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RESUMO

O menisco do joelho € uma estrutura fibrocartilaginosa essencial para a biomecénica
articular, desempenhando fung¢des diversas fundamentais para manter a saude do
joelho e prevenir a degeneragao da cartilagem. LesGes meniscais sdo comuns e,
devido a limitada vascularizacdo, apresentam baixa capacidade de cicatrizacao,
frequentemente exigindo intervengdo cirurgica, como a meniscectomia parcial.
Contudo, a falta de opcdes terapéuticas eficazes para lesbes parciais, que
representam a maioria dos casos, destaca a necessidade de alternativas inovadoras,
uma vez que estdo associadas ao desenvolvimento precoce de osteoartrite. Este
estudo teve como objetivo desenvolver um implante regenerativo personalizado para
lesbes parciais dos meniscos do joelho, utilizando bioimpressado 3D orientada por
imagens médicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) e software de design
assistido por computador (CAD), visando replicar a morfologia especifica da lesédo
meniscal de cada paciente. A metodologia incluiu a geragdo de modelos digitais 3D
dos meniscos com base em imagens de RMN, seguidas da modelagem da lesao no
software Fusion 360, onde o menisco intacto contralateral foi espelhado para orientar
a construgcdao do modelo 3D da lesdo do menisco lesionado. Apds esta etapa, a
fabricacdo do implante foi realizada com hidrogel a base de GelMA, utilizando
bioimpressdo 3D por extrusdo. O implante impresso foi submetido a analise
morfolégica quantitativa por escaneamento 3D de luz estruturada, utilizando o
software GOM Inspect para avaliar sua precisdo em relagdo ao modelo digital. Em
seguida, foi conduzida uma prova de conceito ex vivo, na qual implantes obtidos pela
mesma técnica foram implantados em meniscos porcinos com lesdées controlados,
para avaliacido visual e quantitativa da adaptagdo estrutural do implante em
geometrias diversas de lesdes em diferentes tamanhos e localizagdes. Os resultados
demonstraram alta fidelidade entre o implante e o modelo digital, com desvio médio
inferior a +1,5 mm, e adaptagdo precisa nos testes ex vivo, sugerindo que a
abordagem desenvolvida possui potencial clinico para a fabricagcdo de implantes
meniscais personalizados e viabilidade da bioimpressdo 3D como alternativa

promissora para a medicina regenerativa do joelho.

Palavras-chave: Menisco; Engenharia Tecidual; Impressao Tridimensional,

Modelagem Paciente-Especifica.



ABSTRACT

The knee meniscus is a fibrocartilaginous structure essential to joint biomechanics,
playing critical roles, fundamental to maintaining knee health and preventing cartilage
degeneration. Meniscal injuries are common, and due to limited vascularization, have
a low healing capacity, often requiring surgical intervention, such as partial
meniscectomy. However, the lack of effective therapeutic options for partial lesions,
which represent the majority of the cases, underscores the need for innovative
alternatives, as these lesions are associated with early osteoarthritis development.
This study aimed to develop a personalized regenerative implant for partial knee
meniscus lesions, using 3D bioprinting guided by magnetic resonance imaging (MRI)
and computer-aided design (CAD) software to replicate each patient’'s specific
meniscal lesion morphology. The methodology involved generating 3D digital models
of the menisci based on MRI images, followed by lesion modeling performed in Fusion
360 software, where the intact contralateral meniscus was mirrored to guide the lesion
3D model construction in the injured meniscus. After the modeling phase, implant
fabrication was carried out using GelMA-based hydrogel with 3D extrusion bioprinting.
The printed implant was then subjected to quantitative morphological analysis using
structured light 3D scanning and GOM Inspect metrology software to evaluate its
accuracy against the digital model, ensuring the morphological fidelity necessary for
replicating meniscal tissue. Next, an ex vivo proof of concept was conducted, in which
implants obtained by the same technique were implanted in porcine menisci with
controlled lesions, allowing for visual and quantitative evaluation of implant structural
adaptation in various lesions geometries, encompassing different sizes and locations
in the meniscus. The results showed high fidelity between the implant and the digital
model, with an average deviation of less than +1.5 mm in deviation analysis and
precise adaptation in ex vivo tests, suggesting that our approach has clinical potential
for the fabrication of patient-specific meniscal implants. These findings underscore the

feasibility of 3D bioprinting as a promising alternative in knee regenerative medicine.

Keywords: Meniscus; Tissue Engineering; Printing Three Dimensional; Patient-
Specific Modeling.



DIVULGAGAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Os resultados deste estudo mostraram que o implante personalizado desenvolvido por
bioimpresséo 3D se ajustou bem as lesdes meniscais parciais, como observado nos
testes ex vivo em meniscos de porco. O implante, criado especificamente para cada
lesdo usando um modelo digital detalhado, demonstrou uma alta precisao ao replicar
a forma original do menisco, com desvio de superficie geralmente inferior a 1,5 mm
em comparagao ao modelo digital. Esse ajuste preciso sugere que o implante é capaz
de restaurar a continuidade anatdomica do menisco, potencialmente promovendo uma
recuperacao mais natural e funcional da articulagéo. A tecnologia de bioimpressao 3D
utilizada permitiu fabricar um implante que nao apenas imita a forma do tecido
saudavel, mas também se adapta bem aos contornos complexos das lesbes de
diferentes tamanhos e localizacbes. Esse avanco representa uma alternativa
promissora para substituir procedimentos invasivos, como a remoc¢ao parcial do
menisco, que é comum em lesdes meniscais. Em suma, os achados indicam que essa
abordagem personalizada pode melhorar o tratamento de lesées meniscais,
oferecendo uma solugao que preserva o tecido saudavel e pode reduzir o risco de

problemas articulares a longo prazo.
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1 INTRODUGAO

Os meniscos sao estruturas fibrocartilaginosas que desempenham um papel
essencial na manutengdo da homeostase da articulagcdo do joelho e na fungéo
articular, distribuem a carga durante o movimento, estabilizam a articulagdo e
lubrificam a superficie articular (FOX et al., 2015a). Eles possuem propriedades
biomecanicas especificas, relacionadas a sua geometria anatdbmica, composi¢cao
bioquimica e arquitetura de sua matriz extracelular (BRYCELAND; POWELL; NUNN,
2017a; MARKES; HODAX; MA, 2020a).

Lesbes meniscais s&o bastante comuns, sendo a cirurgia meniscal uma das
mais realizadas globalmente (ADAMS; HOUSTON; CAMERON, 2021a). Devido a sua
limitada vascularizacido, as lesdes meniscais tém uma capacidade intrinseca de
cicatrizagdo muito reduzida, levando a um progndéstico frequentemente desfavoravel,
tornando as lesbes meniscais um desafio significativo no campo ortopédico (FOX et
al., 2015a).

Apesar da preferéncia atual por técnicas de reparacdo ao invés da
meniscectomia, a sutura meniscal nem sempre é viavel, tornando a remocao de parte
do menisco uma pratica comum (ABRAMS et al., 2013; OZEKI et al., 2021). A
meniscectomia parcial ou total do menisco altera a biomecanica do joelho,
aumentando a pressao sobre a cartilagem subjacente e, consequentemente,
promovendo a degeneragao articular, embora alivie os sintomas a curto prazo, altera
a biomecéanica do joelho e esta fortemente associada ao desenvolvimento de
osteoartrite (OA) precoce (HA et al., 2016; ROEMER et al., 2017).

Neste contexto, a engenharia de tecidos emerge como uma das abordagens
mais promissoras para o tratamento de lesdes meniscais, oferecendo a possibilidade
de criar implantes meniscais personalizados que mimetizam a forma, a estrutura e até
a composic¢ao do tecido nativo, possibilitando a promogéo da regeneracgao do tecido
(BILGEN; JAYASURIYA; OWENS, 2018a; FILARDO et al., 2019b). Dentro da area da
engenharia de tecidos a técnica de bioimpressao 3D permite a criagdo de estruturas
tridimensionais complexas que replicam a anatomia e a fungao dos tecidos nativos,
oferecendo uma abordagem inovadora para a fabricagdo de implantes meniscais
personalizados (CENGIZ et al., 2016a; FILARDO et al., 2019b).

A alta incidéncia de lesdes meniscais e o prognoéstico de OA precoce destacam
a necessidade de desenvolver novos tratamentos eficazes. Assim, a hipétese é que a

bioimpressdo 3D ofereca uma abordagem inovadora para a criagdo de implantes
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meniscais personalizados, com potencial para melhorar significativamente os
resultados clinicos (CENGIZ et al., 2016a; KLARMANN et al., 2023a).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um implante personalizado para lesdes parciais dos meniscos do
joelho, utilizando tecnologia de bioimpressao 3D e modelos digitais 3D derivados de

imagens medicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ |dentificar e gerar representacdes digitais 3D especificas das lesbes meniscais
a partir de imagens de ressonancia magnética nuclear (RMN).

e Fabricar um implante personalizado da lesdo meniscal utilizando bioimpresséao
3D.

e Avaliar quantitativamente a morfologia da estrutura bioimpressa em
comparagao com o modelo digital 3D.

