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PREFACIO

Inovacao e Tecnologias em Satde: Uma
Abordagem de Bioengenharia

O campo da satde tem passado por rapidas transformagdes nos tltimos anos, impulsionado pela
integracao entre inovagao tecnoldgica com as ciéncias exatas ¢ biomédicas. A bioengenharia, uma
intersecdo essencial entre essas disciplinas, emerge como um dos motores principais dessas
mudangas, trazendo avancos que vao desde o desenvolvimento de novas tecnologias para
diagnéstico e tratamento até a criagdo de metodologias educacionais inovadoras. Essa
convergéncia entre ciéncia e tecnologia tem permitido ndo apenas a superacao de desafios clinicos
complexos, mas também a ampliacdo de possibilidades em termos de prevengdo, prognostico e
reabilitacdo, impactando profundamente a qualidade de vida das populagdes.

A evolugdo acelerada das tecnologias digitais, bioldgicas e de materiais tem promovido um
ambiente de inovacdo constante, abrindo caminhos para solugdes personalizadas e menos
invasivas. Dentro desse contexto, a bioengenharia desempenha um papel central na traducao de
descobertas cientificas em ferramentas praticas para uso clinico. Por meio de novos dispositivos,
técnicas de imagem avangadas, biomateriais e tecnologias de impressao 3D, 4reas como ortopedia,
reumatologia, oncologia, cardiologia e neurologia tém se beneficiado de solu¢des cada vez mais
eficazes, seguras e acessiveis. Além disso, o uso de modelos bioldgicos, como Caenorhabditis
elegans, tem expandido o horizonte da pesquisa biomédica, permitindo a investigacdo profunda
de processos celulares e moleculares.

Este livro, Inovagcdo e Tecnologias em Saude: Uma Abordagem de Bioengenharia, foi
concebido para reunir um conjunto diverso de temas que representam o estado da arte na pesquisa
e no desenvolvimento tecnologico aplicado a saude. A obra € composta por capitulos que discutem
desde os fundamentos da microtomografia computacional e bioimpressao 3D, até inovagdes no
campo da reabilitacio e terapias avancadas, como a fotodindmica e terapias de campo
eletromagnético pulsado. O contetido aborda tanto os aspectos técnicos e cientificos quanto as
aplicagdes clinicas dessas tecnologias. Nosso objetivo € oferecer ao leitor uma visdo abrangente e
aprofundada das multiplas frentes em que a bioengenharia tem contribuido para a melhoria da
saide humana e a resolugdo de problemas contemporaneos.

A medida que a bioengenharia avanga, novos desafios emergem, exigindo a adaptagio e a
inovacdo continuas para responder as demandas crescentes do setor de saude. No Capitulo 12,
exploramos como o futuro dessa area serd moldado pela necessidade de superar barreiras
tecnoldgicas e regulatdrias, pela busca por solucdes que combinem eficiéncia clinica com
sustentabilidade, e pela integracao cada vez maior de dados biomédicos com inteligéncia artificial
e big data. As fronteiras da Engenharia Biomédica e Bioengenharia ndo se limitam apenas ao
desenvolvimento de novas ferramentas e terapias, mas também a sua aplicagdo ética e equitativa
em um mundo com desigualdades crescentes. As perspectivas futuras apontam para um cenario
em que a personalizagao do tratamento, o uso de terapias regenerativas € a incorporacao de
tecnologias emergentes, como os biomarcadores e a biofotonica, serdo centrais na transformacao
do cuidado a satde. Estes avangos, no entanto, dependem da colaboragdo interdisciplinar e do
compromisso em enfrentar os desafios €ticos e logisticos que acompanham essas inovagdes.

Esperamos que este livro inspire profissionais, pesquisadores e estudantes a continuar
explorando as fronteiras da ciéncia e tecnologia em busca de solu¢des que facam a diferencga na
vida das pessoas. O progresso continuo em bioengenharia ndo apenas redefine as capacidades do
que podemos alcangar na pratica clinica, mas também nos desafia a pensar criticamente sobre os
futuros possiveis e os limites que ainda podem ser rompidos. A inovagao, ao fim e ao cabo, ¢ uma
jornada continua que depende da curiosidade e do compromisso em superar barreiras e transformar
o cuidado em satde.
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Microtomografia Computadorizada de Alta Resolucao:
Principios e Aplicacoes na Area da Saude

High-Resolution Computed Microtomography: Principles and
Applications in Healthcare

RESUMO

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolugédo
(HR-pQCT) é uma técnica inovadora que oferece uma visdo detalhada da
microarquitetura 6ssea, com aplicacdes significativas na pesquisa sobre
osteoporose e doengas reumatolégicas, como a osteoartrite e a artrite
reumatoide. Este capitulo explora os principios técnicos da HR-pQCT, desde
a aquisicdo de imagens até a reconstrucdo tridimensional e a anélise
morfométrica. A tecnologia utiliza feixes conicos de raios-X e algoritmos
avancgados de reconstrucdo, como a retroprojecdo filtrada (filtered back-
projection) para fornecer imagens tridimensionais de alta resolu¢do da
estrutura cortical e trabecular. As aplicagfes clinicas da HR-pQCT séo
discutidas, especialmente no monitoramento de mudangas 6sseas em doengas
metabdlicas e no estudo apds lesdes ligamentares, no monitoramento de
ruptura do LCA. O capitulo também aborda as limitagdes e desafios atuais
da HR-pQCT, como o tamanho limitado do gantry e a complexidade da
anélise. Perspectivas futuras incluem a utilizag&o de técnicas de aprendizado
profundo para a interpretacao automatizada de imagens e a combinacéo com
modalidades de imagem como a ressonancia magnética. O desenvolvimento
de tecnologias complementares, como a tomografia com contagem de fétons,
promete expandir o uso clinico da HR-pQCT, possibilitando avangos na
medicina personalizada para o tratamento de doengas 6sseas.

Palavras-chave: HR-pQCT, Microarquitetura Ossea, Osteoporose,
Osteoartrite, Analise Tridimensional.

ABSTRACT

High-resolution peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT)
is an innovative technique that provides detailed insights into bone
microarchitecture, with significant applications in research on osteoporosis
and rheumatic diseases such as osteoarthritis and rheumatoid arthritis. This
chapter explores the technical principles of HR-pQCT, from image
acquisition to three-dimensional reconstruction and morphometric analysis.
The technology uses cone-beam X-rays and advanced reconstruction
algorithms, such as filtered back-projection, to deliver high-resolution three-
dimensional images of cortical and trabecular bone structure. Clinical
applications of HR-pQCT are discussed, particularly in studying metabolic
diseases and monitoring bone changes following ligament injuries like ACL
rupture. The chapter also addresses current limitations and challenges, such
as the restricted gantry size and the complexity of analysis. Future
perspectives include the use of deep learning techniques for automated image
interpretation and the combination with imaging modalities like magnetic
resonance imaging. The development of complementary technologies, such
as photon-counting computed tomography, promises to expand the clinical
use of HR-pQCT, enabling advances in personalized medicine for the
treatment of bone diseases.

Keywords: HR-pQCT, Bone Microarchitecture,
Osteoarthritis, Three-dimensional Analysis.
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1 INTRODUCAO

A microtomografia computadorizada (uCT), estabelecida na década de 1990, revolucionou a
avaliacdo ndo invasiva da microarquitetura 6ssea tridimensional, permitindo um avanco significativo
na caracterizacdo estrutural do osso em alta resolugdo. Com o desenvolvimento subsequente da
tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT), tornou-se possivel
a analise quantitativa in vivo tanto da microarquitetura cortical quanto trabecular com uma resolucgao
espacial nominal de 60,7 um (WHITTIER, D. E. et al., 2020). Essa tecnologia emergente tem sido
amplamente aplicada para investigar como diferentes fatores, como idade, sexo e condi¢Ges
patoldgicas, podem influenciar a estrutura e a resisténcia 6ssea em escalas microscopicas. Além disso,
seu potencial clinico tem sido cada vez mais explorado, especialmente no contexto do rastreamento
e diagndstico precoce da osteoporose, oferecendo uma abordagem mais detalhada e precisa para a
avaliacdo da salde dGssea em pacientes com risco de fraturas e outras condicBes relacionadas a
fragilidade Gssea (SZULC et al., 2024).

Ao longo dos anos, estudos que avaliaram os efeitos de medicamentos para o tratamento da
osteoporose, evidenciaram aumento significativo da densidade mineral 6ssea (DMO) avaliado por
densitometria 0ssea, entretanto, diferentes estudos falharam em predizer o risco de fratura pela
densidade Ossea obtida por densitometria (LESLIE et al., 2015; OTT, 2016). Estudos prospectivos
demonstraram que o risco de fratura esta inversamente relacionado a DMO areal (a), embora, este
parametro ainda ndo esteja bem estabelecido como o melhor preditor para o risco de fraturas, pois
mulheres, mesmo sem diagnéstico de osteoporose, sofreram fraturas (CHEUNG et al., 2021).

Métodos tradicionais de avaliacdo 0ssea, como a densitometria dssea ou absorciometria de
raios-X de dupla energia (DXA), avaliam a densidade mineral 6ssea usando imagens bidimensionais,
obtidas a partir do plano vertical e horizontal. Entretanto, 0 0sso € um composto tridimensional,
formado pela area e espessura do tecido. Esse importante componente estrutural 6sseo ndo é
capturado pela DXA e, desta forma, a DXA avalia uma densidade areal (DMOQa), que pode promover
distorgdes na interpretacdo dos resultados (CHOKSI; JEPSEN; CLINES, 2018).

A osteoporose, caracterizada pela baixa massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura do
tecido d6sseo, é um dos principais fatores de risco para fraturas, especialmente em populacdes idosas.
Tradicionalmente, o diagndstico dessa condi¢do tem sido feito por meio da DMOa, medida pela DXA.
Embora a reducdo da DMOa esteja fortemente associada a um aumento no risco de fraturas, essa
correlagdo pode apresentar variacGes significativas com o avancar da idade. Diversos estudos
demonstraram que a predicdo de fraturas com base na DMO é menos precisa em grupos de individuos

muito idosos, particularmente acima de 85 anos. Isso se deve, em parte, as limitacfes técnicas da
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DXA, que é uma técnica bidimensional (2D), além de outros fatores como mobilidade articular
reduzida e calcificagdes adjacentes, que podem enviesar as medicdes (MATHESON; NEETESON;
BOYD, 2024; SZULC et al., 2024).

Desde 2005, a HR-pQCT vem se destacando como uma técnica capaz de detalhar a
microestrutura éssea. Essa modalidade, permite a obtencéo de imagens tridimensionais com precisdo
e definicdo suficientes para detalhar os compartimentos 6sseos cortical e trabecular de forma néo
invasiva. Sua aplicacdo clinica tem contribuido no monitoramento de doencgas osteometabdlicas,
como a osteoporose (SILVA, AM H et al., 2019).

Estudos tém demonstrado que a resisténcia 0ssea ndo é determinada exclusivamente pela
DMOa, mas também por parametros estruturais, 0 que torna a tomografia 6ssea de alta resolucao uma
ferramenta importante para complementar o diagndstico feito pela DXA e acompanhamento de
doencas, como a osteoporose e a artrite reumatoide (BOYD, 2024). Além disso, a incorporacdo da
andlise por elementos finitos (FEA) a esta tecnologia tem ampliado as possibilidades de avaliacdo da
resisténcia 6ssea virtual, contribuindo para uma melhor compreensdo dos efeitos de diferentes
terapias sobre o tecido 6sseo (DA SILVA, A.M.H. et al., 2014; SILVA, AM H et al., 2019).

Com a capacidade de fornecer imagens detalhadas da microarquitetura 6ssea em sitios do radio
e tibia distal, o uso da HR-pQCT tem crescido na pratica clinica e na pesquisa (Figura 1). Com
protocolos de aquisicdo e analises especificas, 0 seu uso vem sendo exploradas também no estudo de
doencas reumatoldgicas, como artrite reumatoide e osteoartrite, onde a andlise longitudinal das
alteragcdes microestruturais pode oferecer insights sobre a progressao e o tratamento dessas doengas.
(SANGONDIMATH; SEN; T, 2023; WARDEN; WRIGHT; FUCHS, 2021).

° - HE

Figura 1 — XtremeCT |l Scanco Medical — Aparelho clinico de microtomografia por raios-X
(HR-pQCT).

A HR-pQCT surgiu como uma ferramenta promissora para complementar as informacoes de

diagnostico obtidas por DXA, oferecendo uma avaliacéo tridimensional (3D) da microestrutura dssea.
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Em populagGes de risco, com baixa massa 6ssea, a HR-pQCT pode ser uma ferramenta importante
para a identificacdo de individuos com alto risco de fratura, e possibilitar uma avaliacdo clinica mais

abrangente da qualidade dssea.

2 PROCEDIMETOS E PRINCIPIOS TECNICOS DA MICROTOMOGRAFIA E HR-
pQCT

2.1 Principios Técnicos da Microtomografia por Raios-X (UCT)

A técnica de microtomografia por raios-X (UCT) baseia-se na aquisicdo de imagens detalhadas
de alta resolucdo para analises qualitativas e quantitativas da microestrutura de objetos. Essa técnica
ndo invasiva permite a visualizaco e caracterizagéo tridimensional de amostras, comumente aplicada

na analise de materiais bioldgicos, como ossos (DA SILVA, Alessandro Méarcio Hakme, 2014).

A seguir, apresenta-se 0 passo a passo sintetizado da técnica:

1) Preparacgdo e Posicionamento da Amostra: O primeiro passo é a preparacdo da amostra, que
deve ser cuidadosamente posicionada no suporte de amostras. Comumente, a amostra €
alinhada com o eixo vertical do scanner para garantir a consisténcia nas projecoes. A fixacao
firme é essencial para evitar qualquer movimento durante a digitalizacdo, que poderia
comprometer a qualidade da imagem. Em algumas situacdes, o alinhamento no eixo
horizontal também pode ser realizado, dependendo da natureza da amostra e da analise
desejada. Digitalizacdo da Amostra (Scanning): Ap0s 0 posicionamento adequado, a
amostra é exposta ao feixe de raios-X cénico (Figura 2). Este feixe atravessa a amostra e é
atenuado de acordo com as propriedades do material (coeficiente de atenuagédo), gerando
projecdes em varias direcdes. Essas projecdes sdo capturadas por um detector de radiacgéo,
que armazena as imagens em formato digital. Durante o processo, é essencial controlar
parametros como a energia do feixe de raios-X (em keV), a corrente do tubo (em pA), e 0
tempo de integracdo para garantir uma aquisi¢do de imagem de alta qualidade e reduzir a

interferéncia de ruidos.
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Figura 2. Aquisicdo de imagens do réadio ultra distal de uma paciente usando o escaner XtremeCT I,

Scanco Medical

2) Reconstrucdo das Imagens: Com base nas projecGes adquiridas, o proximo passo é a
reconstrucédo das secdes transversais 2D da amostra utilizando o algoritmo de Feldkamp,
apropriado para feixes conicos. A partir dessas se¢des, é possivel reconstruir o volume
tridimensional (3D) da amostra. Este processo gera uma série de voxels, que sdo 0s
elementos volumétricos que compdem a imagem reconstruida.

3) Filtragem das Imagens: Apos a reconstrugdo, as imagens séo filtradas para reduzir o ruido
gerado durante o processo de aquisicdo. Filtros passa-baixa, como o filtro Gaussiano, sdo
comumente usados para suavizar a imagem sem perder detalhes essenciais. No entanto, é
importante equilibrar a filtragem para ndo desfocar as bordas, o que poderia prejudicar a
segmentacgéo precisa da amostra.

4) Segmentacdo da Imagem: O processo de segmentacdo € crucial para a analise quantitativa
subsequente. Durante a segmentacgéo, a imagem é dividida em diferentes regides, separando
os tecidos de interesse (por exemplo, 0sso) do restante da amostra. Isso é feito por meio de
um limiar global ou local, onde voxels com valores de densidade superiores ao limiar séo
considerados como parte da estrutura dssea. A segmentacdo precisa é fundamental para
garantir a exatiddo nos calculos morfométricos.

5) Analise Morfométrica 2D e 3D: Apds a segmentacdo, a analise morfométrica pode ser
realizada em duas ou trés dimensbes. Parametros como espessura trabecular (Th.Th),
separacdo trabecular (Th.Sp), e fracdo de volume 6sseo (BV/TV) sdo calculados (visualizar

Tabela 1), fornecendo uma avaliagdo detalhada da microarquitetura da amostra. A anélise
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3D, em particular, oferece uma caracterizagdo mais precisa, ajustando-se melhor a
morfologia real da estrutura ossea.

6) Reconstrucdo 3D e Visualizacdo: A reconstrucdo final em 3D permite a visualizacdo da
amostra em sua totalidade, facilitando a interpretacao dos resultados e a geracéo de modelos

para estudos avancados, como simulag6es de elementos finitos (FEM), quando necessario.

A etapa de reconstrucdo tridimensional (3D) € crucial para a analise detalhada da microestrutura
da amostra. Nessa fase, as imagens 2D adquiridas durante a digitalizacdo sdo combinadas para formar
um volume 3D completo da amostra, representado por voxels isotropicos que mantém a fidelidade
espacial da estrutura analisada. Essa visualizacdo volumétrica permite a inspecdo global e detalhada
da morfologia interna da amostra, proporcionando uma compreensdo mais completa de sua

microarquitetura (Figura 3).

Figura 3 — Representacdo de imagens obtidas por HR-pQCT em 2D e 3D da estrutura 6ssea do sitio radio

distal total (a), dos segmentos cortical (b) e trabecular (c), respectivamente.

Além de permitir a avaliacdo qualitativa, a reconstrucdo 3D também facilita a extracdo de
parametros quantitativos mais precisos, que podem ser utilizados para comparagdes entre diferentes
amostras ou condic¢des experimentais. A visualizagdo em 3D oferece suporte a estudos avangados,
como analises de falhas estruturais, estimativas de resisténcia mecanica e modelagem biomecanica.
Quando combinada com técnicas como a andlise de elementos finitos (FEA), a reconstrucao
tridimensional permite simulacBes computacionais que preveem o comportamento mecanico da
amostra sob diferentes condigdes de carga. Esse tipo de andlise € particularmente Gtil em aplicacGes
biomédicas, como na avaliacdo da resisténcia 6ssea, no desenvolvimento de biomateriais, ou na
simulacdo de fraturas. A precisdo da reconstrucdo 3D também facilita a integracdo com outras

modalidades de imagem ou dados experimentais, aumentando as possibilidades de correlacGes entre
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propriedades morfolégicas e funcionais. Assim, a reconstrucdo 3D ndo s contribui para a

interpretacdo visual, mas também amplia 0 escopo de estudos quantitativos e biomecénicos,

fornecendo uma plataforma robusta para investigacdes cientificas avancgadas.

Tabela 1 - Descricdo dos Resultados 3D para microarquitetura do Osso Trabecular (DA SILVA,

Alessandro Marcio Hakme, 2014)

Abreviacao Especificacao Descricdo Unidade
TV Total volume Volume total da regido de interesse mm?3
BV Bone volume Volume da regido segmentada como mm?3

0SSO
BS Bone surface Superficie da regido segmentada mm?
COMO 0SSO
BV/TV Bone volume fraction Razdo entre a regido segment_zida de %
0sso e 0 volume total da regido de
interesse
BS/TV Bone surface density Razdo entre a superficie da regiao mm?/ mm?
segmentada 0ssea 0 volume total da
regido de interesse
BS/BV Specific bone surface Razdo da superficie da regido mm?/ mm?3
segmentada como 0sso pelo seu
volume segmentado
Uma medida do grau de 1/ mm?3
Conn.D Connectivity density conectividade das trabéculas
normalizada pelo volume da regido
de interesse
SMI Structure model index Um i.ndicad_or da estrutura da i
trabécula; SMI igual a 0 para placas e
3 bastonetes
To.N Trabecular number MediQa do nl]mero_médio de 1/ mm
trabéculas por unidade de
comprimento
Th.Th Trabecular thickness Medida principal da espessura das mm
trabeculas no método 3D
Th.Sp Trabecular separation Distancia principal entre as mm
trabéculas no método 3D
DA Degree of anisotropy ~ Grau de anisotropia, 1 = isotropico, > -
1 = anisotropico pela definicéo;
MIL Mean intercept length Medida da anisotropia estrutural -

Nota: Varidveis em negrito representam o conjunto minimo de variaveis que devem ser relatadas ao descrever a

morfologia éssea trebecular.
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2.2 Principios Técnicos da HR-pQCT

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) € uma
evolucdo da microtomografia computadorizada (micro-CT), especialmente adaptada para uso clinico
em pacientes A alta resolugdo permite a segmentacdo do 0sso no nivel microestrutural, permitindo a
quantificacdo da arquitetura e caracteristicas morfologicas em microescala, de modo a fazer a leitura
de uma Unica trabécula humana e quantificar o tamanho do didmetro dos poros corticais, assim como
avaliar erosdes o¢sseas (KLOSE-JENSEN et al., 2020; VAN DEN BERGH et al.,, 2021).
Originalmente desenvolvida para o estudo da microarquitetura éssea em pacientes com osteoporose,
a HR-pQCT também se destacou na avaliacdo éssea de doencas reumatoldgicas, como a osteoartrite
(OA) e aartrite reumatoide (AR). No estudo da AR, por exemplo, essa técnica tem sido utilizada para
avaliar a progressdo da doenca por meio da medicdo de erosdes 0sseas e da largura do espaco articular
nas articulagcbes metacarpofalangeas (KLOSE-JENSEN et al., 2020).

Um dos grandes avangos trazidos pela HR-pQCT foi a sua segunda geracdo de scanner
(XtremeCT II, Scanco Medical), que apresentou melhorias significativas, como um campo de visao
mais amplo (14 cm de didmetro e 22,5 cm de comprimento), resolucdo espacial aumentada (90 um
de MTF a 10%) e um tamanho de voxel isotropico de 60,7 um. Essas caracteristicas permitem
avaliacbes microarquiteturais de alta precisdo, incluindo a separacédo detalhada dos compartimentos
cortical e trabecular do osso (BOYD, 2024). Outro ponto importante foi o redesenho da estrutura do
scanner, permitindo pela primeira vez a realizagdo de exames in vivo de extremidades maiores, como
joelhos e cotovelos, o que ampliou as possibilidades de estudo de doencas articulares como a
osteoartrite de joelho osso (KROKER; MANSKE; et al., 2018). O processo de aquisicdo de imagens

na HR-pQCT seréa descrito sucintamente a seguir:
Processo de Aquisicdo de Imagens com a HR-pQCT Il

1. Preparagéo do Paciente:

« O paciente € posicionado em uma cadeira especialmente projetada, com o membro
a ser examinado (radio e tibia) imobilizado em um suporte especial para minimizar
movimentos durante o exame.

« E importante que o paciente permaneca o mais imovel possivel durante todo o
procedimento para evitar artefatos de movimento.
2. Configuracdo do Equipamento:

e O técnico configura o equipamento, ajustando os parametros de acordo com o
protocolo especifico para a regido a ser escaneada.
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e Avregido de interesse (ROI) é definida usando um scout view (uma imagem de baixa
resolucdo inicial) para garantir o posicionamento correto.
3. Processo de Escaneamento:
e A HR-pQCT Il utiliza raios X de baixa dose para criar imagens de alta resolucéo.

o O escéner gira ao redor da extremidade do membro, coletando multiplas imagens
em diferentes angulos.

« O tempo de varredura é significativamente menor em comparagéo com a primeira
geracao, geralmente levando cerca de 2 a 3 minutos por regiao.
4. Reconstrucdo e Processamento de Imagens:

e ApOs a aquisicdo, as imagens sdo reconstruidas em 3D usando algoritmos
avancados.

o O software do sistema realiza automaticamente varias andlises, incluindo a
segmentacdo do 0sso cortical e trabecular, calculo de pardmetros de densidade e
microarquitetura.

5. Controle de Qualidade:

o Cada varredura passa por um processo de controle de qualidade para verificar a
presenca de artefatos de movimento ou outros problemas técnicos.

e Se necessario, 0 exame pode ser repetido para garantir a qualidade ideal das
imagens.
6. Analise e Interpretacéo:
e Asimagens e dados processados sdo analisados por especialistas treinados.

o Parametros como densidade mineral dssea volumétrica, geometria éssea e,
pardmetros estruturais sdo analisados em um relatério de resultados padréo (Figura
4).
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7. Armazenamento e Compartilhamento de Dados:

Figura 4. Relatério de HR-pQCT incluindo os parametros 0sseos da tibia.

As imagens e resultados sdo armazenados em sistemas PACS (Picture Archiving
and Communication System) para futuras referéncias e comparacdes longitudinais.

A partir dessas projecOes, séo criadas imagens tridimensionais que permitem uma analise

detalhada da morfologia 6ssea, com dados precisos sobre a geometria 0ssea, incluindo a area total

Tt.Ar), cortical e trabecular (Ct.Ar; Th.Ar); a DMO volumétrica total e dos compartimentos 6sseos,

cortical e trabecular (Tt.vBMD, Ct.vBMD, Th.vBMD); analise de parametros estruturais, como a

espessura cortical e trabecular (Ct.Th; Tb.Th), o nimero e a separagdo entre trabéculas ((Tb.N;
Th.Sp), e porosidade cortical Ct.Po) (NEETESON et al., 2023; WHITTIER, D. E. et al., 2020).

Além da caracterizacdo estrutural, a HR-pQCT possibilita a aplicacdo da analise por elementos

finitos (FEA), uma ferramenta util para a avaliacdo ndo invasiva da resisténcia mecanica do 0sso

(WHITTIER, D. E. et al., 2020). Ao modelar o comportamento do 0sso sob diferentes condigdes de

carga, essa técnica oferece insights sobre a predisposicdo a fraturas e a eficacia de tratamentos em

diversas doencas 6sseas (Figura 5).
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Figura 5 — a) Imagem representativa de modelagem de analise de microelementos finitos; b) Imagem em 3D da
tibia distal, mostrando propriedades adaptativas do tecido 6sseo sob uma determinada carga. Esta representacdo visual

ajuda a identificar rapidamente as regides do 0sso que estdo sob maior estresse (IPL-FE v2, Scanco Medical AG)

Com sua combinacdo Unica de alta resolucdo, capacidade tridimensional e ferramentas de
analise avancada, a HR-pQCT vem se consolidando em pesquisas biomédicas e aplicacGes clinicas.
Seus usos continuam a se expandir, especialmente em areas como o estudo de doencas metabolicas e
reumatoldgicas, onde a necessidade de uma avaliagdo detalhada da microarquitetura déssea é

fundamental para o avanco no diagndstico e tratamento de patologias complexas.

Tabela 2 - Parametros para o protocolo padréo (tibia ou radio) e protocolo de joelho em um
sistema HR-pQCT (XtremeCT 1)

Parametros de Varredura Protocolo Radio-Tibia Protocolo Joelho
Numero de rota¢des/pilhas 1 6
KVp 68 68
Corrente (mA) 1,47 1,47
Produto corrente-tempo (mAS) 71 936
Tempo de integracao (ms) 43 100
Tempo de medi¢do (min) 2 17,6
Numero de projecgdes 1011/202° 1011/202°
Comprimento de varredura na dire¢éo axial (mm) 10,20 61,19
Dimenséo nominal do voxel isotropico (um) 60,7 60,7
NUmero de fatias (pixels) 168 1008
Dimensdo da matriz de imagem (pixels) 2304 x 2304 2304 x 2304
Tamanho do arquivo de imagem (GB) 1,8 10,7
DLP (mGy)? 1,04 2,28
CTDI (mGy)? 10,16 22,32
Dose efetiva (uSv)? 2-5 55

Abreviacdes: CTDI, indice de dose da TC; DLP, produto dose-comprimento; kVp, kilovoltagem de pico.
(a) Calculos de DLP e CTDI baseados em medidas diretas (Radal, 10X6-3CT), e a dose efetiva usando um fator de correcéo estimado (*).
(SALTYBAEVA et al.,, 2014)
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3 APLICACOES NA AREA DA SAUDE

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) tem
emergido como uma ferramenta util na avaliacdo da microarquitetura éssea in vivo, especialmente
em estudos relacionados a doencas articulares e metabolicas (BOYD, 2024; DA SILVA, Alessandro
Marcio Hakme, 2014; PAOLILLO et al., 2015; SILVA, A M H et al., 2019; WARDEN; WRIGHT;
FUCHS, 2021). Originalmente utilizada em pesquisas sobre a osteoporose, a HR-pQCT tem
demonstrado seu valor em outras areas da salde, incluindo a avaliacdo de doengas reumatologicas,
como a osteoartrite (OA) e a artrite reumatoide (AR) (BHATLA et al., 2018; JOHNSTON et al.,
2011; KROKER; BHATLA,; et al., 2018; KROKER; MANSKE,; et al., 2018; SHIRAISHI et al.,
2020). Nos ultimos anos, essa tecnologia tem permitido a obtencdo de informag6es sem precedentes
sobre as alteracdes 0sseas em doencas articulares, fornecendo dados tridimensionais precisos sobre a
estrutura trabecular e cortical, que complementam métodos tradicionais como a densitometria 6ssea
(DXA) e a ressonancia magnética (MRI) (SHIRAISHI et al., 2020).

Estudos recentes utilizando a HR-pQCT mostraram sua aplicabilidade no monitoramento da
progressao da osteoartrite, especialmente em pacientes com lesbes prévias no joelho, como a ruptura
do ligamento cruzado anterior (LCA) (KROKER et al., 2019). Um estudo longitudinal pioneiro
acompanhou as mudancas na microarquitetura éssea nos oito meses seguintes a uma ruptura de LCA,
revelando alteracdes significativas no joelho lesionado, enquanto o joelho contralateral permaneceu
praticamente inalterado. Esses achados sdo importantes, pois sugerem que o joelho contralateral pode
servir como um controle interno em estudos futuros, facilitando a comparagdo entre as duas
articulacdes. Além disso, o estudo utilizou a integracdo de imagens de MRI e HR-pQCT, o que
permitiu identificar contusdes dsseas associadas a lesdo ligamentar e demonstrou que as mudancas
microestruturais no 0sso eram mais pronunciadas nas regides afetadas, mesmo apés a resolucao das
contusdes observadas pela MRI (KROKER et al., 2019).

A combinacdo da HR-pQCT com outras modalidades de imagem oferece uma nova perspectiva
sobre as doencas articulares e suas implicacBes na salde Ossea. A capacidade de visualizar as
mudang¢as microestruturais no 0sso, juntamente com as alteragcdes nos tecidos moles ao longo do
tempo, tem permitido o desenvolvimento de novas hipdteses sobre a etiologia da osteoartrite pds-
traumaética. Essa abordagem sugere que a doenca envolve uma fase inicial de perda 6ssea transitoria,
seguida de adaptacdes compensatorias dos 0ssos e tecidos moles, que culminam na degeneracdo da

articulacdo. Esses achados sdo de particular interesse no desenvolvimento de intervencoes
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farmacéuticas e terapias de reabilitacdo, que podem mitigar os efeitos a longo prazo de lesdes
articulares traumaticas (BHATLA et al., 2018; JOHNSTON et al., 2011).

Apesar de seu grande potencial em pesquisas, a aplicacao clinica da HR-pQCT ainda enfrenta
desafios significativos. Embora essa tecnologia forneca dados valiosos sobre a salde 0ssea em
pacientes com osteoporose, especialmente em casos complexos onde a DXA sozinha pode nédo ser
suficiente, seu uso em doencas como a osteoartrite ainda é limitado. A complexidade da analise, o
tempo de varredura relativamente longo e a disponibilidade restrita dos dispositivos sdo barreiras que
dificultam sua adocdo na prética clinica rotineira. No entanto, com o avango de novas tecnologias,
como a tomografia computadorizada com contagem de fotons, que oferece imagens de alta resolugéo
com baixas doses de radiacdo e tempos de varredura reduzidos, é possivel que o futuro da imagem
Ossea clinica evolua significativamente (SHIRAISHI et al., 2020). Em resumo, a HR-pQCT
permanece uma ferramenta de vanguarda para o campo da pesquisa biomédica, oferecendo insights
detalhados sobre a microarquitetura éssea que nao sdo possiveis com outras modalidades de imagem.
Quando usada em conjunto com técnicas como a MRI, ela pode fornecer informacgdes valiosas que
podem orientar o desenvolvimento de novas estratégias de manejo para doencas articulares e
metabolicas, promovendo avancos significativos na medicina personalizada e no tratamento de
doencas cronicas (BOYD, 2024; KROKER et al., 2019; WHITTIER, Danielle E. et al., 2022).

4 PERSPECTIVAS FUTURAS E INOVACOES TECNOLOGICAS

A maior parte dos dados de HR-pQCT disponiveis atualmente séo oriundos do XtremeCT I.
Com a chegada do scanner XtremeCT I1, surgiu a necessidade de calibracdo cruzada entre as duas
geracdes de equipamentos. Embora seja possivel realizar essa calibragdo para alguns parametros,
existem variaveis importantes, como a microarquitetura trabecular e a porosidade cortical, que ndo
sdo diretamente comparaveis entre os dispositivos de primeira e segunda geracdo. Isso cria um
desafio significativo para a continuidade e comparabilidade dos estudos longitudinais. Além disso,
a falta de um sistema de calibragéo cruzada automatizada no software de analise do XtremeCT II
impede sua aplicagdo imediata na rotina clinica. Esta limitacdo ressalta a necessidade de
desenvolvimento continuo no software de analise para facilitar a transicdo entre as geracOes de
equipamentos (VAN DEN BERGH et al., 2021; WHITTIER, D. E. et al., 2020).

Apesar dos avancos tecnoldgicos e da reducdo no tempo de varredura proporcionada pelo
XtremeCT Il, os artefatos de movimento continuam sendo um problema significativo,

especialmente nas imagens do radio. Este desafio demanda o desenvolvimento de métodos
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automatizados mais sofisticados para detectar e, idealmente, corrigir esses artefatos.
Adicionalmente, ha uma demanda por tempos de varredura ainda mais rapidos e a capacidade de
examinar regides de interesse mais amplas, o que poderia aumentar significativamente a utilidade
clinica da técnica (VAN DEN BERGH et al., 2021).

A padronizacdo € outro aspecto que deveria ser considerado para o futuro da HR-pQCT.
Recentemente, foram propostas recomendacdes-chave para a aquisicdo e andlise de imagens,
controle de qualidade, treinamento e padronizacdo dos relatorios de resultados. A implementacao
dessas diretrizes € fundamental para facilitar a aplicacdo clinica do HR-pQCT e garantir a
comparabilidade dos resultados entre diferentes centros de pesquisa e clinicas (WHITTIER, D. E.
et al., 2020). Por fim, ndo se pode ignorar o fator econémico. O HR-pQCT é uma tecnologia de
alto custo, o que limita sua disponibilidade. Atualmente, a maioria dos scanners esta instalada em

ambientes de pesquisa, restringindo o acesso a tecnologia no contexto clinico mais amplo.

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) apresenta
um vasto potencial na pesquisa biomédica, especialmente no estudo da microarquitetura 6ssea e
das doencas reumatoldgicas. No entanto, o grande volume de informacdes gerado por cada
varredura representa tanto uma oportunidade quanto um desafio. A quantidade de dados
microestruturais pode ser dificil de interpretar, sobretudo em regiées mais complexas, como o
joelho, onde multiplas regides de interesse (ROIs) precisam ser analisadas. Para superar essa
barreira, futuras inovacGes devem focar em métodos capazes de sintetizar as mudancas
microestruturais em padrdes ou "fendtipos™, facilitando a interpretacdo dos resultados. Além disso,
técnicas de simulacdo por elementos finitos (FEA) ja se mostraram promissoras ao fornecer uma
medida robusta da forga Ossea, ao representar de maneira integrada as alteracbes da

microarquitetura.

Uma inovacdo tecnoldgica potencial reside na aplicacdo de técnicas de aprendizado profundo
(deep learning) para automatizar e aprimorar a interpretacdo das imagens de HR-pQCT.
Ferramentas baseadas em inteligéncia artificial poderiam auxiliar na anélise de todo o volume de
imagem disponivel, reduzindo o risco de ignorar regiées importantes que ndo estdo capturadas em
ROIs convencionais. Essa abordagem poderia aumentar a precisdo na deteccdo de alteragdes
microestruturais e melhorar a eficiéncia dos fluxos de trabalho de analise, abrindo caminho para

uma utilizacdo mais ampla da tecnologia.
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Outro desafio significativo da HR-pQCT ¢é o seu uso limitado a extremidades, como bragos e
pernas, devido ao tamanho restrito do gantry. Isso exclui popula¢gdes com tamanhos corporais
maiores, o que limita a aplicabilidade da técnica em estudos que envolvem, por exemplo, atletas
com pernas volumosas, ou influenciados por doencas metabdlicas, como a obesidade. Melhorias
no design do equipamento e no processamento de imagem podem aumentar a precisdo em tais
populacdes, otimizando a relacdo sinal-ruido e garantindo que o tecido mineralizado seja
corretamente extraido nas imagens. Além disso, o desenvolvimento de técnicas de segmentacao
aprimoradas poderia facilitar a estimativa de parametros da microarquitetura mais precisos,
fundamentais para o diagnostico e o acompanhamento de doencas dsseas e articulares (BOYD,
2024; KLOSE-JENSEN et al., 2020; KROKER; BHATLA; et al., 2018).

