotados neste estudo seguiram a literatura 
especializada em web surveys (Fan e Yan 2010; Keus-

ch 2012; Liu et al. 2016; van Mol 2017; Sauermann 

e Roach 2013; Boulianne et al. 2011; Petrovcic et al. 

2016; Kaplowitz et al. 2012).

3- Resultados

A taxa de resposta à pesquisa foi de 4,6%. De 
17.429 convites enviados a pesquisadores da engenha-
ria de tecidos, obtivemos 740 retornos válidos (foram 
excluídas 61 respostas de pesquisadores sem conheci-
mento no tema). Desses, 673 (90,9%) consistiram em 
questionários totalmente respondidos – eram neces-
sários 376 questionários totalmente preenchidos para 
se obter uma amostra representativa com intervalo 
de confiança de 95% e margem de erro de 5%. Das 
respostas válidas, 38,4% e 61,6% referem-se, respec-
tivamente, a pesquisadores que declararam ter “bom 
conhecimento” e ”algum conhecimento” sobre 3D/4D 
bioprinting no campo da engenharia de tecidos. Neste 

relatório, as respostas de ambos os grupos de conhe-

cimento são apresentadas de forma agregada – os 

casos de diferença estatística entre os dois grupos 

serão informados quando pertinente. 
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Figura 1: Afirmação 1: 3D/4D bioprinting levará à produção sob demanda de tecidos e órgãos paciente específicos 
totalmente funcionais para serem implantados no doador das células, evitando rejeição imunológica. 

A partir do Internet Protocol (IP) do endereço ele-
trônico dos respondentes foi possível verificar que pes-
quisadores de 66 países cooperaram com esta pesquisa. 
Vinte e seis países tiveram pelo menos 1% de participa-
ção. Juntos, foram responsáveis por 85,9% dos questio-
nários respondidos. Os Estados Unidos tiveram o maior 
número de participantes (15,8%), seguido pelo Brasil 
(8,5%), Itália (7,0%), Índia (4,9%), Reino Unido (4,7%) 
e Alemanha (4,3%).

O problema da escassez de órgãos para doação im-
pulsionou pesquisas direcionadas ao desenvolvimento 
de tecidos e órgãos humanos artificiais (Colasante et 
al. 2016; Garreta et al. 2017; Huang et al. 2017). Nesse 
contexto, dentre as possíveis aplicações de 3D/4D bio-
printing, a impressão de órgãos é a mais esperada (Gar-
reta et al. 2017). Embora 3D/4D bioprinting seja uma 
tecnologia emergente, a produção de tecidos humanos 
menos sofisticados já se mostrou possível (Garreta et al. 
2017; Ng et al. 2016; Stratton et al. 2018) – vide o caso 
da impressão de uma tala de traqueia via 3D/4D bio-
printing, implantada em uma criança, em 2012 (Zopf 

et al. 2013). Todavia, a produção de órgãos complexos 
parece ser um grande desafio e, assim, alguns autores 
projetam isso para um futuro distante (Obregon et al. 
2015; Stratton et al. 2018; Colasante et al. 2016). Ainda 
persistem dúvidas sobre se os órgãos poderão ser pa-
ciente específicos, o que minimizaria a rejeição imuno-
lógica (Colasante et al. 2016; Ng et al. 2016; Obregon 
et al. 2015), bem como se poderão ser produzidos sob 
demanda (Obregon et al. 2015).

Embora haja otimismo, a literatura deixa em aberto 
se tais tecnologias permitirão a produção de tecidos e 
órgãos totalmente funcionais para serem implantados 
em pacientes (Zhang e Zhang 2015; Huang et al. 2017). 
De acordo com 87,9% dos respondentes da pesquisa 
(Figura 1), 3D/4D bioprinting provavelmente será ca-
paz de produzir tecidos e órgãos paciente específicos 
totalmente funcionais, produzidos sob demanda para se-
rem implantados no doador das células, evitando, assim, 
rejeição imunológica. Dos 711 pesquisadores que res-
ponderam essa questão, 55,4% esperam que isso ocorra 
antes de 2038.