¢ Implementar o implante parcial em um modelo ex vivo para prova de conceito.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 ANATOMIA E COMPOSIGAO DOS MENISCOS

Os meniscos do joelho sdo estruturas fibrocartilaginosas essenciais para a
mecanica da articulagdo. Cada joelho humano possui dois meniscos: o medial e o
lateral. O menisco medial tem uma forma mais semelhante a uma meia-lua e cobre
uma area maior do platé tibial, enquanto o menisco lateral € mais circular e compacto,
cobrindo uma menor area Figura 1. Essa configuragdo anatdmica é crucial para o
funcionamento adequado do joelho, uma vez que 0s meniscos atuam como
amortecedores, absorvendo e distribuindo as forcas aplicadas a articulagdo durante
atividades cotidianas e esportivas (BRYCELAND; POWELL; NUNN, 2017b).

Figura 1 — Fotografia do plat6 tibial do joelho mostrando a proporgéo, disposi¢ao e

formato dos meniscos. (LCA) — Ligamento Cruzado Anterior

i.ateral

Meniscus
(Menisco lateral

Meniscus
(Menisco medial)

Tibial Tubercle (Tuberosidade tibial)
Fonte: Adaptado de (MAHESHWER et al., 2021)

A anatomia dos meniscos é complexa e se divide em diferentes regides que
apresentam caracteristicas especificas. A borda externa dos meniscos é mais
espessa, proporcionando suporte estrutural, enquanto a borda interna é mais fina
(formato em cunha). Essa disposicao permite que os meniscos se adaptem as
superficies articulares do fémur e da tibia durante o movimento. A mobilidade do
menisco lateral é superior a do menisco medial, que é mais fixo devido a sua conexao

com a capsula articular e o ligamento colateral medial. Essa diferenga funcional é
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importante, pois contribui para a estabilidade do joelho em diversas atividades (FOX
et al., 2015b);(KUSAYAMA et al., 1994)

Os meniscos estdo intimamente ligados a varias estruturas adjacentes que
ajudam a garantir sua funcéo e estabilidade. Os ligamentos meniscofemorais, como o
ligamento de Humphrey e o ligamento de Wrisberg, conectam os meniscos ao fémur,
contribuindo para a estabilizagao da articulagédo. O ligamento transverso, por sua vez,
conecta os meniscos medial e lateral, ajudando a manter a integridade da articulagéo
durante o movimento Figura 2. A capsula articular envolve os meniscos, fornecendo
suporte adicional, enquanto os musculos e tenddes ao redor do joelho, como o
quadriceps e os isquiotibiais, também influenciam a mecanica dos meniscos
(KUSAYAMA et al., 1994).

Figura 2 — Desenho esquematico do joelho. A — Figura mostra os principais
ligamentos e a disposicdo dos meniscos. B — Figura evidencia o formato em cunha
dos meniscos e as principais estruturas que garantem sua estabilidade e fungéo.

Femur
. /£ Y
Ligamento cruzado / \\ \
posterior (LCP) ~__ "
o, \ | Ligamento colateral
Menisco lateral A //f < /‘ | /|«— medial
7\ \ J
\ “/0NWS .l Menisco medial
Ligamento colateral —~ ||
lateral — Ligamento
transverso
Ligamento cruzado 7/ \
anterior (LCA) <
( ) Tibia
/,
Fibula /
Ligamento de Wrisberg
LCP \ Fixagao dos cornos meniscais
Ligamento de \/ |
Humphrey | = .\ Menisco
0 | lateral
Menisco — - NS '
medial | -3 Doy 7
—_— - p— il
LCA o 0 / Ligamento transverso

Tibia

Fonte: Adaptado de (WANG et al., 2024)
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A composicao bioquimica dos meniscos € uma caracteristica que confere a eles
suas propriedades unicas. Os meniscos sdo compostos principalmente por agua, que
representa cerca de 72% de sua composigao total. Essa alta porcentagem de agua é
essencial para a manutencao da estrutura e funcionalidade do tecido. Além da agua,
o colageno é o principal componente estrutural, constituindo aproximadamente 22%
do peso seco dos meniscos. Os tipos de colageno presentes variam entre as regides
do menisco. O colageno tipo | é predominante na regido periférica, enquanto o
colageno tipo Il € encontrado em maior quantidade na regiao interna. Essa distribuicéo
permite que 0s meniscos suportem as tensdes mecanicas aplicadas durante o
movimento (CHEN et al., 2017).

A composigao de células do menisco € composta basicamente por fibroblastos
e condrocitos, embora ndao haja um consenso definitivo sobre a terminologia correta
para essas células, como "células meniscais", "fibrocondrécitos" ou "condrécitos
meniscais", suas fung¢des e caracteristicas ja foram amplamente documentadas. A
distribuicdo celular dentro dos meniscos € heterogénea, com diferentes populagdes
celulares apresentando variagdes morfologicas e funcionais, dependendo da regido
em que se encontram. Na area periférica, as células possuem uma morfologia
alongada e achatada, assemelhando-se a fibroblastos. Essas células desempenham
um papel fundamental na produgéo de colageno tipo |, que é vital para a resisténcia
mecanica do menisco. Em contrapartida, nas regides internas, ha uma predominancia
de células arredondadas, cuja fungdo e aparéncia sdo semelhantes as dos
condrécitos. Essas células sao responsaveis pela sintese de colageno tipo Il e
proteoglicanos, componentes essenciais para as propriedades viscoelasticas do
menisco (NAKATA et al., 2001; VERDONK et al., 2005).

Além das populagbes mencionadas, uma terceira categoria de células foi
identificada nos meniscos. Nas camadas mais superficiais, essas células tém uma
forma fusiforme e achatada. Embora suas fun¢des ainda n&o estejam completamente
elucidativas, acredita-se que contribuam na produgdo de proteinas que exercem
funcdes anti-adesivas e lubrificantes. Além disso, essa regido pode conter células-
tronco progenitoras com potencial regenerativo, que podem facilitar a recuperagao do
menisco em casos de lesdes. A densidade celular também varia entre as regides do
menisco, sendo que uma concentragdo maior de células é observada na borda
externa em comparagdo com as areas internas como ilustrado na Figura 3. Essa

distribuicdo desigual € crucial para a funcionalidade e a capacidade regenerativa do
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menisco, uma vez que a vascularizagdo e a nutricdo celular sdo mais eficazes nas
regides periféricas (LEE; NIIKURA; REDDI, 2008; NIU et al., 2016).

Figura 3 — Desenho esquematico de um corte transversal do menisco mostrando os

diferentes tipos celulares, moléculas e sua distribuicdo do tecido meniscal.
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Fonte: Adaptado de (ESMAEILI et al., 2024)

3.2 VASCULARIZAGAO E INERVACAO

Os meniscos podem ser subdivididos em zonas com diferentes caracteristicas
vasculares e celulares. A zona vermelha, que corresponde a regido periférica, é
vascularizada e contém uma maior densidade de células, conferindo a essa area um
melhor potencial de cicatrizagdo. A zona vermelha-branca, localizada no meio, possui
vascularizagao parcial e, embora tenha um certo grau de capacidade de recuperagéo,
nao é tao eficiente quanto a zona vermelha. Por fim, a zona branca, que se localiza
na parte interna do menisco, é avascular e tem menor potencial de cicatrizagao.
Lesbes nesta regido geralmente apresentam um progndstico ruim, pois a recuperagao
€ limitada pela falta de suprimento sanguineo (VERDONK et al., 2005).

A inervacao articulagdo do joelho € composta por ramos dos nervos tibial
posterior, femoral, obturador e fibular comum. Esses nervos penetram na capsula
articular e se dirigem aos cornos anterior e posterior, assim como as bordas periféricas

do menisco, seguindo a mesma distribuicdo do suprimento vascular. Como resultado,
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a regiao externa dos meniscos € mais ricamente inervada do que a parte interna, que
€ aneural como ilustrado na Figura 4. (ASSIMAKOPOQOULOS et al., 1992; MARKES;
HODAX; MA, 2020b).

Nos meniscos, podemos identificar trés tipos principais de mecanorreceptores.
As terminagdes de Ruffini, que sdo nido mielinizadas e se adaptam lentamente,
detectam deformacgdes e mudancgas de pressdo. Os corpusculos de Pacini, que sao
mielinizados, respondem a alteragdes rapidas de tenséo e pressao. Por fim, os 6rgaos
tendinosos de Golgi, também mielinizados, sdo ativados em movimentos extremos e

desempenham um papel na inibicdo neuromuscular (FOX; BEDI; RODEO, 2012).

Figura 4 — Vascularizagéo e inervagao dos meniscos.
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Fonte: Adaptado de (PENG et al., 2022)

3.3 FUNCOES BIOMECANICAS DOS MENISCOS

Os meniscos desempenham um papel crucial na biomecanica do joelho, sendo
responsaveis pela absor¢ao de impacto, distribuicao e transmisséo de carga, além de
melhorar a estabilidade da articulacdo fémoro-tibial. Estas fungcbes dependem da
geometria anatémica, composi¢cado bioquimica e da organizagao das fibras da matriz
extracelular (MEC) do menisco. A forma de cunha dos meniscos, com uma superficie
inferior plana e concavidade superior, permite que eles se adaptem aos platds tibiais
e cOndilos femorais, ampliando a area de contato e aumentando a estabilidade da
articulagédo (FOX et al., 2015b; MARKES; HODAX; MA, 2020b).
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Considerados materiais viscoelasticos, os meniscos exibem propriedades tanto
viscosas quanto elasticas sob carga. A fase viscosa esta associada ao fluxo de
liquidos pela MEC, enquanto a fase elastica resulta da deformag¢ado dos componentes
sélidos da MEC. Durante a compressao, a fase sélida é ativada primeiro, seguida pela
extrusdo lenta do fluido. Quando intactos, os meniscos transmitem entre 50% e 100%
das cargas aplicadas, variando conforme o grau de flexdo da articulagéo, o que reduz
o estresse nas superficies articulares e protege a cartilagem (FITHIAN; KELLY; MOW,
1990; MELROSE, 2019; WALKER; ERKMAN, 1975).