A microtomografia periférica quantitativa de alta resolu¢do (HR-pQCT) tem se mostrado uma
ferramenta valiosa no estudo da microarquitetura 6ssea em doencas reumaticas. Um estudo recente
destaca a utilidade da HR-pQCT em exames de joelho, oferecendo uma nova perspectiva para a
osteoartrite do joelho (BOYD, 2024). Esse trabalho sintetiza avan¢os no uso da HR-pQCT,
consolidando sua posi¢do como uma tecnologia importante na avaliagdo de desordens articulares

e na obtencdo de imagens de alta resolucdo da microestrutura ossea.

Uma contribuicdo significativa para a area de HR-pQCT é o desenvolvimento de dados
normativos que permitem comparagOes dos dados de microtomografia com populagdes de
referéncia. O acesso a esses dados € disponibilizado gratuitamente através da plataforma
https://normative.ca, permitindo a comparacéo de resultados de HR-pQCT com dados normativos
para diferentes populacdes. O sistema também oferece estimativas do risco de fratura, bem como
fenotipos 6sseos (WHITTIER, Danielle E. et al., 2023, 2022). Recentemente, a plataforma passou
por atualizagdes significativas, e 0 novo sistema sera capaz de integrar dados de referéncia de
novos paises, como o Brasil. Esta evolugdo permitird a ampliacdo da aplicabilidade da HR-pQCT

em populac@es diversas, proporcionando maior precisdo na avaliacdo clinica.

As inovacdes futuras na HR-pQCT também podem explorar o uso simultdneo de mdltiplas
modalidades de imagem, como a ressonancia magnética (MRI), para obter informacdes
abrangentes sobre os tecidos moles e a estrutura 0ssea nas doencas reumatoldgicas. Essa
abordagem multimodal oferece uma visdo integrada sobre a progressdo de doencas como a
osteoartrite e a artrite reumatoide, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais eficazes. (BOYD, 2024).
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Embora a HR-pQCT ainda esteja restrita ao campo da pesquisa, 0 desenvolvimento de novas
tecnologias, como a tomografia com contagem de fotons, oferece uma perspectiva de evolucao
para a imagem clinica. Com a capacidade de gerar imagens de alta resolugdo com doses reduzidas
de radiacéo e tempos de varredura mais curtos, essa tecnologia pode eventualmente ampliar o uso
da HR-pQCT em ambientes clinicos. A combinacéo dessas inovagfes com andlises longitudinais
pode permitir um monitoramento mais eficaz das mudancas articulares ao longo do tempo, abrindo
novos caminhos para o estudo da etiologia e progressao de doengas articulares, como a osteoartrite

poOs-traumatica.

Em resumo, o futuro da HR-pQCT depende da sua integragdo com novas tecnologias de
processamento de dados e imagem, além da adaptacdo de seus sistemas para suportar variacoes
anatdmicas mais amplas. Combinada com modalidades complementares e ferramentas de
aprendizado profundo, a HR-pQCT tem o potencial de transformar tanto a pesquisa biomédica
quanto a préatica clinica, oferecendo insights detalhados sobre a microarquitetura Gssea e

possibilitando intervencfes mais precisas e personalizadas para doencas 6sseas e articulares.
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O USO DATECNOLOGIAA FAVOR DO
DESENVOLVIMENTO EDUCACIONAL: UMA
ABORDAGEM CONTEMPORANEA

The use of technology in favor of educational development: a
contemporary approach

RESUMO

A bioengenharia apresenta diferentes vertentes de aplicagdo do conhecimento.
No a&mbito da educagdo em salde, o setor segue empenhado em produzir novas
tecnologias capazes de contribuir com o aperfeicoamento técnico-cientifico. O
objetivo deste artigo é verificar se o uso de pegas anatdbmicas impressas em 3D,
utilizagdo de tela em 3D e uso de aplicativo impacta no processo de ensino-
aprendizagem em cursos de graduacdo. Trata-se de um estudo experimental
que culminou com o desenvolvimento de ferramentas para fins educacionais a
nivel de graduacdo em salde. O estudo foi dividido em diferentes fases que
resultaram na impressdo de 6rgdos através do programa de visualizagdo online
ViewSTL, para dois grupos de alunos submetidos a aula convencional e a aula
com incremento tecnolégico em dois momentos distintos. Em um segundo
momento foi desenvolvido o aplicativo para apoio ao estudante e aplicado o
questionario em discentes e docentes. O aprimoramento da turma que utilizou
as ferramentas tecnoldgicas em sala de aula foi expresso em 97%, enquanto a
turma que ndo utilizou apresentou melhoria de 4%. Em relagdo ao uso do
aplicativo, grande parte dos estudantes apontou que a ferramenta apresenta
beneficios e possibilita a compreensao integrada das informagdes avaliadas em
anatomia, histologia e radiologia. No grupo de docentes, a ferramenta foi
avaliada predominantemente como importante para o processo do ensino-
aprendizagem, sendo questionado sobre a melhoria na integracdo das
informacGes. O conjunto dos resultados considerados apresentou significativo
impacto no proposto a melhoria continua para ciéncia e educacdo na area da
salde na contemporaneidade.

Palavras-chave: bioengenharia, educacdo em salde, tecnologia, inovagao.
ABSTRACT

Bioengineering presents different aspects of knowledge application. In the
context of health education, the sector remains committed to producing new
technologies capable of contributing to technical-scientific improvement. The
objective of this article is to verify the use of 3D printed anatomical parts, the
use of a 3D screen and the use of impactful applications in the teaching-
learning process in undergraduate courses. This is an experimental study that
culminated in the development of tools for educational purposes at
undergraduate health level. The study was divided into different phases that
resulted in the printing of organs using the ViewSTL online visualization
program, for two groups of students subjected to the conventional class and the
class with technological enhancement at two different times. Secondly, the
application was developed to support students, and the questionnaire was
applied to students and teachers. The improvement of the class that had
technological tools in the classroom was expressed at 97%, while the class that
did not show an improvement of 4%. Regarding the use of the application,
most students pointed out that the tool presents benefits and enables an
integrated understanding of the information evaluated in anatomy, histology
and radiology. In the group of teachers, the tool was predominantly assessed as
important for the teaching-learning process, with questions being asked about
the improvement in information integration. The set of results considered had a
significant impact on the proposed continuous improvement for science and
education in the area of health in contemporary times.

Keywords: bioengineering, health education, technology, innovation.
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1 INTRODUCAO

O uso de tecnologias no ensino em saude tem se mostrado uma ferramenta capaz de
melhorar o nivel de atencdo e a interacdo dos alunos nos processos de aprendizagem ao passo
que promove o estimulo do aprender no contexto educacional (Lisboa et al, 2005). Nessa area, as
ferramentas tecnoldgicas em 3D sdo aliadas dos docentes que anseiam por uma maior
proximidade das simulagfes realisticas direcionada para os discentes em associacdo com a
renovacao das formas de se passar o contetido em sala de aula.

E importante destacar que, no processo de ensino-aprendizagem, mesmo com as
frequentes inovacOes tecnoldgicas que oferecem suporte técnico e informacional em diversas
instituicBes de ensino, € comum que a relagdo entre préatica, educacdo e aprendizagem continue
vinculada a métodos tradicionais. Isso é evidente, em muitos casos, entre professores que,
embora executem suas funcdes pedagdgicas com exceléncia, ainda demonstram pouca
disposicao para se atualizar ou se preparar para o uso de novas ferramentas (Leite, 2011).

Nesse sentido, é importante destacar que as formas de produzir educa¢do mudaram, e 0s
alunos que frequentam as institui¢cdes de ensino atualmente sdo diferentes daqueles de décadas
passadas. Portanto, torna-se cada vez mais necessario utilizar ferramentas que acompanhem essa
evolucdo educacional. Nesse contexto, Ramos (2012) observa que 0s recursos tecnoldgicos
educacionais, quando bem integrados, facilitam o direcionamento da informacg&o, bem como a
partilha e a compreensdo do conhecimento pelos alunos. De acordo com Champaoski et al.
(2018), o uso adequado dessas ferramentas tecnoldgicas atende a uma necessidade atual: a
linguagem contemporanea.

Dessa maneira, cabe ressaltar que a responsividade diante de determinada demanda,
produz um importante anteparo que embasa 0 ensino-aprendizagem e respalda aquilo que se
entende por didatica. Assim, Medeiros e Araujo (2013) reforcam que o uso de recursos em 3D
quando bem inseridos a partir de uma atuacdo ambivalente carrega uma proposta que permite
explorar o conteudo de forma ativa e interativa no contexto da aprendizagem multidisciplinar.

De maneira semelhante, Ribeiro et al. (2017) aponta que a abordagem néo se limita a
simples transmissdo unidirecional de conteddo do professor para o aluno. Em vez disso, é
centrada no protagonismo do estudante, que constréi seu préprio trabalho, desenvolve critérios,

afirma sua autoria e vé o professor como um facilitador no processo de constru¢do do
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conhecimento. Nesse contexto, o presente estudo explora inovagdes tecnoldgicas em

bioengenharia, enfocando a educacdo em sadde e sua aplicacdo prética.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo experimental que culminou com o desenvolvimento de
ferramentas para fins educacionais a nivel de graduacdo em salde.

Na primeira parte do estudo foram desenvolvidas pecas anatdmicas em 3D e
posteriormente passou para a etapa de validacdo de uma ferramenta de tecnologia voltada ao
ensino de anatomia para alunos do curso técnico de enfermagem. As turmas foram separadas em
T1 e T2, cada uma com 20 alunos. Apds finalizar o contedo do semestre, a T1 recebeu duas
aulas de revisdo de anatomia pautada em imagens livros, quadro negro e apostila disponibilizada
pela escola, ap6s a primeira aula respondeu o questionario de entrada e apds a segunda aula
respondeu ao questionario de saida. A T2 recebeu duas aulas de revisdo do conteido de
anatomia, na primeira aula foram utilizadas as imagens de livros, quadro negro e apostila e na
segunda aula foram acrescidas a tela multi-autoestereoscépica (3D) e as pecas obtidas por meio
da impressora 3D. Ao fim de cada aula a T2 respondeu 0s respectivos questionarios que foram
separados nos dominios representados a seqguir:

Dominio 1 — Proporcao/Relagéo proximal

Dominio 2 — Localizag&o espacial/anatomia fisica

Dominio 3 — Volumetria/planaltimetria

Dominio 4 — Morfologia/Conformidade

Dominio 5 — Grau de pareamento/similaridade

Dominio 6 — Motivacao/Aula com impressoes e tela em 3D

Foram obtidos arquivos em formato STL (Stereolithography) para a modelagem adotada
para a impressao de pecas dos seguintes 6rgdos: coracdo, figado, rim e baco. Para que as imagens
fossem caracterizadas em alta definicdo foram utilizadas as seguintes galerias de imagem:
STLFinder, GrabCad Library, XYZprinting 3D Galerye3DExport. Para que os solidos 3D
pudessem ser visualizados foi utilizado o programa de visualizagdo online ViewSTL. Apos a
selecdo das imagens, os arquivos das pecas mais detalhadas foram enviados para uma empresa
especializada. O processo de prototipagem dos modelos teve como objetivo garantir dimensdes

proximas as de tamanho médio real. Durante esse processo, 0s modelos foram redimensionados
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para ajustes na escala original, utilizando o software de fatiamento Simplify 3D e a metodologia
de deposicdo de material plastico fundido em camadas, conhecida como Fused Deposition
Modeling (FDM). A empresa EngiPrinters Engenharia e Impressdo 3D utilizou, para a
confeccdo, um filamento de resina polimérica ABS Premium na cor branca, que permite
polimento superficial na etapa de acabamento, eliminando o aspecto descontinuado comumente
associado a modelos produzidos por impressoras de filamento. O equipamento utilizado foi a
impressora 3D Pro — GTMAX3D Core A3, que oferece capacidade interna de impressédo
adequada para atender a exigéncia de similaridade espacial com érgdos reais, como 0s Vistos nas
aulas de anatomia. Para o uso das imagens em tela 3D, foram preparados videos com
sequenciamento de imagens, utilizando o software OtilesG para gerar superposi¢oes
rotacionaveis em 360°.

Na segunda parte do estudo, foi desenvolvido um aplicativo denominado Instabrain®
integrando imagens de histologia, anatomia, radiologia do Sistema Nervoso Central nos cortes
sagital, coronal e axial. O aplicativo foi elaborado através do UnityEngine® com capacidade
para rodar em Windows 10 e Android. O aplicativo foi testado em dois grupos considerando um
n=30 individuos, sendo 20 estudantes de medicina e 10 docentes. O teste de validacéo foi testado
através do GoogleForms® considerando cinco blocos de avaliagdo para os estudantes e quatro
blocos de avaliagdo para docentes:

Estudantes: Bloco 1 — Teste de Usabilidade | Bloco 2 — Relativo as Telas | Bloco 3 —
Teste de Assimilacdo | Bloco 4 — Avaliacdo das Imagens Radioldgicas | Bloco 5 — Sugestdes e
Melhorias.

Docentes: Bloco 1 — Objetivos: Propositos, metas e finalidades | Bloco2 — Estrutura/
apresentacdo: organizacéo, estrutura, estratégia, coeréncia e suficiéncia | Bloco 3 — Relevancia:
significancia, impacto, motivacdo e interesse | Bloco 4 — Sugestdes e Melhorias.

O projeto foi aprovado sob o parecer n° 6.316.069 do Comité de Etica e Pesquisa da

Universidade Brasil.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
De modo geral, com base na descricdo metodoldgica, as pegas de resina impressas

atenderam aos requisitos de proximidade com d&rgdos reais. Aspectos como volumetria,

dimensdes, lateralidade, perfis, proporcdes e caracteristicas visuais e estruturais dos elementos
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organicos corresponderam as expectativas da docente, assegurando a eficacia no aprendizado por
meio de pecas que reproduzem fielmente os sistemas fisicos naturais de um corpo humano, com
dimensGes medias semelhantes as reais. Dessa forma, as Figuras 1, 2, 3 e 4 apresentam as

impress6es em uma mesa fotogréafica, destacando as principais caracteristicas de cada peca.

Figura 1 - Orgdo impresso em 3D: coragio

Fonte: Prdpria autoria

Figura 2 - Orgdo impresso em 3D: rim

!

Fonte: Prdpria autoria
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Figura 3 - Orgdo impresso em 3D: figado
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Fonte: Prépria autoria

Com cada orgdo, foram consideradas as visfes de topo e/ou espessura (A), além da
visualizacdo de largura (B) e da altura (C).

E importante destacar que, de acordo com o questionario e a formulagio do conjunto de
perguntas, algumas perspectivas que caracterizam os dominios abordados sdo contempladas pela
manipulacdo dessas pecas impressas. Isso inclui questbes relacionadas aos dominios 2
(localizacdo espacial), 3 (volumetria) e 4 (morfologia), quando aplicadas aos topicos pertinentes
as pecas analisadas. No geral, as perguntas voltadas para avaliar aspectos como volumetria,
planaltimetria, morfologia, conformidade e anatomia das pegas fisicas foram elaboradas com
foco nas impressdes. No entanto, quando uma pergunta dentro desses dominios ndo se referia
diretamente as pecas impressas, sua formulacdo seguiu o modelo tradicional de ensino,

utilizando a exposigdo oral, informativa e visual da docente. Para complementar o contetdo
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associado as pecas anatdmicas impressas, foi utilizada uma tela com imagens em 3D, permitindo
que os alunos observassem as estruturas anatomicas de maneira interativa. A Figura 5 ilustra a

projecdo do coracdo na tela.

Figura 5 - Percepgdo do volume e verificacdo da profundidade da imagem 3D

E 7.5¢cm

18cm
S—

osem

Fonte: Prdpria autoria
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Seguindo esse principio, a captacdo de imagem foi realizada por meio da rotagdo do
solido a cada 1 grau, resultando em 360 imagens consecutivas. Embora essa abordagem reduza o
efeito de profundidade e a sensagéo de "salto da tela", oferece menor cansaco visual.

Quarenta estudantes do curso técnico de enfermagem, divididos em duas turmas (T1 e
T2), participaram do experimento. A T1 recebeu uma aula de revisdo utilizando ferramentas
tradicionais, como quadro, livros, apostilas e imagens em 2D. Ja a T2 teve uma aula de revisao
com o uso de uma tela que exibia imagens 3D de 6rgdos e modelos impressos em 3D de 6rgéos
em resina. As caracteristicas dos participantes foram mantidas de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Os resultados dos questionarios aplicados antes e
depois das aulas mostram diferencas estatisticas significativas (p<0,05) em alguns dominios,
enquanto em outros ndo houve mudangas relevantes (p>0,05).

No dominio 1, que trata da propor¢do de um érgdo no ambiente anatémico e sua relacdo
com outros sistemas, a comparacdo entre as médias de acertos nos questionarios de entrada da
T1 e T2 ndo revelou diferengas significativas. Esse resultado pode ser explicado pelo uso de atlas

anatdbmicos, que apresentam todos os sistemas de forma integrada. A auséncia de uma imagem
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3D representando um sistema completo, como o abdominal, pode ter limitado o impacto na T2,
enquanto a T1 se beneficiou das ferramentas tradicionais.

Nas analises comparativas para o dominio 2, que abordam questdes relacionadas a
compreensdo da localizacdo espacial no contexto anatdbmico e aos referenciais de
posicionamento, observa-se uma melhoria significativa na turma T2, antes e depois da aula de
revisdo com o uso de ferramentas 3D. A T2 apresentou um aumento de 35%, enquanto a T1
mostrou uma melhora de 5%. Vale destacar que este dominio é o Unico identificado pelo docente
como relacionado a percepcdo visual dos organismos e seu posicionamento no espaco, sendo
fortemente influenciado pelo uso da tela 3D multi-autoestereoscopica. Os resultados estdo em
linha com as discuss@es de Goes et al. (2015), que investigaram o uso de tecnologia no ensino de
anatomia e fisiologia em cursos de enfermagem, com foco na medicdo de sinais vitais. Eles
ressaltaram que a tecnologia ndo substitui o professor, mas melhora a visualiza¢do dos sistemas e
organismos, beneficiando o aprendizado dos alunos. No estudo de Goes et al., 21 dos 45 alunos
avaliados, ou 57%, consideraram positiva a utilizacdo de tecnologia 3D no ensino de
enfermagem, e 52% concordaram fortemente que ela auxilia o processo de aprendizagem. Esses
dados sdo corroborados por Hecht-Lopez et al. (2018), que também identificaram, em sua
pesquisa, que o uso de tecnologia no ensino de anatomia melhora o desempenho académico dos
estudantes. Em seu estudo, 96% dos participantes concordaram plenamente que plataformas de
ensino visual tridimensionais sdo Uteis para 0 ambiente académico, enquanto apenas 4%
consideraram a tecnologia irrelevante para seus estudos.

Ao examinar o dominio 3, que abrange questdes relacionadas a percep¢do da volumetria
de solidos orgénicos, incluindo tato e a compreensdo das dimens@es, espessura e formato dos
objetos, é crucial observar as comparacdes entre T1 e T2 antes e depois das aulas de revisao.
Inicialmente, T1 demonstrou uma maior precisao, com 61,7% de assertividade, em contraste
com 29,2% em T2. No questionario final, os resultados foram mais equilibrados, com uma
reducdo significativa das diferencas entre os grupos, sem diferencas estatisticas entre eles. Nas
comparagOes pareadas, as analises mostraram que T1 ndo teve mudangas notaveis em suas
assertividades entre os questionarios de entrada e saida. Em contraste, T2 apresentou uma
melhora estatisticamente significativa apos a revisdo, com um avango de 97%, enquanto T1 teve
um aumento de apenas 4%. Este dominio reflete a importancia do toque e da manipulacao fisica,
reforcada pelo uso de modelos impressos em 3D. Essa analise € respaldada pelo estudo de

Gadioli et al. (2018), que comparou o ensino tradicional com métodos que incorporam
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tecnologia de impressdo 3D em um grupo de 20 estudantes de enfermagem e 10 profissionais
formados. Os resultados mostraram que 95% dos participantes acreditavam que a tecnologia de
impresséo facilitava a aprendizagem de anatomia, 85% néo tiveram dificuldades em associar a
tecnologia ao contetdo e 95% acharam o método motivador. A eficicia da prototipagem €
também confirmada por Garcia et al. (2017), que destaca seu valor na engenharia biolégica e em
oficinas de satde. Cho et al. (2017) reforcam a importancia do rapido avanco nas técnicas de
prototipagem e do uso de impressdes 3D organicas para a compreensdo e analise da anatomia,
especialmente quando integradas com imagens médicas e conhecimentos técnicos.

Ao contrério dos primeiros dominios, que focaram nas questdes técnicas da anatomia, as
quatro questdes do dominio 6 foram direcionadas a avaliar os fatores motivacionais e educativos.
O objetivo foi observar claramente como cada intervencdo de melhoria influenciou a experiéncia
dos alunos e contribuiu para sua formacdo, considerando as novas ferramentas e recursos
informativos disponiveis em seu processo de aprendizagem.

Ao comparar T1 e T2 nas fases de entrada e saida, foi feito um questionamento sobre a
percepgéo da disciplina de anatomia em ambos os momentos. Antes das aulas de reviséo, néo
foram observadas diferencas significativas entre as turmas. No entanto, apos as aulas de reviséo,
T2 demonstrou uma aceitacdo muito maior da disciplina em comparacdo com T1. A anélise das
respostas pareadas revelou um aumento notdvel na satisfacdo dos alunos de T2 com a
metodologia 3D, enquanto T1 apresentou apenas uma leve melhora. Esses resultados sdo
consistentes com os achados de Hecht-Lopez et al. (2018), que destacam as vantagens da
realidade aumentada na educacgdo, como o aumento da motivacdo dos alunos, a visualizacdo de
elementos inacessiveis e a promocdo de um aprendizado ativo. A utilizacdo de tecnologias
educacionais permite uma imersdo mais profunda e a atualizacdo continua do conhecimento.
Silva et al. (2017) também corroboram que tecnologias inovadoras facilitam a interacdo entre
professores e alunos e promovem um aprendizado mais engajado. Além disso, Sena et al. (2015)
apontam que a introducdo de ferramentas tecnoldgicas 3D na sala de aula representa uma
mudanca significativa nos métodos de ensino, oferecendo beneficios reais tanto no aspecto
motivacional quanto técnico para os alunos.

Com base nas consideragdes motivacionais e educacionais observadas nas comparagdes
entre T1 e T2, tanto pareadas quanto ndo pareadas, foi importante analisar o nivel de aceitacéo
de T2 em relacdo ao uso das ferramentas 3D. Foi notado um alto grau de aceitacdo das pecas

anatdbmicas impressas em 3D, destacando a eficacia educacional e o impacto motivacional dessas
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ferramentas. Neves et al. (2019) sugerem que a implementacdo de dérgdos anatémicos 3D na
disciplina de anatomia promove beneficios tanto tangiveis quanto intangiveis, com resultados
positivos para a aprendizagem e motivacdo dos alunos. O estudo revelou uma adesdo imediata
dos alunos e uma mudanca significativa na percepcao e habilidade ao trabalhar com as pecas 3D.
Fetah et al. (2019) reforcam a importancia do detalhamento das pecas e o avango continuo na
tecnologia de impressdo 3D, destacando a necessidade de melhorias na resolucdo espacial e
volumétrica das bioprinters.

A analise do uso de telas e imagens 3D revela uma alta aceitacdo e eficacia educacional
dessa tecnologia. Lisboa et al. (2005) destacam que o aumento do uso de recursos digitais e
ferramentas de aprendizado eletrdnico melhora a integracdo entre conhecimento tedrico e sua
aplicacdo pratica. Isso se da através da estereoscopia, que permite a visualizacdo da profundidade
e estrutura espacial dos objetos. As imagens 3D, portanto, surgem como uma alternativa didatica
de baixo custo e grande utilidade para as aulas. Esse ponto de vista é corroborado por Schlemmer
(2014), que observa que as imagens 3D ajudam a tornar mais compreensiveis conceitos abstratos
e complexos que normalmente sdo apresentados em livros e apostilas. Além disso, Petrov et al.
(2019) relatam que o uso de imagens 3D, incluindo a criacdo e andlise de arquivos 3D, resulta

em melhorias significativas na educacdo, facilitando a compreensao e visualizacdo de conteudos.

Ja em relacdo ao aplicativo criado, este foi registrado no INPI — Instituto Nacional de
Pesquisa e Inovacdo. As imagens de anatomia e de citologia foram obtidas do banco de imagens
gratuitos que estdo disponiveis na rede de internet  da Unicamp
(https://wwwz2.ib.unicamp.br/atlas/neuroanatnotas.html). J& as imagens de radiologia foram
obtidas no site Radiopaedia(https://radiopaedia.org/) e adicionadas no storyboard do aplicativo.
Vale ressaltar que o aplicativo foi desenvolvido para fins exclusivamente de estudo académico e

nédo apresenta qualquer finalidade lucrativa.
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Figura 6. Tela de entrada do aplicativo e interface de direcionamento para o formulario que

avaliacdo do GoogleForms®.
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Figura 7. Tela do aplicativo com representacdo de imagens de radiologia e anatomia em corte

axial.
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Figura 8. Tela do aplicativo com representacdo de imagens de radiologia e anatomia em corte
sagital.
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Em relagdo ao questionario aplicado aos estudantes, quando questionados sobre a
facilidade de utilizagdo e manejo do aplicativo, 65% dos participantes respondeu que ndo
houveram dificuldades em operar o produto. O fato corrobora com a habilidade que os
estudantes desenvolvem ao longo da sua formacgdo em interagir com ferramentas de tecnologia
da informagdo integradas ao método de estudos, associado ao uso de dispositivos eletrénicos
como computador, notebook, tablet e smartphone. J& em relacdo ao uso de filtros de
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sobreposi¢cdo de imagens, mais da metade dos participantes concordou fortemente com a
utilidade da proposta apresentada, que versava sobre a integracdo entre os diferentes aspectos do
corpo humano, com énfase em radiologia e anatomia.

Por outro lado, a usabilidade dos filtros apresentados recebeu diversas sugestdes de
melhoria por parte do grupo de estudantes.

Grande parte dos discentes aponta que é possivel, com o uso do aplicativo, assimilar a
integracdo do conteudo estudado através do uso das imagens. Contudo, a sobreposicdo de
imagens com a finalidade de integracdo é um fato a ser melhorado. Grande parte dos alunos
concorda fortemente que o aplicativo fortaleceu a compreensao dos diferentes tipos de imagens.
Em contrapartida, os estudantes reportaram dificuldade em diferenciar imagens de RM e seus
diferentes sinais, mesmo com o auxilio do aplicativo.

Ja no grupo de docentes, ao serem questionados acerca da adequabilidade do aplicativo e
sua utilizacdo para fins educacionais, na visao do docente, 0 app se apresenta como ferramenta
utilitaria quanto a finalidade de ensino, servindo de suporte ao aluno de forma esclarecedora e
funcionando como ponto de apoio no trajeto de aprendizagem. A informagdo encontrada
corrobora com o apontado por Ferreira et al., 2022, que aponta que as mudancas curriculares nos
cursos médicos foram transformadas pela forma com a qual a sociedade se relacionava. Assim, a
atualizacdo dos novos formatos de relagdes humanas implicou também em uma transformacéo
na forma de comunicacdo do ambiente académico. O autor aponta que as novas tecnologias
foram gradativamente sendo incorporadas no processo de ensino-aprendizagem tanto para o
discente quando par o docente, havendo uma necessidade bilateral de adaptacéo.

Em contrapartida, em relacdo aos comandos de interatividade, a maior parte dos docentes
apontou ter dificuldade na incorporacdo das interacGes, 0 contraste encontrado no grupo de
docentes quanto a adequacdo do aplicativo relativa a sua estrutura e apresentacdo, se deve em
razdo de que os docentes esperassem encontrar mais elementos de texto em complementaridade
com as imagens disponibilizadas. Grande parte dos docentes concordou fortemente com sua
importancia, entretanto existem duvidas sobre o real impacto na influéncia do processo de
aprendizagem e principalmente quanto a forca motivacional e interesse que ele poderia provocar
no grupo de alunos. Para Martinez, et al., 2020, a incorporacao da tecnologia na medicina possui
diversas vertentes, incluindo no segmento do ensino-aprendizagem. O autor evidencia que o

incremento de novas tecnologias € um fator positivo para o avan¢o dos métodos educacionais e
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que deve ser implementada em todas as areas do conhecimento humano, sempre vislumbrando o

aperfeicoamento das informagdes prestadas e considerando os desafios a serem superados.

4 CONCLUSAO

O estudo revelou que a adocdo de tecnologias educacionais na area da salde traz
beneficios tanto para alunos quanto para professores no processo de ensino-aprendizagem.
Ferramentas como impressdes 3D e imagens de 6rgdos tridimensionais mostraram melhorias
consideraveis na compreensdo dos conteudos, especialmente nas areas de ‘“Localizacdo
Espacial/Anatomia” e “Volumetria/Planaltimetria”. A utilizacao de visualizagdes 3D provou ser
eficaz no ensino de anatomia, permitindo que os estudantes visualizem os 6rgdos anatémicos a
partir de diferentes perspectivas. No que diz respeito ao uso de um aplicativo integrado para
anatomia, histologia e radiologia, essa tecnologia é considerada inovadora, pois rompe com o
modelo tradicional de ensino separado dessas disciplinas na maioria das universidades. No
entanto, a ferramenta demonstrou apoiar significativamente o processo de aprendizagem dos
alunos, oferecendo suporte adicional através do software. Assim, os resultados obtidos indicam

um impacto positivo na melhoria continua da ciéncia e da educacdo na area da salde.
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INOVACOES EM DISPOSITIVOS E METODOLOGIAS
PARA REABILITACAO

Innovations in devices and methodologies for rehabilitation

N=N1V]\V/[@]

Os avangos tecnolégicos estdo transformando a reabilitagdo por meio de
inovagdes, como realidade estendida (XR), inteligéncia artificial (1A),
dispositivos vestiveis e robética. Estas tecnologias estdo redefinindo a
abordagem da reabilitagdo, proporcionando tratamentos mais eficazes,
personalizados e acessiveis, 0 que resulta em uma recuperagdo mais rapida e
eficaz dos pacientes. No contexto brasileiro, onde a desigualdade no acesso a
salde é um desafio significativo, essas inovagBes podem superar barreiras
geogréficas e econdmicas, melhorando a qualidade de vida e a incluséo social.
OBJETIVO: Apresentar as tendéncias e avancos tecnoldgicos, além de
incentivar uma reflexdo critica sobre a implementacao pratica dessas inovagdes,
promovendo um impacto positivo e abrangente na vida dos individuos e na
sociedade. METODO: O capitulo trara a evolugdo desses dispositivos, que vio
de solugBes assistivas simples a sistemas avancados interagindo com funcdes
cerebrais e musculares, e destaca como essas ferramentas estdo auxiliando a
reabilitagdo, ampliando as capacidades dos métodos tradicionais e restaurando a
autonomia dos pacientes. CONCLUSAQ: Dispositivos avancados, como
exoesqueletos e sensores biocompativeis, tém mostrado eficacia significativa em
melhorar a mobilidade e monitorar movimentos com precisdo. A introducao de
tecnologias estd acelerando a recuperacdo e restaurando a autonomia dos
pacientes, desafiando os métodos tradicionais e ampliando as possibilidades
terapéuticas. Palavras-chave: Realidade Estendida, Tecnologia em Salde,
Reabilitacéo.

ABSTRACT

Technological advances are transforming rehabilitation through innovations such
as extended reality (XR), artificial intelligence (Al), wearable devices, and
robotics. These technologies are redefining the approach to rehabilitation,
providing more effective, personalized, and accessible treatments, resulting in
faster and more effective recovery for patients. In the Brazilian context, where
inequality in access to health is a significant challenge, these innovations can
overcome geographic and economic barriers, improving quality of life and social
inclusion. OBJECTIVE: To present technological trends and advances, in
addition to encouraging critical reflection on the practical implementation of these
innovations, promoting a positive and comprehensive impact on the lives of
individuals and society. METHOD: The chapter will present the evolution of
these devices, which range from simple assistive solutions to advanced systems
interacting with brain and muscle functions, and highlight how these tools are
aiding rehabilitation, expanding the capabilities of traditional methods and
restoring patients' autonomy. CONCLUSION: Advanced devices, such as
exoskeletons and biocompatible sensors, have shown significant effectiveness in
improving mobility and monitoring movements with precision. The introduction
of technologies is accelerating recovery and restoring patients’ autonomy,
challenging traditional methods and expanding therapeutic possibilities.
Keywords: Extended Reality, Health Technology, Rehabilitation.
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1 INTRODUCAO

Em um mundo cada vez mais voltado para a inovagdo, onde avancos tecnoldgicos estdo
remodelando diversas areas, a reabilitacdo desponta como uma area que clama por inovacgdes para
atender as demandas crescentes da sociedade. O campo da reabilitacdo ndo é apenas crucial para
a recuperacdo fisica de individuos apos lesbes ou doencas, mas também é essencial para a
reintegracdo social e para a manutengdo da qualidade de vida. A inovacdo em dispositivos e
metodologias de reabilitacdo pode transformar profundamente essa area, trazendo novas
possibilidades de tratamento que podem impactar diretamente a vida do paciente e das pessoas ao
seu redor.

InovagOes tecnoldgicas, como a realidade estendida (XR), inteligéncia artificial (1A) e
dispositivos vestiveis, oferecem novas ferramentas que ndo apenas tornam a reabilitacdo mais
eficaz, mas também mais acessivel e personalizada. Essas inovacdes tém o potencial de criar
intervencdes mais envolventes e adaptadas as necessidades individuais, promovendo uma
recuperacdo mais rapida e sustentavel. Para o individuo, isso significa um retorno mais eficiente
as suas atividades diarias, maior independéncia, e uma qualidade de vida significativamente
melhorada. Para as pessoas proximas, como familiares e amigos, essas inovacdes trazem alivio e
esperanga, ao verem seu ente querido progredir e recuperar funces que antes poderiam estar
comprometidas.

No contexto da sociedade brasileira, esses avangos sdo ainda mais significativos. O Brasil

enfrenta desafios Unicos no acesso a saude, especialmente em dareas mais remotas e em
comunidades menos favorecidas. A desigualdade no acesso aos servigos de reabilitacdo agrava a
exclusdo social e a perda de produtividade, com impacto ndo s6 para o individuo, mas também
para a economia do pais. Inovacdes na reabilitacdo podem ajudar a superar essas barreiras,
permitindo gque tratamentos avancem para além das limitacdes geogréaficas e econémicas.
No Sistema Unico de Satde (SUS), que busca universalizar o acesso a satde, a introdugdo dessas
inovacdes pode representar um salto qualitativo no atendimento a populacao. Ao facilitar o acesso
a tratamentos de reabilitacdo mais modernos e eficientes, a sociedade como um todo se beneficia,
pois um individuo reabilitado é um individuo que pode voltar ao trabalho, a escola, e as suas
atividades diarias, contribuindo ativamente para a comunidade. Ele retorna ao seu papel produtivo
na sociedade, seja como trabalhador, estudante, ou cuidador, a0 mesmo tempo que retoma sua
posicdo como filho, pai, ou membro de uma familia que depende dele.
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Portanto, a integracdo de inovacdes em reabilitacdo ndo é apenas uma necessidade técnica, mas
um imperativo social. Ela significa proporcionar ao individuo a capacidade de viver com dignidade
e plenitude, e, em um nivel mais amplo, representa um passo crucial na constru¢cdo de uma
sociedade mais justa e inclusiva, onde todos tém a oportunidade de alcangar seu pleno potencial.

Este capitulo tem como objetivo explorar de maneira aprofundada as inovagdes mais

recentes em dispositivos e metodologias para reabilitacdo, trazendo a luz as tecnologias
emergentes que estdo moldando o futuro desse campo. Tecnologias como realidade estendida
(XR), inteligéncia artificial (1A), dispositivos vestiveis e robotica estdo transformando a forma
como a reabilitacdo é conduzida, oferecendo novas possibilidades que vao além dos métodos
tradicionais. Essas inovacOes tém o potencial de criar intervencdes mais eficazes, personalizadas
e acessiveis, impactando diretamente a qualidade de vida dos individuos em reabilitag&o.
Além de fornecer uma analise baseada em evidéncias cientificas sobre os impactos concretos
dessas inovacOes na pratica clinica, propomos uma reflexdo critica sobre o contexto em que se
encontram essas inovacdes. Trata-se de estimular o pensamento inovador e a busca por solug6es
ndo convencionais, que podem ser essenciais para enfrentar os desafios da reabilitagdo no mundo
moderno.

O intuito é que, ao final do capitulo, o leitor ndo apenas compreenda as tendéncias mais
recentes e 0s avangos tecnoldgicos no campo da reabilitacdo, mas também se sinta inspirado a
pensar em como essas mudancas podem ser implementadas de maneira préatica e eficaz. Essa
compreensdo ampliada e reflexiva permitira que o leitor visualize um futuro onde a reabilitagéo se
torna cada vez mais moderna, acessivel e alinhada as necessidades especificas dos individuos e
das sociedades, promovendo um impacto positivo em multiplas esferas da vida cotidiana.

Com essa abordagem, o capitulo busca ndo so6 enriquecer o conhecimento do leitor sobre o estado
da arte em reabilitacdo, mas também inspirar uma postura proativa na adocéo e adaptacao dessas

inovacOes, considerando suas multiplas aplicacdes e beneficios em diferentes contextos.