*As respostas “unknown” dos respondentes que disseram ter “algum conhecimento” são estatisticamente maiores do que as 
respostas daqueles que afirmaram ter “bom conhecimento”.
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Outra possível aplicação clínica de 3D/4D bioprin-
ting é o tratamento de pacientes diretamente no local 
lesionado (Huang et al. 2017; Ng et al. 2016; Mehrban 
et al. 2016). O conceito de bioprinting in situ (ou in 
vivo) refere-se a um sistema capaz de escanear a lesão 
do paciente e imprimir um reparo no específico local le-
sionado (Ng et al. 2016; Huang et al. 2017; Mehrban et 
al. 2016) usando as células do próprio paciente (Huang 
et al. 2017). Tal procedimento poderia evitar a neces-
sidade de intervenções cirúrgicas subsequentes (Huang 
et al. 2017) e também reduzir o tempo de recuperação 
do paciente (Park et al. 2016). Como é desejável que 
cirurgias levem o menor tempo possível, a resolução e 

a velocidade de impressão dos bioprinters precisam ser 
aumentadas (Park et al. 2016). No geral, a bioimpres-
são in situ parece ser plausível, mas incerta. Isso porque 
exigiria, por exemplo, avanços nas bioinks (Huang et al. 
2017), na resolução e na velocidade de impressão dos 
bioprinters (Park et al. 2016), e na integração entre 
bioprinters e robótica (Huang et al. 2017). Apesar das 
atuais limitações tecnológicas, 92,4% dos respondentes 
relataram que 3D/4D bioprinting provavelmente permitirá 
o uso das próprias células dos pacientes para reparar le-
sões in situ (Figura 2). As expectativas são particularmen-
te altas, visto que 66,3% dos pesquisadores relataram que 
isso provavelmente acontecerá em menos de vinte anos.

Figura 2:  Afirmação 2: 3D/4D bioprinting permitirá o uso das próprias células dos pacientes para reparar lesões in situ

Parcialmente devido a diferenças interespécies, as 
altas taxas de falha em estudos clínicos podem estar 
relacionadas ao uso de animais como modelos de do-
enças e preditores de toxicidade em humanos (Löwa 
et al. 2018; Balls 2014; Rosania 2013). Nesse sentido, 
o sucesso em ensaios clínicos e, portanto, no desen-
volvimento de medicamentos exigiria o uso de méto-
dos mais humanos em pesquisas básicas e pré-clínicas 

(Burden et al. 2017b; Löwa et al. 2018). Como dito, 
3D/4D bioprinting parece ser um caminho promissor 
para alcançar esse objetivo (Richards et al. 2013; Gao 
e Cui 2016; Duan 2017; Zhu et al. 2016). Espera-se 
que essas tecnologias permitam gerar modelos de drug 
delivery e modelos de doenças humanas para uso em 
pesquisa e em testes de toxicidade, reduzindo riscos 
em ensaios clínicos (Richards et al. 2013).
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Nessa perspectiva, os respondentes foram ques-
tionados sobre a probabilidade de 3D/4D bioprinting 
produzir: (1) modelos de testes de drogas que aten-
dam requerimentos de testes de toxicidade, levando ao 
aumento das taxas de sucesso dos ensaios clínicos; e 
(2) modelos de doenças humanas que atendam reque-
rimentos de pesquisa. A Figura 3 mostra tais resul-
tados. Houve diferença estatística entre as respostas 
dos grupos de conhecimento. Embora a maioria dos 

respondentes acredite que as duas afirmações sobre o 
futuro são prováveis, aqueles com “bom conhecimen-
to” parecem mais otimistas. Por exemplo, 90,9% deles 
esperam que a tecnologia leve a modelos de testes de 
drogas adequados para testes de toxicidade em até vin-
te anos. Considerando ambas as afirmações, a expecta-
tiva sobre a probabilidade de 3D/4D bioprinting gerar 
modelos de doenças humanas para uso em pesquisa é 
ligeiramente menor.