Além disso, os meniscos tém um papel vital na nutricdo e lubrificacido da
articulacao. A circulagao de fluido durante a compressao e descompressao meniscal
facilita a nutricdo celular e mantém as propriedades viscoelasticas do tecido. As forgas
de compresséao, tensao e cisalhamento atuam constantemente sobre os meniscos,
que sao projetados para resistir a essas tensdes. A transferéncia de carga na
articulacdo é convertida em tensdo circunferencial, que é distribuida pelas fibras
alinhadas de forma correspondente a direcdo das forgas aplicadas. As fibras radiais
oferecem resisténcia adicional as for¢cas de cisalhamento (ANDREWS et al., 2014;
FITHIAN; KELLY; MOW, 1990; MAKRIS; HADIDI; ATHANASIOU, 2011; PETERSEN;
TILLMANN, 1998).

As propriedades biomecanicas dos meniscos sao anisotropicas, variando
conforme a dire¢cdo da carga. No sentido circunferencial, o modulo de elasticidade &
significativamente maior, variando de 43 a 295 MPa, enquanto no sentido radial € bem
menor, entre 7 e 13 MPa. O médulo de compressdo dos meniscos varia de 0,04 a
0,22 MPa. Esses dados evidenciam como a orientagdo das fibras de colageno e a
estrutura da MEC sao essenciais para a resisténcia mecanica do menisco. Além disso,
mecanorreceptores nos meniscos contribuem para o controle sensoério-motor e a
propriocepgao do joelho, sendo essenciais para a percepgao da posigcao e do
movimento, fundamentais para o controle motor (CHIA; HULL, 2008; FITHIAN;
KELLY; MOW, 1990; FOX et al.,, 2015b; LECHNER; HULL; HOWELL, 2000;
TISSAKHT; AHMED, 1995).

A inter-relagao entre a anatomia, a composicao e as fungcdes biomecanicas dos
meniscos sdo complexas e criticas para a saude do joelho. A compreensao
aprofundada dessas interagdes € fundamental para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas que visem a regeneragao e a recuperacgao funcional dos meniscos em

casos de lesdo.
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3.4 LESOES MENISCAIS E IMPLICAGCOES CLINICAS

As lesdes meniscais sdo uma das condigcdes mais prevalentes que afetam a
articulagao do joelho, sendo reconhecidas como a lesdo mais comum do joelho. Essas
lesdes ocorrem frequentemente em decorréncia de traumas agudos, como torgdes
durante atividades esportivas, mas também podem resultar de processos
degenerativos associados ao envelhecimento. A anatomia dos meniscos, com sua
vascularizagao limitada em certas regides, influencia diretamente a capacidade de
cicatrizagdo, tornando uma lesdo desafiadora de se tratar (ADAMS; HOUSTON;
CAMERON, 2021b).

As injurias do menisco estdo entre as condigdes ortopédicas mais prevalentes,
representando uma das principais causas de dor e disfungao do joelho. Globalmente,
aincidéncia dessas lesdes varia de 60 a 70 casos por 100.000 habitantes ao ano, com
predominancia em homens, especialmente na faixa etaria entre 20 e 40 anos, devido
a maior exposi¢cao a atividades fisicas intensas e esportes de contato (ADAMS;
HOUSTON; CAMERON, 2021b). Em populagbes mais idosas, a degeneragao
meniscal relacionada a osteoartrite (OA) torna-se a principal causa, especialmente
apo6s os 50 anos (ENGLUND, 2008). A meniscectomia parcial, apesar das
controvérsias relacionadas ao seu impacto a longo prazo, ainda € amplamente
realizada, sendo uma das cirurgias ortopédicas mais comuns no mundo, com milhares
de procedimentos anuais (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2023; FOX et al.,
2015b).

No Brasil, as lesdes meniscais estao entre as principais razdes de afastamento
esportivo, especialmente em atletas profissionais e amadores de futebol, esporte
amplamente praticado no pais. Dados do Sistema Unico de Saude (SUS) mostram
que mais de 45.000 meniscectomias parciais foram realizadas entre 2015 e 2020,
destacando a relevancia clinica dessa condicdo (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2023). A faixa etaria mais afetada situa-se entre 15 e 35 anos, com um pico em jovens
adultos ativos fisicamente, enquanto a degeneragdo meniscal, associada a OA,
predomina em idosos. Além disso, fatores como obesidade, alta prevaléncia de
osteoartrite e atividades laborais que exigem esforgo fisico intenso ou posturas
inadequadas aumentam o risco de lesdes meniscais na populagdo geral
(LEOPOLDINO et al., 2020).

As lesdes meniscais nao tratadas ou tratadas inadequadamente contribuem

significativamente para o desenvolvimento de osteoartrite precoce, condigdo que afeta
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cerca de 25% da populagdo adulta mundial e estd associada a alto impacto
socioeconémico devido a incapacidade fisica (HUNTER; SCHOFIELD; CALLANDER,
2014). No Brasil, a prevaléncia de OA dobrou entre 2000 e 2017, passando da 142
para a 122 principal causa de incapacidade no pais, sobretudo em individuos entre 50
e 69 anos (LEOPOLDINO et al., 2020). A correlagéao entre a lesdo meniscal e a OA
reforca a necessidade de tratamentos que preservem a funcionalidade articular e
minimizem as complicagdes em longo prazo (ENGLUND et al., 2012; VERDONK et
al., 2016).

Clinicamente, as lesbes meniscais se manifestam por uma variedade de
sintomas que afetam a qualidade de vida dos pacientes. A dor € um dos principais
sintomas, muitas vezes localizada na area medial ou lateral do joelho, dependendo do
menisco afetado. Os pacientes também podem relatar inchacgo, rigidez e dificuldade
em realizar atividades diarias, como subir escadas ou se agachar. Outro sinal comum
€ a sensacgdo de "bloqueio" ou "instabilidade", que ocorre quando fragmentos do
menisco se movem para areas de articulacdo, interferindo no movimento normal. A
presenca de dor e disfungédo articular pode levar a limitagbes significativas na
mobilidade e na capacidade de realizar atividades fisicas (BRYCELAND; POWELL;
NUNN, 2017b; FOX et al., 2015b).

As implicacdes das lesdes meniscais vao além dos sintomas imediatos. Um
menisco lesionado pode predispor o paciente ao desenvolvimento precoce de
osteoartrite. A remogdo ou dano ao menisco altera a biomecanica do joelho,
resultando em uma distribuicdo desigual das for¢as sobre a cartilagem articular. Essa
alteracdo biomecanica n&do s6 aumenta o estresse na cartilagem, mas também
promove a degeneragao articular ao longo do tempo, culminando em dor crdénica e
perda funcional.(ENGLUND et al., 2012; PALAZZO et al., 2016)

O tratamento das lesdes meniscais deve ser cuidadosamente planejado,
considerando a idade do paciente, o tipo e a localizacédo da lesdo, bem como o nivel
de atividade fisica do individuo. As opg¢des de tratamento variam de conservadoras,
como fisioterapia e medicamentos anti-inflamatérios, a cirurgicas, como a sutura
meniscal ou meniscectomia. A abordagem conservadora é frequentemente a primeira
linha de tratamento, buscando aliviar os sintomas e restaurar a fungdo sem
intervencgao cirurgica. No entanto, quando as opgdes conservadoras falham, a cirurgia
pode ser necessaria (OZEKI; KOGA; SEKIYA, 2022; SIMONETTA et al., 2023;
SMOAK et al., 2020).
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A sutura meniscal, quando possivel, é preferida em relagdo a meniscectomia,
pois visa preservar a fungdo do menisco e minimizar o risco de osteoartrite a longo
prazo. A meniscectomia parcial, que envolve a remocéao do tecido meniscal danificado,
€ um procedimento comum, mas esta associado a um aumento no risco de
complicagdes futuras, como a degeneragdo da cartilagem articular, Figura 5. Os
resultados pos-operatérios dependem da técnica utilizada e da localizacédo da leséo,
sendo que as lesdes localizadas na zona vermelha tém melhores taxas de cicatrizag&o
em comparagao com aquelas na zona branca, avascular.(ENGLUND et al., 2012;
PAPALIA et al., 2011; SIMONETTA et al., 2023)

Figura 5 — Imagem esquematica mostrando os principais tipos de lesdo do menisco

(A) e o tipo mais comum de intervengao cirurgica (B)
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Fonte: Adaptado de (PENG et al., 2022)

As lesbes meniscais representam um desafio significativo na medicina
ortopédica, com implicagdes que vao desde dor aguda até o desenvolvimento de
doencas degenerativas a longo prazo. A compreensao da epidemiologia,
manifestagdes clinicas e opg¢des de tratamento € crucial para a abordagem eficaz
dessas lesdes, visando nao apenas a recuperacdo funcional, mas também a

preservagao da saude articular a longo prazo.