2 A REVOLUCAO DAS TECNOLOGIAS E METODOLOGIAS EM REABILITACAO:
DO CONVENCIONAL AO FUTURO DISRUPTIVO

Estamos no meio da transformacdo da Saldde 5.0. Quando falamos nas metodologias
convencionais as quais estamos acostumados a trabalhar, ou as que vimos em nossa formacéo, e

lemos palavras como “inovadoras" ou "disruptivas", € importante contextualizarmos o que isso
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realmente significa. E como chegamos até aqui? Algo como terapia baseada em dados ou
inteligéncia artificial, ndo pode mais soar estranho ou ser encarado como simples ferramenta, mas,
a cada dia, se torna uma nova forma de enxergar como 0 mundo da reabilitacdo esta se tornando,
assim como a eletricidade nos fez enxergar o mundo de forma diferente.

Para nosso contexto, vale recordar como as grandes revolugdes industriais se tornaram
marcos da historia da humanidade. A Primeira Revolucdo Industrial (final do século XVIII ao
inicio do século XIX) introduziu a mecanizacao e a producdo em massa, alterando drasticamente
0 modo como os produtos eram fabricados e como as pessoas trabalhavam, antes disso tudo era
produzido manualmente e a partir da mecanizacao servigos que levavam meses passaram a levar
horas para ser produzidos. A Segunda Revolu¢do Industrial (segunda metade do século XIX e
inicio do século XX) trouxe a eletrificacdo, possibilitando a producdo em larga escala e o
surgimento de novas inddstrias. A Terceira Revolucdo Industrial, ou Revolucédo Digital (a partir
dos anos 1950), comecou a transformar a sociedade de maneira que alguns de nés vivemos em
primeira m&o. Com a introducdo dos computadores e a automatizacdo dos processos, nao apenas
a producdo se tornou mais eficiente, mas também o fluxo de informagBes se multiplicou
exponencialmente. Essa revolugdo, ao contrério das anteriores, aconteceu em um intervalo de
tempo muito menor, sinalizando o inicio de uma era de mudancas rapidas e constantes.

Com a chegada da Quarta Revolugéo Industrial, ou Industria 4.0 (inicio dos anos 2010),
testemunhamos a integracdo de sistemas ciber-fisicos, Internet das Coisas (10T) e inteligéncia
artificial. Esses avan¢os marcaram uma nova era, onde os dados gerados em tempo real comecaram
a ser utilizados para otimizar processos em diversas industrias, incluindo a satde. A partir desse
ponto, comecamos a falar em Sadde 4.0, um conceito que aplicava essas tecnologias emergentes
para melhorar a eficiéncia, a precisdo e a personalizagdo dos cuidados de satde. No entanto, a
evolugédo ndo parou ai. Agora, estamos entrando na era da Saude 5.0, onde o foco vai alem da
automacdo e da conectividade, colocando a experiéncia humana no centro do cuidado. A Salde
5.0 integra tecnologia avangada com um foco renovado no bem-estar humano, utilizando dados e
inteligéncia artificial para ndo apenas tratar, mas antecipar as necessidades dos pacientes,
personalizando os cuidados de uma forma que antes era inimagindvel. Essa nova fase redefine o
que entendemos por saude, transformando o paradigma de tratamento e promovendo uma
abordagem que valoriza o ser humano em toda a sua complexidade (LI, 2021; CHEN, 2020;
MBUNGE, 2021; ZHOU, 2015).
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Um dos principais avangos conquistados na area da saude esta nas novas possibilidades de

acompanhamento continuo do individuo. Chen et al. (2023) exploram essas possibilidades na
salde digital voltada para o envelhecimento populacional, destacando como tecnologias digitais,
especialmente os dispositivos vestiveis, podem transformar o cuidado geriatrico. Com o aumento
da expectativa de vida e o envelhecimento da populacdo, hd uma pressdo crescente sobre os
sistemas de salde globalmente. Neste contexto, as tecnologias digitais emergem como uma
solugdo essencial, permitindo monitoramento continuo e remoto da satde dos idosos.
Esses dispositivos vestiveis, como sensores para monitorar sinais vitais e atividade fisica, oferecem
a capacidade de capturar dados de saide em tempo real, algo que os métodos tradicionais de saude,
como visitas clinicas esporadicas, ndo conseguem fornecer. Tais tecnologias ndo sé permitem um
monitoramento constante, mas também possibilitam intervencdes rapidas em casos de emergéncia,
como quedas ou alteragdes criticas nos sinais vitais. Chen (2023) também discute os desafios de
implementar essas tecnologias em larga escala, incluindo questfes de privacidade, seguranca dos
dados e a necessidade de adaptar essas tecnologias para torna-las mais acessiveis e utilizaveis por
populacdes idosas, que podem enfrentar limitacGes fisicas ou cognitivas. A previsao de um futuro
onde casas inteligentes, equipadas com sensores conectados a internet e sistemas de analise de
dados, sdo capazes de monitorar continuamente a salde e 0 bem-estar das pessoas, permitindo que
vivam de forma mais saudavel, que doencas sejam identificadas precocemente e que possam viver
por mais tempo é o objetivo de muitos estudos atuais (LI, 2021; FACCHINETTI, 2023; HADDAS,
2023).

Partindo desse ponto, onde ha tecnologia e infraestrutura suficientes para coletar dados
continuamente de um individuo e poder computacional para processa-los em em tempo real (ou
quase) para gerar informacdes Uteis, as tecnologias e metodologias de reabilitagdo também estéo
passando por um processo de mudanca severa, onde métodos tradicionais comecam a ser
auxiliados por processos nao convencionais a fim de se encontrar melhores caminhos para o
individuo. Nesse contexto, a reabilitacdo de precisdo (FRENCH, 2022), a reabilitacdo a distancia
(WANG, 2023), o aumento do uso de sensores e dispositivos (CHEN, 2023), o uso de Realidade
Estendida (RE) (TORI, 2020), o uso de robdtica (SLOOT, 2022) sdo algumas tendéncias
decorrentes dessa unido. Como extensdo das possibilidades que podemos observar atualmente na
reabilitacdo, Asad (2023) descreve 0 aumento sistemas Ciber-Fisicos autbnomos e
reconfigurdveis, impulsionados por simulagdes avancadas como Gémeos Digitais, que sdo

representacdes virtuais conectadas a ativos reais. Esses gémeos sdo usados para supervisionar
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processos, prever resultados e interagir com ativos fisicos, com o apoio de Realidade Virtual (VR)
e Realidade Aumentada (AR). Isto é, podemos simular desfechos intervengdes de um protocolo
de reabilitagdo em um gémeo digital primeiro, preservando o individuo antes da intervenc&o real.

Com a visao geral das perspectivas que 0 momento histérico nos proporciona, da transi¢cdo
dos modelos tradicionais até a incorporacgéo das tecnologias disponiveis na Saude 5.0, é importante
lembrar que elas ndo séo excludentes e elas ndo sdo concorrentes, de modo que tendem a coexistir
e mais! Tendem a se fundir em um modelo novo integrado de abordagem onde o humano
permanecera no centro da atencdo, promovendo um cuidado cada vez mais personalizado e
eficiente. Essas tecnologias, embora ainda enfrentem desafios de implementacéo, tém o potencial

de transformar profundamente o que entendemos por cuidado com o ser humano.

3 DISPOSITIVOS PARA REABILITACAO

A evolucéo das tecnologias de reabilitacdo tem transformado significativamente a forma
como abordamos a recuperagdo de pacientes com diferentes condicdes fisicas e neuroldgicas.
Esses dispositivos variam desde solugdes assistivas simples até sistemas complexos que interagem
diretamente com as funcGes cerebrais e musculares, proporcionando novas possibilidades de
tratamento que eram impensaveis ha poucas décadas. A variedade e sofisticacdo dos dispositivos
em desenvolvimento refletem uma tendéncia crescente em personalizar e otimizar a reabilitagéo,
atendendo as necessidades especificas de cada paciente com precisdo e eficiéncia. Esses
dispositivos ndo apenas ampliam as capacidades dos métodos tradicionais de reabilitacdo, mas
também introduzem abordagens inovadoras que podem acelerar a recuperagdo, melhorar os
resultados clinicos e, em muitos casos, restaurar a autonomia dos pacientes. Com a combinacao
de tecnologias como a realidade virtual, roboética, sensores avangados, e algoritmos de aprendizado
de maquina, estamos testemunhando uma verdadeira revolugdo na area da reabilitagdo. Essa
diversidade de ferramentas tecnoldgicas representa uma esperanca renovada para pacientes e
profissionais de saude, ao mesmo tempo em que desafia os limites do que pode ser alcan¢ado na
recuperacdo de fungdes motoras, cognitivas e neuroldgicas.

A tecnologia de dispositivos assistivos pode ser incorporada em momentos especificos da
reabilitacdo, de acordo com a decisdo do terapeuta, novos materiais e sistemas que imitam a acdo
da musculatura e suavizam o movimento estdo em franco desenvolvimento. Como exemplo,

Leclair (2018) apresentou o desenvolvimento de um exoesqueleto de tornozelo ndo motorizado
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que utiliza um Mdusculo Artificial Pneumatico para complementar o torque do tornozelo durante a
marcha. Os resultados mostraram que o dispositivo foi capaz de armazenar e liberar 115 Nm de
torque no momento exato da fase de impulso da marcha, oferecendo um suporte significativo ao
tornozelo. Este exoesqueleto demonstrou ser eficaz em melhorar a mobilidade de pessoas com
dificuldades, podendo ser usado tanto para reabilitacdo quanto como dispositivo assistivo
permanente, além de ter potencial para reduzir a fadiga muscular em usuéarios saudaveis durante
atividades fisicas prolongadas. Demidenko (2020), desenvolveu um sensor flexivel e
biocompativel, sensivel a deformacdo, feito de silicone e nanotubos de carbono de paredes
multiplas, que pode transferir dados via bluetooth para um computador pessoal e se mostrou eficaz
em monitorar movimentos ao ser integrado as articulacbes da mdo humana, evidenciando seu
potencial tem tecnologias vestiveis.

Chaparro-Cérdenas (2018) revisou tecnologias existentes para reabilitacdo da marcha, com
foco principalmente em dispositivos robdticos que ajudam os pacientes a recuperar funcdes
perdidas devido a distarbios neuroldgicos, acidentes ou lesbes. As principais estratégias estdo no
controle de posi¢do, for¢a, impedancia, simulacdo héptica e controle de sinais de eletromiografia.
EMG. Observa-se que a técnica de controle de impedancia é a mais frequentemente relatada. Na
robotica, a técnica de controle de impedancia ajusta a resposta de um dispositivo a forca aplicada
pelo paciente, permitindo movimentos mais naturais e seguros durante a reabilitagdo. Também
conclui que a complexidade dos dispositivos de reabilitacdo influencia significativamente os
resultados terapéuticos a curto e longo prazo, embora ainda seja necessario avangar no controle de
movimento para alcancar trajetdrias que imitem mais fielmente os movimentos naturais humanos.
Kabir (2022) realizou uma abrangente revisdo sobre dispositivos de reabilitacdo para as méos,
especialmente para pacientes que sofreram acidentes vasculares cerebrais e perderam a funcéo
motora. Varias abordagens sdo adotadas, mas a revisdo sugere que um modelo ideal de dispositivo
de reabilitacdo para méos deve combinar o design de exoesqueleto com estratégias terapéuticas
baseadas em desafios e assisténcia, incluindo sensores de eletromiografia de superficie para
controle preciso, além de interfaces de realidade virtual e feedback de forca para aumentar o
engajamento do paciente. Bowman (2021) realizou estudos que utilizaram dispositivos vestiveis
na reabilitacdo de equilibrio e marcha em pessoas com doencas neurologicas utilizando
biofeedback a partir de uma grande variedade de sensores como de pressdo, unidades de medida
inercial, eletromiografia e eletroencefalografia, cada um com diferentes configuracbes e

aplicacOes. Os dispositivos de biofeedback em tempo real, principalmente através de reforgo
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positivo auditivo ou visual, tem mostrado potencial para melhorar a aprendizagem motora e 0s
resultados de reabilitacdo, a meta-analise sugere que os dispositivos vestiveis com biofeedback
podem oferecer efeitos positivos na reabilitacdo de pacientes neurolégicos, particularmente no
equilibrio dinamico e na velocidade de marcha. Todavia a integracdo inadequada dos principios
de aprendizagem motora e a falta de padronizacdo na configuracdo dos sensores ainda limitam
conclusoes definitivas sobre sua eficacia e mostra que, embora muito avanco ja tenha sido feito, a
viabilidade e a usabilidade dos dispositivos também ainda foram pouco exploradas e um grande

horizonte de desenvolvimento ha em nossa frente.

Interfaces cérebro-méaquina (BCI) surgem ferramentas revolucionarias na reabilitacéo e
acessibilidade, permitindo que sinais cerebrais sejam convertidos diretamente em comandos para
dispositivos externos. Isso possibilita que pacientes com déficits motores significativos, como ap6s
um AVC, possam recuperar funcdes perdidas ao estimular a neuroplasticidade do cérebro e
facilitar a reconexdo neural, promovendo uma reabilitacdo mais eficaz e duradoura. Estudos sérios
ja mostram resultados animadores na interacdo com objetos inteligentes como na realizacdo de
tarefas simples e até na colaboracéo direta entre cérebros como o realizado por Jiang (2019), onde
trés participantes colaboraram para resolver um problema em um jogo semelhante ao Tetris usando
uma interface cérebro-a-cérebro. Dois "Enviadores™ decidiram, via eletroencefalograma (EEG), se
um bloco deveria ser girado, e suas decisdes foram transmitidas diretamente via internet e
chegaram ao cérebro de um "Receptor™ por meio de estimulacdo magnética transcraniana (TMS).
O Receptor, sem ver 0 jogo, usou essa informacéo para tomar a decisdo final sobre 0 movimento
do bloco. O sistema mostrou uma precisdao média de 81,25% na tarefa colaborativa entre 0s
cérebros conectados. Numa outra aplicacdo pratica de BCls na reabilitagdo, Mansour (2021)
realizou uma meta-analise de 12 ensaios clinicos envolvendo 298 pacientes para avaliar a eficacia
de BCI na reabilitacdo de membros superiores ap6s um acidente vascular cerebral (AVC). Os
resultados mostraram que a BCI proporcionou uma melhora significativa na fun¢do motora, tanto
a curto quanto a longo prazo, em comparagcdo com outras terapias. A analise identificou que BCI
baseada na "intencdo de movimento" e na “"poténcia de banda" obteve maiores efeitos,
especialmente quando combinada com estimulagdo elétrica funcional como feedback. Esses
achados confirmam a eficacia da BCI e destacam as caracteristicas mais promissoras para futuros

projetos de reabilitacdo pés-AVC.
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4 TERAPIAS BASEADAS EM REALIDADE ESTENDIDA: DISCUSSAO SOBRE COMO
ESSAS TECNOLOGIAS ESTAO SENDO APLICADAS NA PRATICA CLINICA.

Realidade Estendida (RE) é um termo abrangente que descreve um espectro de tecnologias
digitais que fundem o mundo fisico com o digital. RE inclui a Realidade Virtual (RV), que imerge
completamente o usuario em um ambiente totalmente digital, e a Realidade Aumentada (RA), que
sobrepde elementos digitais ao mundo real, criando experiéncias parcialmente imersivas
(GOLDSMITH, 2024). Essas tecnologias permitem interagdes avancadas em ambientes virtuais
ou combinados, sendo aplicaveis em diversas areas como educacao, treinamento, entretenimento,
e saude. Com a crescente disponibilidade de dispositivos RE de baixo custo, o interesse e a
aplicacdo dessas tecnologias em diversas areas tém aumentado significativamente. Um conjunto
de fatores tém impulsionado a utilizacdo da RV e RA nos ultimos anos. Os avangos tecnoldgicos
como aumento de poder computacional, infraestrutura e internet 5G estdo tornando essas
tecnologias mais acessiveis e eficazes. A "Newzoo’s Global Games Market Report 2023", um dos
maiores relatorios de jogos do mercado, aponta a crescente popularidade da RV e RA no setor de
jogos, o que também reflete uma tendéncia mais ampla que também impacta o campo da
reabilitacdo. Essas tecnologias, originalmente voltadas para o entretenimento, estdo sendo
adaptadas para criar terapias inovadoras que proporcionam ambientes de tratamento altamente
interativos e personalizados. Ao longo dos anos um crescente corpo de evidéncias cientificas vém
demonstrando os beneficios dessas abordagens na reabilitacdo em diversos segmentos da
populacédo, impulsionada pela necessidade de melhorar os resultados terapéuticos e a experiéncia
do paciente em ambientes clinicos e domiciliares.

A RV é uma tecnologia que cria ambientes simulados digitalmente, permitindo que os
usuarios interajam e se envolvam em cenarios tridimensionais de maneira imersiva e interativa.
Esses ambientes variam em seu nivel de imersdo, desde experiéncias ndo imersivas, que utilizam
monitores convencionais, até experiéncias totalmente imersivas, onde se utilizam headsets de RV,
luvas sensoriais e rastreadores de movimento para simular sensa¢des visuais, auditivas e tateis. A
RA, por sua vez, combina elementos virtuais com o mundo real, sobrepondo informacdes digitais
ao ambiente fisico, e tem sido amplamente utilizada em areas como medicina, reabilitacdo e
industria para melhorar o treinamento e a execucdo de tarefas complexas. Os ambientes de
Realidade Virtual podem ser classificados em vérias categorias com base no nivel de imersdo e
interatividade que oferecem. As principais classificagdes de realidade virtual incluem (TORI,
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2020; BRUNO, 2022; SLATER, 2016; KANSCHIK, 2023) : (a) Realidade Virtual Ndo-Imersiva,
que utiliza dispositivos como computadores de mesa e monitores padrdo para criar uma
experiéncia virtual. A interacdo é limitada a teclado, mouse ou controladores simples, resultando
em uma experiéncia menos imersiva; (b) Realidade Virtual Semi-Imersiva, que envolve a
utilizacdo de sistemas de projecdo ou telas de grande escala que cercam o usuario. Exemplos
incluem simuladores de voo ou treinamentos em ambientes controlados. A interacdo é mais
avancada, mas ainda nédo totalmente imersiva; (c) Realidade Virtual Totalmente Imersiva, que
utiliza headsets de VR (HMDs), luvas com sensores e rastreadores de movimento para criar uma
experiéncia de imersdo completa. Os usuarios podem interagir com o ambiente virtual de maneira
mais natural e envolvente, com uma simulacdo sensorial mais completa (visdo, som, tato); (d)
Realidade Aumentada (AR), que embora ndo seja uma forma pura de Realidade Virtual, a AR
combina elementos virtuais com o mundo real. Utiliza dispositivos como smartphones e éculos
especiais para sobrepor informacdes digitais no ambiente fisico do usuéario; () Realidade Mista
(MR), que combina elementos de VR e AR, permitindo a intera¢do tanto com objetos virtuais
quanto reais. Os dispositivos de MR podem mapear o ambiente real e incorporar elementos virtuais
de forma dindmica; e (f) A realidade aumentada (AR) é uma tecnologia que combina o mundo real
com objetos virtuais gerados por computador, proporcionando uma interacdo em tempo real e
registrada em trés dimens6es. Ao contrario da realidade virtual, que imerge totalmente o usuario
em um ambiente digital, a AR expande a realidade, permitindo a coexisténcia de objetos reais e
virtuais no mesmo espacgo. Essa tecnologia é amplamente utilizada em areas como medicina,
reabilitacdo e industria, com o objetivo de melhorar o treinamento e a execucdo de tarefas
complexas.

Programas mistos que levam a uma chamada de acdo e uma simulacdo de ambiente
terapéutico mostram resultados promissores em diversas situacbes como equilibrio, postura,
propriocepcdo, controle de caminhada e queda, assim como diversas funcbes executivas. e com
uso de diversas tecnologias, entre elas no Parkinson e no AVC ( LEE, 2023; LEE et. al, 2023,
HAGO, 2022; ZAL, 2023, BUTASLAC, 2023). Intervencdes feitas ao longo do tempo com 0 uso
de exergames e RV imersiva ou ndo imersiva levam a alteraces fisioldgicas importantes como
alteragcdes dos niveis da Frequéncia Cardiaca, da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, da
Percepcdo Subjetiva de Esforco. de pessoas com Lesdo Medular em diversos niveis de
comprometimento (DIAS, 2021), assim como em diversas condi¢Ges neurodivergentes como

como paralisia cerebral, transtorno do espectro autista e sindrome de down (). Jogos de RV podem
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aumentar significativamente também o gasto calérico (STEWART, 2022) e vemos resultados
positivos sobre o aprendizado de tarefas, impacto positivo na precisao, acuracia e na transferéncia
do aprendizado do mundo virtual para o0 mundo real. (DE MORAES, 2020; DA SILVA, 2020).
Cada vez mais &reas da salude vém sendo com RV, podemos citar 4reas promissoras como 0
tratamento de queimados (ALI, 2021), estudos que vem explorando a viabilidade de cuidados
paliativos personalizados com VR com resultados timidos, mas ligeiramente positivos (NWOSEU,
2024; PERNA, 2021).

Alrashidi (2023), no entanto, ao revisar a eficacia da RV comparada a fisioterapia
convencional na funcdo dos membros superiores de criangas com paralisia cerebral adverte que
parte dos achados ainda sdo contraditérios quando fisioterapeutas optam por protocolos com jogos
comerciais de RV ndo imersiva pela falta de adaptabilidade as para as demandas terapéuticas.

Sobre técnicas com RA, Butaslac (2023) investigou as principais estratégias de treinamento
encontradas nos artigos mais relevantes para otimizar a recuperacao dos pacientes e verificou que
métodos como a simulacdo, treinamento baseado em jogos e instrucdes programadas sao
amplamente empregados para melhorar habilidades motoras e cognitivas. A simulagdo permite
que o0s pacientes pratiguem movimentos em um ambiente controlado e seguro, enguanto o
treinamento baseado em jogos gamifica tarefas repetitivas, aumentando a motivacdo e o
engajamento. As instrucdes programadas fornecem orientagOes personalizadas em tempo real,
facilitando a execucéo correta dos exercicios. A eficacia desses métodos é avaliada por meio de
diversas abordagens, como avaliagdes de conteudo e preditivas, que garantem que as habilidades
desenvolvidas durante o treinamento sejam transferidas para o mundo real, contribuindo para uma
reabilitacdo mais eficaz. A realidade aumentada, nesse contexto, oferece uma plataforma poderosa
para fornecer feedback imediato e personalizado, simular tarefas do cotidiano e transformar o
processo de reabilitacdo em uma experiéncia mais interativa e motivadora para os pacientes. Essas
tecnologias estdo se tornando cada vez mais integradas na pratica clinica, refletindo uma tendéncia
global (Montoya-Rodriguez, 2023; Mesa-Gresa, 2018) de utilizar avangos tecnoldgicos para

melhorar os resultados terapéuticos e a qualidade de vida dos pacientes em reabilitacéo.
5 INTELIGENCIA ARTIFICIAL E MACHINE LEARNING NA REABILITACAO:

EXPLORACAO DO USO DE IA PARA PERSONALIZACAO E OTIMIZACAO DE
PROGRAMAS DE REABILITACAO.
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Nos proximos anos, a reabilitacdo sera profundamente transformada pela inteligéncia
artificial (1A) e pelo machine learning (ML), trazendo avancos significativos na personalizacao e
otimizacdo dos programas terapéuticos. Uma das principais areas de impacto serd o diagnostico,
que se beneficiara enormemente dessas tecnologias. A 1A permitird diagnésticos mais precoces,
essenciais para o tratamento de lesdes, pois quanto mais cedo uma condicdo é identificada,
melhores sdo as chances de uma reabilitacdo eficaz. Diagnésticos precoces estdo frequentemente
associados a progndésticos mais favoraveis, permitindo intervencBes répidas e direcionadas,

resultando em uma recuperacdo mais rapida e completa.

Além disso, a IA contribuira para diagndsticos mais precisos, reduzindo a margem de erro
e permitindo que os profissionais de saude configurem programas de reabilitagdo de forma mais
precisa. A precisao diagndstica é crucial para o sucesso da intervengdo, garantindo que 0s
tratamentos sejam ajustados exatamente as necessidades do paciente, maximizando os resultados
e minimizando o risco de complica¢des. Com o uso de 1A, sera possivel identificar padrbes sutis
e nuances que poderiam passar despercebidos em andlises tradicionais, melhorando

significativamente o planejamento e a execu¢do dos programas de reabilitacdo.

Outro avango promissor proporcionado pela A é a interpretacdo de dados continuos e ndo
estruturados provenientes de biomarcadores digitais capturados por sensores cada vez mais
sofisticados e acessiveis. Esses sensores, ao monitorar o movimento e outros indicadores
fisioldgicos, geram grandes volumes de dados que, até entdo, eram dificeis de analisar. A 1A
permite a analise dessas informagdes de forma dindmica e em tempo real, oferecendo novos
insights sobre o comportamento motor humano. Essa capacidade de processar e interpretar dados
complexos pode revolucionar a forma como entendemos e tratamos as condi¢des que afetam a

mobilidade e a funcdo motora.

Uma das aplicagcBes mais revolucionarias da IA na reabilitacdo serd a capacidade de
redefinir as abordagens tradicionais de avaliagdo do movimento humano. Em vez de depender
exclusivamente de testes convencionais e protocolos rigidos, a IA permitira a analise de padrdes
de movimento naturais e ndo estruturados. Isso significa que os profissionais poderdo avaliar o
comportamento motor em contextos mais proximos da vida real, como atividades diérias, em vez

de apenas em condicdes de laboratério. Essa mudanca para uma anélise baseada em dados ndo

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch3 v.1|n.l]|2024 52



T. D. Silva-Magalhdes et al., 2024 Capitulo 3

Inovacdo e Tecnologias em Salde: Uma
Abordagem de Bioengenharia

UNIVERSIDADE

estruturados abre novas possibilidades para entender melhor as caracteristicas individuais do
movimento e identificar preditores de doencas de forma mais eficaz. A 1A e o ML prometem trazer
uma nova onda de insights sobre o comportamento motor, permitindo uma personalizagdo sem
precedentes nos programas de reabilitacdo. Ao analisar grandes volumes de dados e identificar
padrdes complexos, essas tecnologias possibilitardo a criacdo de programas de reabilitacdo
verdadeiramente adaptados as necessidades de cada paciente, levando em conta sua condicdo
especifica, estilo de vida e objetivos de tratamento. Esse nivel de personalizagdo pode ndo apenas
melhorar os resultados clinicos, mas também aumentar a adesdo do paciente ao tratamento,
tornando a reabilitacdo mais eficaz e eficiente. A integracdo de 1A e ML na reabilitacdo representa,
assim, uma mudanca paradigmatica, oferecendo novas ferramentas para profissionais de saude e
novos caminhos para a recuperagdo dos pacientes.

A Inteligéncia Artificial (1A) refere-se ao desenvolvimento de sistemas que simulam a
capacidade humana de aprender e tomar decisdes. Dentro desse campo, o Machine Learning (ML)
destaca-se como uma técnica que permite aos sistemas aprenderem a partir de dados, melhorando
suas capacidades ao longo do tempo, sem a necessidade de programacéo explicita para cada tarefa
especifica. Em termos praticos, isso significa que esses sistemas podem analisar grandes volumes
de dados complexos e identificar padrées dificeis de serem detectados por métodos convencionais.
Na reabilitacdo, os modelos de ML sdo cada vez mais utilizados para personalizar e otimizar
programas terapéuticos. Um dos modelos mais comuns é a Rede Neural Artificial (ANN), que
imita a estrutura do cerebro humano para reconhecer padrdes e fazer previsdes baseadas em dados
de movimento e postura. Por exemplo, Bahaddad (2022) analisou a forma como individuos com
Parkinson falam e escrevem para detectar, de forma precoce, mudancas sutis de padrdes, que o ser
humano dificilmente conseguiria perceber, ajudando a identificar a doenca em seus estagios

iniciais.

6 CONCLUSAO

A evolucdo rumo a era da Saude 5.0 representa uma revolugdo significativa na forma como
compreendemos e praticamos o cuidado com a satde. Ao integrar tecnologias avancadas, como
inteligéncia artificial e dispositivos vestiveis, com um enfoque no bem-estar humano, estamos
entrando em um momento em que o tratamento vai além da simples automacéo e conectividade,

valorizando o ser humano em toda a sua complexidade.
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As novas metodologias e tecnologias em reabilitacdo, como sensores, robotica e Realidade
Estendida, estdo transformando os métodos tradicionais, oferecendo intervencdes mais precisas e
adaptadas as necessidades individuais. O uso de Gémeos Digitais e simula¢Ges avancadas
exemplifica como a inovagédo pode otimizar processos e prever resultados, minimizando riscos e
melhorando a eficiéncia do cuidado. Ou seja, o0 foco ndo esta apenas na reabilitacdo, mas na

promocdo em antecipar as necessidades do individuo.

Essas inovagOes ndo substituem os métodos convencionais, mas sim os complementam,
criando um modelo integrado que coloca o ser humano no centro das atencdes. A coexisténcia e
fusdo de abordagens tradicionais com novas tecnologias tém o potencial de transformar a pratica

da salde, promovendo um cuidado mais personalizado, eficiente e humano.

A evolucdo das tecnologias de reabilitagdo tem promovido avangos notéveis na forma
como abordamos e tratamos condicGes fisicas e neuroldgicas, proporcionando novas
possibilidades que eram impensaveis ha apenas algumas décadas. A diversidade e sofisticacdo dos
dispositivos em desenvolvimento, que variam de exoesqueletos e sensores avangados a interfaces
cérebro-méaquina e tecnologias de realidade estendida, tém ampliado as capacidades dos métodos
tradicionais e introduzido abordagens inovadoras que podem acelerar a recuperacéo, melhorar os

resultados clinicos e restaurar a autonomia dos pacientes.

Dispositivos como exoesqueletos e sensores biocompativeis demonstram um potencial
significativo ao proporcionar suporte fisico e monitoramento detalhado das fungfes corporais,
enguanto a robdtica tem mostrado avangos em ajudar pacientes a recuperar movimentos mais
naturais e seguros. Tecnologias vestiveis com biofeedback e interfaces cérebro-maquina (BCIs)
também tém contribuido para uma reabilitacdo mais eficaz e personalizada, estimulando a

neuroplasticidade e facilitando a reconex&o neural.

Ja a Realidade Estendida (RE), que inclui Realidade Virtual (RV) e Realidade Aumentada
(RA), tem transformado a pratica clinica ao criar ambientes de tratamento altamente interativos e
personalizados. As aplicacOes de RE em reabilitagdo tém mostrado resultados promissores em
areas como equilibrio, controle de marcha e aprendizado de tarefas, oferecendo uma experiéncia

terapéutica mais motivadora.
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A integracdo da Inteligéncia Artificial (IA) e do Machine Learning (ML) esta prestes a
revolucionar a reabilitacdo, oferecendo avancos significativos na personalizacao e eficiéncia dos
programas terapéuticos. Esses avancos terdo um impacto profundo em varias areas, comecando
pelo diagndstico. A capacidade da IA de identificar condi¢bes precocemente permitira
intervencdes mais rapidas e direcionadas, melhorando as chances de uma recuperacao completa e

eficaz.

A convergéncia dessas tecnologias emergentes na reabilitagdo esta trazendo um novo
paradigma no cuidado com a salde, que promete transformar a préatica clinica. Embora existam
desafios a serem superados, a combinacédo de abordagens tradicionais com essas inovagoes oferece
uma esperanca renovada para a recuperaco e a qualidade de vida dos pacientes. A medida que
continuamos a explorar e aprimorar essas tecnologias, a tendéncia € que elas se tornem cada vez
mais integradas na prética clinica, promovendo beneficios significativos para a reabilitacéo e o

cuidado individualizado.
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INSTRUMENTACAO AVANCADA PARA
REABILITACAO

Advanced Instrumentation for Rehabilitation

RESUMO

Com o avanco tecnoldgico equipamentos/dispositivos para reabilitacdo que seriam
inimaginaveis a alguns anos atras, tem se tornado possivel, viavel, e com resultados
excelentes. Este capitulo tem como objetivo apresentar o historico da reabilitacao,
assim como, os diferentes e inovadores tipos de instrumentacéo avancada utilizada
em diferentes processos de reabilitacdo enfatizando os avangos com as novas
tecnologias: realidade virtual e inteligéncia artificial. Este capitulo foi desenvolvido
a partir de uma revisdo narrativa abrangente da literatura englobando o histérico da
reabilitacdo no mundo e no Brasil, as descobertas mais significativas ao longo do
tempo, assim como, as inovagdes mais recentes sobre instrumentagao avangada para
reabilitacdo. O capitulo mostra que a instrumentagdo avangada, empregada de forma
eficiente nos protocolos de reabilitacdo, oferece beneficios significativos, como:
aumento da precisdo do diagndstico, controle remoto do avanco fisioterapéutico
através de aplicativos moveis, a melhora do paciente em tempos mais curtos, a
individualizacdo de pacientes com dificuldade de comunicacdo e mobilidade,
acompanhamento em tempo real da progressdo dos pacientes. Ressaltamos que
ainda ha necessidade de superar barreiras tecnoldgicas, econémicas e educacionais,
garantindo que essas tecnologias sejam acessiveis a todos de forma igualitaria e
justa.

Palavras-chave: Reabilitacdo, Pesquisa de Reabilitagéo, Instrumentacéo.

ABSTRACT

With technological advancements, rehabilitation equipment/devices that would
have been unimaginable a few years ago have become possible, viable, and deliver
excellent results. This chapter aims to present the history of rehabilitation, as well
as the different and innovative types of advanced instrumentation used in various
rehabilitation processes, emphasizing the advancements in new technologies such
as virtual reality and artificial intelligence. This chapter was developed from a
comprehensive narrative literature review, encompassing the history of
rehabilitation worldwide and in Brazil, the most significant discoveries over time,
as well as the most recent innovations in advanced rehabilitation instrumentation.
The chapter demonstrates that advanced instrumentation, when efficiently
employed in rehabilitation protocols, offers significant benefits, such as: increased
diagnostic accuracy, remote control of physiotherapeutic progress through mobile
applications, faster patient recovery, individualized care for patients with
communication and mobility challenges, and real-time tracking of patient
progress. However, we emphasize that there is still a need to overcome
technological, economic, and educational barriers, ensuring that these
technologies are accessible to everyone in an equitable and fair manner.

Keywords: Rehabilitation, Rehabilitation Research, Instrumentation.
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1 INTRODUCAO

Define-se a reabilitagdo como um processo assistencial e educativo, interdisciplinar e
multiprofissional que tem como objetivo principal o desenvolvimento das capacidades
remanescentes, prevencdo e retardamento do agravamento de incapacidades e do aparecimento de
complicacdes. Além disso, a reabilitacdo pode desempenhar a funcdo de monitoramento e
rastreabilidade em diferentes doencas, e deve ser compartilhada com o paciente, o cuidador familiar
e o profissional especialista na area (Souza & Faro, 2011).

A érea da reabilitacdo vem sendo beneficiada com os avangos tecnoldgicos e novas formas de
instrumentacdo. Os dispositivos desenvolvidos nas Ultimas décadas, tem como objetivo principal
melhorar a qualidade de vida do paciente lhe possibilitando maior individualizacdo nas suas
atividades rotineiras. Além disso, a evolucdo das instrumentacfes em reabilitacdo vem trazendo uma
nova era nas abordagens de monitoramento e tratamento tornando esta area mais precisa,
personalizada e eficaz.

A reabilitacdo ganhou notoriedade em diferentes partes do mundo, apds importantes
acontecimentos historicos, dentre esses, destacamos: as duas grandes guerras mundiais.

As duas grandes Guerras Mundiais geraram muitos acidentados e incapacitados fisicos, pessoas
gue na maioria das vezes eram jovens, dai a necessidade de restitui-los quanto as suas capacidades
individuais e sociais.

No Brasil, a reabilitacdo e o desenvolvimento de institutos especializados no atendimento as
pessoas com necessidade especiais, datam de periodos historicos diferentes e adotam modelos
também diferentes de abordagem referente a reabilitacéo, essa variabilidade deve-se as circunstancias
e o tipo de deficiéncia a que se destinou reabilitar (Souza & Faro, 2011).

Historicamente, a reabilitacdo dependia de métodos manuais, massagens e exercicios simples
usados como estratégia de tratamento para determinar o progresso do paciente. Entretanto, com o
avanco tecnolégico é possivel quantificar de forma mais precisa e detalhada as condicGes e evolugdes
do paciente, permitindo assim um plano de tratamento adequado e especifico.

A medida que a tecnologia vem evoluindo a reabilitacdo esta cada dia mais integrada com
dispositivos eletrbnicos e sistemas computacionais, dando origem a instrumentacao
moderna/avangada, que além de avaliar e monitorar, também atua ativamente no processo de
recuperacao.

Este capitulo aborda pontos relevantes do contexto historico da reabilitacdo, e do advento da
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tecnologia nesta area da salde tdo importante e de forte impacto na vida do paciente e seus familiares.

1.1 ASPECTOS HISTORICOS DA REABILITACAO

Na Antiguidade entre 4.000 a.C. a 395 d.C., encontram-se 0S primeiros registros sobre as
preocupacbes com pessoas que apresentavam “diferencas incomodas” e (quaisS 0S recursos,
instrumentos e procedimentos para eliminar e/ou amenizar essas diferencas (Souza & Faro, 2011).

Na idade média, periodo entre os séculos IV e XV, predominou a concepc¢do do poder divino,
e a sociedade se dividia hierarquicamente em: clero, nobreza e camadas populares. A fé era uma
obrigacdo e acreditava-se que todos os eventos naturais eram obra divina ou demoniaca. Individuos
que nasciam com deficiéncia eram isolados do restante da populacao.