Figura 3: Afirmações 3 e 4: 3D/4D bioprinting levará a modelos de testes de drogas e modelos de doenças 
humanas que atenderão, respectivamente, requerimentos de testes de toxicidade e de pesquisa

Na pesquisa médica e biomédica, animais – como 

roedores, coelhos e cães – são usados   como ferramentas 

para o desenvolvimento de novos medicamentos, 

vacinas, dispositivos biológicos, dispositivos médicos, 

procedimentos médicos etc. (Doke e Dhawale 2015; 

Graham e Prescott 2015). Experimentos de pesquisa 

podem usar todo o animal ou só parte de seus tecidos 

e órgãos. Ao final do experimento, eles são frequente-

mente sacrificados ou morrem em consequência dos 

procedimentos aplicados (Doke e Dhawale 2015). 

O uso de animais para fins científicos se dá por uma 

variedade de razões, tais como serem considerados 

bons modelos para humanos e para doenças huma-

nas (Cheluvappa et al. 2017); por ser uma abordagem 

de pesquisa já estabelecida para o estudo dos meca-

nismos de progressão de doenças (Vanderburgh et 

al. 2017); requisitos legais e regulatórios que exigem 

testes de segurança pré-clínica in vivo antes que um 

medicamento em desenvolvimento possa ser testado 

em humanos (Goh et al. 2015; Stokes 2015); ausên-

cia de modelos que mimetizem condições fisiológi-

cas dos órgãos humanos (Groeber et al. 2016); falta 
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de implementação de métodos alternativos (Stokes 

2015); e ainda aspectos culturais relacionados à pes-

quisa (Burden et al. 2017a).

O uso de animais para fins científicos é usualmente 
regulado por diretrizes éticas e legislações nacionais 
e/ou internacionais destinadas a proteger os direitos e 
bem-estar dos animais (Graham e Prescott 2015; Che-
luvappa et al. 2017; Fleetwood et al. 2015). Contudo, 
atualmente, vivenciamos um aumento das pressões 
éticas, políticas e sociais para que sejam desenvolvi-
das alternativas aos animais em pesquisa (Löwa et al. 
2018). Parte da comunidade científica alega que, pra 
humanos, animais não são bons modelos de doenças e 
nem preditores confiáveis de toxicidade, como já dito 
anteriormente (Löwa et al. 2018; Balls 2014; Rosania 
2013; Vanderburgh et al. 2017).

Assim, uma vez que se espera que avanços futuros 
na engenharia de tecidos reduzam ou mesmo substituam 
o uso de animais em pesquisas (Bandyopadhyay et al. 
2018; Zhu et al. 2016), os respondentes foram questio-
nados sobre a probabilidade de 3D/4D bioprinting le-
var à substituição de animais em pesquisa e em testes 
de toxicidade. A Figura 4 apresenta os resultados. Para 
66,1% dos respondentes, provavelmente não mais vere-
mos animais sendo usados em pesquisas e em testes de 
toxicidade no futuro. E isso deverá ocorrer em até vinte 
anos para 44,9% deles. Um número significativo de pes-
quisadores (28,4%) reportou, porém, que a substituição 
de animais em pesquisa é improvável. Tal resultado é, 
de certa forma, esperado, uma vez que, e.g., atuais re-
quisitos regulatórios e aspectos culturais relacionados à 
pesquisa podem dificultar a adoção de modelos gerados 
via 3D/4D bioprinting (Niemi e Davies 2016). 

Figura 4:  Afirmação 5: 3D/4D bioprinting levará à substituição de animais em pesquisa e em testes de toxicidade