3.5 ENGENHARIA DE TECIDOS NA REGENERACAO MENISCAL
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A engenharia de tecidos € uma area interdisciplinar que busca desenvolver
substitutos bioldgicos capazes de restaurar a fungao de tecidos danificados, a Figura
6 ilustra de forma geral esse conceito. No contexto das lesdes meniscais, a engenharia
de tecidos emerge como uma abordagem promissora para superar as limitagées das
terapias convencionais. Dada a baixa capacidade de regeneragdo natural dos
meniscos, especialmente nas regides avasculares, as estratégias de engenharia de
tecidos visam criar ambientes que promovam a cicatrizagao e a recuperacgao funcional
(MURPHY et al., 2019; PILLAI et al., 2018).

Um dos principais objetivos da engenharia de tecidos na regeneragao meniscal
€ a criacdo de implantes conhecidos como scaffolds, que sao estruturas
tridimensionais que servem como suporte para a adesao e proliferagao celular. A
escolha dos materiais para a fabricagao desses implantes é critica, uma vez que eles
devem ser biocompativeis e ter propriedades mecanicas que mimetizem as do
menisco nativo. Os materiais utilizados podem variar entre polimeros naturais, como
colageno e quitosano, e polimeros sintéticos, como poliésteres e poliuretanos. A
combinagao de diferentes materiais pode ser utilizada para otimizar as caracteristicas
do implante, promovendo a resisténcia mecanica e a absorgao de nutrientes (BILGEN
B, JAYASURIYA AC, 2018; BILGEN; JAYASURIYA; OWENS, 2018b; RONGEN et al.,
2014; SANCHEZ-TELLEZ; TELLEZ-JURADO; RODRIGUEZ-LORENZO, 2017).

Figura 6 — Imagem ilustrativa do conceito da engenharia de tecidos
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Além da selecao de materiais, a arquitetura do implante é fundamental para a
sua funcionalidade. A disposicdo das fibras e a porosidade do implante devem ser
projetadas para imitar a matriz extracelular (MEC) natural do menisco. Essa
similaridade é crucial, pois a MEC desempenha um papel vital na manutengcao da
integridade estrutural e na regulacao das interagdes celulares. A orientagéo das fibras
de colageno no implante deve ser cuidadosamente considerada, pois a organizagéo
das fibras influencia diretamente a capacidade do menisco de suportar cargas e
resistir a forgas de cisalhamento (BILGEN B, JAYASURIYA AC, 2018; BILGEN;
JAYASURIYA; OWENS, 2018b; RONGEN et al., 2014; SUN et al., 2018).

A utilizagao de células na bioengenharia € outro aspecto critico na regeneragao
meniscal. As células meniscais podem ser obtidas a partir de bidpsias do proprio
paciente, o que reduz o risco de rejeicao e melhora a integragéo do tecido regenerado
com a estrutura nativa. Alternativamente, células-tronco mesenquimatosas, que
possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares, incluindo células
meniscais, sao frequentemente utilizadas em abordagens regenerativas. A
combinagao de implantes com células proporciona um ambiente propicio para a
formacéao de novo tecido, promovendo a cicatrizacao efetiva e a recuperacéao funcional
do menisco (BILGEN; JAYASURIYA; OWENS, 2018b; YIN et al., 2018).

Apesar dos avangos na engenharia de tecidos, varios desafios permanecem. A
integracao do implante com os tecidos nativos € uma preocupacgao central, pois a falha
em estabelecer uma ‘ligagdo” adequada pode resultar em uma recuperagao
insatisfatéria dado a extrema complexidade estrutural do menisco. Além disso, a
regeneragdo em areas avasculares dos meniscos ainda representa um obstaculo
significativo, uma vez que a auséncia de suprimento sanguineo dificulta a cicatrizagao.
Pesquisas estdo sendo realizadas para desenvolver métodos que melhorem a
vascularizagdo dos implantes, possibilitando uma nutricdo mais eficiente das células
incorporadas (MONTESDEOCA et al., 2022; STOCCO et al., 2022b).

A engenharia de tecidos na regeneragdo meniscal € um campo em rapida
evolugao, que combina principios de biologia, engenharia e medicina. Ao desenvolver
implantes biocompativeis e integrar células, € possivel criar solu¢des que n&o apenas
restauram a estrutura do menisco, mas também promovem a fungéo articular. O futuro
da regeneragdo meniscal dependera da capacidade de superar os desafios atuais,

permitindo que essas abordagens se tornem parte integrante do tratamento clinico.
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3.6 BIOIMPRESSAO 3D E AVANCOS TECNOLOGICOS

A bioimpressao 3D é uma area da engenharia de tecidos que utiliza principios
de fabricagao aditiva para criar estruturas biolégicas tridimensionais com alta preciséo.
Essa técnica combina o uso de biotintas, que sdo solucbes em que podem conter
células, biomateriais e moléculas bioativas, com software de CAD, possibilitando a
construgdo de implantes personalizados para a regeneragao de tecidos. (DEO et al.,
2020; MURPHY; ATALA, 2014).

As principais técnicas de bioimpressao incluem a extrusdo, jato de tinta e
impressao por laser/luz, Figura 7. A extrusao € a técnica mais amplamente utilizada,
na qual a biotinta é forgada através de uma agulha ou nozzle, depositando camada
por camada em um padrao pré-determinado. Essa técnica permite a criacdo de
estruturas complexas e tem se mostrado eficaz na preservacao da viabilidade celular.
O jato de tinta, por sua vez, envolve a deposicdo de gotas de biotinta em uma
plataforma, permitindo a impressao de detalhes finos. Embora essa técnica ofereca
alta resolugao, pode apresentar desafios em relagdo a sobrevivéncia celular devido
as forcas envolvidas na ejegcdo. A impressao a laser utiliza pulsos de laser para
transferir células e biomateriais para o substrato, proporcionando um controle preciso
sobre a deposigao, mas requer equipamentos sofisticados.(MURPHY; ATALA, 2014;
STOCCO et al., 2022a)



Figura 7 — Desenho esquematicos das principais técnicas de bioimpressao 3D
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A possibilidade de personalizar os implantes com base nas caracteristicas

anatbmicas de cada paciente € um dos principais beneficios dessa tecnologia. A

utilizacao de imagens médicas, especialmente a RMN, permite a obtengao de dados

anatébmicos detalhados que podem ser convertidos em modelos digitais. Esses

modelos servem como base para a bioimpressédo, garantindo que os implantes

repliquem com precisédo a forma e as dimensdes dos meniscos do paciente, Figura 8.

Essa personalizagdo aumenta as chances de sucesso na regeneragao, promovendo

a funcionalidade e a integragdo do novo tecido com a estrutura nativa. (BARCELO et
al., 2021; CENGIZ et al., 2016b; FILARDO et al., 2019a, 2019c; JIAN et al., 2021,

STOCCO et al., 2022b).
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Figura 8 — Imagem mostra a segmentacao em diferentes planos de cortes (A, B e C)

e a reconstrucéo digital (D) de um menisco a partir de imagens de RMN

Fonte: Adaptado de (STOCCO et al., 2022b)

A bioimpressao 3D ainda enfrenta desafios significativos além dos desafios ja
mencionados, a regulag&o e a padronizagao dos processos de bioimpressao também
sao questdes que necessitam de atencgao. A falta de diretrizes claras pode dificultar a
aceitacao clinica da bioimpressao, assim a padronizacdo dos métodos de impressao
e dos materiais utilizados é crucial para garantir a seguranca e a eficacia dos implantes
(STOCCO et al., 2022a).

Apesar dos avancos significativos na area, que demonstram o grande potencial
dessa abordagem, nenhum estudo relatou a aplicagéo direta na criagdo de implantes
regenerativos personalizados para lesdes parciais dos meniscos, 0s quais constituem
a maioria dos casos. A falta de opcdes terapéuticas eficazes e reconhecidas na pratica
clinica, combinada com a alta incidéncia de lesGes meniscais e o risco elevado de
osteoartrite precoce, ressalta a necessidade de novas investigagdes para auxiliar no
tratamento dessa condicéo (AVILA et al., 2022; BARCELO et al., 2021; FILARDO et
al.,, 2019a; JIAN et al., 2021; KLARMANN et al., 2023b; SIMONETTA et al., 2023;
SMOAK et al., 2020; STOCCO et al., 2022a).

Em concluséo, a bioimpressdo 3D representa uma inovagao significativa na
engenharia de tecidos, oferecendo uma abordagem promissora para a regeneragao
de meniscos. Ao integrar tecnologias avangadas de impressdo com modelagem digital

e imagens médicas, essa técnica ndo apenas possibilita a personalizacdo dos
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tratamentos, mas também a potencial melhora dos resultados clinicos. O futuro da
bioimpressdo para a regeneragdo meniscal depende da superagdo dos desafios
atuais, que, se resolvidos, poderdo transformar a forma como lesées meniscais s&o

tratadas.
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4 METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Bioimpressdo 3D do Instituto
Cientifico e Tecnoldgico, Universidade Brasil, como uma pesquisa experimental
analitica, caracterizada como um estudo de validagao tecnolégica/metodolégica.

A metodologia proposta para o estudo foi dividida em 4 etapas principais

sumarizadas no fluxograma abaixo, figura 9 e descritas a seguir.

Figura 9. Fluxograma da metodologia sumarizando as 4 etapas propostas.