No periodo entre os séculos XV e XVI, rigidos padroes estabelecidos da Idade Média decaem
e surgem as universidades onde a busca pelo conhecimento e da compreensdo do mundo aumentam,
e aatencdo as pessoas com deficiéncia voltam a ser tema de estudo, debates e descobertas, diminuindo
consideravelmente o poder do clero sobre a sociedade.

Na Revolucdo Industrial, entre os séculos XVI11 e XIX, acontece a migracdo da populacéo para
as cidades afim de trabalharem nas industrias onde havia producdo em grande escala, aumentando
exponencialmente o trabalho operario, e consequentemente o nimero de acidentados pelo manuseio
das méaquinas industriais, e mediante esta realidade, nos séculos XIX e XX, surgem as primeiras
especializacGes em reabilitacdo, compartimentando areas especificas de estudo e campos de atuacao
profissional, onde técnicas especificas e diretas de “conserto”, ou de ‘“reabilitacdo” eram
implementadas para que o individuo voltasse a sociedade de forma “integrada e produtiva”.

Cronologicamente, no final da Segunda Guerra Mundial, na Holanda, foi criado o primeiro
Centro de Reabilitacdo Militar com a finalidade de atender os feridos de guerra. Na década de 50, na
Gré-Bretanha, surge um servigo pioneiro governamental para a reabilitacdo de deficientes e
funcionarios de industrias acidentados, composto de 15 Centros de Reabilitacdo Industrial situado de
Norte a Sul do pais. A década de 70 e 80, foi considerada a década da reabilitacdo, decretada na
Assembleia Geral das Nacdes Unidas. Neste periodo, percebeu-se que a tecnologia e a informatica,
poderiam servir o homem ndo somente na fase curativa e preventiva das doengas, mas também na
terceira fase - da reabilitacdo (Souza & Faro, 2011).

No Brasil a reabilitacdo procede alguns acontecimentos importantes. Dentre eles, podemos citar

a criacdo do Instituto Benjamin Constant, criado por Dom Pedro Il, para tratamento de deficientes
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visuais.

Com os avancos na medicina europeia nas areas de eletroterapia e hidroterapia, desperta no
Brasil o anseio de acompanhar essas descobertas e avancos, e entre 1879 e 1883, surge no Rio de
Janeiro o primeiro gabinete de Eletroterapia da América do Sul.

Em 1932, no Rio de Janeiro, foi criada a primeira escola de medicina no Brasil a ensinar
Fisioterapia para seus estudantes e em 1943, o Governo Federal cria a portaria 359 pelo Ministério
da Saude, nomeando a Comissdo de Assisténcia aos Mutilados. Em 1946, Maria Hecilda Campos
Salgados, fazendeira e filantropa, ap0s cuidar de trés criancas portadoras de necessidade especiais em
um abrigo, funda o Lar Escola Sao Francisco, com o objetivo de atender somente criangas portadoras
de necessidades especiais.

Em 1950, na cidade de S&o Paulo criou-se a primeira clinica que recebeu o nome: Centro de
Reabilitacdo no Brasil. Neste mesmo periodo ha registros de atividade da Associacdo de Assisténcia
a Crianca Deficiente — AACD, de carater filantropico que se destina a tratar criangas vitimas da
poliomielite, paralisia cerebral ou defeitos congénitos que atua brilhantemente até a data atual. Em
1959, no Rio de Janeiro, surge o primeiro centro dedicado a prevencao da paralisia cerebral e ao
tratamento de criancas de alto risco - Instituto de Reeducacdo Motora. Em 1960, foi fundado o Servico
de Reabilitagdo do Departamento de profilaxia da Lepra da Secretaria de Saude do Estado de S&o
Paulo. Em 1970 foi fundada a Divisdo de Reabilitagdo Profissional do Vergueiro (DRPV),
pertencente ao Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Dando um salto dos anos 70 para os anos 2000, a reabilitacdo vem ganhando inovacgdes
inimaginaveis a algumas décadas atras, com o advento da tecnologia, informatica e agora a
inteligéncia artificial, € possivel devolver movimentos a pacientes que perderam os movimentos totais
ou parciais. Aparelhos ligados a pontos especificos no cerebro de pacientes captam os sinais elétricos
transformando-os em movimentos possibilitando a comunicacdo destes pacientes através de
monitores. Robds estdo sendo desenvolvidos para auxiliar pessoas com diferentes necessidades,
ofertando notaveis equipamentos que auxiliam na locomocdo, a se alimentarem, controlar o horério
correto das medicacdes, possibilitar a comunicagdo via movimentacao da boca ou dos olhos, dentre
outros desenvolvimentos. Estes robds estdo sendo chamados de cuidadores eletronicos ou artificiais
(Fareh et al., 2023). Hoje, aplicativos desenvolvidos para aparelhos madveis, podem rastrear doentes
e pontos focais de doencas, monitorar pacientes a distancia. Terapias e consultas podem alcancar
locais distantes e regides rurais, exames que levariam dias, podem ser feitos em minutos com a mesma

precisdo, auxiliando significativamente na tomada de decisdo médica.
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2 MATERIAL E METODOS

Neste capitulo, buscamos o “estado da arte” sobre a instrumentacdo avancada na reabilitacao,
e para tal utilizamos a liberdade que a revisdo narrativa proporciona.

A revisdo narrativa € ampla e apropriada para descrever o desenvolvimento/avanco em uma
determinada area. N&o ha rigor quanto as fontes de informacdes utilizadas, mas ha rigor quanto a
qualidade e veracidade das informacgdes. A revisdo narrativa é formada pela analise da literatura
publicada em livros, artigos, revistas de ciéncias e andlise critica do autor (Rother, 2007).

Em geral, uma revisdo narrativa é constituida de: Introducdo, Desenvolvimento em tdpicos,
Comentarios e referéncias (Rother, 2007).

Porém, para a construcdo deste capitulo, também utilizamos as bases de dados: PUBMED,
SCIELO, LILAS, WEB OF SCIENCE, além de livros que abordem o tema, revistas eletrnicas sobre
inteligéncia artificial e reabilitacdo, sem determinar um periodo especifico. Os descritores-chave
utilizados nas bases de dados foram: advanced, instrumentation, rehabilitation. Foram utilizados
operadores booleanos, para auxiliar nas buscas de artigos: AND, OR (Simdes et al., 2023).

Os critérios de inclusdo dos trabalhos publicados que abordassem o tema foram: pacientes com
idade entre 7 a 98 anos, artigos que descrevessem avangos ou inovacfes nos dispositivos e
instrumentos para diferentes areas da reabilitacdo. Critérios de exclusdo: artigos que fizeram estudos

ainda de pesquisa basica, duplicados, ou com resultados inconsistentes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Tipos de Instrumentos Tradicionais
Antes do surgimento das tecnologias avancadas, a reabilitacdo dependia de instrumentos
tradicionais, que ainda hoje sdo bastante utilizados devido a sua simplicidade e eficadcia comprovada

em diversos contextos clinicos. Entre os mais comuns, temos:

- Eletromiografia (EMG)

A eletromiografia € uma técnica que mede a atividade elétrica gerada pelos musculos
esqueléticos durante sua contracdo. Esse equipamento é fundamental para avaliar e diagnosticar
condi¢Ges neuromusculares, como doencas motoras e neuropatias. O sinal elétrico é captado por
eletrodos, que podem ser colocados sobre a pele (EMG de superficie) ou inseridos diretamente no

musculo (EMG intramuscular).
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Em termos tecnoldgicos, avangos recentes permitem a combinacdo da EMG com realidade
virtual, robética e inteligéncia artificial, proporcionando maior controle sobre dispositivos protéticos
e sistemas de reabilitacdo assistida por maquinas.

Por exemplo, a utilizacdo da EMG em sistemas de préteses controladas por sinais mioelétricos
permite que os individuos utilizem os sinais musculares para controlar 0s movimentos da protese,

oferecendo uma interface natural entre o corpo e o dispositivo.

- Goniémetros

Os gonidbmetros sdo instrumentos usados para medir a amplitude de movimento das
articulacdes. Eles sdo Uteis na avaliacdo da mobilidade articular, sendo amplamente utilizados em
fisioterapia e ortopedia para monitorar a evolugcdo de condi¢bes que afetam a flexibilidade e a
mobilidade do paciente, como artrite, lesdes desportivas e pos-operatorias.

Ha& diferentes modelos de gonidémetros, sendo os mais utilizados: gonibmetros manuais e 0s
goniometros digitais.

O goniémetro manual, geralmente € feito de plastico ou metal, possui dois bracos — um fixo e
outro movel — conectados a um eixo, e uma escala graduada em graus que permite medir o angulo da
articulacdo ao movimentar os bracos. O profissional alinha o instrumento aos pontos anatdmicos de
referéncia para determinar o angulo de movimento da articulacdo em questdo. Os gonidémetros
digitais, utilizam sensores eletrdnicos e telas digitais, oferecendo maior preciséo e facilidade na leitura
dos angulos. Dispositivos modernos também incluem sensores de movimento, e podem ser
conectados a softwares que registram dados para posterior analise.

No contexto clinico, o uso de goniémetros desempenha importante papel em algumas doencas:
artrite, lesdes musculoesqueléticas e paralisias, onde 0 acompanhamento da amplitude de movimento
é crucial para o planejamento e adaptacdo de intervencdes terapéuticas. O gonidmetro também é

bastante utilizado na recuperagdo de atletas apds lesdes.

- Dispositivos de Biofeedback
O biofeedback é uma técnica de reabilitacdo que utiliza dispositivos eletrdnicos para monitorar
e fornecer informagdes em tempo real sobre as funcdes fisiolégicas do corpo, como frequéncia

cardiaca, respiracao, tensdo muscular, temperatura da pele e ondas cerebrais.
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O objetivo é ajudar e auxiliar os pacientes a ganharem autocontrole sobre determinadas
condigdes fisioldgicas, melhorando as condic6es de satde e diminuindo os riscos de consequéncias
mais graves quando condigdes fisioldgicas como estas, ficam descontroladas.

No biofeedback, sensores sdo conectados ao corpo do paciente para captar sinais fisiologicos
que sdo traduzidos em formas visuais, auditivas, permitindo que o individuo veja ou ouca 0 que esta
acontecendo em seu corpo. Por exemplo, um sensor de eletromiografia (EMG), pode ser usado para
monitorar a atividade elétrica dos musculos, com os resultados sendo exibidos em uma tela. 1sso
permite que o paciente perceba quando os musculos estdo tensos e, ao receber esse feedback, possa
aprender a relaxa-los.

Na reabilitacdo, o biofeedback é util para ajudar os pacientes a desenvolverem maior
consciéncia sobre suas condices fisicas e a controlarem melhor suas respostas fisiologicas.

Embora eficaz, o biofeedback tradicional depende da capacidade do paciente de interpretar e
reagir ao feedback fornecido, o que pode variar significativamente entre individuos e depende
também da interpretacdo e expertise do profissional que acompanha este paciente, outra limitacdo
que os dispositivos de feedback apresentam, é mostrar os sinais fisiologicos em um Unico formato, o
que pode ndo ser suficiente para todas as necessidades terapéuticas.

Ainda assim, o biofeedback € muito Gtil no controle da ativagdo muscular pés lesdo, assim

como, para evitar movimentos compensatérios em les@es ortopédicas.

- Dinamodmetros

Dinamémetros séo instrumentos usados para medir a for¢a muscular, possibilitando a avaliagdo
da funcdo muscular durante um processo de reabilitacdo. Esse instrumento oferece informacdes
precisas sobre a capacidade de gerar forga, sendo essencial para 0 acompanhamento da evolucgéo de
pacientes que passaram por lesdes, cirurgias ou doencas que afetaram o sistema musculoesquelético.
No inicio do processo de reabilitacdo, o dinamdmetro é muito importante por ser utilizado para
estabelecer uma linha de base da forca muscular do paciente, possibilitando um planejamento
personalizado de tratamento conforme as necessidades especificas do mesmo. No processo de
recuperacdo, o dinamémetro permite o acompanhamento continuo dos ganhos de forca do paciente,
garantindo uma evolucao segura e eficaz.

Além de ser usado na reabilitacdo de lesdes existentes, o dinamdmetro pode ser aplicado na

prevencdo, identificando desequilibrios musculares, onde profissionais de satide podem desenvolver
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programas de fortalecimento para prevenir novas lesdes. Existem diferentes tipos de dinamometros,
com finalidades diferentes, dentre eles, citamos:

- Dinambémetro Manual: Utilizado para medir a forca de aperto da mao. Trata-se de um
método rapido e simples para avaliar a forca muscular e sua funcionalidade. E um instrumento
utilizado em reabilitacio de pacientes com lesdes no membro superior ou com lesfes
neuromusculares.

- Dinambmetro lIsocinético: Mede a forca em movimentos controlados a uma velocidade
constante. Este tipo de dinamdmetro é utilizado para avaliar a funcdo muscular em diferentes
articulacdes, como joelho, ombro e quadril, mostrando bons resultados na reabilitagdo de lesdes
esportivas.

- Dinamoémetro Portatil: Como o nome ja diz, sdo compactos e faceis de manusear, usados em
clinicas e domicilios para avaliar a forca muscular. Apresentam eficadcia no monitoramento do

progresso do paciente ao longo do tempo.

3.2 LimitagOes das Tecnologias Tradicionais

As tecnologias tradicionais na reabilitacdo apresentam algumas limitagdes que impulsionam o
desenvolvimento de novas abordagens e ferramentas. Entre as principais limitagOes, citamos:

- Capacidade de Medicdo em Tempo Real: Dispositivos tradicionais geralmente néo
permitem o monitoramento continuo das variaveis fisiologicas ou biomecénicas de forma dindmica e
em tempo real.

- Precisdo e Repetibilidade: Um namero expressivo de instrumentos tradicionais, dependem
da habilidade do profissional, assim como, da colaboracdo do paciente, o que pode introduzir
variabilidade nos resultados (vieses), dificultando a obtencdo de medidas precisas e repetiveis.

- Invasividade: Alguns equipamentos tradicionais, como a EMG intramuscular, que insere
agulhas diretamente no masculo para captar os sinais elétricos pode ser desconfortavel ou até mesmo
doloroso para o paciente.

- Falta de Personalizagéo: A maioria dos instrumentos tradicionais oferece uma abordagem
padrdo, sem considerar as particularidades de cada paciente. Isso limita a capacidade de adaptacédo

dos dispositivos as necessidades individuais, comprometendo a evolucéo e eficacia dos tratamentos.

3.3 A Necessidade de Modernizar a Instrumentacéo na Reabilitacao
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A necessidade de superar as limitagdes das tecnologias tradicionais impulsionou a pesquisa e 0
desenvolvimento de novos equipamentos/dispositivos e abordagens na instrumentacdo para
reabilitacdo. A transicdo da tecnologia tradicional para a tecnologia avancada na reabilitacdo reflete
uma evolucdo significativa nas praticas clinicas, impactando diretamente os tratamentos oferecidos e
os resultados alcancados pelos pacientes. Essa transicdo foi motivada pelo desejo de melhorar a
precisdo, personalizacéo e eficacia dos equipamentos e dos tratamentos.

A demanda por tratamentos eficazes e mais personalizados, aliada a complexidade das
condicOes tratadas, exige ferramentas que possam fornecer dados precisos, em tempo real, e adaptar
0s programas de tratamento as necessidades especificas do paciente.

Esses instrumentos variam desde equipamentos complexos de imagem até dispositivos
portateis de monitoramento, todos projetados para melhorar a qualidade dos cuidados de salde.
Tecnologias como a ressonancia magnética (RM), a tomografia computadorizada (TC) e o ultrassom
avancado utilizam instrumentacdo sofisticada para fornecer imagens detalhadas do corpo humano.
Esses métodos permitem que os médicos visualizem érgdos, tecidos e ossos em alta definicéo,
facilitando a deteccdo precoce de doencas.

Outra aplicacdo muito importante da instrumentacdo avancada na medicina é no
monitoramento continuo de pacientes. Dispositivos como monitores de sinais vitais, bombas de
infusdo inteligentes e sistemas de monitoramento remoto de pacientes permitem que a equipe
acompanhe o estado de saude de seus pacientes em tempo real.

Além do diagnostico e do monitoramento, a instrumentacao avancada também vem ganhando
destague em procedimentos cirdrgicos, principalmente nos procedimentos que requerem alta
precisdo, como cirurgias neurais. Cirurgias realizadas com auxilio de robés, por exemplo, utilizam
instrumentacao de precisdo para realizar operacdes complexas com maior exatiddo e menor risco de
complicacdes. Esses avangos tecnoldgicos tém transformado a forma como os cuidados médicos séo
prestados, resultando em melhores desfechos para os pacientes.

Com os avancos tecnoldgicos, as limitacbes da reabilitacdo tradicional comecaram a ser
superadas, permitindo uma transicdo para praticas mais sofisticadas, baseadas em dados e
automatizacao. Algumas das inovacdes que vém ganhando grande notoriedade na Gltima década, séo:

a) Sistemas de Reabilitacdo Robdtica: Dispositivos robdticos como exoesqueletos e esteiras
inteligentes sdo usados para ajudar na reabilitacdo de pacientes com lesdes graves.

b) Terapias Guiadas por Realidade Virtual (RV) e Aumentada (RA): A realidade virtual

tem sido incorporada a reabilitacdo para tornar os exercicios mais envolventes e interativos.
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c) Dispositivos Portateis e Sensores de Movimento: Tecnologias portateis como sensores
vestiveis (wearables) que monitoram os movimentos continuos dos pacientes, possibilitando a coleta
de dados em tempo real sobre os padrdes dos movimentos do paciente, e informacdes sobre postura
e niveis de atividade em tempo real.

d) Plataformas de Telessaude e Aplicativos Moveis: A informética tém ganhado relevancia
na area da saude, permitindo que pacientes recebam orientagdo e monitoramento a distancia.
Aplicativos moveis oferecem programas de exercicios personalizados, videos e feedback em tempo
real ao paciente, esses aplicativos podem auxiliar a equipe médica no acompanhamento a distancia
do paciente, podem obter informacgdes através de questionarios, sobre os niveis de dor, sobre a
qualidade de vida suas atividades rotineiras, auxiliando na tomada de decisdo da equipe.

Apesar dos avancos, a transicdo da reabilitacdo tradicional para a avangada também apresenta
desafios, como:

- Custo e Acessibilidade: Essas novas tecnologias, em geral, sdo caras limitando seu uso em
clinicas menores ou em areas com menos recursos.

- Treinamento de Profissionais: Essas novas tecnologias, exige treinamento adequado pelos
profissionais da area, para maximizar o potencial dos novos dispositivos e sistemas.

Com o tempo, espera-se que essas inovacdes se tornem mais acessiveis e integradas as praticas

clinicas, beneficiando um nimero crescente de pacientes, de todas as classes sociais.

3.4 Instrumentacdo avancada em Reabilitacéo

A reabilitacdo fisica tem passado por uma verdadeira revolugdo com o surgimento de
equipamentos avangados para a reabilitacdo, aumentando consideravelmente as possibilidades de
tratamento e monitoramento de pacientes. Esses dispositivos que utilizam tecnologias avancadas
trazem uma abordagem mais precisa e personalizada para o processo de recuperacdo, atendendo a
condicBes fisicas do paciente. Esses novos equipamentos, além de aumentarem a precisdo das
avaliacdes, possibilitam intervengOes terapéuticas mais direcionadas e eficazes. Ao integrar essas
tecnologias no tratamento, a reabilitacdo se torna mais eficiente, e também, oferece um maior
engajamento e motivacdo dos pacientes, que podem acompanhar seu progresso de forma clara e
objetiva. Nos proximos topicos, apresentamos em maior detalhe as inova¢Ges mais avancadas para a

reabilitacéo.

3.4.1 Instrumentacdo Avancada: Sensores Vestiveis e Monitoramento Continuo
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Os sensores vestiveis representam uma das inovagdes mais impactantes na reabilitacdo
moderna. Estes dispositivos, que podem ser incorporados em roupas, acessorios ou diretamente na
pele do paciente, sdo capazes de monitorar uma variedade de parametros fisiolégicos e biomecanicos
em tempo real, e com precisdo. Isso inclui o monitoramento de parametros como temperatura,
posicionamento e biosinais elétricos como eletrocardiogramas (ECGSs), eletromiogramas (EMGs) e
eletroencefalogramas (EEGs) (Nascimento et al., 2020). Todos eles sdo relevantes para analise
médica, ajuste pessoal de planos de tratamento e monitoramento do paciente.

Um importante diferencial dos sensores vestiveis é a capacidade de monitoramento continuo
fora do ambiente clinico, permitindo que os dados sejam coletados durante as atividades diérias do
paciente. Essa caracteristica oferece uma visdo mais completa e precisa da recuperacdo do paciente,
em um ..ambiente real, permitindo ajustes mais dindmicos nos planos de tratamento.

A evolucdo continua dos sensores vestiveis também inclui tecidos inteligentes e dispositivos
implantaveis, que monitoram e intervém no sistema fisioldgico em tempo real, fornecendo feedback
e intervencgdes personalizadas sem a necessidade de supervisdo constante.

Os sensores avangados, muitas vezes referidos como "sensores inteligentes”, sdo capazes de
mais do que apenas medir uma varidvel fisica; eles processam, armazenam e transmitem dados,
permitindo uma analise em tempo real e tomada de decisdo mais eficaz.

Na reabilitacdo avancada pos acidente vascular cerebral (p6s-AVC), a utilizacdo dos sensores
vestiveis, auxilia na promogao de treinamentos repetitivos e especificos, aumenta o envolvimento dos
pacientes nas atividades, proporciona a integracdo de feedback construtivo e simultaneo e medicéo
precisa da melhoria funcional (Malik et al., 2022).

Os sensores vestiveis sdo bastante utilizados no monitoramento de exoesqueletos de
tornozelo. Trata-se de dispositivos robdticos desenvolvidos para assisténcia a marcha e reabilitacéo.
Para cumprir seus propositos, ha os sensores de interface homem-maquina que coletam os sinais
biomecanicos do paciente informando o nivel mais alto da hierarquia de controle sobre a intencéo e
a necessidade de locomocdo deste paciente, enquanto sensores de interface maquina-maquina
monitoram a saida da unidade de atuacdo para garantir o rastreamento preciso dos comandos de
controle de alto nivel por meio do esquema de controle de baixo nivel (Kian et al., 2022).

Recentemente os pacientes portadores de doengas cardiovasculares, ap6s alta hospitalar, ou
aqueles que realizam acompanhamento ambulatorial, sdo aconselhados a praticarem a reabilitacao

cardiaca domiciliar, com o uso de sensores vestiveis sendo possivel avaliar a eficacia dessas praticas
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e a melhora cardiorrespiratdria, e do perfil de saide dos pacientes com doenca cardiovascular, e 0s
resultados tém sido animadores (Antoniou et al., 2022).

Outro exemplo bastante utilizado de sensores vestiveis, sdo 0s sensores de temperatura com
compensacéo digital. Esses dispositivos medem a temperatura, e ainda conseguem realizar ajustes
automaticos para compensar fatores externos que poderiam distorcer a leitura. Sensores de pressdo
com autocalibrardo sdo outro exemplo de sensores para a instrumentacdo avancada, utilizados em
sistemas onde a preciséo € crucial.

Recentemente, houve avangos significativos em tecnologias baseadas em MEMS (Sistemas
Microeletromecénicos) e NEMS (Sistemas Nanoeletromecénicos). Esses sistemas miniaturizados sdo
capazes de realizar medi¢cGes com uma excelente precisdo e séo utilizados em uma ampla gama de

aplicacdes, desde dispositivos médicos implantaveis até sistemas de monitoramento industrial.

3.4.2 Instrumentacdo avanc¢ada: Robotica na Reabilitacao

A robotica é uma &rea de grande avancgo na instrumentagdo para reabilitacdo. Exoesqueletos
e robds de assisténcia sdo exemplos de tecnologias que ajudam na recupera¢do motora de pacientes
com deficiéncias fisicas severas, como aqueles que sofreram AVC ou lesdes na medula espinhal. Essa
tecnologia envolve o uso de dispositivos automatizados e robds para auxiliar na recuperacdo de
pacientes com deficiéncias motoras ou doencas que afetam o sistema musculoesquelético e nervoso.
As principais aplicagdes de robotica na reabilitagéo séo:

- Exoesqueletos: Esses sistemas sdo complexos, unem diferentes areas de atuacdo, como:
eletrbnica, mecatrdnica, mecanica, biomecanica, biologia. Todos esses conhecimentos sdo utilizados
para ajudar pacientes a recuperarem parte da mobilidade que foi perdida. Eles funcionam como uma
extensdo do corpo do paciente, proporcionando suporte aos movimentos dos membros e permitindo

a realizacdo de exercicios que de outra forma seriam impossiveis, Figura 1.
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Figura 1 - Um pé protético flexivel e sem motor inspirado na anatomia da extremidade humana
e a prova d'agua é o novo prot6tipo de pé bibnico SoftFoot Pro, projetado pelo Istituto Italiano di
Tecnologia (I1T-Instituto Italiano de Tecnologia) em Génova em colaboracdo com o Centro E.
Piaggio da Universidade de Pisa. Crédito da imagem retirada de um video: Istituto Italiano di

Tecnologia.

Exoesqueletos roboticos imitam os movimentos humanos e andam por conta prépria,
oferecendo uma independéncia recém-descoberta aos pacientes portadores de paralisia total ou parcial
do corpo.

Durante anos, individuos com deficiéncias nos membros inferiores tiveram que depender de

muletas e cadeiras de rodas, limitando sua mobilidade e afetando sua saude fisica e mental. O

‘Atalante X' estd mudando isso, pois essa inovacao € realmente apresenta resultados bastante

significativos. Foi desenvolvido pela empresa — Wandergraft, Figura 2.

-

Figura 2 - Tecnologia de exoesqueletos autbnomos.

Esses dispositivos podem ser ajustados para atender as necessidades especificas de cada
paciente, ajudando a fortalecer musculos enfraquecidos ou atrofiados e a recuperar a amplitude de
movimento. Rob6s como o Lokomat (“dispositivo robdtico lider mundial destinado a permitir terapia

intensiva de reabilitacdo da marcha em pacientes adultos e pediatricos com deficiéncias graves a
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moderadas nas habilidades de locomogdo e mobilidade funcional”) que foca na reabilitacdo da
marcha, e sistemas para a reabilitacdo do braco e do ombro.

A combinacao da robotica com a realidade virtual (RV) oferece um ambiente mais envolvente
e motivador para os pacientes. Por meio da RV, o paciente pode realizar exercicios de reabilitacdo
em um ambiente virtual, simulando atividades do cotidiano. Isso aumenta a imerséo, tornando o
processo de recuperacdo menos repetitivo e mais dinamico.

- Telemetria e Controle Remoto: Em algumas abordagens de reabilitacdo robética, a
presenca fisica de um terapeuta ndo é necessaria. Dispositivos podem ser controlados remotamente,
permitindo que profissionais da salde acompanhem e ajustem o tratamento a distancia, o que é
particularmente Util em areas remotas ou para pacientes que ndo podem se deslocar frequentemente
até centros especializados.

O uso de sistemas roboticos esta comecando a ganhar popularidade quando usados em
conjunto com o tratamento fisioterapéutico convencional em diferentes processos de reabilitacao,
como por exemplo criancas que foram diagnosticadas com paralisia cerebral, apresentaram melhora
significativa com o uso de sistemas robéticos utilizados juntamente com a fisioterapia convencionais
(Llamas-Ramos et al., 2022).

O uso robdtico tem contribuido significativamente em casos de pacientes que sofreram
acidente vascular cerebral — AVC. Uma revisdo sistematica feita para investigar a eficacia da
utilizacdo de rob6s na reabilitacdo de pacientes com dores no ombro pos-AVC, causada pela
hemiplegia, apresentou evidéncias sugerindo que a incorporacgdo da reabilitacdo assistida por robotica
no tratamento de pacientes com dores no ombro pds-AVC apresentaram beneficios significativos,
concluindo que as intervencdes assistidas por rob6 pode contribuir para uma abordagem mais
direcionada e eficaz ao tratamento da dor (Gnasso et al., 2023).

Equipamentos/Dispositivos  inovadores e  métodos  biomecénicos, impactardo
significativamente as vidas de uma populacao idosa crescente e de individuos com deficiéncias, com
os beneficios do uso de solucdes de reabilitacdo personalizadas, versateis e centradas no paciente para
atender a diversas necessidades. Na robotica a multidisciplinaridade se faz necessaria para obtengéo
de um cenério de design de dispositivos 0 mais preciso possivel para a construcéo de neuro-proteses
e robds de reabilitacdo adaptados as necessidades dos pacientes ( Romero-Sanchez et al., 2024).

A utilizacdo da robdtica na reabilitacdo avancada apresenta beneficios inovadores, dentre eles,

destacam-se:
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- Precisdo e Repetibilidade: Os robds podem executar movimentos repetitivos com alta
precisao.

- Monitoramento e Avaliagdo em Tempo Real: Muitos sistemas rob6ticos possuem sensores
integrados que capturam dados durante as sessdes de reabilitacdo, permitindo a equipe monitorar o
progresso do paciente e realizar ajustes no plano de tratamento com base em dados precisos.

- Personalizacdo do Tratamento: Sistemas robdticos podem ser ajustados para oferecer
resisténcia controlada, acompanhar o progresso do paciente e ajustar automaticamente a intensidade

dos exercicios com base nas necessidades individuais.

3.4.3 Inteligéncia Artificial (1A) e Machine Learning (ML) na Reabilitagdo

A inteligéncia artificial (1A) e o machine learning (ML) estdo transformando a analise e a
aplicacdo dos dados na reabilitacdo. Essas tecnologias permitem a andlise de grandes volumes de
dados de forma répida e eficiente, identificando padrdes que podem ndo ser perceptiveis aos
profissionais de salde. Uma das principais vantagens da IA e do ML na reabilitacdo é a capacidade
de personalizar tratamentos de forma continua. Através da coleta de grandes volumes de dados sobre
0 paciente — incluindo dados de sensores vestiveis, robds de reabilitacdo e dispositivos méoveis —
algoritmos utilizando 1A podem criar planos de tratamento individualizados, ajustando-os em tempo
real com base no progresso e nas respostas fisiologicas de cada pessoa.

A 1A e 0 ML podem ser integrados a outros dispositivos, como sensores e robds, permitindo
ajustes automaticos e em tempo real durante as sessdes de reabilitacéo.

A tecnologia de imerséo aplicada por meio da utilizacdo de oculos de realidade virtual (RV)
tem revolucionado o tratamento em pacientes em diferentes partes do mundo. No Brasil, um caso de
sucesso € o Hospital do Circulo, em Caxias do Sul (RS). A instituicdo € a primeira do Estado a
disponibilizar essa alternativa a adultos e criangas que precisam de reabilitacdo fisioterapéutica para
complementar tratamentos neuroldgicos, cardiorrespiratérios, ortopédicos e oncoldgicos. Esse
projeto ganhou a parceria da clinica Mobilitare e a empresa Ndcleo Sistemas, que buscaram entender

como poderia replicar os tratamentos tradicionais para 0 meio virtual, Figura 3.
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Figura 3 - Oculos de realidade virtual capaz de desenvolver: equilibrio, forca muscular e
controle motor, além de estimulos neuroldgicos. Os pacientes sdo submetidos ao tratamento

conforme seu plano terapéutico. Imagem retirada de: https:/blog.circulosaude.com.br/2022/04/27/hospital-do-

circulo-utiliza-realidade-virtual-para-a-reabilitacao-de-pacientes/

A AR, por sua vez, sobrepbe informacGes digitais no ambiente real do paciente,
proporcionando feedback visual em tempo real. Isso pode ser usado, por exemplo, para corrigir
posturas ou orientar o paciente na execucdo correta dos movimentos durante a reabilitacdo. Essas
tecnologias ndo apenas melhoram a eficacia do tratamento, mas também aumentam a motivacédo e o
engajamento do paciente, tornando a reabilitacdo uma experiéncia mais envolvente e personalizada.

Algoritmos de ML podem ser usados para analisar padrdes de movimento e detectar anomalias
que indicam a necessidade de ajuste no tratamento. Por exemplo, um sistema de IA pode prever
quando um paciente esta prestes a recuperar determinadas funcdes motoras ou quando ha risco de
complicacdes.

Tanto a IA como a ML tém sido utilizadas para reconhecimento de padrdes de diferentes
doengas com finalidade preditiva. Doengas como a esclerose multipla (EM) (doenga autoimune
cronica que afeta o sistema nervoso central, que inclui o cérebro e a medula espinhal), necessitam de
desenvolvimentos de cuidados personalizados que € dificultado pela nossa compreenséo limitada dos
processos bioldgicos subjacentes a doenca, pela falta de biomarcadores progndsticos ou preditivos
validados e pela heterogeneidade clinica entre os pacientes. Dados do estudo de Andorra et al., 2024,

mostraram que algoritmos de ML conseguem prever resultados clinicos relevantes em curto prazo
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para pacientes com EM alcancando precisdo intermediaria a boa usando dados que sdo comumente
coletados na clinica ambulatorial, como escalas de incapacidade ou imagens. Estudos futuros com
biomarcadores mais informativos podem melhorar a precisao para prever o curso desta doenca.

Ao analisar e combinar informacdes clinicas, laboratoriais e de imagem, o treinamento de
méquina pode dar recomendac0es individualizadas para a melhor terapia para tratar o AVC e fornecer
informagdes prognasticas para resultados funcionais, assim como, auxiliar na reabilitagédo do AVC.
Através do ML é possivel analisar os padrdes de movimento de um paciente e fornecer orientagédo
para ajudar a melhorar sua fungdo motora e da marcha (Dresser & Kohn, 2023).

A Inteligéncia Artificial (1A) e o Machine Learning (ML) estéo revolucionando a reabilitacdo
avancada, oferecendo novas formas de personalizar e otimizar tratamentos para pacientes com

deficiéncias motoras, neurologicas ou outras condicdes crénicas.

3.4.4 Introducéo ao Uso de Software e Aplicativos Moveis na Saude

O uso de software e aplicativos moveis na &rea da salide tem crescido exponencialmente nas
Gltimas décadas. Este crescimento deve-se ao avanco das tecnologias digitais e de profissionais cada
vez mais qualificados na area da programacao e tecnologia da informacéo voltados para a saude, e
pela crescente demanda por solucbes que oferecam mais acessibilidade, personalizagéo e eficiéncia
nos cuidados médicos.

Estes aplicativos e softwares ndo so facilitam o rastreamento de doengas e 0 acompanhamento
de reabilitacdo presencialmente ou a distancia, mas também desempenham importante papel na gestdo
de condigdes crbnicas, na promocao de habitos saudaveis, informatizacdo dos pacientes e familiares,
e na comunicacao entre pacientes e profissionais de saude.

Com esses aplicativos moveis, pacientes podem monitorar e registrar sintomas em tempo real,
receber lembretes sobre medicacéo e até acessar conselhos médicos personalizados. Isso representa
uma mudanca significativa em relagdo ao modelo tradicional de saude, onde o paciente dependia
exclusivamente de consultas presenciais para monitorar seu progresso ou discutir preocupacdes de
saude.

Pacientes em processos de reabilitacdo, seja apds uma cirurgia, um acidente vascular cerebral
(AVC), ou devido a doengas cronicas, podem se beneficiar enormemente do suporte oferecido por
esses aplicativos (Szeto et al., 2023).
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Um estudo com pacientes portadores de doencas cardiopulmonares, mostrara que o uso de
softwares e aplicativos moveis auxiliaram na prevencdo, monitoramento e gerenciamento de
fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio (MacKinnon & Brittain, 2020).

Aplicativos mdveis utilizados na reabilitacio fornecem programas de exercicios
personalizados, que podem ser ajustados conforme o paciente avanga ou enfrenta dificuldades.
Alguns desses aplicativos utilizam sensores embutidos nos smartphones ou wearables (dispositivos
vestiveis) para monitorar a execucdo das atividades, oferecendo feedback em tempo real para o
paciente e para o profissional, sobre a postura, a intensidade do movimento e a frequéncia dos
exercicios. 1sso melhora a adesdo ao tratamento, como também ajuda a prevenir lesdes decorrentes
de exercicios realizados de forma incorreta.

A possibilidade de monitoramento remoto, atraves dos aplicativos moveis é particularmente
atil para pacientes que vivem em areas remotas ou que tém mobilidade limitada, garantindo que eles
recebam cuidados de alta qualidade sem a necessidade de viagens frequentes a clinicas ou hospitais.

A medida que a instrumentacdo avancada evolui, a integracdo desses dispositivos com
sistemas ja existentes se torna um desafio cada vez maior. A interoperabilidade entre diferentes
dispositivos e plataformas é essencial para a eficiéncia operacional, mas muitas vezes enfrenta
obstaculos técnicos, como a compatibilidade de software e protocolos de comunicacao.

A internet € uma tecnologia que tem proporcionado uma revolugdo na area da satde de forma
expressiva, com isto, a seguranca cibernética se tornou uma preocupacao critica, de forma que
garantir a seguranca desses sistemas é um desafio continuo, exigindo abordagens inovadoras para

proteger as informacg0es e garantir a integridade do tréfico das informacdes.

4 CONCLUSAO
Os avangos na instrumentacdo para a reabilitacdo tém proporcionado o0 avango e

desenvolvimento de equipamentos/dispositivos com alta performance e precisdo em um espaco de
tempo relativamente curto se comparado com alguns anos atras.