Atualmente, o uso de tecnologias 3D/4D bioprin-
ting na pesquisa médica e biomédica envolve diversos 
desafios científicos e tecnológicos. A Figura 5 denota 
as opiniões dos respondentes sobre a probabilidade de 
cinco desafios selecionados serem superados em até 

vinte anos. O primeiro diz respeito ao desenvolvimento 
de bioprinters 3D/4D de alta resolução e alta velocida-
de, compatíveis com uma ampla gama de biomateriais 
(Duan 2017; Garreta et al. 2017; Zhu et al. 2016; Huang 
et al. 2017; Albritton e Miller 2017). Atualmente, os 
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engenharia de tecidos (Richards et al. 2013; Tarassoli 
et al. 2018; Zhao et al. 2016). Esse foi o quarto desa-
fio selecionado. Redes vasculares conduzem nutrientes 
e oxigênio necessários ao crescimento e regeneração 
celular (Mohanty et al. 2016). Por isso, a manutenção 
das células vivas depende da integração e maturação das 
redes vasculares (Zhu et al. 2016). Atualmente, 3D/4D 
bioprinting é incapaz de construir redes vasculares habi-
litadas a realizar atividades celulares naturais (Zhu et al. 
2016; Vries et al. 2015). Uma vez que tecidos maiores 
requerem redes vasculares mais complexas, essa defi-
ciência vascular limita o tamanho dos modelos bioim-
pressos (Tarassoli et al. 2018; Mohanty et al. 2016; Zhu 
et al. 2016). Cerca de 30% dos respondentes relataram 
que, nos próximos vinte anos, a bioimpressão de tecidos 
e órgãos vascularizados capazes de permitir processos 
de diferenciação, crescimento, maturação e regeneração 
celular é improvável ou desconhecida. De certa forma, 
esse resultado levanta preocupações sobre o futuro, uma 
vez que a vascularização é considerada um dos prin-
cipais obstáculos para a produção de tecidos e órgãos 
totalmente funcionais via 3D/4D bioprinting. Como já 
dito, espera-se que esses produtos bioimpressos possam 
eventualmente resolver o problema da escassez de ór-
gãos para doação (Huang et al. 2017; Gao e Cui 2016; 
Zhu et al. 2016). De toda forma, as expectativas para o 
futuro são positivas, considerando-se que mais de dois 
terços dos respondentes acreditam que a engenharia de 
tecidos será capaz de lidar com esse desafio.

O último desafio selecionado refere-se a um dos apri-
moramentos necessários para que 3D/4D bioprinting 
seja amplamente adotada em laboratórios de pesquisa. 
Para que isso aconteça, essa técnica deve apresentar bai-
xo custo e escalabilidade. Atualmente, os métodos de 
bioimpressão são trabalhosos e demorados, dificultando 
a sua adoção nas rotinas laboratoriais (Zhu et al. 2016; 
Mohanty et al. 2016; Tarassoli et al. 2018; Almela et 
al. 2018; Duan 2017; Lücking et al. 2015; Garreta et al. 
2017). De acordo com 65,8% dos respondentes, mode-
los humanos bioimpressos para pesquisa laboratorial e 
pré-clínica provavelmente apresentarão escalabilidade e 
baixo custo em até vinte anos. Entre os desafios selecio-
nados, esse apresentou o maior percentual de respostas 
“unlikely” (22,4%) e “unknown” (11,7%).

processos de bioprinting são demorados e de trabalho 
intensivo (Duan 2017). Outra questão apresentada se 
refere à falta de padronização entre bioprinters – desen-
volvidas principalmente para uso em laboratório (Zhu et 
al. 2016) – o que limita a reprodutibilidade interlabora-
tórios e seu uso por não especialistas (Albritton e Mil-
ler 2017). Apesar das limitações das atuais bioprinters, 
92,7% dos respondentes consideraram provável que 
esse desafio será superado antes de 2038.

O segundo desafio refere-se ao desenvolvimento de 
bioinks de alto desempenho para processos de proli-
feração celular, diferenciação e produção de tecidos e 
órgãos (Duan 2017; Mosadegh et al. 2015; Albritton e 
Miller 2017; Huang et al. 2017). Não existem, ainda, 
bioinks capazes de permitir a bioimpressão de tecidos e 
órgãos biologicamente funcionais (Duan 2017). A fal-
ta de bioinks de alto desempenho limita o progresso no 
campo da engenharia de tecidos e, consequentemente, 
a translação dos resultados da pesquisa para a prática 
clínica (Mori et al. 2018). No entanto, esse desafio não 
parece ser uma preocupação para o futuro, pois 87,2% 
dos respondentes esperam que bioinks de alto desempe-
nho sejam desenvolvidos nos próximos vinte anos. 