1. Geracao do Modelo Digital 3D

» Segmentacao e reconstrucao bilateral
*« Modelagem 3D do implante

I

}

2. Fabricacao do Implante Paciente-Especifico

* Obtencao do biomaterial
+ Configuracao de parametros de impressao
* Processo de bioimpressao

}

3. Escaneamento e Analise Morfoldgica

* Escaneamento 3D de luz estruturada (Scanner 3D Dolphin, RVS3D)
= Analise de desvio 3D (Software GOM Inspect)

1

4. Implantacao Ex Vivo - Prova de Conceito

« Obtengao de joelhos porcos integros
* Lesao meniscal parcial induzida
» Implantacao do implante meniscal
* Anélise visual, microscépica e desvio 3D

Fonte: Autoria propria.

4.1 GERACAO DO MODELO DIGITAL 3D DA LESAO MENISCAL PARCIAL

O objetivo principal desta fase € criar um modelo digital 3D que capture a
morfologia paciente-especifica do menisco medial, com foco particular nas lesbes
parciais. Este processo utiliza imagens de RMN e técnicas de CAD para traduzir dados
anatébmicos em um modelo digital personalizado, refletindo com precisdo a geometria
unica da lesdo meniscal. Ao converter essas imagens meédicas em uma estrutura 3D

detalhada, esta fase estabelece o modelo fundamental necessario para desenvolver
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um implante que replique de forma fidedigna a anatomia e morfologia do tecido nativo,

apoiando a precisao nas etapas subsequentes de biofabricacio.

4.1.1 Segmentacao e reconstrugao bilateral do modelo digital 3D dos meniscos

Para construir com precisdo um modelo digital 3D dos meniscos humanos, um
conjunto de dados Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) de uma
varredura bilateral de RMN de alta resolug¢ao das articulagdes do joelho (esquerdo e
direito) de um sujeito ndo identificado de 30 anos de um bando de dados publico foi
processada. A RMN incluia um joelho que havia passado por meniscectomia medial
parcial e um joelho contralateral intacto e ndo lesionado. Este conjunto de dados foi
processado usando o InVesalius (CTI Renato Archer), um software livre e de cédigo
aberto projetado para a visualizagao, analise e reconstrucédo 3D de imagens médicas
a partir de arquivos DICOM. A segmentagao automatica por limiar (threshold) foi
inicialmente aplicada para identificar as regides meniscais, seguida de ajustes
manuais detalhados para garantir a precisdo anatémica. As reconstrugdes 3D finais
dos meniscos foram exportadas no formato STL para facilitar a analise computacional

€ 0s processos de biofabricagdo subsequentes.

4.1.2 Modelagem 3D do implante da lesao parcial meniscal

Ap0ds a geragao dos modelos digitais para ambos os meniscos, o proximo passo
envolveu a modelagem 3D precisa da lesdo meniscal parcial. Este processo foi
realizado usando o software Fusion 360 (Autodesk), que permite a manipulagao
detalhada de estruturas CAD para criar uma representagao anatomicamente precisa
do local da lesdo. Inicialmente, ambos os arquivos STL (representando os meniscos
intacto e lesionado) foram centralizados dentro da area de trabalho para garantir uma
orientagdo consistente. Cada arquivo STL foi entdo convertido para um formato de
corpo sélido (objeto sdélido) para permitir a manipulagao necessaria para a modelagem
precisa. O modelo do menisco saudavel foi, subsequentemente, espelhado para
corresponder ao lado anatdémico do menisco lesionado. Usando a fungdo Combine do
Fusion 360, as regides sobrepostas entre os dois modelos foram subtraidas, isolando
efetivamente a area da leséo parcial. Isso permitiu a criagdo de um modelo digital de

implante paciente-especifico que representa com precisdo a por¢ao ausente ou
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danificada do menisco, fornecendo uma base para as etapas subsequentes no

processo de biofabricagao.

4.2 FABRICACAO DO IMPLANTE PACIENTE-ESPECIFICO

Esta fase foca na fabricagdo de um implante especifico para o paciente que
replica a complexa morfologia da lesdo meniscal modelado anteriormente em 3D.
Devido a intrincada estrutura anatdmica do menisco, a bioimpressdo baseada em
extrusao de biomateriais hidrogel foi escolhida por sua capacidade de alcangar uma
deposicdo controlada e alta fidelidade estrutural, que sao cruciais para reproduzir a
geometria detalhada do menisco. Além disso, esta técnica permite a incorporagao de
células e outros componentes que suportam o desenvolvimento de tecidos vivos
funcionais e implantes regenerativos, tornando-a adequada para aplicagdes em

engenharia de tecidos personalizados (ZHANG et al., 2021).

4.2.1 Obtencgao do biomaterial para a fabricagao do implante

O hidrogel Gelatina Metacrilato (GelMA) foi selecionado como a matriz do
biomaterial para a formulacédo da biotinta devido suas propriedades favoraveis para
aplicacdes de bioimpresséo. O GelMA, derivado da gelatina, um derivado do colageno
e componente principal da matriz extracelular fibrocartilaginosa, € biocompativel,
biodegradavel e fotorreticulavel na presenga de um fotoiniciador, permitindo uma
ampla personalizagdo de suas propriedades fisicas e quimicas (DAS et al., 2024,
DOBRISAN; LUNGU; IONITA, 2024).

A sintese do GelMA foi realizada seguindo um protocolo previamente
estabelecido, aplicado com sucesso em estudos anteriores (AFEWERKI et al., 2021;
E SILVA et al., 2024; MONTESDEOCA et al., 2020). Em resumo, a gelatina tipo A da
pele de porco (Sigma-Aldrich) foi dissolvida em solug&o salina tamponada com fosfato
(PBS, Sigma-Aldrich) a 50°C, com agitacdo continua até obter uma solugao
homogénea. O anidrido metacrilico foi entdo adicionado gota a gota, e a mistura foi
agitada por mais 3 horas a 50°C. A solugéo foi subsequentemente diluida com PBS
pré-aquecido, agitada brevemente e depois dialisada com agua deionizada a 40°C por
7 dias usando tubo de dialise (Spectrum Lab Inc.) com trocas diarias de agua. Apds a

dialise, a solucao foi liofilizada para resultar no GelMA como um sélido branco.
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Para a formulagao final da biotinta, o GelMA foi dissolvido em PBS a uma
concentragao de 100 mg-mL™", uma concentragdo que demonstrou suportar tanto boa
capacidade de impressao, quanto viabilidade celular em aplicagcdes de bioimpressao
(DOBRISAN; LUNGU; IONITA, 2024; RAJABI et al.,, 2021). Para completar a
formulacéo, o fosfinato de litio fenil-2,4,6-trimetilbenzéico (LAP) foi adicionado como
fotoiniciador a uma concentragdo de 5 mg-mL™', garantindo a adequacg&o para
processos subsequentes de bioimpresséao (ELKHOURY; ZUAZOLA;
VIJAYAVENKATARAMAN, 2023).

4.2.2 Processo de fatiamento e configuracao de parametros de impressao

O préximo passo no processo de impressao 3D envolveu o fatiamento do
modelo digital 3D. Nessa etapa o modelo foi dividido em camadas 2D horizontais e
convertido para um formato de arquivo G-code, que € uma linguagem de programagéo
compativel com bioimpressoras 3D com instrugcdes precisas que orientam o0s
movimentos da bioimpressora e a deposicdo de material de acordo com os
parametros definidos pelo usuario. Este fatiamento foi realizado usando o PrusaSlicer
2.8.1 (Prusa Research), com parametros configurados da seguinte forma: a cabeca
de impresséao foi mantida a 20°C, o bico moveu-se a uma velocidade de 6 mm-s™,

altura da camada de 0.2 mm e uma densidade de preenchimento configurada em 40%.

4.2.3 Processo de bioimpressao do implante

O processo de impressao 3D foi conduzido usando o modelo digital paciente-
especifico da lesdo meniscal parcial. A biotinta a base de GelMA foi colocada em
seringas plasticas de 10 mL equipadas com agulhas plasticas conicas com diametro
interno do bico de 0.40 mm. Uma bioimpressora baseada em extrusdo (BioEnder
Thermo, BioEdTech) foi empregada para fabricar a estrutura do implante. Durante o
processo de impressao, o implante foi exposto a uma fonte de luz com comprimento
de onda de 405 nm para fotorreticulagdo instantanea, garantindo a estabilidade
estrutural inicial. Apos a conclusao do processo de impressao, a estrutura foi exposta

a mesma fonte de luz por mais 2 minutos para finalizar a fotorreticulagdo do hidrogel.
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4.3 ESCANEAMENTO E ANALISE MORFOLOGICA QUANTITATIVA DO IMPLANTE
BIOIMPRESSO

Para avaliar a precisao do implante impresso em replicar a lesdo meniscal
paciente-especifico, uma comparagdo morfolégica quantitativa foi realizada entre o
modelo digital 3D original e o modelo 3D obtido do implante impresso. Os implantes
meniscais impressos foram escaneados usando um scanner 3D de luz estruturada
(Dolphin, RVS3D), apresentando uma precisao de escaneamento de 0.04 mm e um
espagamento de ponto de 0.06 mm. Cada implante foi escaneado em trés orientacoes
e em doze posigdes rotacionais em uma plataforma giratéria para capturar uma
representacédo abrangente da estrutura. O modelo digital 3D resultante (formato STL)
foi entdo importado para o0 GOM Inspect (GOM GmbH), um software de metrologia,
para conduzir uma analise de desvio 3D em relagdo ao modelo original derivado dos
dados de RMN. Apds o ajuste e alinhamento, a similaridade morfolégica dos dois
modelos foi analisada usando a ferramenta de Comparagado CAD, com os resultados
exibidos como um cromatograma de desvio, fornecendo uma avaliagdo quantitativa
detalhada da fidelidade morfoldgica entre o implante impresso e o modelo digital

original.