O avanco tecnoldgico e das inteligéncias artificiais tem contribuido significativamente para
todo este avanco. Espera-se que o desenvolvimento de novas tecnologias para a reabilitagdo continue
em ascensdo propiciando maior conforto, precisdo, eficicia e personalizacdo dos tratamentos
oferecidos aos pacientes e que toda esta tecnologia seja incluida nas rotinas hospitalares e de

reabilitacdo de forma igualitaria e justa.
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DESAFIOS FUTUROS

TECHNOLOGY AND CARDIORESPIRATORY REHABILITATION:
ADVANCES AND GAPSs

RESUMO

A reabilitagdo cardiorrespiratoria é padrdo ouro para o tratamento de pacientes
com disfuncdes cardiovasculares ou pulmonares. Recentemente, 0 avango da
tecnologia transformou a abordagem tradicional, introduzindo novos
equipamentos e métodos baseados em recursos tecnoldgicos que potencializam
os resultados clinicos em ambientes hospitalares ou ambulatoriais. No entanto,
apesar dos avancos, ainda existem desafios e lacunas a serem preenchidas, como
a implementagdo em escala, a personalizacdo do tratamento e a especializacdo dos
profissionais para conduzir, ensinar e manusear as tecnologias. Assim, este
capitulo traz os avancos tecnoldgicos na reabilitacdo cardiorrespiratoria hospitalar
e ambulatorial, destacando o que ja esta disponivel na literatura cientifica e o que
ainda precisa ser estudado.

Palavras-chave: Reabilitacgdo Cardiorrespiratoria; Médica;
Telemedicina; Inteligéncia Artificial; Realidade Virtual.

Tecnologia

ABSTRACT

Cardiorespiratory rehabilitation is an essential intervention for patients who
have suffered cardiovascular events or have chronic lung disease. Recently,
technological advances have transformed the traditional programs by
introducing new equipment and methods supported by technological resources
that improve clinical outcomes in hospital or outpatient settings. However,
despite these advances, there are still challenges and gaps to be addressed, such
as scaling up implementation, personalizing treatment and training professionals
to manage, teach and use these technologies. This chapter analyses technological
advances in inpatient or outpatient cardiorespiratory rehabilitation, highlighting
what is already available and what still needs to be explored.

Keywords: Cardiorespiratory Rehabilitation; Medical Technology;
Telemedicine; Artificial Intelligence; Virtual Reality.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiorrespiratorias, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma,
fibrose pulmonar e insuficiéncia cardiaca representam uma parte significativa da carga global das
doencas cronicas ndo transmissiveis no Brasil, e sdo responsaveis por altos indices de mortalidade,
morbidade, incapacidade ao trabalho, prejuizo nos aspectos psicol6gicos, nutricionais, na qualidade
de vida, na capacidade ao exercicio, nas atividades de vida diéria e custos para a saude publica no
pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Ja é bem estabelecido na literatura que o Programa de Reabilitacdo Cardiorrespiratoria executado
por uma equipe multiprofissional, em centros de reabilitacdo, pode trazer efeitos positivos nestes
prejuizos, reduzindo os sintomas, a progressao da doenca, melhorando a qualidade de vida e o estado
de salde. Dentre a estratégia de prescricdo de um programa de reabilitacéo, é preconizado abordar
educacdo em saude, auto manejo da doenca, treinamento fisico aerdbio, resistido, alongamento,
relaxamento, entre outros, seguindo uma avaliacdo e intervencdo individualizada, direcionada a
disfuncdo (KRAEMER, 2024; COX, 2021).

Nos ultimos tempos, a ciéncia vem atuando para melhorar a qualidade da assisténcia e ampliar o
acesso a esta intervencdo, avancando na tecnologia e transformado esta abordagem tradicional,
introduzindo novos equipamentos e métodos com embasamento através de recursos tecnoldgicos que

potencializam os resultados clinicos tanto na perspectiva ambulatorial quanto hospitalar.

Assim, diversos sistemas podem ser empregados na reabilitacdo de maneira isolada ou combinada,
como o sistema de reabilitacdo manual que utiliza a assisténcia manual do terapeuta associado com
equipamentos mecanicos; os sistemas de reabilitacdo robdtica, que utiliza de equipamentos robdticos
que aumentam o nivel de assisténcia ao paciente, além de proporcionar monitorizagdo continua,
feedback e registo de informacdes rapidas; sistemas de reabilitacdo assistidas por computadores,
celulares, tablets, 6culos de realidade virtual ou televisdo, que utilizam sistemas computadorizados,
aplicativos ou software para prescri¢cdo, sendo a telemedicina e 0 monitoramento remoto, 0s mais
descritos na literatura para a reabilitacdo cardiorrespiratoria (ZAREE, 2023).

Telemedicina e Telessaude: A pandemia de COVID-19 acelerou a adocdo de tecnologias de
telemedicina e telessalide na reabilitacdo cardiorrespiratéria. Segundo um estudo publicado por
Gallegos-Rejas et al. (2024), programas de reabilitacdo cardiaca remota sdo tdo eficazes quanto 0s
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presenciais em termos de melhora na capacidade funcional, na redugéo de eventos cardiovasculares
e na diminuicdo de custos a salde publica.

Monitoramento Remoto: Dispositivos de monitoramento continuo, como os wearables, tém sido
incorporados nos programas de reabilitacdo, permitindo uma analise detalhada e em tempo real de
pardmetros fisioldgicos (GALLEGOS-REJAS et al., 2024), o uso desses dispositivos melhora a
deteccdo precoce de complicacdes e ajusta as intervencdes de forma mais precisa. Além disso, 0 uso
de inteligéncia artificial (1A) e aprendizado de maquina tem permitido a personalizacdo dos
programas de reabilitacdo com base em dados individuais, oferecendo uma abordagem mais precisa
e ajustada as necessidades especificas de cada paciente. Ferramentas de |A podem analisar dados de
grandes populacGes para prever riscos e otimizar intervencdes, como discutido em publicacGes
recentes na The Lancet Digital Health (LEE et al., 2023). Essas inovacGes tém o potencial de
transformar a reabilitacdo cardiorrespiratéria, oferecendo tratamentos mais eficazes e uma
monitorizagcdo mais rigorosa.

No entanto, apesar dos avangos, ainda existem desafios e lacunas a serem preenchidas, tais
como a implementacdo em escala, personalizacdo do tratamento e a especializacdo dos profissionais
que estardo no campo para conduzir, ensinar e manusear as tecnologias. Assim, este capitulo visa
analisar os avancos tecnoldgicos da reabilitacdo cardiorrespiratoria ambientada no hospital ao mostrar

0 que ja esta disponivel e 0 que ainda deve ser pesquisado.

2 TECNOLOGIA EM REABILITACAO CARDIORRESPIRATORIA: AVANCOS E
LACUNAS INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

2.1 Contextualizacdo do uso de tecnologias na avaliagdo cardiorrespiratoria

A avaliacdo cardiorrespiratoria é primordial e fundamental para a realizacéo de uma reabilitacao
cardiorrespiratdria eficaz e segura. Por meio dessa etapa € possivel estratificar o risco do paciente e
realmente indicar a fase adequada de reabilitacdo (CARVALHO, de et al., 2020). Além disso, por
meio da avaliacdo pode-se detectar ou prever possiveis eventos cardiorrespiratérios ou condigdes de
adoecimento antes mesmo do seu aparecimento (AKER et al., 2023). Nessa avaliacdo é possivel
identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiorrespiratorias (KARWA et
al., 2024).
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Desta forma, a avaliagdo cardiorrespiratoria deve ser realizada desde individuos saudaveis,
como naqueles que possuem fatores de risco e também nos j& acometidos por doencas
cardiorrespiratdrias. Assim, a avaliacdo dos individuos saudaveis ira atuar na predi¢do de futuros
eventos cardiorrespiratorios ou declinio da capacidade cardiorrespiratoria. Enquanto, que para 0s
pacientes essa ira atuar no diagndstico, estratificagdo de risco, suporte e tratamento das doencas ja
instaladas (DC et al., 2014). Portanto, essa etapa € essencial e deve ser feita de forma criteriosa.

Diante dos diversos aspectos que abrangem a saude cardiorrespiratoria e de sua complexidade
frente a interacdo dos sistemas cardiovascular, pulmonar e muscular, realizar a avaliacdo € desafiador
(SUE E WASSERMAN, 1991). Nesse sentido, para auxiliar nesse desafio, o uso de tecnologias e
suas aplicagdes apresenta-se crescente, atuando como ferramentas facilitadoras no processo de

avaliacdo da saude cardiorrespiratoria (WILLIAMS et al., 2023).

O uso de tecnologias na saude, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
definido como “aplicacdo de conhecimentos e habilidades organizados na forma de dispositivos,
medicamentos, vacinas, procedimentos e sistemas desenvolvidos para resolver um problema de satde
¢ melhorar a qualidade de vida”. Sabe-se que a tecnologia pode ser empregada por diversas formas
como por exemplo por meio de realidade virtual, sensores vestiveis (i.a., wearables), inteligéncia
artificial, ferramentas de monitoramento, plataformas e softwares (WHO, 2021). Muitos estudos ja
confirmaram a aplicabilidade e a confiabilidade dessas tecnologias na avaliagdo da salde

cardiorrespiratdria, bem como na reabilitacdo cardiorrespiratoria.

Sabendo que a avaliacdo da salde cardiorrespiratoria envolve o sistema cardiovascular, 0
pulmonar e consequentemente o muscular, devido ao funcionamento integrado desses sistemas, existe
varios aspectos a serem verificados, inicialmente os sinais vitais como mensuragdo da frequéncia
cardiaca (FC), pressao arterial (PA), frequéncia respiratoria (FR), saturacdo de oxigénio (Sp0O2) e
temperatura corporal. Além de avaliar os sistemas em relagdo a anatomia e fungdo como por exemplo
aanalise eletrocardiografica ou anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca. Adicionalmente, pode
ser realizada a avaliacdo funcional por meio de testes de esforco ou testes de capacidade de exercicio.

2.2 Avancos na tecnologia nos instrumentos de avaliacao cardiorrespiratoria

2.2.1 Uso de sensores vestiveis
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Os sensores vestiveis ou wearables, sdo dispositivos que podem ser utilizados como vestimenta
durante o dia a dia e que mensuram diversos indices de saude. Esses dispositivos podem ser
classificados conforme seu tamanho, como macro (camisetas, cintas) ou micro (em torno de 10 cm,
como os sensores de ouvido e adesivos); ou em relacdo a sua aplicabilidade, como para atividades de
exercicio (fitness) ou esporte e para intervencdes ou avaliacbes médicas (relacionado a doencas)
(DIAS E CUNHA, 2018). Assim, existem uma infinidade de modelos e marcas, cujos muitos estudos

realizam sua validacdo e comprovacao.

Esses sensores séo capazes de mensurar diversos sinais vitais referente a informacdes valiosas
da saude cardiorrespiratoria. Dentre os sensores destacam-se o eletrocardiograma (ECG), a
fotopletismografia (PPG), o sismocardiografia (SCG), o balistocardiografia (BCG) e o acelerdmetro
(HUGHES et al., 2023).

O ECG mensura a atividade elétrica do coracdo, pode avaliado por meio de reldgios, adesivos,
cintas ou vestes, que sdo Uteis para monitorar e detectar diversas doencas cardiovasculares, como
alteracGes isquémicas ou arritmicas. Além disso, o instrumento realiza uma avaliagdo detalhada das
ondas P, Q, R, Se T, permite o diagnostico precoce de infarto do miocardio, bradicardia, taquicardia,
arritmias malignas dentre outras doencas cardiovasculares. Além do diagndstico, é possivel
monitorizar os pacientes durante a reabilitacdo cardiorrespiratéria com objetivo garantir a seguranca
do paciente (HUGHES et al., 2023).

A PPG é uma técnica Optica que detecta a alteracdo de volume sanguineo periférico por meio
da onda de pulso, os dispositivos disponiveis sdo relégios de pulso, bracelete, dculos, faixa de cabelo,
anel (sensor de dedo). Esses podem mensurar inimeras informagdes como a FC, o ritmo cardiaco, e
a PA (HUGHES et al., 2023). Informacdes referentes ao sistema cardiovascular que possui relacéo
com outras variaveis como débito cardiaco, resisténcia vascular periférica, volume e viscosidade do
sangue e elasticidade vascular (DIAS E CUNHA, 2018). Alem de informacdo sobre a saturacdo de

oxigénio, referente ao sistema respiratorio.

A SCG ¢ o registro da vibracdo por meio da parede toracica por meio de um acelerdmetro ou
giroscépio, posicionados no esterno, por meio de adesivos, cinta por exemplo (WILLIAMS et al.,

2023). Esses mensuram a FC, a PA e o ritmo cardiaco (por meio da variabilidade da FC -VCF, que é
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um indice preditor de doencas que afetam o sistema nervoso autbnomo cardiaco, além de predizer
outras comorbidades) (DIAS E CUNHA, 2018).

A BCG é a representacdo grafica dos movimentos do corpo que estdo associados a contragdo
cardiaca e ejecdo de sangue e com a desaceleracdo do fluxo sanguineo, recurso utilizado para
mensurar a FC, por meio de reldgio de pulso ou bracelete (HUGHES et al., 2023). A avaliagdo da
respiracdo pode ser feita por meio de dispositivos que captam o movimento toracico como sistemas
de plestimografias, acelerémetros. Esses podem ser utilizados como adesivos, cintas ou vestis que
mensuram a frequéncia respiratoria (FR), e inferem o volume corrente (VC) e volume minuto (VE).
Os acelerdmetros sdo dispositivos que mensuram o movimento, seja biaxial ou triaxial, que inferem
informacdes de nivel de atividade fisica (NAF), nUmero de passos, gasto energético, distancia

percorrida, e até informacdes sobre a qualidade do sono (DIAS E CUNHA, 2018).

Portanto, existem uma variedade de sensores que podem ser utilizados de forma simultanea
com o objetivo de realizar uma avaliagdo integrada, referentes as informacbes do sistema
cardiovascular (FC, PA, VCF), do sistema respiratério (FC, SpO2, VC, VE), também do sistema
muscular (NAF). Isso ira promover uma maior seguranca e assisténcia durante a avaliacdo, e como

consequéncia podera garantir uma maior eficacia e seguranca da reabilitacdo cardiorrespiratdria.
2.2.3 Uso da realidade virtual

A realidade virtual (RV) é a utilizacdo de um ambiente virtual (que simula a realidade) por meio
do usuario ou paciente e um dispositivo ou interface. Ou seja, é a relacdo entre 0 homem e maquina,
essa maquina pode ser um smartphone, tablet, notebook, videogame, 6culos de realidade aumentada,
dentre outros. Esse ambiente criado proporciona uma maior interacdo entre o paciente e a atividade
desejada, que resulta em estimulos positivos e consequentemente diversdo e prazer ao executar a
atividade (FRADE, VANELLI e REIS, 2022).

O uso da RV como uma ferramenta de avaliagdo cardiorrespiratoria ainda € escasso, frente a
sua relevancia ja comprovada cientificamente no campo da reabilitacdo cardiorrespiratdria. Porém,
essa ferramenta esta sendo utilizada como geracdo de um cenario que ira estimular a realizacao de
um determinado exercicio. Dentre os estudos realizados, destacam-se 0 uso de 6culos de realidade

aumentada, ambiente de imersdo 3D e projecdo em teldo do ambiente simulado. Esses sdo associados
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a testes de exercicio como em cicloergdmetro de membros inferiores, esteira ergométrica ou mesmo
a execucao de marcha estacionaria (FRADE etal., 2019; LIU et al., 2016; RUTKOWSKI et al., 2021).

A partir da realizacdo do teste o terapeuta avalia as respostas do individuo, em relacdo a sua

performance frente a atividade realizada e as respostas cardiovasculares ao estresse gerado pelo

exercicio.

2.2.4Uso de inteligéncia artificial

Inteligéncia artificial (I1A) é uma tecnologia que permite as maquinas imitarem tarefas humanas
complexas, por meio de criacdo de algoritmos (definicdo). A IA possui algumas categorias, por
meio de modelos matematicos de regressdo. O uso dessa tecnologia apresenta crescente aplicacdo
na area da satde, bem como uma ferramenta de deteccdo precoce de doencas cardiorrespiratorias
(ZARGARZADEH et al., 2023).

Assim, a |A pode ser utilizada em associacdo aos sensores vestiveis que mensuram 0s sinais
bioldgicos e por meio dos algoritmos, ela pode detectar possiveis alteracdes na saude (LI et al.,
2017). Desde eventos inflamatorios iniciais, por meio de alteracdo do padrdo respiratério, por
exemplo, como também por alteracdes de varidveis ja estabelecidas na literatura, como alteracdes
da VFC (DIAS E CUNHA, 2018). Além de relacionar dados de diferentes sistemas
(cardiovascular, respiratorio e muscular) e extrair informagdes complexas referentes ao sistema

cardiorrespiratorio.

Existem estudos que utilizam os diversos sensores vestiveis que mensuram dados biolégicos
como FC, VFC, FC, VE, VC, NAF durante as atividades de vida diaria, fora do ambiente
laboratorial. Esses dados servem como dados de entrada (inputs) para o desenvolvimento de
algoritmos de predicdo para indices da saude cardiorrespiratoria. Dentre eles, destacam-se a
aptidao aerdbia e a poténcia aerdbia avaliados tradicionalmente por meio do consumo de oxigénio,
referentes a informac6es que predizem morbidade e mortalidade desde em individuos saudaveis e
em individuos doengas crbnicas ndo transmissiveis (ALTINI et al., 2016; BELTRAME, T et al.,
2017; BELTRAME E HUGHSON, 2017; FRADE et al., 2023).

2.3 Desafios e Oportunidades futuras

2.3.1 Limitacdes do uso das tecnologias na avaliagdo cardiorrespiratoria
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Apesar da quantidade de estudos que comprovam a eficécia e seguranca do uso de sensores
vestiveis, RV e IA como ferramentas de avaliacdo da salde cardiorrespiratéria, ainda existem
alguns questionamentos e limitacdes. Por se tratar de algo tdo tecnoldgico, existe um custo
financeiro envolvido que limita acessibilidade para a populacdo geral, especialmente no Brasil
como um pais em desenvolvimento. Além disso, existem limitacbes em relacdo ao
desenvolvimento dos equipamentos e IA (viés de algoritmico). E por fim, algumas limitac6es
referentes aos profissionais, com a privacidade e seguranca dos dados, responsabilidade e
transparéncia, normas de supervisdo e regulacdo do uso das tecnologias. Adicionalmente as
barreiras dos proprios pacientes como escolaridade digital, consentimento informado e autonomia
(HUGHES et al., 2023).

2.3.2 Considerac0es gerais e perspectivas futuras

Portanto, o uso de tecnologias como 0s sensores vestiveis, a realidade virtual e técnicas de
inteligéncia artificial ja fazem parte da avaliagdo cardiorrespiratdria. Essas possuem um papel
importante e complementar ao papel executado pelo profissional da area da satde. Apesar de suas
limitacGes, seu crescimento e expansdo sdo promissores frente a complexidade do corpo humano,

em especial do sistema cardiorrespiratério e também das necessidades do mundo atual.

3 TECNOLOGIA EM REABILITACAO CARDIORRESPIRATORIA: AVANCOS E

LACUNAS NO AMBIENTE AMBULATORIAL

3.1 Contextualizacdo do uso da tecnologia na Reabilitacdo Cardiorrespiratoria, no

ambiente Ambulatorial

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda que individuos atinjam um minimo
de 150 minutos de atividade aerébica moderada semanalmente para serem considerados ativos
fisicamente, porém, as doencas cardiopulmonares estdo associadas ao baixo nivel de atividade
fisica, comportamento sedentario, com pior funcionalidade, baixa tolerancia ao exercicio (ou seja,
capacidade aerdbica), bem como prejuizo for¢ca muscular, e esta condicdo € considerado um dos
maiores problemas do século XXI (KAMINSKY et al., 2017), impactando na morbimortalidade

dessa populacéo.
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Como ja citado anteriormente, a reabilitacdo cardiorrespiratoria vem com objetivo de
minimizar esses prejuizos, porém, apesar dos inumeros beneficios, uma pequena parcela da
populacédo elegivel se beneficiam do programa ( em média 5%), assim, a American Thoracic
Society (ATS) e a European Respiratory Society (ERS), em 2015, realizaram uma publicacéo
incentivando novos modelos baseados em evidéncia, que envolvem diferentes niveis tecnologicos
na reabilitagdo cardiopulmonar, visando melhorar a aderéncia ao tratamento, 0 acesso, a qualidade

na monitorizacao e prescricao individualizada (HOLLAND et al., 2021).

E, em 2021 a ATS (HOLLAND et al., 2021) trouxe as recomendaces relacionadas a
reabilitacdo moderna, sendo a centralizada (executada nos centros especializados), com mais
atrativos para aumentar a adesao do paciente, ou descentralizada (fora dos centros especializados),
aplicando modelos em diversos ambientes como domiciliares ou na comunidade, com diferentes
niveis tecnolégicos (como alto, médio e baixo custo) e variadas interacdes (presencial, a distancia,
sincrona, assincrona ou hibrida). Considerando estas possibilidades, abaixo serdo descritas as
principais evidéncias cientificas sobre os principais avancos na tecnologia da reabilitacdo

cardiorrespiratéria no ambiente ambulatorial.

3.2 Avangos na tecnologia da reabilitacdo cardiorrespiratéria ambulatorial

3.2.1 Telerreabilitagéo

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a telessaiude é definida como o uso das
tecnologias de comunicacao e informacdo para a oferta de servigcos de salde, conhecimentos em
salde e a troca de informagdes sobre diagndstico e terapias de forma remota (WHO, 2022). Ofertar
a reabilitagdo de forma remota pode abordar dois aspectos, 0 aumento das oportunidades de
reabilitacdo cardiopulmonar para pessoas em comunidades distantes ou vulneraveis, bem como
aumentar a aderéncia a estes programas (BEATTY et al., 2023; HANSEN et al., 2020).

Didaticamente, os modelos de reabilitacdo por telessadde se dividem em trés modelos, um
utilizando tecnologias sincronas, como teleconferéncias e telemonitorizacdo (HANSEN et al.,
2020), outra usando tecnologias assincronas, como educacdo em salde ofertado por sistemas de
mensagens e aplicativos ou mista que envolve os dois modelos citados. Em reabilitacdo
cardiopulmonar, poucos estudos utilizaram metodologias sincronas (BONNEVIE et al., 2020;
CHONG et al., 2021). Nas metodologias assincronas, como mensagens e aplicativos de celular,

algumas barreiras foram encontradas, como a ndo-familiaridade com a tecnologia e a dificuldade
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de acesso a internet. Em contraste, alguns facilitadores que favoreceram, em especial, a adeséo ao
autocuidado e a atividade fisica foram a personalizacdo e os aplicativos que gameficaram a
experiéncia, com a inclusdo de comparagdo com outros usuarios, a presenca de troféus para quando
atingem objetivos e diferentes niveis de dificuldade (TADAS et al., 2020).

Fortalecendo ainda mais este conceito positivo da telerreabilitacdo, um ensaio clinico
randomizado e controlado (da SILVA et al., 2023),realizado durante a pandemia da COVID-19
em que foi necessario o distanciamento social, avaliou o efeito da telerreabilitacdo
cardiorrespiratéria em pacientes pds hospitalizacdo por COVID-19 e os resultados mostraram que
a telerreabilitacdo melhorou significativamente a capacidade ao exercicio, qualidade de vida e
consumo méaximo de oxigénio quando comparado ao grupo controle. Além disso, resultados dessas
recentes revisoes sistematicas (BONNEVIE et al., 2021; BOURAGHI et al., 2023) mostraram que
ndo houve vantagens na telerreabilitacdo frente a reabilitacdo tradicional presencial, mas que
comparado a ndo realizar reabilitacdo, houve beneficios, em especial na tolerancia ao exercicio e

qualidade de vida.

Dessa forma, a escolha por reabilitacdo presencial ou telereabilitacdo estaria mais
relacionada as necessidades e preferéncias dos pacientes do que propriamente nos resultados.
Além disso, a escolha dos pacientes que idealmente se beneficiariam mais pode estar relacionada
a seguranca, sendo que pacientes de alto risco teriam uma prioridade em atendimentos presenciais.
Ao mesmo tempo, pessoas com dificuldade de locomover-se até o centro de reabilitacdo (seja por
problemas motores, mas também por dificuldades na visdo ou audi¢do), ou ainda, pessoas que
moram em regiGes remotas, ou socialmente vulneraveis, talvez sejam aquelas que mais se
beneficiariam, desde que tenham acesso a tecnologia e a internet.

Apesar de promissora, a telerreabilitacdo ainda precisa ser melhor investigada, e as
prioridades de pesquisa sdo identificar as popula¢fes que mais se beneficiam, encontrar estratégias
para promover equidade de acesso a telereabilitacéo, e identificar quais desfechos sdo mais bem
abordados por cada tipo de tecnologia (BEATTY et al., 2023).

3.2.2 Realidade Virtual (RV)
Realidade Virtual (RV) é uma tecnologia em que o paciente recebe estimulo visual e auditivo
originados em computadores, televisores, tablets ou 6culos, gerando um ambiente virtual em que

0 paciente € transportado, podendo interagir, como se fizesse parte da cena. A ferramenta de
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realidade virtual (RV) para como um meio de reabilitacdo vém sendo discutida na literatura

cientifica, para que melhore os resultados clinicos, como também para aumentar a adesdo e

motivacao nos programas de reabilitacdo, uma vez que pode transformar atividades repetitivas e

monotonas em atividades engajadoras e motivantes, bem como promover mudanca no foco de

atencdo do paciente para algo positivo, ao invés de nos sintomas limitantes como dispneia e fadiga

(COLOMBO et al., 2022).

Essa tecnologia tem se mostrado promissora na reabilitacdo em outras areas da salde, mas ainda
estd em crescimento no que se refere a reabilitacdo cardiopulmonar. Uma revisao sistematica sobre
0 uso da robdtica na reabilitacdo cardiaca encontrou diferentes sistemas roboéticos: sistema
Lokomat®, Motomed Letto/Thera Trainer Tigo®, BEAR® e Myosuit®. Foi descoberto que
intervencdes que incluiram o uso destas tecnologias de assisténcia robotica melhoraram a
capacidade de exercicio, consumo maximo de oxigénio, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
qualidade de vida e funcionalidade em pessoas com doencas cardiacas. Outros beneficios descritos
para pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) foram a redugéo da ansiedade e
melhorar a capacidade funcional ao simular cenarios que promovem a mobilidade de forma segura
e controlada (SMITH et al., 2023).

Além disso, alguns estudos trazem a importancia da inteligéncia artificial associada a RV no
quesito de planejamento da reabilitacdo cardiaca, ao registrar e analisar a resposta fisiologica do
individuo frente ao treinamento fisico, associada a idade, sexo e habitos de vida e, transformar estas
informacdes em algoritmo, para prever possiveis eventos adversos e resposta a intervencao futuros,

potencializando ainda mais a prescrigéo individualizada (SOTIRAKOS et al., 2021).
3.2.3 Gameterapia na reabilitacdo cardiorrespiratoria

Gameterapia € uma estratégia que se utilizam de “jogos sérios” (do inglés serious games), ou
seja, programas criados com base em teoria dos jogos, mas com o prop6sito de promover mudancas
em comportamentos relacionados a saide (Ex. nivel de atividade fisica) ou ainda melhora na
condicdo de satde dos individuos. S&o exemplos a utilizagdo de XBOX® One (Microsoft) junto
do seu acessorio Kinect®, o console Nintendo Wii®, ou ainda, programas e consoles especificos

para reabilitacdo.

Na reabilitagdo cardiorrespiratoria, no ambiente ambulatorial, ainda é escasso os estudos
que abordam a RV, porém beneficios ja foram constatados em pacientes com doenca cardiaca
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isquémica, com melhora a fadiga, a capacidade aerdbica, depresséo e qualidade de vida (GARCIA-
BRAVO et al., 2020). Além de relatos de satisfacdo positiva e melhora da adesdo ao tratamento.
Em recentes metanalises (WANG et al., 2020; CHAI et al., 2023), foi verificado também
beneficios na DPOC, com melhora clinicamente importante na tolerancia ao exercicio (teste de
caminhada de seis minutos), na qualidade de vida, com diminuicdo de sintomas como ansiedade e
depressdo. Além disso, também se apresentou como seguro e aumentou a aderéncia a curto-prazo

aos programas de reabilitacdo pulmonar.
3.2.4 Reabilitacdo cardiorrespiratdria utilizando recursos minimos tecnoldgicos

Programas de reabilitacdo cardiorrespiratéria utilizando equipamentos minimos podem ser
uma alternativa adequada em cendarios onde 0 acesso é restrito a equipamentos de alto nivel
tecnoldgico, com alto custo, expandindo assim, o0 acesso em todo o mundo, particularmente em

areas rurais e remotas e em paises em desenvolvimento.

Uma meta- andlise publicada recentemente(CHENG et al., 2023), comparou o efeito do
reabilitacdo convencional versus o programa de reabilitacdo utilizando minimos recursos na
DPOC e os resultados mostraram que ambos os programas melhoraram a capacidade fisica, sem
diferenca entre eles, porém o programa utilizando minimos recursos tecnoldgicos foi superior na
varidvel qualidade de vida, sendo concluido que eles sdo compardveis aos programas

convencionais, em cenarios onde o0 acesso a tecnologia é restrito (CHENG et al., 2023).

3.3 Desafios e Oportunidades futuras

Ainda que os estudos tenham mostrado que os avangos na tecnologia em reabilitagéo
cardiorrespiratoria que tem suas vantagens, o tema ainda estd em crescimento e tem 0s seus
desafios (BOURAGHI et al., 2023; PATSAKI et al., 2023):

1.Pequeno numero de ensaios clinicos randomizados e controlados sobre a reabilitacdo
cardiorrespiratoria, utilizando recursos minimos, ou sobre a telerreabilitacdo em diferentes
doengas cardiorrespiratorias, além de auséncia de um follow up pos- intervencdes.

2. Auséncia de padronizagdo quanto ao uso de diferentes tipos, duracdo e modalidade da
telereabilitacdo, incluindo niveis tecnoldgicos avangados que sao inacessiveis.

3. Alguns recursos tecnoldgicos tém altos precos, restringindo o acesso e a disponibilidade.
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4. E comum os pacientes com doencas cardiorrespiratorias apresentarem hipersecrecao
pulmonar e isto precisa ser também tratado durante as sessfes de reabilitacdo, porém, ainda ndo
ha evidéncia cientifica quanto as estratégias mais adequadas.

5. A literatura ainda é incipiente quanto as estratégias de avaliacéo e intervencdo nutricional

e psicoldgica na abordagem destes modelos alternativos de reabilitagdo cardiopulmonar.

4 TECNOLOGIA EM REABILITACAO CARDIORRESPIRATORIA: AVANCOS E
LACUNAS NO AMBIENTE HOSPITALAR

4.1 Contextualizacdo do uso da tecnologia na Reabilitacdo Cardiorrespiratéria, no
ambiente Hospitalar

A reabilitacdo intra-hospitalar € ampla, considerando os diversos aspectos que influenciam
a condicéo clinica do paciente, como as doencas prévias, procedimentos invasivos e ndo invasivos
realizados, causa, tempo e complicacdes durante a internacdo, além do tempo de imobilismo. Nesta
amplitude, existem varias vertentes que denominam o termo reabilitagdo intra- hospitalar, dentre
elas nos temos a reabilitacdo da ventilagcdo pulmonar, que tem como marco o surto da poliomielite
no século 19 e o desenvolvimento do primeiro ventilador pulmonar artificial, que até hoje,
constantemente, vém sendo aprimorada, garantindo resultados efetivos (SANTOS, et al. 2023).
Além disso, a reabilitacdo fisica e funcional, que envolve a capacidade cardiorrespiratoria, também
vem ganhando destaque no ambiente hospitalar.

A histdria da reabilitacdo fisica e funcional, que envolve a capacidade cardiovascular em
ambientes hospitalares, remete as décadas de 1960 e 1970, momento este de transicdo em que 0
tempo de permanéncia intra-hospitalar p6s infarto do miocardio (IAM) que anteriormente era em
média de 21 dias, com orienta¢des de repouso absoluto no leito; para a o inicio da implementacéo
de programas de reabilitacdo cardiaca (KARSTEN, 2018), com base na primeira publicacdo das
Diretrizes de reabilitacdo pos 1AM (GODOY et al., 1997)e também com apoio, incentivo e
recomendacges da Organizacdo Mundial da Salde neste tema. Inicialmente, esses programas eram
baseados em exercicios fisicos supervisionados, com foco na prevencdo de novos eventos
cardiovasculares como trombose venosa profunda e embolia pulmonar, porém, neste periodo,
ainda eram raras as pesquisas sobre o tema, e os resultados ndo traziam evidéncias quanto aos

beneficios positivos destes programas (RAMI, 1995).
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Em 1973, no XXIX Congresso Brasileiro de Cardiologia, foram publicados os primeiros
resultados sobre a implementacao do Instituto de Reabilitagdo Cardiovascular do Dante Pazzanese
(S&o Paulo, Brasil) e isto foi um incentivo para o desenvolvimento de novas pesquisas sobre 0
tema, com crescimento exponencial na ciéncia e implementacdo destes programas até hoje (RAMI,
1995).

A reabilitacdo pulmonar intra-hospitalar ¢ marcada na literatura no ano de 1959
(HAIMOVICI-HANES, N.; CALIN, G, 1959) sendo utilizado uma abordagem de estratégias
educacionais durante a hospitalizacdo por tuberculose, porém, ao longo das décadas seguintes, ela
se expandiu em outras doencas pulmonares cronicas agudizadas como a como a Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) exacerbada ou mesmo agudas, Como pneumonias virais.

Nas fases iniciais da historia da reabilitacdo cardiopulmonar, os programas eram baseados
nas experiéncias clinicas dos terapeutas, com baixo nivel de evidéncia cientifica, utilizando para o
monitoramento, avaliacdo e prescricdo do programa somente instrumentos e recursos limitados,
como o eletrocardiograma ndo portatil, verificacdo de sinais vitais por inspecéo e palpacéo (RAMI,
1995).

J& na década de 1990, a introducdo de equipamentos como bicicletas ergométricas, esteiras
rolantes, faixas elasticas, oximetros e esfigmomandmetros portateis, marcaram a progressdo
tecnologica e cientifica na reabilitacdo intra hospitalar, proporcionando evidéncias cientificas de
desempenho cardiovascular durante os exercicios (KARSTEN, 2018).

A partir entdo dos anos 2000, com a digitalizacdo e a miniaturizagdo dos dispositivos
médicos, comecaram a surgir tecnologias mais sofisticadas, como os monitores de frequéncia
cardiaca portateis e os sistemas de telemetria, que permitiram uma supervisao mais precisa e em
tempo real. Assim, a incorporacdo de tecnologias na reabilitacdo cardiorrespiratoria hospitalar
comegou de forma timida, mas se intensificou nas ultimas décadas, especialmente com o avango
das ciéncias da computacédo e da engenharia biomédica.

Artigos recentes de alto nivel de evidéncia, como o publicado no Journal of the American
College of Cardiology (JACC), demonstrar que o uso dessas tecnologias esta associado a uma
melhora significativa nos desfechos clinicos, reduzindo a mortalidade e a taxa de reinternagGes
(ANDERSON et al., 2022).

Nos ultimos dez anos, a revolucdo tecnoldgica na reabilitagdo cardiorrespiratoria intra-

hospitalar tem sido impulsionada por inovagdes como equipamentos de diversos niveis
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tecnoldgicos, a realidade virtual (RV) e a inteligéncia artificial (1A). J& a telemedicina tem
permitido que pacientes continuem suas sessoes de reabilitagdo em casa, sob a supervisdo remota
de profissionais de satude. A RV, por sua vez, esta sendo utilizada para simular ambientes de
exercicio e promover maior engajamento dos pacientes, enquanto a A esta sendo explorada para
a personalizacdo de programas de reabilitacdo, com base em dados biométricos e historicos
médicos.
4.2 Avancos na tecnologia da reabilitacdo cardiorrespiratdria hospitalar

Vale ressaltar que as diretrizes brasileiras de mobilizacdo precoce no ambiente hospitalar
(AQUIM et al., 2020) preconiza que o modelo seguro para executar a intervengdo envolve
condic@es clinicas do paciente, como a estabilidade hemodindmica e respiratéria, bem como a
reserva nutricional e cardiovascular adequada para o modelo de intervencdo proposto, além da
dependéncia da tecnologia disponivel, disponibilidade de profissionais aptos para a execucdo,
engajamento multiprofissional, do paciente e seus familiares e por fim, o objetivo, a frequéncia,
intensidade e duracdo da prescricdo do programa.

4.2.1 Personalizacdo com recursos de diversos niveis tecnoldgicos:

Estimulacdo elétrica funcional: como o0s pacientes hospitalizados com doencas

cardiorrespiratorias, apresentam frequentemente perda de massa e forga muscular, com piora da
capacidade funcional, este recurso contribui para prevenir atrofia muscular e melhorar a forca
muscular, sendo comum a aplicacdo na musculatura abdominal, diafragmatica, membros
superiores e inferiores. Assim, este método é utilizado para pacientes com disfungdo muscular
grave, com incapacidade de contracdo ou para potencializar a contragdo muscular, sendo
transmitido correntes elétricas de baixa intensidade para simular a passagem de um estimulo
nervosa para 0 musculo esquelético, promovendo contragdo muscular de forma involuntaria,
porém ainda, os protocolos e ajustes do equipamento mais adequados sdo divergentes na literatura
(ZENG et al., 2024).