O terceiro desafio selecionado refere-se ao desen-
volvimento de scaffolds de alto desempenho que mi-
metizem microambientes celulares in vivo e suportem 
a formação de tecidos e órgãos (Tarassoli et al. 2018; 
Mohanty et al. 2016; Sears et al. 2016). Os scaffolds são 
estruturas biocompatíveis que fornecem um ambiente 
onde as células podem se ligar e crescer (Brunello et 
al. 2016). Os biomateriais e métodos de bioimpressão 
mais adequados para a sua produção ainda não foram 
definidos (O’Connell et al. 2017; Tarassoli et al. 2018). 
Os scaffolds produzidos atualmente carecem de porosi-
dade e perfusão, comprometendo o crescimento celular 
(Brunello et al. 2016; Mohanty et al. 2015). Essa limita-
ção diminui a sobrevida dos tecidos e órgãos bioimpres-
sos (Sears et al. 2016). Também aqui quase a totalidade 
(89,3%) dos pesquisadores indicaram que a superação 
desse desafio deverá ocorrer em até vinte anos.

O desenvolvimento de tecidos e orgãos vasculariza-
dos é um dos maiores desafios a serem superados pela 
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Figura 5: Probabilidade de desafios científicos e tecnológicos  serem superados em até 20 anos

**As respostas “unlikely” dos respondentes que disseram ter “algum conhecimento” são estatisticamente menores do que as respostas 
daqueles que afirmaram ter “bom conhecimento”.

***As respostas “unknown” dos respondentes que disseram ter “algum conhecimento” são estatisticamente maiores do que as res-
postas dos respondentes que afirmaram ter “bom conhecimento”.
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4- Conclusão

Este estudo buscou antecipar o futuro das tecnologias 
3D/4D bioprinting nos campos médico e biomédico. As 
possíveis aplicações dessas tecnologias foram avaliadas 
a partir das expectativas de pesquisadores da engenharia 
de tecidos de todo o mundo. De forma geral, os resulta-
dos sugerem otimismo quanto à probabilidade de 3D/4D 
bioprinting obter êxito em superar alguns dos principais 
desafios colocados à pesquisa em engenharia de tecidos. 
A maioria dos respondentes apontou que, em até vinte 
anos, as técnicas de 3D/4D bioprinting deverão gerar te-
cidos e órgãos tanto para serem implantados em huma-
nos como utilizados em pesquisa e testes de toxicidade.

Se o futuro confirmar tais expectativas, nas próximas 
décadas provavelmente teremos uma solução para o 
problema da escassez de órgãos para doação, bem como 
alternativas factíveis ao uso de animais em pesquisa. No 
entanto, como a substituição de animais em pesquisa 
não parece ser um dos principais alvos da engenharia 

de tecidos, avanços adicionais na perspectiva dos 3Rs 
dependerão em parte do sucesso das tecnologias 3D/4D 
bioprinting em fornecer tecidos e órgãos para pesquisa 
e testes de toxicidade.

Os feedbacks dos respondentes sugerem que pro-
mover mudanças regulatórias que acompanhem avanços 
da engenharia de tecidos é um dos maiores desafios 
a serem superados nas próximas décadas. Como se 
sabe, aspectos regulatórios são tão importantes como 
os relacionados à ciência e à tecnologia abordados neste 
estudo. Entretanto, tal discussão está além do escopo 
desta pesquisa. Além de mudanças regulatórias, suge-
rimos que novos estudos busquem antecipar possíveis 
impactos futuros das tecnologias 3D/4D bioprinting 
na prática médica – especialmente quanto à utilização 
de tecidos e órgãos bioimpressos em cirurgias – e na 
pesquisa biomédica, antecipando impactos nas rotinas 
dos laboratórios, seja pelo uso crescente de modelos 
bioimpressos, seja pela contínua redução/substituição 
de animais em pesquisa. 
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