4.4 IMPLANTACAO EX VIVO - PROVA DE CONCEITO

Para validar a técnica proposta, um estudo ex vivo foi conduzido, fornecendo
insights essenciais para uma transicdo bem-sucedida do desenvolvimento em
laboratorio para potenciais aplicagdes clinicas. Inicialmente, articulagdes intactas de
joelhos porcinos dianteiros direito e esquerdo do mesmo individuo, foram obtidas de
um abatedouro local, e os meniscos foram cuidadosamente extraidos sob condigdes
estéreis para preservar sua integridade estrutural. Cada menisco foi escaneado
usando um scanner 3D de luz estruturada conforme descrito na secédo 3.3,
estabelecendo modelos 3D de referéncia dos meniscos intactos.

Em seguida, uma meniscectomia parcial foi realizada em 3 dos meniscos
extraidos, sendo cada uma em um padrao diferente. As lesdes incluiram os meniscos
medial e lateral, bem como tamanho e complexidade variadas (grande, pequena e
cenario de multiplas lesdes) e a intengéo foi criar uma lesdo controlada para servir

como receptaculo para o implante paciente-especifico.
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Os meniscos lesionados foram entdo escaneados novamente, e as imagens
digitais 3D adquiridas foram processadas seguindo o método descrito na segéo 3.1.2.
Usando o menisco contralateral intacto como referéncia, o modelo digital da lesao
meniscal foi reconstruido para guiar a criacao da estrutura do implante adaptada as
suas dimensodes e morfologia.

ApOs a fase de modelagem, a impressao 3D do implante paciente-especifico
foi conduzida de acordo com o protocolo na secéo 3.2, resultando em um implante
desenvolvido sob medida para restaurar a continuidade anatébmica do menisco
lesionado. Cada implante foi subsequentemente implantado no local da lesdo, e uma
avaliacdo visual foi realizada para avaliar o ajuste e a integragdo do implante nos
diferentes tipos de les&o. A avaliagdo se deu por microscopia Optica (microscopio
optico Leica DM LB2) em aumento de até 500 vezes. Esta analise macro e
microscopica forneceu uma avaliagao qualitativa da adaptabilidade do implante a
diferentes geometrias meniscais e perfis de lesdo, com a documentagéo fotografica
capturando os diversos tipos de ajuste.

Finalmente, analises morfologicas quantitativas foram realizadas nos implantes
para avaliar sua fidelidade estrutural. Os meniscos implantados foram escaneados, e
uma analise comparativa foi realizada em relagédo ao modelo digital 3D de referéncia
do menisco intacto usando o software GOM Inspect, conforme descrito na secéo 3.3.
Esta comparagéao avaliou a precisado da integragao do implante, examinando padrdes
de desvio entre o menisco original, nao lesionado, e o menisco implantado,
confirmando a eficacia da técnica proposta e identificando areas para potencial

otimizagao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A segmentacgao e reconstrugdo 3D dos meniscos mediais a partir de imagens
de RMN de joelho bilaterais foram realizadas com sucesso utilizando o InVesalius (CTI
Renato Archer) (Figura 10A e 10B), um software gratuito e versatil amplamente
aplicado em diversas areas médicas. Ferramentas semelhantes para segmentacéo e
reconstrugdo médica incluem 3D Slicer, Mimics e OsiriX (BUFFINTON; BAISH;
EBENSTEIN, 2023) no entanto, o InVesalius tem sido cada vez mais reconhecido por
sua acessibilidade e funcionalidade, particularmente em aplicagdes que requerem
modelagem anatémica precisa, como reconstrugao craniofacial (YAP ABDULLAH et
al., 2024) e de tecido cerebral (GUR, 2024). Em estudos anteriores, o InVesalius
mostrou eficacia para a segmentagdo meniscal, demonstrando sua capacidade de
gerar modelos digitais precisos para aplicagdes musculoesqueléticas (STOCCO et al.,
2022b).

Figura 10 - Segmentagéo das imagens de RMN e reconstrugdo 3D dos meniscos
mediais a partir de exames de joelho bilaterais. Segmentagao e processo inicial de
reconstrugao 3D dos meniscos mediais intactos (A) e lesionados (B). Modelos
digitais 3D finais dos meniscos intactos (C) e lesionados (D) (dimensdes exibidas em

milimetros).

Menisco medial esquerdo Menisco medial direito

Fonte: Autoria propria.
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Apesar do sucesso da segmentagcdo, foi observado limitagdes na
funcionalidade de limiar automatico do InVesalius para esta aplicacdo. Embora a
segmentacao automatica por limiar forne¢a um bom ponto de partida, ajustes manuais
significativos foram necessarios para delinear com precisdo os limites meniscais,
exigindo um alto nivel de expertise na anatomia do joelho para garantir a preciséo do
modelo. Essa necessidade representa uma limitagdo ndo apenas para a eficiéncia em
estudos maiores, mas também para a aplicabilidade clinica e o potencial translacional
dessa metodologia. Melhorias nos algoritmos de limiar automatico, bem como o
desenvolvimento de novas ferramentas automatizadas, poderiam agilizar o processo
de segmentacgdo, reduzindo a necessidade de corre¢gdes manuais extensivas e
melhorando a reprodutibilidade tanto na pesquisa quanto em contextos clinicos.

Neste estudo, foram utilizadas imagens volumétricas isotropicas de RMN de
alta resolugéo, um tipo de sequéncia que geralmente fornece espessura de corte entre
0,5 e 1 mm e sem espagamento entre cada imagem adquirida, o que resulta em geral
em um numero muito maior de imagens do que uma sequéncia de RMN convencional,
dependendo da area anatbmica e configuragbes da aquisicdo da imagem. A
sequéncia isotropica é caracterizada por voxels (unidade tridimensional da imagem
de RMN) com dimensbes iguais em todas as diregdes, permitindo uma elevada
resolucao espacial, o que possibilita uma reconstrucéo 3D precisa, em alta definicdo
e sem distor¢des espaciais. O conjunto de dados utilizados para este estudo possuia
voxel isotrépico de 0,7 mm e 135 cortes. (BAJAJ; CHHABRA; TANEJA, 2024).

Protocolos de RMN convencionais para imagens rotineiras da articulagao do
joelho geralmente empregam cortes mais espessos, entre 3 e 5 mm, resultando em
apenas entre 20 e 40 cortes por sequéncia, levando a perda significativa de
informagdes anatébmicas (Al et al., 2012; PARKAR; ADRIAENSEN, 2024). Testes
preliminares foram realizados usando dados de sequéncias convencionais de RMN
de rotina do mesmo grupo de dados e confirmaram que a maior distancia entre os
cortes introduz problemas de continuidade que dificultam a modelagem 3D precisa.
Embora a RMN isotrdpica de alta resolugao supra essas limitagdes, ela é geralmente
impraticavel para uso rotineiro devido as limitagcdes de tempo do exame e recursos
nos ambientes clinicos.

O uso de Inteligéncia Artificial (IA) pode alavancar melhorias futuras no uso de
imagens de RMN possibilitando um ganho na precisao da segmentacéo e agilizando
a reconstrucdo do modelo. Técnicas de deep learning, como redes neurais

convolucionais (Convolucional Neural Networks - CNNs) e redes adversarias
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generativas (Generative Adversarial Networks - GANs), se mostraram promissoras em
aplicagdes de alta resolugdo (HECKEL et al., 2024; KUSTNER et al., 2024; ZHANG;
SHINOMIYA; YOSHIDA, 2021). Para a imagem meniscal especificamente, tais
modelos também poderiam ser treinados para prever e reconstruir informacgodes
espaciais ausentes, preenchendo as lacunas da imagem clinica convencional para a
resolucao necessaria para aplicagdes paciente-especificas de alta precisao.

Os modelos digitais 3D finais dos meniscos segmentados estdo exibidos na
Figura 10C e 10D, representando com precisédo sua estrutura anatébmica. A Tabela 1
resume as medidas das dimensdes dos modelos digitais do menisco obtidos de
ambos os joelhos. A analise dessas dimensdes revelou alto grau de similaridade
morfolégica entre os meniscos contralaterais, consistente com descobertas anteriores
na literatura (YOON et al., 2014). Essa simetria previamente relatada apoia nossa
metodologia, utilizando o menisco contralateral intacto como guia fundamental para

reconstruir lesbes no menisco lesionado.