Equipamentos de transferéncia, ortostasia, auxiliares de marcha, entre outros: trata-se de

equipamentos tecnoldgicos que tem como objetivo facilitar e otimizar a reabilitacdo, como
cicloergdbmetro passivo, ativo assistido e ativo, guinchos para transferéncias que pode ser elétrico
ou mecanico, sistemas robdticos de reabilitacdo da marcha que trabalha mobilidade e locomogéo
do paciente, como da Reha Technology®, Lokomat Pro®, Omego Plus®, Rehawalk®, G-EOS®,
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G-Eol®, Lyra® entre outros, além de pranchas ortostaticas e equipamentos para treinamento
muscular respiratorio, como Power Breath® (AQUIM et al., 2019).

4.2.2 Realidade Virtual/ plataforma de biofeedback no ambiente hospitalar:

Os principais estudos desenvolvidos sobre realidade virtual no ambiente hospitalar, na
disfuncBes cardiorrespiratorias abordam pacientes com infec¢cdes pulmonares agudas, DPOC
exacerbada, insuficiéncia cardiaca descompensada e p6s cirurgia cardiaca, sendo 0s principais
beneficios encontrados a reducdo no tempo de hospitalizacdo, na pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, melhora na qualidade vida, condicdo emocional/ psicoldgica, capacidade ao exercicio e
conhecimento/ auto manejo da doenca (ABURUB et al., 2024).

Um estudo publicado por Ribeiro et al. (2020) verificou o efeito de trés diferentes protocolos
de reabilitacdo hospitalar no pos-operatério de cirurgia de revascularizacdo do miocéardio. O
primeiro foi o protocolo convencional foi composto por exercicios metabolicos, uso incentivadores
respiratorios e ventilagdo mecénica ndo invasiva, o segundo foi mobilizacéo precoce, associado
aos exercicios respiratorios, exercicios ativos de membros superiores (MMSS) e inferiores
(MMII), sedestacdo, treinamento aerdbico com cicloergbmetro e deambulacdo, ja o terceiro
incorporou a realidade virtual, sendo composto pelo uso de ventilagdo ndo invasiva, sedestagéo,
treinamento aerdbico com cicloergdbmetro e exercicios de MMSS e MMII utilizando a RV (dois
jogos de Nintendo Wii- jogos de “boxe” e “Corrida Basica”). Os resultados mostraram que
comparado ao modelo tradicional, o protocolo RV apresentou menor tempo de internacéo (p=
0,03) além de beneficios positivos na capacidade funcional, tolerdncia ao exercicio, sensagédo de
dispneia, da qualidade de vida, sendo considerada como segura e efetiva em pacientes
hospitalizados por cirurgias cardiacas. Vale destacar também que tanto a reabilitacdo com RV
qguanto com mobilizacdo precoce, apresentaram melhor modulacdo autonémica cardiaca, com
melhor atividade simpatica, comparada ao modelo tradicional, fortalecendo ainda mais o conceito.

4.2.3 Reabilitagao cardiopulmonar e Inteligéncia artificial intra-hospitalar

O uso da inteligéncia artificial intra-hospitalar abriu caminhos para 0 monitoramento e
precisdo na prescricao da reabilitacdo cardiaca e pulmonar, associando abordagens de aprendizado
tradicionais, com dados, recursos e métricas da salde cardiorrespiratoria, aptidao fisica,
reabilitacdo e pré-habilitagdo; com o desenvolvimento de solugdes baseadas em software (como
aquelas baseadas em regresséo logistica, Redes Neurais Artificiais -RNAs e Maquinas de Vetores
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de Suporte -SVMs), potencializando assim, os efeitos da intervencdo (RAJA; LOUGHRAN;
CAFFERY, 2023).

Assim, novas metodologias computacionais estdo relacionadas particularmente ao
desenvolvimento de técnicas de inteligéncia artificial para personalizar o planejamento da
reabilitacdo, como por exemplo, modelos preditivos baseados em IA identificam previamente os
fatores de risco pessoais, como idade e fatores de risco especificos, como biomarcadores
sanguineos e resposta cardiorrespiratdria frente aos testes fisicos e, em tempo real, ajusta a
proposta da intervencado, trazendo uma resposta a essas intervencdes mais especificas de forma
dindmica (GUPTA; BHATIA; KUMAR, 2023). Assim, os dados coletados e interpretados com a
ajuda da IA podem ser empregados para analisar os diferentes padrdes gerados em resposta a
reabilitacdo, e solugdes universais podem ser geradas para potencializar o efeito da intervencao
(GOLBUS et al., 2023).

NOROUZI et al. (2018) também destacou a aplicacdo da personificacdo humanoide, que é
um tipo de aplicacdo em robds ou equipamentos inteligentes que sdo dotados de caracteristicas
humanas, no processo da reabilitacdo cardiovascular. Neste modelo, ha interages humano-agente,
utilizando da associacao da inteligéncia artificial com a aparéncia fisica dos agentes projetados
para cenarios especificos que transmitem essas informagfes aos humanos. Embora tenha sido
demonstrado que esses sistemas podem aumentar a adesdo e a motivacdo na reabilitagdo, as
evidéncias no ambiente hospitalar continuam escassas, com restricdes metodoldgicas que nao

permitem a generalizacdo dos beneficios.

Por fim, a reabilitacdo cardiorrespiratoria hospitalar esta em desenvolvimento tecnoldgico
sendo que os recursos promissores incluem a tecnologias digitais, personificacdo humanoide
emergente, computacdo por métodos de IA, biomarcadores de saude, segundo um espaco
multifacetado. Os caminhos seguintes devem ser direcionados para projetos pilotos de curto e

longo prazo para operacionalizar e validar tais inovagoes.
4.3 Desafios e Oportunidades futuras

A reabilitacdo cardiovascular utilizando alto nivel tecnoldgico enfrenta diversos desafios,

dentre eles:
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1. Integracdo e Interoperabilidade.: Um dos principais desafios na adoc¢do de novas

tecnologias é a integracdo dos diferentes sistemas de salde e a interoperabilidade entre
dispositivos. Muitos hospitais ainda enfrentam dificuldades para conectar diferentes plataformas

e dispositivos, o que limita o potencial das tecnologias em uso.

2. Personalizacdo do Tratamento: Apesar dos avancos na IA, a personalizagdo de programas
de reabilitacdo ainda estd em desenvolvimento. A capacidade de ajustar os programas com base em
dados individualizados em tempo real ainda ndo € uma realidade em muitos centros hospitalares.
Estudos sugerem que é necessario mais investimento em pesquisas que combinem IA com big data
para alcancar um nivel de personalizagdo eficaz.

3. Acessibilidade e Equidade: Outro ponto critico € a acessibilidade das tecnologias,
especialmente em paises de baixo e médio nivel socioeconémico. A desigualdade no acesso as
tecnologias de reabilitacdo cardiorrespiratoria ainda € significativa, com muitas regides nao tendo
acesso a tratamentos de ponta. Assim, a implementacdo de 1A nos programas de reabilitacdo ainda
enfrenta desafios, incluindo a acessibilidade dos profissionais de salde, a necessidade de
infraestrutura tecnolégica adequada.

4. A literatura cientifica ainda é limitada em estudos que englobam diferentes tecnologias, como
a IA ou o uso da robética na reabilitacdo intra-hospitalar para pacientes com doencas
cardiovasculares, alem disso, s@o necessarios estudos com tamanho amostral maior e com verificagdo
dos efeitos por um periodo mais longo (ABURUB et al., 2024).

5. O uso de alguns recursos tecnoldgicos, como a RV, exige necessidade de nivel de cognicao
ou escolaridade minimo, condicdo esta que ndo esté presente em toda a populag&o.

Apesar dos avancos, hd desafios significativos que limitam a plena integracdo dessas
tecnologias no ambiente hospitalar. Um dos principais desafios € a formacdo inadequada dos
profissionais de salide para operar e interpretar os dados gerados por essas tecnologias. Muitas vezes,
as equipes médicas e de fisioterapia ndo tém o treinamento necessario para aproveitar a0 maximo as
ferramentas disponiveis, o que pode levar a subutilizagdo ou uso inadequado dos recursos
tecnologicos. Alem disso, a integracao dos dados dos dispositivos de reabilitagdo com os sistemas de
registro eletronico de satde (RES) ainda é um problema em muitos hospitais, impedindo uma visdo
holistica do paciente e dificultando a tomada de decisdes baseadas em evidéncias.

Outro obstaculo é o custo elevado associado a aquisi¢cdo e manutencdo dessas tecnologias, o

que pode limitar sua disponibilidade em hospitais de menor porte ou em regides com menos recursos.
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A literatura aponta que, embora as tecnologias possam reduzir custos a longo prazo, o investimento
inicial ainda é uma barreira significativa (JIANG et al., 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

A tecnologia tem transformado a reabilitacao cardiorrespiratoria, oferecendo novas ferramentas
e abordagens que potencializam os resultados e ampliam o acesso ao tratamento. No entanto, a
integracdo dessas tecnologias na reabilitacdo cardiorrespiratoria tanto no ambiente hospitalar, quanto
ambulatorial, ainda enfrenta desafios significativos, incluindo questdes de interoperabilidade,
personalizacdo e equidade de acesso. O futuro da reabilitacdo cardiorrespiratoria dependera de
avangos continuos nesses aspectos, além de uma colaboracdo mais estreita entre pesquisadores,
clinicos e desenvolvedores de tecnologia. Assim, sera possivel garantir que os beneficios dessas
inovacdes alcancem todos os pacientes que delas necessitam.
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INTRODUCAO A BIOIMPRESSAO 3D NA
ENGENHARIA TECIDUAL: FUNDAMENTOS E

APLICACOES

An Introduction to 3D Bioprinting in Tissue Engineering: Fundamentals and

Applications

RESUMO

A engenharia tecidual tem avangado significativamente nos Gltimos anos. E
dedicada ao desenvolvimento de tecidos artificiais que mimetizam as
propriedades do tecido original para reparagdo e/ou substituicdo de 6rgdos e
tecidos danificados. Porém, as técnicas convencionais de biofabricagdo
frequentemente apresentam resultados limitados de sucesso na cria¢do de tecidos
com maior complexidade. Desta forma, a bioimpressdo 3D surge como uma
tecnologia inovadora com potencial para superar os atuais desafios. O conceito
basico da bioimpressdo 3D € a possibilidade de gerar estruturas tridimensionais
bioldgicas individualizadas combinando materiais biocompativeis com células
vivas. Desta forma, pode ser uma alternativa eficaz e inovadora para lesGes e
doencas que afetam os diferentes tecidos, uma solucdo & escassez de 6rgéos
doados e questdes relacionadas a rejeicdo. Este capitulo visa oferecer uma analise
introdutoria abrangente acerca das tecnologias de bioimpressdo 3D e abordar os
fundamentos basicos de cada etapa do processo. Exploramos as técnicas mais
utilizadas na bioimpressdo 3D para a producdo de implantes de tecido e
regeneracdo. Discutimos exemplos de aplicagdes da bioimpressdo 3D na
engenharia tecidual, além das limitacOes, desafios e consideracdes associadas a
essa abordagem inovadora na biofabricacéo.

Palavras-chave: Impressdo Tridimensional; Engenharia tecidual; Materiais
Biocompativeis; Medicina Regenerativa.

ABSTRACT

Tissue engineering has made significant advancements in recent years, focusing
on the development of artificial tissues that mimic the properties of native tissues
for the repair and/or replacement of damaged organs and tissues. However,
conventional biofabrication techniques often yield limited success in creating
more complex tissue structures. In this context, 3D bioprinting emerges as an
innovative technology with the potential to overcome current challenges. The
fundamental concept of 3D bioprinting is the ability to generate individualized
three-dimensional biological structures by combining biocompatible materials
with living cells. As such, it offers a promising and effective alternative for
treating injuries and diseases affecting various tissues, addressing the shortage of
donated organs, and mitigating rejection issues. This chapter provides a
comprehensive introduction to 3D bioprinting technologies, detailing the
foundational aspects of each stage in the process. We explore the most commonly
used techniques in 3D bioprinting for tissue implant production and regeneration,
while also discussing applications, limitations, challenges, and key considerations
associated with this innovative biofabrication approach.

Keywords: Printing, Three-Dimensional; Tissue Engineering; Biocompatible
Materials; Regenerative Medicine.
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1 INTRODUCAO

No organismo humano, lesGes e danos aos tecidos sdo eventos relativamente comuns. Em
resposta a essas agressdes, o corpo dispde de mecanismos regenerativos, cuja eficacia, entretanto,
pode ser insuficiente em muitos casos. Para a reparacao e recuperacao funcional de tecidos e 6rgéos
danificados, a realizacdo de transplantes se estabeleceu como uma solugdo padréo. Contudo, essa
abordagem enfrenta desafios consideraveis, incluindo riscos associados ao processo de doacdo, a
limitacdo na disponibilidade de 6rgaos, a possibilidade de rejeicao pelo organismo receptor e o risco
de transmissdo de doencas infecciosas (Fisher; Mauck, 2013; Langer; Vacanti, 2016).

Nesse contexto, surge a engenharia tecidual como uma area inovadora. Integra conhecimentos
com o objetivo de desenvolver tecidos ou 6rgéos sintéticos que possam substituir ou restaurar regides
afetadas por lesdes ou doencas (Langer; Vacanti, 1993). A proposta é combinar células vivas,
biomateriais e técnicas avancadas para criar tecidos que imitem as func¢des dos naturais. Os tecidos
humanos sdo caracterizados por tipos celulares diversos, matriz extracelular (MEC) e interacdes
bioquimicas complexas, sendo desta forma um desafio a sua replicacdo (Esdaille; Washington;
Laurencin, 2021; Paternoster; VVranckx, 2022).

Desta forma, a bioimpressdo 3D apresenta-se como uma possibilidade técnica inovadora para
com objetivo de biofabricar estruturas capazes de replicar a organizacao e funcionalidade de tecidos
naturais (Murphy; Atala, 2014). Essa abordagem inovadora associa conhecimento amplo em biologia,
ciéncia de materiais e impressédo 3D. O ponto chave do método consiste na utilizacdo de técnicas
sofisticas de impressdo 3D para 0 desenvolvimento sequencial e automatizado de estruturas vivas e
personalizadas compostas por células associadas a biomateriais (Gupta; Bit, 2022; Matai et al., 2020).

Neste artigo, uma revisdo narrativa, iremos abordar sobre os fundamentos e principios de
utilizacdo da tecnologia de bioimpressdo 3D, detalhando os métodos predominantes utilizados na
engenharia tecidual e destacando as aplicacGes descritas na literatura. Nosso proposito € abordar
utilizacdo da bioimpressdo 3D de forma atualizada, destacando o impacto transformador desta

ferramenta na medicina regenerativa.

2 PRINCIPIOS DA BIOIMPRESSAO

2.1 Etapa prévia a impressao

Elaboracdo do design e preparacdo: O processo de bioimpressdo € iniciado atraves da
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elaboracdo de um modelo digital 3D, desenvolvido por computador através de ferramentas de
desenho assistido (CAD). O modelo digital tridimensional pode ser criado a partir de um software
especializado em modelagem 3D ou através de imagens médicas (tomografias, radiografias ou
ressonancia magnética). A partir deste momento, o modelo é convertido em sec¢des bidimensionais e
ajustado para um formato compativel com o sistema de bioimpressdo, fornecendo as diretrizes
necessarias para a producao (Deo et al., 2020).

Escolha da Biotinta: A bioimpressdo 3D tem como objetivo construir estruturas bioldgicas
complexas e viaveis através do deposicdo de células encapsuladas em uma matriz de biomaterial, om
gue denominamos de biotinta. A escolha adequada da biotinta é importante para garantir a qualidade
da impresséo, e criar um ambiente favoravel ao desenvolvimento das células encapsuladas celular e
desenvolvimento do tecido programado. A escolha da biotinta é definida pelo tipo de tecido ou 6rgédo
que se pretende bioimprimir (Deo et al., 2020; Gupta; Bit, 2022). Desta forma é necessario que a
biotinta apresenta algumas caracteristicas e principais, conforme descrito abaixo:

e Ser biocompativel

e Apresentar propriedades reoldgicas adequadas, como viscosidade

e Conter e manter células viaveis ao longo do processo

e Facilitar a adesao celular, além de promover a proliferacdo e bioatividade

e Prover resisténcia mecanica suficiente para suportar a estrutura impressa

e Ser eficiente no processo de impressao

e Possuir mecanismos de gelificacdo, particularmente no caso de uso de hidrogéis
(Heinrich et al., 2019; Tripathi et al., 2023).

As biotintas podem conter, além de células e biomateriais, fatores de crescimento responsaveis
por estimular respostas nas células. Os hidrogéis sdo a op¢do mais utilizadas na bioimpressédo 3D a
alta biocompatibilidade além da capacidade de replicagdo em ambiente tecidual. Gelatina metacrilada
(GelMA) Alginato, acido hialurdnico, gelatina, Pluronic F127 e colageno sdo os hidrogéis mais

utilizados com essa finalidade (Ramiah et al., 2020).

2.2 Etapa de impresséo

Nesta fase a biotinta é depositada com objetivo de construir a estrutura 3D programada. Uma
preparacdo previa necessaria € otimizar e validar os parametros da bioimpressora. Os principais
ajustes sdo velocidade de deposicdo da biotinta, a altura das camadas e as configuracGes de

temperatura de impressdo. Esses ajustes variam de acordo com a técnica utilizada na bioimpressédo
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(Deo et al., 2020; Tripathi et al., 2023).

2.3 Etapa ap0s a impressao:

A fase seguinte a bioimpressdo 3D € primordial pois deve assegurar a viabilidade celular e a

funccdo das estruturas impressas. As etapas desta fase estdo descritas a seguir:

e Incubacdo: Garante ambiente adequado para o crescimento e a proliferacdo celular.

e Maturacdo: Proporciona a formagéo e integracao efetiva dos tecidos.

o Suplementacdo sanguinea: Pode ser realizada para estimular o desenvolvimento do tecido,
em casos especificos.

e Remocdo de suportes: Algumas estruturas de suporte podem ser necessarias de forma
temporaria durante o processo de bioimpressdo. Podem ser removidas para permitir a
expansdo e o crescimento livre do tecido.

e Tratamentos extras: Incluir fatores de crescimento ou outros aditivos pode melhorar a
sobrevivéncia e a proliferacgéo celular.

o Gelificacdo: Pode ser necessario outros procedimentos de reticulacdo para estabilizacdo
dos hidrogéis (Deo et al., 2020; Gupta; Bit, 2022).

Nesta fase é crucial garantir que a estrutura finalizada atenda adequadamente as exigéncias

clinicas ou de pesquisa (Heinrich et al., 2019).

3 TECNICAS DE BIOIMPRESSAO 3D
Nas ultimas décadas a engenharia tecidual através da bioimpressdo 3D evoluiu e desta forma
diferentes tecnologias e sistemas de bioimpressdo foram desenvolvidas. As técnicas mais utilizadas

atualmente estéo descritas a seguir.

3.1. Bioimpressao baseada em jato de tinta (Inkjet)

A utilizacéo de jato de tinta na bioimpressdao tem origem nos equipamento 2D convencionais,
sendo considerada pioneira na bioimpressdo 3D. Este método reconstréi o modelo digital 3D
depositando de forma controlada pequenas gotas de biotinta, variando entre 1 e 100 pL, sobre uma
superficie programada eletronicamente. A Inkjet apresenta duas técnicas principais: a impressao
continua por jato de tinta (C1J) e a impressdo por gota sob demanda (DOD).

A ClJ utiliza gotas com didmetros de 10 a 150, para imprimir através de uma formagéo continua

de gotas de biotinta, programadas por campos elétricos ou magnéticos. O principal desafio desta
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técnica em contextos biomédicos é a necessidade de fluidos condutores e o potencial para
contaminacgdo. Desta forma é pouco utilizada na engenharia tecidual (Agarwal et al., 2020; Deo et al.,
2020; Gaharwar et al., 2014; Li et al., 2020).

A DOD tem como principal vantagem seu controle preciso na deposicdo de biotinta,
minimizando desta forma o desperdicio de biomaterial. A DOD pode ser utilizada através de
estratégias térmicas, piezoelétricas ou acusticas. Em impressoras térmicas de jato de tinta, um
componente comum inclui a cdmara de tinta, o bocal de extrusdo e o elemento de aquecimento. O
calor cria uma bolha na biotinta, cuja expansao ou colapso empurra o liquido atraves do bocal. Essas
impressoras sdo denominadas de jato de bolha. A principal desvantagem é obstrucdo do bocal e
variacfes no tamanho das gotas, o que reduz a precisdo da bioimpressao, além do fato do calor alterar
de forma negativa a viabilidade celular (Agarwal et al., 2020; Deo et al., 2020; Gaharwar et al., 2014;
Li et al., 2020).

A bioimpressdo através de estratégicas piezoelétricas utiliza a geracdo de pulsos de pressao
através da acdo mecanica de cristais piezoelétricos. Os cristais alteram sua forma ou vibram quando
submetidos a uma tensao elétrica, o que cria pressdo na camara de tinta e forga a biotinta a ser expelida
pelo bocal. A defini¢do de piezoeletricidade é a capacidade de certos materiais gerar uma voltagem
quando expostos a uma pressdo mecanica. Quando aplicamos este conceito em bioimpressao 0s
cristais piezoelétricos sdo instalados na parte posterior da cdmara de tinta. Ao aplicar uma tenséo a
esses cristais, eles vibram, criando uma pressao que faz com que as gotas de biotinta sejam emitidas
com alta precisdo e controle. Este método é particularmente valorizado pela sua habilidade de
depositar biotinta com grande exatiddo e velocidade. A resposta rapida e precisa dos cristais
piezoelétricos possibilita um controle detalhado sobre o tamanho e a frequéncia das gotas devido a
taxa elevada de deposi¢do. Os desafios relacionados a esta técnica estdo relacionados ao impacto
negativo na viabilidade celular na biotinta, devido a desestabilizacdo das membranas celulares e
comprometendo a integridade celular. Além disso, essas vibragBes podem afetar a estrutura de
biomoléculas essenciais, como proteinas, resultando na sua possivel desnaturacdo (Gupta; Bit, 2022;
Li et al., 2020).

3.2. Bioimpressdo baseada em extruséo
Entre as técnicas mais amplamente utilizadas e comercializadas na bioimpresséo
tridimensional, destaca-se a bioimpressdo por extrusdo, na qual a biotinta é depositada de maneira

continua sobre um substrato. Modelos em 2D, gerados por softwares CAD, sdo impressos camada a
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camada, com cada nova camada se apoiando na anterior. No aspecto de hardware, essas

bioimpressoras possuem uma mesa de impressao que serve como substrato e um sistema de extrusao

acoplado a um cartucho de biotinta. Esse sistema de extrusdo opera em trés eixos (X, Y e Z),

permitindo a construcdo tridimensional da estrutura (Betancourt; Chen, 2022; Tarassoli et al., 2021).
Trés sistemas de extrusao sao utilizados na bioimpressao por extrusao atualmente:

« Sistema Pneumatico: Este sistema emprega controle preciso da pressao do ar para a extrudir
da biotinta. As limitacfes desta sistema acontece devido a limitagdo de pressdo de ar
maxima que pode ser gerada, 0 que determina a eficiéncia e a precisdo da extrusao
(Betancourt; Chen, 2022).

« Sistema Mecénico Baseado em Pistdo: Utiliza um pistdo que € movido mecanicamente para
extrudir a biotinta. Embora este sistema ofereca um controle espacial detalhado sobre a
deposicéo da biotinta, suas operacdes sdo restritas pelas forcas aplicadas, que sao limitadas
em comparacao com outros sistemas (Betancourt; Chen, 2022; Tarassoli et al., 2021).

« Sistema Mecénico Baseado em Parafuso: E uma engrenagem de parafuso rotativa que
necessita um design especifico para aplicacbes em bioimpressdo 3D. Este sistema é
particularmente util para extrudir biotintas com alta viscosidade, mas pode provocar
pressdo excessiva no bocal. Isso pode comprometer a viabilidade das células vivas

presentes na biotinta devido a pressao elevada (Deo et al., 2020; Tarassoli et al., 2021).

As bioimpressoras de extrusdo tém a capacidade de criar estruturas tridimensionais que podem
ser implantadas diretamente em corpos humanos ou animais. Essas impressoras Sdo versateis,
permitindo a impressdo de hidrogéis, polimeros termoplésticos, ceramicas e combinagdes celulares
com alta complexidade. Além disso, elas podem utilizar biotintas com elevadas concentragdes
celulares. No entanto, a bioimpressdo por extrusdo requer um controle meticuloso para manter a
viabilidade celular. E crucial ajustar adequadamente o tamanho do bocal, os niveis de pressio e a
viscosidade do biomaterial para assegurar que as células permanecam viaveis e funcionais
(Betancourt; Chen, 2022; Tarassoli et al., 2021).

A técnica de extrusdo enfrenta desafios notaveis, especialmente em termos de resolucéo e
velocidade de impressdo, quando comparada a outras metodologias. A precisdo na deposicdo e a
capacidade de imprimir com rapidez e detalhe séo aspectos criticos que devem ser gerenciados para
atender as demandas especificas das aplicacGes biomédicas (Betancourt; Chen, 2022; Tarassoli et
al., 2021).
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3.3 Bioimpressao assistida por laser

Esse método de impressdo 3D utiliza a interacdo entre lasers, biomateriais e células para
construir estruturas (Li et al., 2016). Introduzida para engenharia tecidual em 2007, essa abordagem
opera através de trés camadas distintas: uma camada superior que absorve a energia do laser (por
exemplo, de materiais como titanio ou ouro), uma intermediaria respondendo ao feixe de laser e,
finalmente, uma camada inferior que contém a biotinta propriamente dita. A interacdo entre o laser e
a camada superior, promove vaporizacdo da camada doadora subjacente, gerando uma bolha
pressurizada. A biotinta é forcada pela pressao e é depositada sobre a plataforma. A construcdo da
estrutura 3D ¢é entdo realizada através da manipulacdo do eixo Z da plataforma (Dou et al., 2021; Li
etal., 2016).

A vantagem desta técnica é evitar a aplicacdo direta de tens@es de cisalhamento intensas sobre
as células, pois ndo ha contato entre a plataforma e a biotinta. Desta forma proporciona viabilidade
celular alta e uso de biomateriais com alta viscosidade. Além disso, a bioimpressao assistida por laser
se destaca pela sua precisdo e capacidade de resolucdo, permitindo a criagdo de tecidos complexos,
como os encontrados em 6rgdos altamente especializados, como o coragdo e o cérebro. Contudo, o
custo elevado dos equipamentos a laser e a complexidade operacional dessa técnica podem ser
impeditivos, tornando o processo mais demorado e sofisticado em comparagdo com outros métodos
(Dou et al., 2021; Tripathi et al., 2023).

3.4 Bioimpressao por Estereolitografia (SLA)

A SLA é um método que utiliza a fotoreticulacdo para solidificar fluidos em um reservatorio,
camada por camada. Nesta abordagem, bioimpressoras empregam um laser para realizar a
solidificacdo seletiva da biotinta, sem a necessidade dos eixos X e Y se movimentarem, o resultando
em mais agilidade no processo. A técnica minimiza o estresse de cisalhamento sobre as células,
promovendo uma elevada viabilidade celular. No entanto, a SLA enfrenta limitacGes relacionadas a
transparéncia do fluido e a densidade celular da biotinta, o que restringe suas aplicacbes em
determinados contextos (Deo et al., 2020; Gupta; Bit, 2022; Li et al., 2016; Li et al., 2016).

3.5 Bioimpressao por Processamento de Luz Digital (DLP)
A DLP faz uso de projeces de luz visivel ou ultravioleta (UV) emitidas por um projetor digital.
Esse projetor é capaz de iluminar e solidificar uma camada inteira de resina simultaneamente. Um

componente central do sistema DLP é o dispositivo de microespelhos digitais (DMD), que contém
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uma matriz de microespelhos responsaveis por redirecionar a luz da fonte e projetar uma imagem que
corresponde a uma camada do modelo 3D digital. A projecdo é composta por voxels (pequenos pixels
quadrados) que quando passam por sistemas de lentes, solidificam a biotinta. Para garantir a criagcdo
adequada das estruturas tridimensionais, € importante ajustar o tempo de cura, a espessura das
camadas e a intensidade da luz utilizada. Esses processos variam de acordo com a concentracdo e
tipo de biomateriais utilizados e pelo fotoiniciador da biotinta. Assim como na SLA, uma limitagéo
significativa da técnica DLP é a restrita variedade de biomateriais com propriedades fotocuraveis

disponiveis para uso como biotinta (Goodarzi Hosseinabadi et al., 2022; Li et al., 2022).

4 BIOIMPRESSAO 3D APLICADA A ENGENHARIA TECIDUAL
A bioimpressdo 3D na engenharia tecidual desenvolveu uma variedade de sistemas e estratégias
cada um com seus desafios e beneficios. As tecnologias de bioimpressdo 3D mais amplamente

utilizadas e reconhecidas no panorama atual estdo descritas a seguir.

4.1. Tecido 6sseo

O tecido 6sseo, estrutural e mineralizado, € composto por 70% de componentes inorganicos e
30% de matriz organica, incluindo hidroxiapatita (HA) e colageno tipo I, com base no peso seco
(Stevens, 2008). As lesBes Gsseas podem ocorrer em casos mais simples, como traumas, tratados por
métodos diretos, ou em condi¢cdes mais complexas, como neoplasias, deformidades estruturais ou
osteoporose, que impdem maiores desafios terapéuticos. As abordagens convencionais incluem
procedimentos cirdrgicos, como a fixagdo de parafusos, placas ou hastes, e imobilizacbes externas
ndo invasivas, com o objetivo de estabilizar e alinhar o 0sso. Para lesdes 6sseas de grande extenséo
ou complexidade, os metodos tradicionais muitas vezes sdo insuficientes. O uso de materiais
metélicos ndo biodegradaveis pode resultar em complicacdes, como inflamagdes, dores cronicas ou
infeccBes. Nesse cendrio, a bioimpresséo tridimensional, fundamentada nos principios da engenharia
de tecidos, desponta como uma abordagem promissora para o reparo de lesdes 6sseas (Koons; Diba;
Mikos, 2020). Ela oferece uma alternativa aos enxertos autélogos e aloenxertos, com potencial para
superar desafios como a escassez de enxertos, morbidade no local doador, rea¢des imunologicas e 0
risco de transmissao de doencas (Koons; Diba; Mikos, 2020; Manzini et al., 2021).

Um estudo realizado por Fedorovich et al. (2008) empregou a bioimpressdo para combinar
Matrigel (hidrogel obtido da MEC descelularizada), microparticulas bifésicas de fosfato de célcio,

alginato, células progenitoras endoteliais e CTMs em ratos imunodeficientes. Os resultados indicaram
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que as microparticulas de fosfato de calcio estimularam a diferenciacdo das CTMs em uma linhagem
osteogénica, promovendo a formag&o de tecido dsseo funcional em até seis semanas apds o implante.

Gao et al. (2014) apresentaram um sistema inovador para tecidos 6sseos, utilizando uma
combinacdo de Hidroxiapatita (HA), vidro bioativo, hidrogel de Polietilenoglicol Dimetacrilato
(PEG-DMA) e CTMs humanas. Os resultados mostraram alta viabilidade celular de até 92% e modulo
de compresséo de 405 kPa apos 21 dias de cultura.

Sun et al. (2022) utilizaram com sucesso a tecnologia de bioimpressao 3D para replicar canais
medulares centrais verticais, canais periféricos de Havers e formacdes transversais de canais de
Volkmann. A estratégia envolveu a combinacdo de policaprolactona (PCL) com uma biotinta
composta por fibrinogénio, gelatina, glicerol e &cido hialurénico, além células progenitoras
endoteliais e CTMs obtidas a partir da medula 6ssea. Os resultados, obtidos tanto em testes in vitro
quanto in vivo, demonstraram alta biocompatibilidade, promocéo da angiogénese e formacao eficaz
de tecido dsseo.

A bioimpresséo 3D em engenharia tecidual de 0ssos, pode ser estudada de forma detalhada nos
trabalhos recentes de Genova et al. (2020) e Yazdanpanah et al. (2022). Essas revisdes mostram uma
visdo abrangente das inovacdes, desafios e avan¢os mais recentes na area, proporcionando uma base

sOlida para compreensao e pesquisa adicional sobre o tema.

4.2 Cartilagem articular

A cartilagem hialina, que reveste a superficie articular, € um tecido flexivel e resiliente que
recobre as extremidades dsseas nas articulagdes, facilitando 0 movimento suave e eficiente ao reduzir
a friccdo entre as superficies 6sseas. Sua principal funcao é assegurar uma mobilidade fluida e uma
mecanica articular adequada. No entanto, a cartilagem articular apresenta uma capacidade
regenerativa limitada devido a auséncia de vasos sanguineos e ao seu metabolismo relativamente
lento.

Traumas agudos ou condi¢cdes que levam a degeneragdo, frequentemente resultam em
incapacidades funcionais e dor cronica devido a lesGes cartilaginosas. Os métodos terapéuticos
tradicionais para a reparacdo da cartilagem ndo proporcionam uma recuperacdo completa. Devido as
limitacGes terapeuticas, ha uma demanda crescente por novas estratégias em engenharia tecidual com
objetivo de promover uma regeneracéo eficaz da lesdes em cartilagem articular (Demoor et al., 2014;
Huey, Hu, & Athanasiou, 2012).
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A criacdo de implantes de cartilagem articular, através da bioimpressdo em 3D, apresenta uma
vantagem de poder fabricar estruturas personalizadas que se adaptam exatamente a cada paciente
(Chartrain et al., 2022). No trabalho de Gruene et al. (2011), foi empregado a bioimpressao assistida
por laser para criar enxertos contendo células-tronco mesenquimatosas (CTMs). Este método
demonstrou alta viabilidade celular, densidade e desempenho. As CTMs apresentaram alta
capacidade de diferenciacdo em condrocitos e osteoblastos, enquanto o scaffold manteve uma
excelente integridade morfoldgica enquanto mantido em condigdes in vitro.

O estudo de Cui et al. (2012) incorporou condrécitos em um hidrogel de PEG-DMA e utilizou
a bioimpressao por jato de tinta para produzir um implante osteocondral. Embora o implante ndo
tenha replicado as propriedades mecénicas e bioquimicas da cartilagem natural, apresentou excelente
integragdo com o tecido cartilaginoso ao redor.

Markstedt et al. (2015) exploraram a bioimpressdo 3D por extrusdo com objetivo para fabricar
cartilagem articular combinando nanocelulose e alginato. As células foram distribuidas
uniformemente na hidrogel, demonstrando alta viabilidade celular apos sete dias de cultivo in vitro.
A impressdo a temperatura ambiente foi destacada como uma vantagem no estudo. Através da
bioimpressdo 3D € possivel incorporar micro ou nanoparticulas que liberam oxigénio dentro da
estrutura impressa de cartilagem articular. A deficiéncia de oxigenacdo é um desafio significativo
resultando em morte celular (Malda et al., 2003; Suvarnapathaki et al., 2019). Estudos recentes sobre
esta abordagem foram revisados e publicados pelo nosso grupo de pesquisa (Montesdeoca et al.,
2022).

Wang et al. (2022) avancaram na engenharia tecidual cartilaginosos ao desenvolver um
implante para cartilagem articular que combina técnicas. Foi desenvolvido um implante com
composicao bioguimica e arquitetura que mimetiza o tecido cartilaginoso nativo, utilizando hidrogéis
de alginato e sulfato de alginato. Utilizando a técnica de congelamento direcional, a estrutura
anisotropica porosa do implante foi fabricada, enquanto um reforgo estrutural foi adicionado por meio
da impressdo 3D de poli(lactideo-co-g-caprolactona) (PLCL). Os resultados indicaram que a estrutura
mecanicamente reforcada foi eficaz em promover a infiltragcdo celular e a condrogénese das CTMs.
Além disso, a MEC depositada, rica em glicosaminoglicano sulfatado e colageno tipo I, foi orientada
de forma apropriada. O implante também mostrou capacidade para suportar e controlar a liberacao
dos fatores de crescimento, como TGF-B3, em testes realizados em condi¢des estaticas e dinamicas.
Esses achados destacam o potencial da bioimpresséo 3D para criar implantes de cartilagem articular

com propriedades funcionais avancgadas e capacidade de promover a regeneracdo do tecido alterado.

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch6 v.1|n.l]|2024 116



Capitulo 6

T. D. Stocco et al., 2024 Inovacéo e Tecnologias em Sadde: Uma Abordagem de
Bioengenharia

aaaaaa

Para um entendimento aprofundado sobre a bioimpressdo 3D na engenharia tecidual de
cartilagem articular, é altamente recomendavel consultar as revisdes abaixo:

e Wuetal. (2021): Esta revisao oferece uma visdo abrangente dos avangos na bioimpresséo
3D para a regeneracdo da cartilagem articular, abordando diferentes técnicas, materiais e
estratégias utilizadas no campo.

o Lietal. (2022): Este artigo fornece uma analise detalhada das inovacfes mais recentes em
bioimpressdo 3D, com foco especifico na cartilagem articular, incluindo avancos em
biomateriais, técnicas de impressdo e desafios enfrentados na aplicacéo clinica.

Essas revisdes sdo recursos valiosos para quem busca uma compreensao atualizada e detalhada

das técnicas e tendéncias emergentes na bioimpressao de cartilagem articular.

4.3 Meniscos

Os meniscos sdo essenciais para a funcdo e saude das articulagbes do joelho, agindo como
amortecedores e estabilizadores. Sua estrutura fibrocartilaginosa é composta principalmente por
colageno tipo | e proteoglicanos, o que lhes confere uma combinacao de resisténcia e flexibilidade.
No entanto, devido a sua limitada capacidade de regeneracéo e a auséncia de vascularizacéo, as lesdes
meniscais sdo desafiadoras de tratar e frequentemente resultam em dor crdnica e comprometimento
funcional.

Diante do cenario atual, a engenharia tecidual tem se empenhado no desenvolvimento de
abordagens inovadoras e solucdes terapéuticas para tratar lesbes meniscais. Uma abordagem
potencialmente eficaz envolve a criacdo de implantes que replicam a sua estrutura macroscopica
distintiva e a MEC natural dos meniscos. Nesse contexto, a bioimpressdo tridimensional tem
emergido como uma técnica promissora para a regeneracdo meniscal (Bian et al., 2022; Bilgen;
Jayasuriya; Owens, 2018).

Filardo et al. (2019) desenvolveram um prot6tipo de menisco bioartificial, através do uso de
colageno tipo I com CTMs. Embora o prot6tipo bioimpresso tenha apresentado propriedades
mecanicas aquém das caracteristicas do tecido meniscal nativo e viabilidade celular inferior ao
esperado, este estudo estabeleceu uma base promissora para inovagdes na fabricacdo de implantes de
meniscos personalizados.

Recentemente, nossa equipe desenvolveu um implante personalizado para regeneragdo dos
meniscos do joelho, utilizando uma jungdo de metodologias avancadas de biofabricacdo. Esse avanco

foi possivel através do uso de camadas de hidrogel de colageno tipo I, enriquecidas com CTMs, e
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camadas de membranas nanofibrosas organizadas de forma biomimética. O design do implante foi
baseado em modelos digitais, gerados a partir da segmentacdo de imagens de Ressonancia Magnética
nuclear (RMN) do paciente (Stocco et al., 2022). Esta abordagem integrada, com diversas técnicas
de biofabricacdo, representa uma estratégia promissora para a criagdo de implantes que atendam as
complexas exigéncias estruturais dos meniscos do joelho, tanto em termos de micro quanto de

macroestruturas.

4.4 Pele

A pele é apresenta funcdes homeostaticas importantes, desempenhando papéis significativos no
sistema imunolégico inato e adaptativo. Lesdes cutdneas podem expor 0 organismo a patégenos,
tornando indispensavel prevenir infecces e promover a cicatrizagdo eficiente. Os curativos
destinados a lesBes cutaneas devem manter um ambiente Umido, permitir a troca de gases e
possibilitar a absorcdo de exsudatos. Quando traumas atingem profundamente as camadas dérmicas,
comprometendo a integridade da derme, torna-se fundamental adotar abordagens que criem uma
barreira eficaz contra agentes patogénicos externos (Dearman; Boyce; Greenwood, 2021; Vig et al.,
2017).

Os avancos na bioimpressdo 3D tém viabilizado a criacdo de pele artificial, com grande
potencial para diversas aplicacOes, incluindo enxertos para cicatrizacdo de feridas, substituicdo de
pele queimada e modelos in vitro para testes de produtos e medicamentos (Weng et al., 2021). Lee et
al. (2009) descreveram a biofabricacéo de fibroblastos e queratindcitos em uma estrutura de hidrogel
de colageno de forma estratificada. A estrutura mostrou alta viabilidade e proliferacdo celular eficaz
tanto em superficies regulares quanto irregulares, replicando com sucesso as camadas dérmica e
epidérmica em um arranjo 3D.

Para aqueles que desejam uma compreensao mais aprofundada dos avancos na bioimpressao
3D para a pele, indicamos duas revisdes abrangentes que foram recentemente publicadas por Weng
et al. (2021) e Kang et al. (2022).

Uma significativa inovagdo na bioimpressdo 3D da pele é a bioimpresséo in situ. Esta técnica
permite deposi¢édo precisa de células diretamente sobre a leséo e evita o desperdicio de biomateriais,
além do tempo necessario para diferenciacdo celular em laboratério (Ozbolat, 2015). Albanna et al.
(2019) desenvolveram um sistema maével de bioimpressao de pele que permite intervencfes imediatas
em feridas extensas. O sistema, integrado a tecnologia de imagem, permite a deposicdo de

queratinécitos epidermicos e fibroblastos dérmicos (autélogos ou alogénicos), de forma precisa e
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diretamente sobre a &rea lesionada, replicando a estrutura multicamada da pele. Para uma
compreensdo mais detalhada da bioimpressao in situ, os trabalhos desenvolvidos por Macadam et al.
e Singh et al. (2020) oferecem informacdes abrangentes sobre esta técnica aplicada a pele e outros

tecidos humanos.

4.5 Tecido nervoso

O sistema nervoso desempenha a fungédo primordial de transmitir sinais entre diferentes regides
do corpo, regulando suas atividades. Nos vertebrados, é dividido em sistema nervoso central (SNC)
e sistema nervoso periférico (SNP) (Knowlton et al., 2018). A bioimpressdo 3D tem demonstrado um
grande potencial na regeneracdo do tecido nervoso. Owens et al. (2013) descreveram uma técnica
para a criagdo de enxertos nervosos composta exclusivamente por células e pelos substratos que elas
secretam. Combinando células de Schwann e CTMs originadas da medula 6ssea de camundongos, 0s
pesquisadores bioimprimiram cilindros multicelulares de 0,5 mm de didmetro por meio da técnica de
extrusdo. A capacidade de regeneracdo desses enxertos oferece perspectivas promissoras para 0
desenvolvimento de enxertos neurais e, consequentemente, para a regeneragdo do tecido nervoso.

Posteriormente, Zhu et al. (2016) obtiveram resultados promissores na reparacao de lesdes
nervosas ao utilizarem um scaffold bioimpresso pela técnica de SLA, constituido de nanoplaquetas
de grafeno, hidrogel de GelMA e CTMs. Liu et al. (2021) aplicaram uma abordagem de bioimpresséo
3D para criar scaffolds de tecidos neurais que replicam a substancia branca da medula espinhal,
criando um ambiente propicio para a diferenciacao e proliferacdo de células-tronco neurais. A biotinta
empregada era composta por Matrigel, hidroxipropil quitosana e diferentes acidos hialurdnicos.
Estudos em modelos animais demonstraram que esses implantes desenvolvidos promoveram a um
efeito positivo na regeneracdo dos axénios e reduziram significantemente a formacao de cicatriz glial,
melhorando a recuperacado das fungfes motoras.

Atualmente, a bioimpressdo 3D concentra-se principalmente na criagdo de modelos in vitro
para doengas neuroldgicas, especificamente aquelas para as quais ainda ndo existem modelos animais
viaveis. No futuro, espera-se que a bioimpressdo aplicada a tecidos do sistema nervoso possa
proporcionar avancos significativos na recuperacdo de tecidos neurais danificados por lesdes
traumaticas e doencas neurodegenerativas (Lee et al., 2018).

Para uma viséo aprofundada sobre a aplicacdo da bioimpressao na engenharia tecidual nervosa,

recomenda-se consultar as revisdes publicadas por Lee et al. (2018) e Knowlton et al. (2018).
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4.6 Tecido vascular

As disfungOes cardiovasculares, como acidentes vasculares cerebrais e infarto agudo do
miocéardio, sdo uma preocupacdo de salde significativa no mundo todo, especialmente no ocidente.
As terapias tradicionais para essas condicdes frequentemente envolvem cirurgia de revascularizacao
do miocardio ou transplantes vasculares. No entanto, um desafio notavel dessas intervencdes € o
desafio em encontrar enxertos adequados para os pacientes. Além disso, individuos submetidos a tais
procedimentos podem enfrentar reacdes alérgicas e/ou dores persistentes (Roth et al., 2020). Nesse
contexto, a engenharia tecidual vascular emerge como uma area promissora dentro da medicina
regenerativa. Vasos sanguineos sdo essenciais para a sobrevivéncia e funcionalidade dos tecidos e
orgdos artificiais, garantindo o fornecimento adequado de oxigénio e nutrientes. Apesar das varias
abordagens de engenharia tecidual propostas para melhorar a vascularizagao interna de scaffolds de
biomateriais e construcdes teciduais, a criacdo de tecidos pré-vascularizados perfundidos continua
sendo um obstaculo significativo (Devillard; Marquette, 2021; Ravi; Chaikof, 2010).

Pesquisadores tém explorado o uso da bioimpressio 3D para criar vasos e tecidos
vascularizados. Zhu et al. (2017) desenvolveram tecidos pré-vascularizados por meio de uma técnica
inovadora chamada microimpressdo oéptica continua. O estudo utilizou hidrogéis GelMA e
metacrilato glicidato-acido hialurénico, incorporados com células endoteliais derivadas de veias
umbilicais humanas e células C3H/10T1/2. A insercédo in vivo demonstrou a formacdo de uma rede
endotelial continua dentro do tecido, com anastomose entre a rede impressa e a circulagéo nativa,
comprovada pela presenca de vasos sanguineos funcionais preenchidos com hemacias.

Hinton et al. (2015) utilizaram a técnica de bioimpressdo FRESH (Freeform Reversible
Embedding of Suspended Hydrogels) para desenvolver uma estrutura arterial. Nesse método, a
biotinta é inserida em um hidrogel de suporte que atua como uma estrutura temporaria, biocompativel
e termicamente reversivel. Esse suporte € constituido por microparticulas de gelatina, que se
comportam como um sélido sob menores tensdes de cisalhamento e como um fluido sob tensbes
elevadas. Mais detalhes sobre a técnica FRESH podem ser encontrados nos estudos de Shiwarski et
al. (2021) e Kreimendahl et al. (2021).

Em outro trabalho recentemente publicado, Potere et al. (2022) aplicaram a bioimpressao por
extrusdao utilizando uma biotinta composta por células incorporadas em MEC descelularizada
(extraida a partir da artéria aorta suina), alginato e gelatina. Com esta abordagem, puderam
desenvolver substitutos para os vasos que atendiam com eficacia as exigéncias de formato 3D,

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch6 v.1|n.l]|2024 120



Capitulo 6

T. D. Stocco et al., 2024 Inovacéo e Tecnologias em Sadde: Uma Abordagem de
Bioengenharia

aaaaaa

funcionalidade e mimetismo com os tecidos nativos, representando um avancgo significativo na
engenharia tecidual vasculares.
Para uma visdo mais abrangente sobre a bioimpressdo 3D na engenharia tecidual vasculares,

recomenda-se consultar as revisdes bibliograficas de Kong e Wang (2023) e Xu et al. (2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS

As tecnologias bioimpressdo 3D tem potencial de revolucionar a engenharia tecidual
possibilitando a criacdo de implantes regenerativos com caracteristicas especificas e individualizadas.
Apesar dos avancos significativos observados até o momento, a aplicacdo clinica dos tecidos
biofabricados por bioimpresséo enfrenta alguns desafios. Uma das questdes principais € o concepg¢ao
de novas biotintas para a fabricagédo de tecidos mais complexos. As prioridades atuais sdo a melhoria
dos modelos digitais criados a partir da modelagem de exames de imagens médicas dos pacientes, a
garantia da sobrevivéncia celular dentro das biotintas, a protecdo das células contra possiveis danos
durante o processo de impresséo e o desenvolvimento de tecidos multifacetados e diversificados em
grande escala. Além disso, a padronizacdo e o melhor controle dos processos de bioimpressao 3D de
tecidos artificiais sdo urgentes. Atualmente a integracdo de técnicas avangadas de obtencdo imagem
e modelagem 3D, biotintas otimizadas, fontes inovadoras de células e metodologias sofisticadas de
biofabricacdo, demonstram que a bioimpressdo 3D tem o potencial de consolidar seu papel

fundamental na engenharia tecidual e na medicina regenerativa.
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PRINCIPIOS DA BIOFOTONICA E SUAS

APLICACOES
Principles of Biophotonics and Their Applications

RESUMO

A biofotonica é uma area interdisciplinar que combina principios da 6ptica e
da biologia para explorar e manipular processos bioldgicos usando luz. Este
capitulo apresenta uma visdo geral dos principios fundamentais da biofot6nica e
suas diversas aplicacbes em pesquisa e na clinica. Os conceitos basicos de
interacdo entre luz e matéria bioldgica sdo apresentados de forma a apresentar a
possibilidade do emprego de diferentes comprimentos de onda para se obter
informacdes sobre a estrutura e funcdo de tecidos e células, além das importantes
aplicacdes clinicas das terapias empregando lasers e leds. Os principais tdpicos
abordados incluem técnicas de imagem que utilizam os principios da biofotdnica
como a microscopia de fluorescéncia e a tomografia de coeréncia 6ptica (OCT),
que permitem a visualizacdo de estruturas celulares e subcelulares em alta
resolucdo. Além disso, técnicas espectroscopicas podem ser utilizadas para
identificar e quantificar componentes moleculares em amostras biolégicas,
fornecendo valiosas informacdes para diagnostico clinico. O capitulo também
destaca o uso terapéutico da luz, como na terapia fotodinamica (PDT) para tratar
canceres e outras condicdes clinicas como infecgdes principalmente localizadas,
0 uso de lasers de alta e baixa intensidade (Fotobiomodulagdo — FBM) para | .
diferentes aplicacdes clinicas na area de saude. Por fim, o capitulo examina os | Silvia.nunez@ub.edu.br
desafios e as futuras dire¢Bes da biofotonica, enfatizando o potencial para
inovacBes em diagndstico, monitoramento de salde e tratamento de doengas,
tornando-se uma ferramenta essencial para a medicina personalizada e para a
melhoria da qualidade de vida.
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BSTRACT

Biophotonics is an interdisciplinary field that combines principles of optics and
biology to explore and manipulate biological processes using light. This chapter
provides an overview of the fundamental principles of biophotonics and its
various applications in research and clinical settings. The basic concepts of light-
matter interaction in biological tissues are presented, highlighting the potential use
of different wavelengths to obtain information about the structure and function of
tissues and cells, as well as important clinical applications of therapies using lasers
and LEDs.The main topics covered include imaging techniques that utilize the
principles of biophotonics, such as fluorescence microscopy and optical
coherence tomography (OCT), which allow for the visualization of cellular and
subcellular structures at high resolution. Additionally, spectroscopic techniques
can be used to identify and quantify molecular components in biological samples,
providing valuable information for clinical diagnosis. The chapter also highlights
the therapeutic use of light, such as in photodynamic therapy (PDT) for treating
cancers and other clinical conditions, including primarily localized infections, as
well as the use of high and low-intensity lasers (Photobiomodulation — PBM) for
various clinical applications in healthcare. Finally, the chapter examines the
challenges and future directions of biophotonics, emphasizing its potential for
innovations in diagnostics, health monitoring, and disease treatment, making it an
essential tool for personalized medicine and improving quality of life.

Keywords: Biomedical Imaging, High-Power Laser, Light, Optical
Microscopy, Personalized Medicine, Photobiomodulation, Photodynamic
Therapy
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1 INTRODUCAO
1.1 Fundamentos da Biofotdnica

A biofoténica é um campo multidisciplinar que combina principios de Optica, biologia, quimica
e engenharia para estudar a interacdo entre a luz e os sistemas biologicos. Esse campo de estudo
explora como a luz pode ser utilizada para analisar, manipular e modificar processos e tecidos
biol6gicos em niveis celulares e moleculares. O termo "biofotdnica" é derivado das palavras "bio",
que significa vida, e "fotbnica”, que se refere a ciéncia e tecnologia de gerar, controlar e detectar
fétons, as particulas de luz. Com o avanco das tecnologias Opticas e a crescente compreensdo dos
mecanismos biologicos, a biofotdnica tem se consolidado como uma ferramenta essencial para a
pesquisa nas areas da salde e para o desenvolvimento de novas abordagens diagnoésticas e
terapéuticas.

A interacdo entre luz e matéria bioldgica ocorre de varias formas, como absorcao, emisséo,
espalhamento e transmisséo. Essas interacdes dependem de fatores como o comprimento de onda da
luz, as propriedades oOpticas do tecido e a presenca de moléculas especificas que podem agir como
cromoforos ou fluoroforos.

A absorcdo de luz por moléculas bioldgicas pode levar a excitacdo de elétrons, desencadeando
uma série de reacdes fotoquimicas, fotofisicas e fotoelétricas que podem ser exploradas para fins
terapéuticos, como na terapia fotodindmica (PDT) para tratamento de canceres e infeccdes,
fotobiomodulacdo (FBM) para analgesia e efeitos antinflamatorios e reparadores ou efeitos ablativos
relacionados a interagdes térmicas.

Por outro lado, técnicas de imagem baseadas na biofotdnica, como a microscopia de
fluorescéncia e a tomografia de coeréncia optica (OCT), aproveitam os fenbmenos de emissdo e
espalhamento da luz para obter imagens detalhadas de estruturas celulares e teciduais.

A importancia da biofotdnica na medicina personalizada pode representar uma nova fronteira
para a area de saude ao permitir a anélise detalhada de biomarcadores e a visualizagdo precisa de
alteracdes celulares. A biofotonica facilita o desenvolvimento de diagnosticos mais rapidos e
especificos, além de terapias que podem ser ajustadas as necessidades individuais de cada paciente,
alinhando em muitos casos a personalizacéo e a sustentabilidade em salde.

Com a continua evolugdo das tecnologias Opticas e a integracdo com outras &reas, como a

nanotecnologia e a inteligéncia artificial, a biofotdnica poderd revolucionar o diagnostico, o
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monitoramento e o tratamento de doengas, tornando-se uma ferramenta indispensavel na medicina
moderna.

De forma geral, a biofotdnica baseia-se em principios fundamentais da interacao entre a luz e a
matéria. Esta interacdo pode assumir varias formas, incluindo absorc¢éo, espalhamento, transmissédo e
emissdo. Cada uma destas interagcdes fornece informagdes Unicas sobre a estrutura, a bioquimica e a
funcdo dos sistemas biol6gicos em estudo.

Um conceito chave na biofotdnica para diagnostico € o uso de fotons - as particulas
fundamentais da luz - como sondas ndo invasivas para examinar tecidos vivos. Isto permite a
observagdo de processos bioldgicos em tempo real, sem perturbar significativamente o sistema em
estudo. Na Figura 1 podemos observar um resumo dos principais fendmenos na interacgao luz tecido

bioldgico e sua definicao.

Figura 1. Representacdo esquematica da interacdo luz tecido bioldgico.

| Absorcao

As moléculas biologicas absorvem luz em comprimentos de onda especificos, fornecendo informagdes sobre sua composicao
e estrutura e/ou interagindo de forma a produzir efeitos térmicos e/ou fotoquimicos-fotoelétricos nos tecidos alvo.

2 Espalhamento

0 espalhamento refere-se a dispersao da luz ao interagir com tecidos biologicos resultando em desvios de direcdo. Esse
fenomeno afeta a penetracao e a distribuicao da luz nos tecidos.

3 Transmissao

A transmisso da luz € o processo pelo qual a luz atravessa o tecido sem ser completamente absorvida ou dispersa. Essa
caracteristica é crucial para aplicades terapéuticas na biofotnica.

4 Emissao

Certas moléculas emitem fluorescéncia ou fosforescéncia quando excitadas, permitindo sua deteccdo e localizacdo em sistemas
biologicos.

Fonte: Préprio autor
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1.2 Aplicacdes da Biofotdnica

A biofotbnica que, como apresentado acima, € uma tecnologia que utiliza a luz para analisar e
manipular sistemas bioldgicos, tem varias aplicacfes praticas no dia a dia, principalmente nas
areas de saude, ciéncia e tecnologia. Entre os usos cotidianos da biofotonica podemos

exemplificar:
1.2.1 Diagnéstico Médico

A biofotonica é fundamental no diagnostico de diversas condi¢cbes médicas atraves de técnicas
como a tomografia por coeréncia 6ptica (OCT), que é usada para obter imagens detalhadas da
retina e ajudar no diagndstico de doencas oculares como degeneracdo macular e glaucoma. Outros
dispositivos biofotdnicos também séo utilizados para visualizar a estrutura de tecidos e detectar
canceres de pele, por exemplo, através da fluorescéncia diferenciada entre as células sadias e as
que apresentam algum tipo de alteracdo seja morfoldgica, seja funcional.

1.2.2 Terapias Médicas

A terapia fotodinamica (PDT) é uma aplicacéo terapéutica da biofoténica que utiliza luz e um
agente fotossensibilizador para tratar doencas que apresentam células indesejadas no local alvo da
terapia. A luz é absorvida pelo fotossensibilizador, que, através de estresse oxidativo tem a
capacidade de destruir células do local podendo ser células cancerigenas ou microbianas. A mesma
técnica também ¢é aplicada no tratamento de condi¢cdes como, por exemplo, a acne, para destruir

as células microbianas responsaveis por esta condi¢éo clinica.
1.2.3. Monitoramento da Saude

Dispositivos de monitoramento de satde que usam biofotdnica incluem os famosos oximetros de
pulso, que medem a saturagdo de oxigénio no sangue utilizando a absorg¢éo de luz através da pele.
Estes dispositivos foram popularizados durante a pandemia de COVID-19, para monitorar a
saturacdo de oxigénio nos pacientes diagnosticados com a doenca, tendo se tornado um importante
indicador da necessidade de cuidados médicos para tratamento desta condicdo clinica. Este é
somente um exemplo de dispositivo que pode ser essencial para pacientes em tratamento intensivo

ou com condigdes respiratorias cronicas que utiliza os principios da biofoténica.
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1.2.4. Tratamentos Dermatoldgicos

A biofotbnica é usada em tratamentos estéticos e dermatoldgicos para rejuvenescimento da pele,
reducdo de rugas, tratamento de manchas e cicatrizes, e remocao de tatuagens, utilizando diferentes

tipos de lasers que interagem com os tecidos da derme, epiderme e tecido adiposo por exemplo.

As terapias fotdnicas representam um grande avango nos tratamentos dermatoldgicos pois podem
agir de forma a estimular a renovacgdo celular e a producdo de colageno, ou ainda, auxiliar na

remocao de pigmentos ou tecidos indesejados.

Terapias que utilizam a luz ultravioleta, muitas vezes considerada nociva principalmente, a saude

da pele, podem ser utilizadas para tratamentos de condi¢cdes como vitiligo e psoriase.

Dentro da area de dermatologia e estética novas técnicas empregando os principios da biofoténica
sdo introduzidas no mercado constantemente. Entre as técnicas temos a utilizacdo dos endolasers
gue podem ser definidos como lasers de comprimento de onda especificos, principalmente para
absorcdo em tecido adiposo, e a insercdo de uma fibra ética de espessura milimétrica diretamente
no tecido-alvo, que emite pulsos de luz causando aumento de temperatura para obtengdo dos
efeitos terapéuticos desejados. O calor gerado pelo laser causa alteragdes no tecido, como a

coagulacao de vasos sanguineos ou a destruicao de células de gordura, dependendo da aplicacéo.
1.2.5. Melhoria da Agricultura

A biofotdnica é aplicada na agricultura para aumentar a eficiéncia da fotossintese em estufas
através de iluminagédo LED especializada, que otimiza o crescimento das plantas. Sensores dpticos
sdo usados para monitorar a salde das plantas e detectar doencas precocemente. A PDT
antimicrobiana também pode ser empregada para descontaminar plantacdes através do emprego
de um agente fotossensibilizador e uso da luz solar levando a morte de microrganismos que podem

causar doenca e morte das plantas.
1.2.6. Controle de Qualidade Alimentar

Na indastria alimentar, técnicas biofotbnicas sdo usadas para inspecionar a qualidade dos
alimentos. Sensores dpticos podem detectar a presenca de contaminantes e avaliar a composicao
quimica dos alimentos, assegurando a seguranca e a qualidade sem a necessidade de métodos

invasivos.
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1.2.7. Pesquisa e Educacéo

No ambiente académico e de pesquisa, a biofotdnica € utilizada para estudos detalhados de células
e microrganismos, facilitando a educacéo e a pesquisa em biologia, medicina e areas relacionadas.
Técnicas de microscopia, fluorescéncia, fosforescéncia, espectroscopia e técnicas de tratamento
apresentam um amplo campo de pesquisa para que novas aplicagdes da biofotdnica tenham cada
vez mais evidéncia cientifica de eficiéncia e eficacia para serem amplamente empregadas nas areas

de saude.

Esses exemplos mostram como a biofotdnica estd integrada em muitos aspectos do cotidiano,
proporcionando avancos significativos na saude, tecnologia e qualidade de vida. A capacidade de
usar luz para ver e tratar problemas bioldgicos oferece uma abordagem menos invasiva e muitas

vezes mais eficaz do que técnicas tradicionais.

A sequir dividiremos de forma a exemplificar aplicacGes da Biofotonica na area de diagndstico e

na area terapéutica.

2 TECNICAS DIAGNOSTICAS BASEADAS NOS PRINCIPIOS DA BIOFOTONICA

A biofotonica revolucionou as técnicas de imagem médica e bioldgica. Métodos como a
microscopia de fluorescéncia, a tomografia Optica coerente (OCT) e a espectroscopia Raman
permitem a visualizacdo de estruturas, processos bioldgicos e composi¢do quimica com uma
resolucdo e especificidade sem precedentes.

A microscopia de super-resolucdo, por exemplo, supera o limite de difragéo da luz, permitindo
a observacdo de estruturas celulares em escala nanométrica. Estas técnicas ndo sé melhoram nossa
compreensdo fundamental da biologia celular, mas também tém aplica¢Ges diretas no diagnostico e
tratamento de doencas.

Na Figura 2 a técnica de fluorescéncia por imagem pode ser observada em uma situagéo clinica
dentro da clinica veterinaria. Podemos observar em uma situacdo clinica a presencga de biofilme
bacteriano no conduto auditivo de um céo. Este tipo de deteccdo clinica facilita a visualizacdo do
biofilme e auxilia na educacdo, de por exemplo neste caso, tutores de animais a respeito da

importancia do controle mecénico através de limpeza da formacao do biofilme microbiano.
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Figura 2. Observacéo atraves de equipamento de fluorescéncia da imagem do biofilme

(emissé@o vermelha) em conduto auditivo canino.

Fonte: Préprio autor

A Tomografia por Coeréncia Optica (OCT, do inglés Optical Coherence Tomography) é uma
técnica de imagem médica ndo invasiva que oferece imagens de alta resolucdo em tempo real de
tecidos bioldgicos. A OCT baseia-se na interferometria de baixa coeréncia, que utiliza um feixe de
luz dividido em dois caminhos: um caminho de referéncia e outro que é direcionado para o tecido
alvo. Quando a luz é refletida de volta do tecido, ela se mistura com a luz que percorreu 0 caminho
de referéncia. As variagcdes no tempo que leva para a luz refletida voltar sdo medidas, e essas
informacdes sdo usadas para construir uma imagem em duas ou trés dimensdes do tecido. A Figura 3
apresenta uma imagem de zebrafish sendo analisada pela técnica de OCT.

Podem ser observadas as camadas externas da superficie do peixe, bem como, serem
mensuradas espessuras de camadas para observacdo dos estados de salde e comparagdo com

determinadas condicdes clinicas que podem indicar patologias.

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch7 v.1|n.1|2024 137



Capitulo 7

S.C. Nunezetal., 2024 Inovag&o e Tecnologias em Salde: Uma

Abordagem de Bioengenharia
@

UNIVERSIDADE

Figura 3. Imagem de tomografia de coeréncia optica (OCT) obtida em modelo animal de

zebrafish.
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Fonte: Préprio autor

A biofotbnica empregada em diagnostico foi destacada neste capitulo pelas técnicas de
fluorescéncia e OCT. Podemos identificar que as técnicas opticas representam um salto significativo
no diagndstico médico, permitindo visGes detalhadas e funcionais de estruturas bioldgicas em niveis
microscopicos. Enquanto este capitulo focou na fluorescéncia para o rastreamento de microrganismos
e na OCT para visualizar estruturas internas de tecidos com precisdo, é importante reconhecer que 0
campo da biofotonica e vasto e diversificado. Técnicas como espectroscopia Raman, microscopia
confocal, e imagem por bioluminescéncia, embora ndo detalhadas visualmente aqui, também
desempenham papéis cruciais em pesquisa e diagnostico clinico.

Essas metodologias complementam as abordagens discutidas, oferecendo capacidades Unicas
para a analise ndo invasiva de tecidos vivos, contribuindo para um entendimento mais abrangente das

doencas e enriquecendo a pratica médica com diagndsticos e intervencBes mais precisas. A
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exploracdo continua dessas e outras técnicas emergentes garantird que a biofotdnica continue a
expandir suas contribuigdes na medicina, abrindo novos caminhos para descobertas e tratamentos

inovadores.

3 TECNICAS TERAPEUTICAS BASEADAS NOS PRINCIPIOS DA BIOFOTONICA

A luz tem mudado muitos procedimentos clinicos nas areas de atencdo a saude, oferecendo
opcodes de tratamento menos invasivas, mais precisas e eficazes e inclusive, diminuindo a necessidade
de alternativas farmacoldgicas. Este fato pode aumentar a sustentabilidade dos procedimentos e
tratamentos relacionados aos cuidados da saude em todos os niveis. A fim de inspirar novas
possibilidades terapéuticas nessas areas, alguns exemplos de aplica¢fes da luz nas areas de salde,
serdo discutidas a seguir.

Lasers de alta poténcia

De forma geral os lasers de alta poténcia atuam em alta intensidade aumentando a temperatura
nos tecidos alvo de forma controlada para obtencdo dos efeitos terapéuticos desejados.

Na Figura 4 observamos um caso de clinico de paciente que se apresenta com remanescente
radicular do elemento 14 (primeiro pré-molar superior direito). O remanescente se encontra coberto
por tecido gengival e, portanto, via técnicas tradicionais, uma cirurgia deveria ser realizada para
remocao do excesso de tecido, seguida pela descontaminacédo do conduto para posterior restauracéo

do elemento dental.
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Figura 4. Imagem clinica do elemento 14 coberto por tecido gengival impossibilitando
técnicas restauradoras.

Fonte: Proprio autor

Com auxilio de um laser de diodo de alta poténcia (3W) o tecido gengival foi removido (Fig 5)

e um elemento provisorio pode ser instalado na mesma consulta clinica.

Figura 5. Remocdéo do tecido gengival realizada com laser de diodo infravermelho (808 nn)

com poténcia de 1,8W e reconstrucdo dental com emprego de elemento dental provisorio.
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Fonte: Proprio autor

Na é&rea de cirurgia geral os lasers operando em alta intensidade podem remover tecidos em
biopsias excecionais tanto para a remo¢do de tumores como para cortar tecidos indesejados
cauterizando o local de aplicacdo reduzindo o sangramento. Por exemplo, os lasers de CO2 sdo
amplamente utilizados em procedimentos cirlrgicos para cortar tecidos com precisao enquanto selam
Vasos sanguineos para reduzir a perda de sangue. Les6es vasculares podem ser tratadas com lasers de
corante pulsados, enquanto tatuagens podem ser removidas com lasers Q-switched.

Ja a corre¢do da visdo e o tratamento de doencas oftalmoldgicas, como glaucoma e retinopatia
diabética também podem se beneficiar das técnicas fotdnicas. Um exemplo € o uso de lasers excimer

em cirurgias refrativas, como o LASIK, que melhoram a viséo remodelando a cérnea.

Fotobiomodulacdo

Esta técnica é amplamente utilizada na odontologia, fisioterapia e enfermagem. Na odontologia,
os lasers e leds de baixa poténcia apresentam uma série de aplicacBes que incluem aplicacdes como
tratamento e prevencdo da mucosite oral, paralisias e parestesias faciais, aumento da velocidade do
tratamento ortodontico, tratamento da hipersensibilidade dentinaria, cicatrizacdo de feridas
cirlrgicas, tratamento de xerostomia, tratamento da sindrome de ardéncia bucal, melhora da
osteointegracdo de implantes dentérios entre outras aplicacfes. A maior parte destas aplicacdes ndo
possui alternativas terapéuticas, ou seja, sem o uso da biofotdnica essas condi¢fes clinicas sdo

tratadas com métodos, algumas vezes paliativos, que visam melhorar os sintomas dolorosos, porém,
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sem atuar diretamente na causa da doenga

Esses exemplos ilustram apenas algumas das inimeras aplicacfes de lasers na saude. Cada
aplicacdo € apoiada por pesquisas extensas que continuam a explorar novas possibilidades e melhorar
as técnicas existentes, promovendo tratamentos mais eficazes e seguros para os pacientes. Ainda
temos inumeras aplicaces do uso da biofotonica na fisioterapia e enfermagem que tem ganhado
popularidade como ferramenta eficaz para tratamento de diversas condicGes, proporcionando alivio
da dor, reducdo de inflamagdo e aceleracdo da cicatrizacdo de tecidos. A técnica empregada
geralmente é conhecida como terapia a laser de baixa intensidade ou fotobiomodulacédo (FBM) que é
0 termo aceito correntemente.

Na érea de Fisioterapia algumas das aplicacdes incluem a reabilitacdo musculoesquelética uma
vez que, a luz de baixa intensidade, sem efeito térmico, é usado para tratar lesdes musculares,
tendinites, bursites e outras condi¢des inflamatdrias. A luz de baixa intensidade, no comprimento de
onda adequado, ajuda a reduzir a inflamagdo e promove a cicatrizagcdo dos tecidos ao estimular a
microcirculacdo e a atividade celular. O alivio da dor é outra aplicacdo importante da FBM na
fisioterapia uma vez que estudos demosntram que Lasers e Leds podem ser aplicados em areas com
sensibilidade dolorosa para proporcionar alivio da dor através da reducdo do edema e da ativacao de
processos de reparo tecidual.

Na area de enfermagem a FBM tem sido empregada para o cuidado com a cicatrizagdo de
feridas. A luz de baixa intensidade € usado para tratar Ulceras de presséo, feridas persistentes causadas
pelo diabetes e outras lesdes cronicas. Ele promove a cicatrizacdo ao aumentar a producdo de
colageno e estimular a formagao de novos vasos sanguineos.

Diante do exposto neste capitulo podemos identificar diversas possibilidades para o emprego
da biofotonica na area de saude, entre elas podemos citar:

* Menos Invasiva: As terapias baseadas em luz ndo requerem cortes ou incisdes além da
remocao do tecido alvo, tornando-a uma opg¢éo de tratamento néo invasiva.

« Sem Efeitos Colaterais Significativos: Quando realizada corretamente, a terapia a laser
apresenta poucos efeitos colaterais, sendo uma alternativa segura a medicamentos ou procedimentos
mais invasivos.

» Aceleracédo da Cicatrizagdo: Promove processos naturais de reparacdo do corpo, reduzindo
significativamente o tempo de cicatrizacdo de feridas e lesdes.

E importante salientar que as terapias fotonicas devem ser realizadas por profissionais treinados

para garantir sua eficacia e seguranca.
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E fundamental uma avaliacdo adequada do paciente antes da execucdo de qualquer
procedimento para determinar a adequacdo do tratamento, especialmente em condicdes de pele
sensiveis ou em pacientes que tomam medicamentos que podem aumentar a sensibilidade a luz.

Conhecimento de normas técnicas e de seguranca em relacdo aos emprego das terapias
fotdnicas, treinamento adequado e conhecimento clinico sdo essenciais para o0 sucesso de todas as
terapias e métodos diagnosticos na area de salde e as técnicas baseadas em luz ndo sdo excecéo.

A biofotbnica esta revolucionando o diagnoéstico e o tratamento de doencas com aplicacdes
clinicas como terapia fotodinamica e técnicas de imagem Otica. O impacto dessa area de estudo pode
ser visto na deteccdo néo invasiva de patologias, no tratamento mais preciso de doengas como cancer
e na melhoria da regeneracéo tecidual.

Em resumo, a biofotdnica combina os principios da fisica e da biologia em um método que
aumenta a compreensdo e oferece solucBes praticas para melhorar a saude Unica envolvendo
humanos, animais e meio ambiente. A biofoténica tem o potencial de ultrapassar os limites da

tecnologia médica, tornando os cuidados de salde mais precisos, eficazes e personalizados.
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Applications of mechanical waves in health technologies

RESUMO

O ultrassom de baixa frequéncia (USBF) tem sido utilizado como um
procedimento eficaz e ndo invasivo para contorno corporal, porém, ainda nao
estdo completamente esclarecidos os possiveis efeitos sobre o perfil lipidico
plasmatico ap6s o tratamento. Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto
do USBF nos biomarcadores lipidicos sanguineos. Foram selecionadas 20
mulheres entre 24 e 45 anos, distribuidas aleatoriamente em dois grupos: Grupo
USBF (n=10; tratadas com USBF) e Grupo Placebo (n=10; tratadas com o
aparelho desligado). Exames laboratoriais de lipidograma, incluindo
triglicerideos, colesterol, HDL, LDL e ndo-HDL, foram realizados antes (T1) e
48 horas ap6s os procedimentos (T2). O equipamento VIBRIA MAXX (HTM
ELETRONICA, Brasil) foi utilizado em modo continuo, com frequéncia de 40
KHz e intensidade de 3 W/cm2, sendo aplicado por 30 minutos em cada sessao,
totalizando 10 sess6es. No grupo placebo, o equipamento permaneceu desligado.
Um questionario de qualidade de vida adaptado do Body-QoL® foi aplicado apds
as intervengdes. Os resultados mostraram aumento significativo de LDL apenas
no grupo USBF, mas os niveis permaneceram dentro da normalidade. As
participantes do grupo USBF relataram maior satisfagdo com o abddémen em
comparagdo ao grupo controle, indicando que o USBF é uma técnica segura e
eficaz para gordura localizada.