Tabela 1 — Medida das dimensdes dos modelos 3D reconstruidos dos meniscos

mediais da articulagao joelho bilateral

Menisco medial . . ..
Menisco medial direito

Medida esquerdo -
(Intacto) (Lesionado)
Comprimento anterior-posterior (eixo x) 25,65 mm 25,98 mm
Largura medial-lateral (eixo y) 44 .87 mm 45,82 mm
Espessura superior-inferior (eixo z) 5,26 mm 5,77 mm

Fonte: Autoria propria

A modelagem 3D da lesdo meniscal parcial foi realizada para criar um implante
paciente-especifico que replica com precisao o local da lesdo, conforme ilustrado na
Figura 11A. O processo de reconstrugao digital envolveu varias etapas para isolar a
area defeituosa e gerar um modelo de implante personalizado. Na Figura 11A le 11A
Il, observamos os modelos 3D individuais dos meniscos mediais: 0 menisco esquerdo
intacto (Figura 11A 1) e 0 menisco direito parcialmente lesionado (Figura 11Al). Esses
modelos iniciais serviram como base para o alinhamento, espelhamento e subtracéo

das regides sobrepostas para gerar o implante final.
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Figura 11 — Processo de reconstrugdo e modelagem digital do implante meniscal
paciente-especifico. (A) Modelagem passo a passo da lesdo meniscal parcial. (l)
Modelo digital 3D do menisco esquerdo intacto, (II) Modelo 3D do menisco direito
parcialmente lesionado. (Il11) Modelos sobrepostos dos meniscos intactos e
lesionados para destacar as regides sobrepostas. (IV) Isolamento da area da lesao
parcial subtraindo o menisco intacto do lesionado. (V) Area final da lesdo apés a
subtragdo usada como base para o design do implante. (B) Modelo final do implante

paciente-especifico (dimensdes exibidas em milimetros, mm)

y

y

Fonte: Autoria propria.

Para alcangar uma modelagem precisa, ambos os modelos meniscais foram
alinhados centralmente no software Fusion 360 (Autodesk) para garantir uma

orientagao consistente, seguida da conversao dos arquivos STL para um formato de
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corpo sélido, permitindo a manipulagao precisa. Na Figura 11A lll, os meniscos intacto
e lesionado estdo sobrepostos, proporcionando uma visdo clara das regides
sobrepostas. Usando a fungdo Combine do Fusion 360, isolamos a area da
meniscectomia parcial subtraindo o menisco intacto do lesionado. Este passo de
subtragdo é crucial, pois permite a identificacdo precisa da regido onde ocorreu a
perda de tecido, especificamente na seg¢do interna do menisco, que € destacada na
Figura 11A IV. Apenas esta regido, representando a ledo parcial, foi mantida,
desconsiderando outras discrepancias menores entre os meniscos para manter a
precisdo anatébmica.

O resultado, mostrado na Figura 11A V, representa a area de lesdo extraida
que servira de base para o design do implante. O resultado do processo de
modelagem, ilustrado na Figura 11B, exibe o implante paciente-especifico com
medi¢des precisas: um comprimento total de 17,46 mm, largura de 17,19 mm e altura
de 2,69 mm. Essas dimensdes sao cruciais para garantir que o implante fornega um
ajuste preciso dentro do local da les&o, oferecendo suporte estrutural para facilitar a
reparagcao meniscal.

Ao utilizar o menisco intacto como um modelo, garantimos que o design do
implante mimetizasse com precisao o tecido ausente. Essa abordagem serve como
potencial alternativa a outras estratégias de modelagem paciente-especificas, como
design digital livre ou templates genéricos, que nao utilizam o tecido nativo como guia
(DAS et al., 2024; SUN et al., 2018). Embora tais métodos tenham suas aplicagdes,
nem sempre alcancam a fidelidade anatdomica necessaria para replicar com precisao
certas estruturas complexas no corpo humano, onde mesmo pequenas variagdes na
geometria original podem ter um impacto consideravel na funcionalidade. Para a
reparagao meniscal, em particular, alcancar um alto grau de precisdo anatébmica é
critico, pois qualquer discrepancia pode afetar a estabilidade da articulagcdo e a
distribuigao de carga (MAMERI et al., 2022; VERONESI et al., 2021).

O Fusion 360 foi selecionado para este estudo devido a sua interface amigavel
e ferramentas interativas, facilitando operacdes precisas de alinhamento e subtragao
essenciais para o design do implante. Embora uma licenga gratuita para o Fusion 360
esteja atualmente disponivel para estudantes e educadores em uma base limitada, a
natureza comercial do software representa uma limitagdo para uma acessibilidade
mais ampla. Portanto, para aumentar a acessibilidade em futuras aplicagdes, rotinas
de modelagem semelhantes poderiam ser desenvolvidas utilizando software livre e de
codigo aberto, como Blender (MARTINEZ CENDRERO et al., 2022). Esta adaptagéo
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ampliaria a aplicabilidade do nosso protocolo e tornaria o design de implantes
paciente-especifico mais acessivel em diversos contextos clinicos e de pesquisa.

O processo de impressao 3D do implante meniscal € ilustrado na Figura 12. A
Figura 12A mostra o modelo 3D apds o fatiamento, pronto para a bioimpressao
baseada em extrusdo, enquanto a Figura 12B mostra o implante durante o processo

de impressao, e a Figura 12C apresenta o implante impresso.

Figura 12 — Etapas da impressao 3D e analise de precisdo dimensional do implante
meniscal. (A) Modelo 3D fatiado preparado para bioimpressao por extrusao. (B)
Implante durante o processo de impressao. (C) Implante impresso final. (D)
Cromatograma de desvio codificado por cores gerado pelo GOM Inspect. (E)
Histograma quantificando o desvio da superficie (a sombra laranja no fundo de cada

histograma destaca e limita os desvios dentro de 1,5 mm)
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Fonte: Autoria propria.

A analise de desvio 3D foi realizada utilizando o software GOM Inspect (Figura
12D). Esse software fornece um cromatograma de desvio codificado por cores,
ilustrando a distancia ponto a ponto entre o modelo 3D obtido do implante impresso

escaneado e o modelo digital originalmente projetado para impressao. Esta analise
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mede as discrepancias espaciais em cada ponto da superficie, permitindo visualizar o
quéo proximo a estrutura impressa se alinha com o design pretendido. No
cromatograma, as regides verdes indicam desvio minimo, mostrando que a maioria
dos pontos na superficie do implante se alinha precisamente com o modelo digital,
enquanto as regides azuis e vermelhas denotam desvios negativos e positivos,
respectivamente, destacando areas onde o implante impresso se desvia das
dimensdes-alvo.

Esta técnica é particularmente valiosa para avaliar a precisdo dimensional do
implante e identificar areas potenciais para refinamento, que sao cruciais para
melhorar a precisao e a confiabilidade da bioimpressao 3D em construgdes de tecidos
complexos. Além disso, sua natureza nao destrutiva é especialmente vantajosa para
avaliar tecidos biofabricados, pois permite uma verificacdo dimensional precisa sem
comprometer a integridade do implante, um fator essencial antes da aplicagao clinica.
Embora essa abordagem fornega insights quantitativos e qualitativos sobre a precisao
estrutural, facilitando a caracterizacdo da forma em alta resolugao, ela continua sub
explorada para aplicagdes em engenharia de tecidos e validagéo de implantes.

O histograma na Figura 12E quantifica esse desvio, mostrando que 96,84 %
dos pontos de superficie do implante se desviam menos de + 1,5 mm, demonstrando
a alta fidelidade do nosso processo de impressao 3D. Esse nivel de precisao destaca
a eficacia do nosso processo de biofabricacdo em alcancar uma estrutura que replica
precisamente o modelo digital. O método de bioimpressao por extrusao de hidrogéis
mostrou-se eficaz para fabricar o implante meniscal parcial. Além disso, essa técnica
permite a incorporagcdo de células e outros componentes que suportam o
desenvolvimento de tecidos vivos funcionais e implantes regenerativos, tornando-a
adequada para aplicagbes em engenharia de tecidos personalizados (HUANG et al.,
2024; ZHANG et al., 2021). No entanto, essa técnica apresenta desafios, exigindo
uma curva de aprendizado acentuada para alcangar resultados consistentes. Fatores
como condigbes ambientais (por exemplo, temperatura e umidade) e variagbes nas
propriedades reoldgicas da biotinta adicionam complexidade a padronizagdo do
processo de impressdo. Além disso, a abordagem baseada em extrusdo pode
encontrar dificuldades significativas ao fabricar implantes paciente-especifico mais
complexos, especialmente aqueles sem uma base plana, devido a efeitos da propria
gravidade que podem distorcer estruturas de hidrogel macio durante a impressao.
Superar essa limitagdo pode envolver a exploragao de outras estratégias avangadas

de bioimpressdo, como a incorporacao reversivel e de forma livre de hidrogéis
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suspensos (Freeform Reversible Embedding of Suspended Hydrogels - FRESH)
(SHIWARSKI et al., 2021) e a bioimpressao volumétrica 3D (BERNAL et al., 2019),
que oferecem matrizes de suporte que permitem geometrias de implantes mais
intrincadas e mitigam a distor¢ao gravitacional.

Dado que a avaliacdo das propriedades da biotinta ndo estava dentro do
escopo deste estudo, foi optado pelo uso do hidrogel GelMA, um biomaterial bem
estabelecido para bioimpressao por extrusdo. O GelMA oferece imprimibilidade
adequada e suporta a encapsulacéo e viabilidade celular, tornando-o uma escolha
eficaz para a fabricagcado de implantes em aplicagdes de engenharia de tecidos (DAS
et al., 2024). No entanto, o GelMA apresenta limitagbes conhecidas em relagao a
resisténcia mecéanica, restringindo sua capacidade de mimetizar as propriedades
mecanicas do tecido meniscal nativo (GUO et al., 2024; SCHWER; IGNATIUS; SEITZ,
2024). Dados da literatura indicam que as propriedades mecanicas de implantes a
base de GelMA poderiam ser significativamente aprimoradas através da integragao
de agentes de refor¢o, como nanomateriais, para atender as demandas biomecanicas
especificas da reparagdo meniscal (DAS et al., 2024; GUO et al.,, 2024). Assim,
pesquisas futuras poderiam, portanto, focar na otimizacdo da composicao do GelMA
ou na exploracao de hidrogéis alternativos para aumentar a robustez mecéanica sem
comprometer a compatibilidade biolégica dentro deste protocolo de biofabricagao.

A analise de implantagdo ex vivo visou validar o potencial clinico da técnica
proposta testando implantes paciente-especifico com lesdes meniscais sob condi¢des
controladas. Articulagbes bilaterais de joelho de porco foram adquiridas, e os
meniscos intactos foram cuidadosamente dissecados para preservar sua integridade
estrutural, servindo como modelo de referéncia para a criacdo de lesdes parciais.
Essas lesbGes variaram em localizagdo, tamanho e regido meniscal para avaliar a
adaptabilidade do implante em diversos cenarios clinicos. A Figura 13 ilustra os
resultados visuais desse processo de implantagado em trés tipos distintos de lesdes (a
coluna | mostra o menisco intacto, a coluna Il exibe o estado meniscectomizado, e a
coluna lll apresenta o menisco com o implante paciente-especifico implantado). A
Figura 13A retrata uma grande lesao horizontal na parte interna do menisco lateral, a
Figura 13B mostra uma lesdo substancial abrangendo a regido do corno anterior do
menisco medial, e a Figura 13C demonstra um menisco lateral com multiplas lesbes
menores em varias formas (triangular, retangular e circular). Um corante alimentar a
base de agua foi aplicado aos implantes para melhor contraste visual, facilitando uma

avaliacdo mais clara da sua integragdo em cada lesao.
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Figura 13 — Implantagéo ex vivo de implantes paciente-especificos em lesées
meniscais parciais criados em meniscos porcinos. (A) Grande lesao horizontal no
terco interno do menisco lateral, (B) lesdo substancial no tergo medial abrangendo o
corno anterior do menisco medial, e (C) multiplas lesbes menores no menisco lateral,

incluindo formas triangulares, retangulares e circulares

A
.
B

c

Fonte: Autoria propria.

Uma inspegao visual adicional da interface implante-tecido foi conduzida
usando microscopia optica para fornecer uma visao mais detalhada do contato entre
o implante e o tecido meniscal (Figura 14). Os recortes ampliados na Figura 14
ilustram a borda para cada tipo de lesao, sugerindo uma interface geralmente bem
alinhada entre o implante e o tecido nativo. A continuidade visual observada na jungéo

implante-tecido implica que o implante se conforma razoavelmente bem aos contornos
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complexos de cada lesdo, apoiando sua adaptabilidade em diversas geometrias

meniscais.

Figura 14 — Inspecao visual da interface implante-tecido em lesbes meniscais
parciais. (A) Grande lesédo horizontal no tergo interno do menisco lateral, (B) lesao
substancial no tergco medial abrangendo o corno anterior, e (C) multiplas les6es
menores em diferentes formatos na porgéo interna do menisco lateral. Cada imagem
inclui um recorte ampliado capturado com aumento de 500x utilizando microscopia
Optica, destacando a interface implante-tecido e demonstrando o contato préximo

entre o implante e o tecido meniscal

Fonte: Autoria propria.

As avaliagbes morfologicas quantitativas da fidelidade do implante sé&o
apresentadas na Figura 15. Esta analise comparou os meniscos implantados em
relacdo ao modelo 3D de referéncia do menisco intacto. As Figuras 15A, 15C e 15E
exibem cromatogramas de desvio para os meniscos implantados correspondentes as
Figuras 13A, 13B e 13C, respectivamente. Os mapas codificados por cores ilustram
desvios espaciais entre os meniscos escaneados e implantados e os modelos intactos
originais. As Figuras 15B, 15D e 15F apresentam histogramas quantificando esses
desvios, oferecendo uma compreensdo mais clara da fidelidade do implante.
Notavelmente, a analise de desvio nas superficies do implante demonstrou alta
fidelidade morfolégica em cada caso, com a maioria dos pontos de superficie se
desviando dentro de +1,5 mm. Especificamente, 94,92 % dos pontos de superficie no
menisco lateral implantado com a grande les&o horizontal (Figura 15B), 91,48 % no
menisco medial com a extensa les&do do corno anterior (Figura 15D) e 95,66 % no
menisco lateral com multiplas lesées menores (Figura 15F) permaneceram dentro
desse limite. A analise morfoldgica na Figura 15 revela que o implante para a leséo
do corno anterior (Figura 15D) exibiu uma distribuicdo de desvio mais ampla em

comparagao com os outros casos. Esse resultado sugere que areas anatébmicas com
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geometrias intrincadas, como o corno anterior, podem apresentar desafios adicionais
para a precisao do implante. O aumento do desvio nessa regido pode ser atribuido ao
suporte estrutural limitado em contornos complexos, potencialmente levando a

desalinhamentos maiores durante a implantagao.

Figura 15 — Andlise morfolégica quantitativa da fidelidade do implante utilizando
cromatogramas de desvio e histogramas. Cromatogramas de desvio e 0s
histogramas correspondentes sao apresentados para cada menisco implantado. (A e
B) menisco lateral com grande lesédo horizontal, (C e D) menisco medial com lesao
extensa abrangendo o corno anterior, e (E e F) menisco lateral com multiplas lesées
menores (a sombra laranja no fundo de cada histograma destaca e limita os desvios
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Fonte: Autoria propria.

Uma limitagdo potencial dessa metodologia para a fabricagdo de implantes

paciente-especifico € sua dependéncia do menisco contralateral como modelo de
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referéncia. Essa dependéncia pode restringir a aplicabilidade da abordagem em casos
em que o0 menisco contralateral esta comprometido ou indisponivel devido a lesdes
ou degeneragdes bilaterais. Além disso, extrapolar essa metodologia para outros
tecidos pode néo ser sempre viavel, particularmente para estruturas ou 6rgaos que
nao possuam uma contraparte contralateral. Por exemplo, em 6rgdos com uma
presencga anatdbmica unica no corpo, a auséncia de uma estrutura espelhada limita a
capacidade de gerar um implante paciente-especifico com base apenas na simetria
anatémica.

Embora avancgos tenham sido feitos no campo de implantes meniscais
paciente-especifico, estudos anteriores tém predominantemente se concentrado na
criacdo de substitutos meniscais completos, em vez de abordar lesdes parciais
localizadas (AVILA et al., 2022; FILARDO et al., 2019a; STOCCO et al., 2022b). A
metodologia proposta, visa especificamente implantes para lesbes meniscais parciais,
e aborda diretamente essa lacuna. Clinicamente, lesdes meniscais parciais sao
significativamente mais comuns, sendo a meniscectomia parcial a principal
intervencgao cirurgica, ao invés da remogao completa do menisco (AVILA et al., 2022).
Ao desenvolver implantes adaptados a lesdes especificas, a abordagem se alinha
com a pratica clinica atual, visando preservar o tecido meniscal saudavel enquanto
minimiza o impacto cirurgico. Assim, o estudo representa um passo pioneiro na
criagcao de implantes paciente-especifico e direcionados para lesdes dos meniscos do

joelho com relevancia clinica direta.
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6 CONCLUSAO

Este estudo desenvolveu com sucesso implantes paciente-especifico
direcionados a lesdes parciais do menisco do joelho. Ao aproveitar imagens médicas
de RMN e reconstrugao digital baseada em CAD foram gerados modelos 3D precisos
das lesbes meniscais, permitindo o design e a biofabricagdo por impressdo 3D de
implantes que se ajustam com precis&o ao local da lesdo. A analise de implantagao
ex vivo demonstrou sua adaptabilidade em diferentes tipos de lesées e destacou sua
fidelidade morfolégica, com analises quantitativas de desvio indicando alto grau de
conformidade estrutural com o tecido nativo.

A abordagem ¢é pioneira na geragcdao de implantes paciente-especifico
precisamente adaptados a lesdes parciais, sendo uma nova metodologia para a
lacuna critica nas abordagens regenerativas para esse tipo de lesdo, contrastando
com estudos anteriores que se concentraram predominantemente em substituicbes
completas do menisco. Esta metodologia se alinha com a pratica clinica atual,
fornecendo solugdes localizadas de implantes que visam preservar 0 maximo possivel
de tecido meniscal saudavel, atendendo diretamente ao cenario clinico comum de
meniscectomia parcial. Além disso, este trabalho estabelece uma base para o avango
das técnicas de engenharia de tecidos paciente-especifico, que podem se estender
além do menisco para outros tecidos com complexidades anatdbmicas e funcionais
semelhantes.

Embora promissora, a metodologia proposta depende de um menisco
contralateral como modelo de referéncia, o que pode limitar sua aplicacdo em casos
em que 0 menisco contralateral esta comprometido ou indisponivel. Pesquisas futuras
podem explorar a geragdo de modelos otimizados por inteligéncia artificial e a
incorporacao de células e materiais avancados para adaptar as propriedades fisico-
quimicas dos implantes e ampliar a aplicabilidade clinica. Em geral, os resultados
ressaltam o potencial de implantes paciente-especifico orientado por lesdo, para
potencialmente melhorar os resultados das cirurgias de reparo meniscal, apoiando a

adogao mais ampla de solugbes regenerativas personalizadas na pratica clinica.
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