Palavras-chave: Gordura localizada, Sindrome metabdlica, Colesterol,

Triglicérides. Ultrassom de baixa frequéncia.

ABSTRACT

Low-frequency ultrasound (LFU) has been used as an effective and non-
invasive body contouring procedure; however, its potential effects on plasma
lipid profile after treatment are not yet fully understood. This study aimed to
evaluate the impact of LFU on blood lipid biomarkers. Twenty women aged
between 24 and 45 years were randomly assigned to two groups: LFU Group
(n=10; treated with LFU) and Placebo Group (n=10; treated with the device
turned off). Laboratory blood tests, including triglycerides, cholesterol,
HDL, LDL, and non-HDL, were conducted before (T1) and 48 hours after
the procedures (T2). The VIBRIA MAXX device (HTM ELETRONICA,
Brazil) was used in continuous mode at a frequency of 40 KHz and an
intensity of 3 W/cmz, applied for 30 minutes per session, totaling 10 sessions.
In the placebo group, the device remained off during the application. A body
contouring quality of life questionnaire, adapted from Body-QoL®, was
administered post-intervention. Results indicated a significant increase in
LDL levels in the LFU group (p < 0.05), though values remained within the
normal range. Participants in the LFU group reported greater satisfaction
with their abdominal area compared to the control group, suggesting that
LFU is a safe and effective technique for localized fat reduction, while
maintaining lipid profile within normal limits..

Keywords: Localized Fat, Metabolic Syndrome, Cholesterol, Triglycerides,
Low Frequency Ultrasound.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, os critérios de beleza tornaram-se mais rigorosos, levando muitas mulheres a optar
por uma variedade de tratamentos para alcancar os resultados desejados. Essa busca incessante tem
impulsionado investimentos em cosméticos inovadores, além de avancos tecnoldgicos em
equipamentos para procedimentos estéticos.

Questdes corporais como celulite, acimulo de gordura e flacidez muscular sdo frequentemente
referidas como sindrome da desarmonia corporal (SDC), e os tratamentos buscados tém como
objetivo promover a harmonizagdo do corpo. Dentre os dispositivos empregados nesse processo, 0
ultrassom se destaca como um dos mais procurados. Essa escolha pode ser atribuida ao seu carater
ndo invasivo e a capacidade de proporcionar resultados perceptiveis.

Embora o ultrassom seja amplamente empregado em exames de gestantes e em diagndsticos
por imagem, sua aplicacdo se estende também a fisioterapia e aos tratamentos estéticos.
Essencialmente, o ultrassom consiste em oscilacBes mecanicas ou cinéticas geradas por um transdutor
vibratorio. Quando aplicado na pele essas ondas penetram e atingem diversas camadas de
profundidade.

No campo da estética, o ultrassom é utilizado para tratar gordura localizada, flacidez e perda de
elasticidade da pele, oferecendo um procedimento seguro, eficaz e com boa aceitacéo pelos pacientes
para o remodelamento corporal. A frequéncia do ultrassom varia entre 1 MHz e 3 MHz, sendo que
frequéncias mais baixas permitem uma penetracdo mais profunda nas camadas da pele. O ultrassom
é uma técnica que permite a penetracdo profunda nos tecidos, podendo provocar mudangas por meio
de mecanismos térmicos e ndo térmicos. Os mecanismos térmicos estdo ligados ao aumento da
temperatura gerado pelo aparelho, que varia conforme o coeficiente de absorcéo e a espessura do
tecido. A absorcéo, por sua vez, é influenciada pela natureza do tecido, seu nivel de vascularizacéo e
a frequéncia utilizada.

As ondas ultrassdnicas podem ser aplicadas de duas maneiras: continua e pulsada. O método
continuo proporciona o efeito térmico méximo, que esta diretamente relacionado a poténcia ajustada.
Esse método € caracterizado por ondas sonoras continuas, sem modulagéo, gerando efeitos térmicos,
variacOes de pressdo e uma micromassagem nos tecidos, nesses casos a voltagem aplicada pelo
transdutor deve ser constante, com ciclos de frequéncia superiores a 100% durante todo o tratamento.

No modo pulsado, os efeitos ndo térmicos se destacam, promovendo um aumento na

permeabilidade celular. Esse método é caracterizado por ondas sonoras pulsadas, com modulagéo de
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amplitude que varia entre 16 Hz e 100 Hz, além de minimizar os efeitos térmicos e provocar alteragdes
de presséo, nesses casos a voltagem aplicada pelo transdutor ocorre em rajadas, com ciclos inferiores
a 100%. O equipamento € dividido em duas partes principais: um circuito elétrico e um transdutor. O
circuito elétrico é responsavel por transformar a tensdo da rede em corrente alternada. O transdutor,
por sua vez, recebe essa voltagem de corrente alternada, que coincide com a frequéncia de ressonancia
do cristal, permitindo a conversdo da energia elétrica em energia mecanica.

Nos tratamentos para flacidez da pele, o ultrassom exerce um efeito térmico, fazendo com que
as moléculas vibrem e gerem calor, o que estimula a producéo de colageno. Por outro lado, quando o
ultrassom € utilizado para a quebra de lipidios, sua acdo é mecéanica. Nesse caso, sdo geradas duas
formas distintas de pressao de maneira alternada, que comprimem as células adiposas até que elas se

rompam.
1.1 Mecanismo de ac¢do do ultrassom no tratamento da celulite

No tratamento da celulite, o ultrassom foi projetado para provocar um aquecimento
volumétrico, o que, como efeito secundario, resulta na lipolise. E fundamental realizar um
acompanhamento clinico para avaliar tanto a técnica empregada quanto os resultados a longo prazo
(COSTA et al.,, 2012). Na estetica, a maioria das disfuncdes afetam os tecidos superficiais,
especialmente o tecido conjuntivo (hipoderme). Nesse contexto, o ultrassom de 3,0 MHz é
considerado o mais apropriado para o tratamento da lipodistrofia localizada.

O ultrassom é uma técnica ndo invasiva, que pode ser utilizada tanto em homens como em
mulheres e auxilia a eliminag&o de gordura localizada. E indicado para individuos que buscam o corpo
perfeito para corrigir as imperfei¢fes. Bastante procurado, em suas variadas formas de aplicacdo, na
intencdo de melhorar a imagem corporal, autoestima e qualidade de vida. Sendo o profissional a
responsabilidade utilizar o aparelho e seus recursos da melhor forma possivel, com seguranca, técnica
e responsabilidade (OLIVEIRA et al., 2020).

1.2 Mecanismo de ac¢éo do ultrassom no tratamento da gordura localizada

Os procedimentos estéticos voltados para a reducdo da lipodistrofia localizada ou gordura
localizada s&o considerados seguros e eficazes. E fundamental que sejam seguidas as indicacfes e
contraindicacBes, e que o tratamento seja realizado semanalmente, respeitando o nimero de

sess0es estipulado de acordo com a avaliagdo do profissional qualificado (OLIVEIRA etal., 2020).
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De acordo com Ecri et al. (1999), a utilizacdo do ultrassom contribui para a eliminagéo e/ou
reducdo de gorduras localizadas. Esse equipamento € uma tecnologia que pode operar em alta ou
baixa frequéncia e poténcia, oferecendo diferentes efeitos fisiologicos nos tecidos onde é aplicado.
As frequéncias variam entre 20,0 kilohertz (KHz) e 5,0 megahertz (MHz), com poténcias entre
0,125 W/cm?e 5,0 W/cm?. Além dos diferentes tipos de frequéncias desses equipamentos, existem
no mercado dois tipos de cavitacdo diferentes: a cavitacdo plana, que possui um feixe multifocal
com varios pontos de acdo, chamado de cavidade estavel; e a cavitacdo de feixe focado, que
apresenta um feixe muito pontual chamado de cavitacdo instavel, concentrando a energia em uma
area especifica. Essa producdo de energia € obtida pelos equipamentos com transdutor cdncavo
focado com tecnologia High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) (MEYER et al., 2012).

Conforme Meyer et al. (2012), a tecnologia HIFU é considerada segura, pois permite o controle
da profundidade em comparacdo com outras metodologias. Essa técnica mantém sua energia em
um ponto focal, o que resulta na lipolise e apoptose dos adipdcitos. Além disso, a energia na
frequéncia de 3,0 MHz né&o se dispersa da mesma forma que ocorre com os equipamentos de 1,0
MHz, levando a eliminacdo dos lipidios apds a sessdao por meio das vias fisioldgicas e pelos

sistemas linfatico, circulatorio e imunologico.

1.3 Ultrassom de baixa frequéncia

As ondas ultrassonicas de baixa frequéncia (USBF) sdo ondas sonoras com frequéncias entre
20 e 100 KHz, que, ao se encontrarem em um meio (sélido, liquido, gas), sdo transmitidas de uma
molécula para outra (SAVOIA et al, 2010). A energia contida em um feixe sonoro diminui a
medida que se propaga através de um tecido, devido aos fenémenos de reflexao e absorcao.

Levando em conta 0 mesmo numero de comprimentos de onda por ciclo, o ultrassom de baixa
frequéncia consegue penetrar mais profundamente nos tecidos-alvo em comparagdo ao ultrassom
de alta frequéncia. A quantidade de energia que atinge uma area especifica é influenciada por
diversas caracteristicas do ultrassom, como frequéncia, intensidade, amplitude, foco e
uniformidade do feixe, além das propriedades dos tecidos que atravessa. Assim, em frequéncias
mais elevadas, o feixe sonoro tera menos energia disponivel para se propagar, uma vez que uma
maior quantidade de energia é absorvida (SORIANO, 2000).

As ondas ultrassénicas podem atravessar facilmente os tecidos moles parenquimatosos (como

o tecido adiposo) e sdo frequentemente utilizadas para reducdo da camada de gordura e contorno
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corporal (MORENO, 2007). A aplicacédo do ultrassom como agente emulsificante para o tecido
adiposo foi introduzida em 1987, quando a técnica de lipoescultura assistida por ultrassom foi
desenvolvida. Desde entdo, o ultrassom passou a ser amplamente utilizado para melhorar os
resultados da lipoaspiracdo e promover a reducdo da gordura. Essa técnica, conhecida como
lipoaspiragdo assistida por ultrassom, utiliza um feixe ultrassdnico concentrado que atinge as
células de gordura em uma area subcutanea especifica. Isso provoca ciclos de expansdo e
compressdo, gerando pressdes negativas e positivas. Essas variacfes de pressao sdo responsaveis
pela destruicdo da membrana celular, resultando na morte das células adiposas, sem danificar os
tecidos adjacentes (PALUMBO, 2011).

A utilizacdo de equipamentos de ultrassom com frequéncias entre 37 KHz e 50 KHz tem sido
recomendada no tratamento da gordura localizada, e os resultados demonstram a morte celular por
apoptose do tecido adiposo, uma vez que o ultrassom altera o tecido adiposo através da
microrruptura mecénica e cavitagdo, com minimo efeito térmico (BANI et al., 2013; PALUMBO,
2011).

Nesse cenario, a aplicacao do ultrassom de baixa frequéncia se apresenta como uma alternativa
ndo invasiva para a reducdo da gordura localizada, podendo contribuir para a diminui¢do de
biomarcadores lipidicos, como os triglicerideos. Ademais, a redugdo desses biomarcadores

lipidicos pode ser vantajosa na prevencdo de doencas associadas.

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Brasil (nimero de aprovacgéo: 5.761.575), e todos os participantes que concordaram em participar
do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes do inicio da coleta de
dados. Todos os procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel pela
experimentacdo humana (Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Brasil, Brasil) e a
Declaragédo de Helsinque de 1975, revisada em 2000 e 2008.

Este € um ensaio clinico prospectivo, randomizado, quantitativo e cego envolvendo mulheres
saudaveis, com gordura abdominal localizada.

Foram selecionadas para este estudo voluntérias do sexo feminino com idade entre 30 e 45 anos,
com IMC entre 21 e 25 kg/m?, sedentarias, sem dietas restritivas, sem qualquer patologia ou uso

continuo de medicamentos, ndo usando horménios tireoidianos, medicamentos para controle de
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insulina ou medicamentos para hipertensdo. As voluntérias selecionadas (n=20) foram divididas
aleatoriamente em dois (2) grupos de tratamento: Grupo Ultrassom de Baixa Frequéncia (grupo:
GUSBF; n=10) e Grupo Placebo (grupo: GP; n=10).

Durante toda execucdo do protocolo de tratamento proposto pela pesquisa, era conhecido
apenas pela pesquisadora quem eram as voluntarias do GUSBF e do GP. Durante a selecdo das
pacientes, nenhuma voluntéria desistiu e todas as voluntérias de ambos os grupos finalizaram as

aplicacdes do ultrassom, conforme mostra a Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da randomizacé&o e coleta

RECRUTAMENTO DE
VOLUNTARIOS

T 20 voluntarias
Avaliagdo dos
critérios de inclusdo
e exclusdo e
apresentacdo do 4
TCLE Randomizagdo
aleatdria pelo
randomizer.com
Validagao clinica e
exame de sangue do
grupo USF e grupo
placebo
Aplicacdo do USBF Aplicagdo do  USBF
ligado desligado (placebo)
(n=10) (n=10)
10 sessoes 10 sessoes
12 atendimentos:
1° dia: avaliagdo pré-
tratamento
2°ao0 11° dia: 10
sessdes de
Segunda  avaliagdo atendimentos dos
clinica tratamentos propostos
Exame de sangue 12° dia: intervalo
final »| 13° dia: intervalo
Avaliacdo dos exames 14° dia: reavaliagdo 2
de sangue e dias apds o ultimo
guestionarios tratamento

Fonte: Préprio autor
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2.1 AvaliagOes

Este estudo avaliou o perfil lipidico e a qualidade de vida das voluntarias com gordura
abdominal localizada tratadas com USBF, comparadas com as voluntéarias com gordura abdominal
localizada, do grupo placebo.

Para avaliar o perfil lipidico, amostras de sangue foram coletadas antes de qualquer
procedimento e 48 h apo6s o término da Ultima sessdo. As amostras de sangue venoso foram
coletadas de cada voluntaria apos 12 h de jejum, seguindo os padrdes para coleta de materiais
bioldgicos (materiais e Kits descartaveis). As amostras foram coletadas em tubos simples e
transportadas para o laboratdrio para investigar niveis séricos de: colesterol total, lipoproteina de
alta densidade (HDL) (do inglés - Hight Density Lipoproteins), lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (do inglés - Low Density Lipoproteins), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) (do
inglés - Very Low Density Proteins) e Triglicérides.

O impacto na qualidade de vida das voluntarias deste estudo foi avaliado por meio do
questionario de qualidade de vida para tratamento corporal adaptado de Body-QoL®, que foi

aplicado apos o téermino das sessdes de procedimento, em ambos 0S grupos.

2.2 Intervencgdes

Ao chegarem na clinica, as voluntarias foram orientadas a esvaziarem a bexiga, para que ndo
tivessem nenhum desconforto durante o procedimento e apds, foram orientadas para vestirem
roupa de banho de duas pecas e entdo foram conduzidas a uma sala de atendimento climatizada
(23 °C), onde foram orientadas a deitarem na maca, em decubito dorsal e se ajeitarem, de tal forma
que ficassem em uma posicdo confortavel. Na sequéncia, o abdémen foi limpo com auxilio de
papel absorvente e solugdo de Clorexidina Aquosa 2% (Riohex® — Rioquimica) e marcado com
um lapis branco em quatro lados iguais. Apds a limpeza e marcacgéo foi aplicado, em todos os
quadrantes do abdémen, uma camada de gel condutor de ultrassom, sem aditivos (MERCUR® -
MERCUR®) e entéo foi iniciado o procedimento com o equipamento de USBF, com as ponteiras
previamente descontaminadas, com papel toalha e &lcool 70%.

Os tratamentos foram realizados utilizando o equipamento VIBRIA MAXX (HTM Electronics,
Amparo, SP, Brasil), com frequéncia de 40 kHz, poténcia de saida de 30 W, intensidade de 3
W/cmz2, em modo continuo (Palumbo et. al, 2011; Savoia et. al, 2010). As aplicacGes foram
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realizadas na forma de varredura, por cerca de 3 min em cada quadrante, sendo uma média de 3
min por ERA do ultrassom e o gel condutor foi reaplicado em cada quadrante antes de cada
aplicacdo do USBF,

Dado que o tamanho de abdémen varia, de voluntaria para voluntéria e a indicacdo terapéutica
de tempo se da de acordo com o tamanho da &rea a ser aplicada, o tempo de aplicagdo total foi de
30 min para cada voluntéria, tendo em vista que o equipamento VIBRIA MAXX — HTM ® possui
ERA de 10 cm?.

As intervencdes foram realizadas 3 vezes por semana, com intervalos de 48 h entre as sessoes,
totalizando 10 sessbes. No grupo placebo, os procedimentos foram 0s mesmos, porém, o
equipamento de USBF permaneceu desligado durante a aplicacdo. Por se tratar de um
procedimento indolor, o uso do ultrassom, e o0 equipamento ndo emitir nenhum sinal sonoro

durante a aplicacéo, a paciente ndo soube que o equipamento estava desligado.

2.3 Analise de dados

2.3.1 Marcadores lipidicos

Todas as variaveis foram verificadas quanto a normalidade usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Por serem normais e considerarem os momentos como fatores dependentes, o teste mais
adequado foi 0 Modelo de Efeitos Mistos, que é semelhante a uma ANOVA de medidas repetidas
bidirecional, mas com a vantagem de corrigir a ndo homogeneidade da variancia. 1sso ocorre
porque as variaveis Triglicerideos e LDL ndo apresentaram variancias homogéneas entre 0s
grupos. Para a configuracdo do Modelo de Efeitos Mistos, cada variavel foi considerada como uma
resposta, o fator aleatdrio foram os voluntarios e os fatores fixos foram os grupos e 0s momentos.
O teste de Bonferroni foi usado para comparar entre os grupos em diferentes dias do estudo.

A variavel Idade, por sua vez, foi testada usando o teste t para duas amostras independentes. As
analises foram realizadas usando o software Minitab, versdo 21.2 (2022 Minitab, EUA). Os
gréficos foram criados usando o software OriginPro 2020, versdo 9.7.0.188 (OriginLab

Corporation, EUA). Todos os testes foram conduzidos com nivel de significancia a = 0,05.

2.3.2 Qualidade de vida
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As analises foram realizadas usando o programa estatistico PRISMA (GraphPad® Software,
Version 9.2.0, 2021). Todos os dados foram analisados sobre a sua distribuigéo utilizando o teste
Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram analisados por meio do teste t. O nivel de significancia

foi considerado o = 0,05.

3 RESULTADOS

A Figura 2 mostra que ndo houve diferenca estatistica significativa, em relacdo a idade das

participantes entre os grupos avaliados.

Figura 2. ldade (anos) das voluntérias: GP e
GUSBF

50

40

Idade (anos)
8

™
S

Placeba Ultrassam

Fonte: Préprio autor

Os resultados deste estudo mostraram que ndo houve alteracao significativa nos niveis séricos
de colesterol total (Figura 3A) e triglicerideos (Figura 3B) em nenhum dos grupos avaliados apds

os diferentes tratamentos.

Figura 3. Valores médios dos niveis de colesterol total e de triglicerideos em
diferentes periodos de medi¢&o. (<200 mg/dL - valores do nivel de colesterol
total considerados dentro da faixa normal; <150 mg/dL - valores do nivel de
triglicerideos considerados dentro da faixa normal)
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A avaliacdo do perfil lipidico das voluntarias apds 10 sess@es de tratamento com USBF mostrou
que os niveis séricos de HDL, VLDL e LDL permaneceram dentro dos valores da faixa de
normalidade (Tabela 1).

Tabela 1. Tabela de valores ideais do perfil lipidico (mg/dL).

Lipidios Grupo USBF —(r;j](;p/)((j)ll_s)do tratamento Valores limitrofes (mg/dL)
Colesterol <200 <200

total

Triglicérides <150 <150

HDL >60 >60

VLDL <30 <30

LDL <129

Em relagdo aos niveis séricos de HDL e VLDL, os resultados deste estudo mostraram que ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos ou entre 0Ss momentos para 0 mesmo
grupo (Figura 4).
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Figura 4. Valores médios do nivel de colesterol HDL, nivel de
colesterol VLDL e nivel de colesterol LDL em diferentes periodos
de medicdo
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Fonte: Préprio autor

O instrumento Body-Qol® adaptado (DANILLA et al, 2016) € composto por 20 perguntas
distribuidas em 4 dominios: (1) satisfacdo com seu corpo; (2) vida sexual; (3) autoestima e
desempenho social; (4) sintomas fisicos.

A pontuacdo pode variar de 20 (pior) a 100 (melhor). A voluntéria avalia sua concordancia com
a afirmacdo em uma escala ordinal (escala Likert), variando de 1 a 5 (discordo totalmente a
concordo totalmente, respectivamente). O questionario Body-QoL® foi auto-administrado, na
forma impressa, sem dados pessoais das participantes.

A avaliacdo do escore total do questiondrio Body-Qol® apds as intervencGes ndo mostrou
diferenca estatistica significativa na comparacdo entre os grupos: placebo e tratado com USBF
(Figura 5).
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Figura 5. Box-plot do escore total da avaliacdo do
questionario Body-QoL®. USBF (Grupo tratado com
ultrassom de baixa frequéncia); Placebo: voluntarias do
Grupo Placebo
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Fonte: Préprio autor

Os resultados dos dominios do questionario de qualidade de vida para tratamento corporal
adaptado de Body-QoL® mostraram que houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
tratados com USBF e o grupo placebo, apenas no dominio satisfacdo com seu corpo (p<0,05)
(Figura 6 A). Em relagéo aos dominios: vida sexual; autoestima e desempenho social e sintomas
fisicos, os resultados ndo mostraram diferenca estatistica significativa entre os grupos tratados com

USBF e o grupo placebo, ap6s o término dos procedimentos (Figura 6 B, C e D).
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Figura 6. (A) Box-plot do escore do dominio satisfagdo com o0 seu corpo
do questionario Body-QoL® (p= 0,0408); (B) Box-plot do escore do
dominio vida sexual do questionario Body-QoL® (p= 0,5806); (C) Box-
plot do escore do dominio autoestima e desempenho social do
guestionario Body-QoL® (p=0,1737); (D) Box-plot do escore do
dominio sintomas fisicos do questionario Body-QoL® (p= 0,3732).
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Fonte: Prdprio autor

3 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o uso do ultrassom de baixa frequéncia (USBF)
no comportamento do perfil lipidico, a fim de determinar se haveria aumento ou nao nos
biomarcadores lipidicos sanguineos e seu impacto.

Foi constatado que as voluntarias que foram tratadas com USBF ndo apresentaram aumento
significativo nos biomarcadores lipidicos quando comparadas antes e depois do tratamento. Da
mesma forma, no grupo placebo, no qual o USBF permaneceu desligado, também ndo foram
observados aumentos significativos nos biomarcadores lipidicos. Apenas um aumento
significativo no LDL foi observado ap6s o término dos procedimentos, porém em ambos 0s
grupos. No entanto, esse aumento pode estar relacionado a dieta e ao sedentarismo das voluntarias,
uma vez gue as voluntarias do grupo placebo também apresentaram aumento significativo deste
biomarcador. Outra hipdtese € que a coleta final foi feita 48 h apds o término dos procedimentos
e o efeito apoptotico ainda estaria ativo.

A grande vantagem do uso do USBF é que, sem aumento de triglicerideos e VLDL, temos
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maior seguranca quanto a deposicéo de gordura arterial ou vascular, pois 0 VLDL é o colesterol
responsavel por transportar os triglicerideos para as paredes dos vasos sanguineos.

O USBF utiliza o ultrassom de forma "flat" e de alta intensidade, visando induzir apoptose nos
adipdcitos e, consequentemente, reduzir o tecido adiposo. A profundidade de acdo do USBF ¢é
controlada por meio de colimacdo, onde o ponto quente ou zona de Fresnel esté localizado a uma
profundidade de 1,5 cm, ndo causando danos ao tecido (WATSON, 2009).

Embora essa terapia seja considerada inofensiva, esse procedimento traz alguns riscos, mesmo
gue minimos, para o paciente. Portanto, é contraindicado para pacientes que apresentem alguma
disfuncdo metabolica descompensada (aumento dos niveis séricos), doenca hepéatica (metabolismo
lipidico), hérnia abdominal (possivel dor no local da aplicacéo), protese metélica na area a ser
tratada (pode ocorrer aumento do indice de reflexdo da onda ultrassonica), patologias ativas graves
(aceleracdo do crescimento e/ou metastases) e em gestantes (malformacdo fetal, por aquecimento)
(FUIRINI; LONGO, 2002).

Considerando a apoptose dos adipécitos e, consequentemente, a reducdo do tecido adiposo
promovida pela acdo do USBF, ha duvidas quanto a seguranca do tratamento, principalmente
quanto ao aumento do perfil lipidico.

Foi justamente essa duvida sobre a acdo do USBF que nos baseamos neste estudo. O que
influencia a via do metabolismo da gordura localizada ap6s o uso do ultrassom € o tipo de cavitagdo
que seré aplicada (MEYER et al, 2012). No caso da cavitacdo plana, ocorre a cavitacdo estavel, e
no caso da cavitacio focada, ocorre a cavitacdo instavel. E justamente o tipo de transdutor (plano
ou focado), a intensidade (alta ou baixa) e a frequéncia (dada em MHz ou kHz) que determinardo
a via metabdlica para eliminacdo da gordura localizada e se ocorrera algum dano ao corpo do
individuo.

O estudo mostrou que um Unico tratamento com ultrassom de 10 min resultou em uma pequena,
mas estatisticamente significativa, redugdo no peso da amostra 20 min ou 18 h ap6s o término do
tratamento. Esses resultados sugerem que o efeito geral da irradiagdo ultrassénica ndo foi
imediatamente aparente ap0s o tratamento, mas se propagou ao longo do tempo. Assim, fica claro
que o ultrassom plano e de alta intensidade (3W/cm?) leva a um processo apoptdtico em vez de
necrose, o que poderia gerar um aumento inicial no perfil lipidico do individuo (PALUMBO et al,
2011).

Comparando os resultados antes e depois de 10 sessfes de terapia de ultrassom de baixa

frequéncia (USBF) e alta intensidade na regido abdominal, este estudo revelou que a terapia
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ultrassonica é eficaz ndo apenas na reducdo de gordura localizada por apoptose, mas também é
segura em relacdo aos biomarcadores lipidicos. Isso é evidenciado pelos resultados da analise, que
ndo indicaram aumento no perfil lipidico.

E importante ressaltar que as voluntérias ndo tiveram mudancas em seu estilo de vida, mantendo
sua dieta regular e atividades diérias.

As sessdes foram realizadas trés vezes por semana, totalizando 10 sess6es, e amostras de sangue
foram coletadas 48 h ap0s a Gltima sessao do tratamento proposto. Até 0 momento, ndo ha estudos
de acompanhamento de médio e longo prazo sobre o perfil lipidico ap6s o uso de USBF, indicando
a necessidade de mais pesquisas nessa area. O monitoramento de longo prazo também é necessario
para avaliar os efeitos de longo prazo da terapia de ultrassom.

A insatisfacdo com a imagem corporal pode ter um impacto negativo em varios aspectos da
qualidade de vida (QV). Pacientes insatisfeitos com sua imagem corporal muitas vezes
experimentam prejuizos na vida sexual, baixa autoestima, isolamento social e se sentem rejeitados
por seus pares, 0 que pode afetar sua funcéo no trabalho, vida social e pessoal. Assim, uma maneira
confidvel de medir a eficicia do tratamento através do uso do USBF é avaliar seu impacto na
qualidade de vida do ponto de vista dos pacientes. Isso inclui a medicdo de todos os aspectos
psicoldgicos, sociais e fisicos, que um paciente pode experimentar e que possam ser atribuidos a
insatisfacdo com a propria imagem corporal. Neste contexto, o instrumento Body-QoL pode ser
facilmente usado na pratica clinica, uma vez que € autoadministrado e as perguntas séo feitas em
linguagem acessivel para leigos (DANILLA et al, 2016). Os resultados deste estudo mostraram
melhora significativa da QV em relacéo a satisfagdo com o corpo, baseada no questionario Body-
QoL, em mulheres submetidas ao tratamento de gordura abdominal localizada com o USBF.

Ainda, é preciso estudar sobre o comportamento do USBF na reducéo de gordura localizada,
principalmente em discernir os tipos e parametros de equipamentos de ultrassons disponiveis no
mercado, o que ajudara muito o profissional da salde a escolher, de forma mais segura, entre
diferentes tecnologias.

Desta forma, mais estudos clinicos, que envolvam o uso do USBF, aliados a uma dieta de baixo
indice caldrico e a prética de atividade fisica, devem ser encorajados, uma vez que o USBF tem se
mostrado uma excelente alternativa para a redugdo da gordura localizada e uma forma de evitar

procedimentos mais invasivos e cirdrgicos para 0 mesmo fim.
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4 CONCLUSAO

Podemos concluir que o uso do ultrassom de baixa frequéncia (USBF) se mostrou uma técnica
segura e eficaz no tratamento de gordura localizada, uma vez que, manteve os niveis do perfil

lipidico, dentro da faixa da normalidade.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo ha conflitos de interesse.
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Caenorhabditis elegans: O IMPACTO
TRANSFORMADOR DE UM MODELO BIOLOGICO
NA CIENCIA CONTEMPORANEA

Caenorhabditis elegans: The Transformative Impact of a Model
Organism on Modern Science

RESUMO

O nematoide Caenorhabditis elegans tornou-se um dos organismos modelo mais
amplamente utilizados na pesquisa cientifica devido a sua simplicidade genética,
facilidade de manipulagdo em laboratério e ciclo de vida curto. Inicialmente
introduzido para estudos de genética e biologia do desenvolvimento, C. elegans
rapidamente se mostrou relevante em diversas areas da biologia moderna,
incluindo neurociéncia, farmacologia, toxicologia e biotecnologia. Mais
recentemente, 0 verme também tem sido integrado a bioengenharia, oferecendo
insights valiosos para o desenvolvimento de dispositivos e técnicas biomédicas
inovadoras. Este capitulo visa sintetizar as principais contribuicoes cientificas
associadas ao uso desse modelo biol6gico, com foco em suas aplicagfes na
pesquisa biomédica e bioengenharia. Os resultados destacam avancos no
entendimento dos mecanismos de regulacdo génica, como a recombinagdo
genética e a resposta ao estresse celular, além de processos de plasticidade neural
e mecanismos moleculares associados a doencas humanas, como as
neurodegenerativas e metabdlicas. C. elegans também desempenha um papel
crucial na triagem de novos compostos terapéuticos e na avaliagao de toxicidade,
além de contribuir para a engenharia biomédica através da modelagem de
sistemas bioldgicos e testes de novos dispositivos. As conclusdes reforcam que
0 nematoide continua sendo uma ferramenta fundamental na pesquisa
biomédica, proporcionando uma plataforma eficaz para explorar mecanismos
biolégicos complexos e acelerar o desenvolvimento de terapias e tecnologias
inovadoras, consolidando seu papel como um recurso indispensavel na
investigacdo de processos bioldgicos e na bioengenharia.

Palavras-chave: Caenorhahditis elegans, Bioengenharia, Pesquisa biomédica.

ABSTRACT

The nematode Caenorhabditis elegans has become one of the most widely used
model organisms in scientific research due to its genetic simplicity, ease of
laboratory manipulation, and short life cycle. Initially introduced for studies in
genetics and developmental biology, C. elegans has quickly proven its relevance
across various areas of modern biology, including neuroscience, pharmacology,
toxicology, and biotechnology. More recently, the worm has also been integrated
into bioengineering, providing valuable insights for the development of
innovative biomedical devices and techniques. This chapter aims to synthesize
the key scientific contributions associated with the use of this model organism,
focusing on its applications in biomedical research and bioengineering. The
results highlight advances in understanding gene regulation mechanisms, such
as genetic recombination and cellular stress responses, as well as neural
plasticity processes and molecular mechanisms associated with human diseases,
including neurodegenerative and metabolic disorders. C. elegans also plays a
crucial role in screening new therapeutic compounds and assessing toxicity, in
addition to contributing to bioengineering through biological system modeling
and testing new devices. The conclusions emphasize that the nematode remains
a fundamental tool in biomedical research, providing an effective platform to
explore complex biological mechanisms and accelerate the development of
innovative therapies and technologies, thereby consolidating its role as an
indispensable resource in biological research and bioengineering.

Keywords: Caenorhabditis elegans, Bioengineering, Biomedical research.
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1. Caenorhabditis elegans: O SURGIMENTO DE UM MODELO BIOLOGICO ESSENCIAL
PARA A CIENCIA MULTIDISCIPLINAR

Os helmintos, ou vermes, representam um grupo bioldgico incrivelmente diversificado, tanto
em sua fisiologia quanto em seu comportamento. Espalhados em uma gama de ambientes no mundo,
esses organismos desenvolveram diferentes estratégias de sobrevivéncia. Assim temos de um lado,
temos as espécies parasitarias, que dependem de hospedeiro(s) para desenvolver seu ciclo de vida,
adaptando-se de maneiras complexas para garantir sua existéncia (POULIN; MORAND, 2000). Por
outro lado, encontramos espécies que vivem livremente na natureza, explorando seu ambiente de
forma independente. E nesse segundo grupo que Caenorhabditis elegans se destaca. Embora muitos
nematoides sejam conhecidos por causar doencas, esse pequeno verme se tornou um modelo essencial
na ciéncia, ndo por representar qualquer ameaca, mas por seu imenso valor na compreensdo dos
fundamentos da biologia.

A descoberta do C. elegans ocorreu em 1900, quando o microbiologista francés Emile Maupas,
em suas pesquisas de campo, se deparou com um pequeno verme enquanto analisava amostras de
solo. Maupas, conhecido por seu trabalho na identificacdo e categorizacdo de novas especies, ficou
intrigado com o organismo e decidiu estuda-lo em detalhes. Ele documentou a morfologia e o ciclo
de vida do verme (FREZAL; FELIX, 2015; MAUPAS, 1900), mas ao compartilhar suas descobertas
com a comunidade cientifica, a recepcdo foi morna. Décadas depois, na década de 1940, Victor Nigon
aprofundou as pesquisas no pequeno nematoide, estudando seu modo de reproducdo, meiose e
desenvolvimento. Seu trabalho estabeleceu bases cruciais para o entendimento da sua biologia, o que
seria fundamental para o uso posterior como modelo biol6gico (NIGON; DOUGHERTY, 1949). Nos
anos 1960, C. elegans encontrou seu verdadeiro lugar na ciéncia moderna, quando Sydney Brenner
reconheceu seu potencial Unico para estudos genéticos e em biologia celular (BRENNER, 1974),
figura 1.

No inicio, o uso de nematoides como modelos de estudo foi recebido com ceticismo pela
comunidade cientifica, que estava mais familiarizada com organismos mais complexos, como
camundongos e moscas-das-frutas. No entanto, Brenner e seus colaboradores, incluindo John Sulston

e Robert Horvitz, persistiram em demonstrar as vantagens Unicas que C. elegans oferecia.
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Figura 1. C. elegans: de verme de vida livre a ciéncia multidisciplinar.

Neurociéncias

C.elegbhs

Habitat natural

Esquema ilustrativo de C. elegans, comegando no habitat natural e se estendendo as suas principais areas de estudo em laboratorio.

Sulston dedicou anos a mapear o desenvolvimento celular do verme, observando
meticulosamente cada divisdo celular desde a fertilizacdo até o estdgio adulto (SULSTON;
HORVITZ, 1977), figura 2. Seu trabalho foi crucial para entender como células especificas
contribuem para a formacéo de tecidos e érgdos. Ja Horvitz concentrou-se no estudo da apoptose, 0
processo de morte celular programada (HORVITZ, 1999) que é vital para o desenvolvimento
saudavel e a prevencdo de doencas como o cancer. Esses esforcos culminaram em 1998, quando o
genoma completo de C. elegans foi sequenciado, tornando-o o primeiro organismo multicelular a ter
seu genoma totalmente decifrado (“Genome sequence of the nematode C. elegans: a platform for
investigating biology”, 1998). Este feito marcou um marco significativo na biologia moderna,
consolidando a importéncia de C. elegans como um modelo biol6gico indispensavel.
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Figura 2. Ciclo bioldgico de C.elegans
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A ilustracéo representa o ciclo de C. elegans em condigBes ideais. Sob estresse, 0 verme entra na fase dauer, uma

fase resistente que pode durar meses. Quando exposto a condi¢des favoraveis, ele retoma o desenvolvimento

normal, embora com algumas diferencas em relagédo as larvas que ndo passaram por esse processo.

O género Caenorhabditis inclui varias espécies, como C. briggsae, C. remanei e C. tropicalis,

que, apesar de compartilharem muitas caracteristicas bioldgicas, apresentam diferencas que se

revelam valiosas para estudos comparativos em biologia evolutiva e genética. No entanto, é a espécie

C. elegans que se destaca como a mais utilizada em pesquisas, com énfase na linhagem N2. Essa

linhagem foi adaptada para o cultivo em laboratério, onde é mantida em placas de Petri com agar-
NGM, alimentada pela bactéria Escherichia coli (cepa OP50), figura 3. Esse ambiente controlado

confere um alto nivel de precisdo experimental, facilitando a reprodutibilidade de estudos
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cientificos(BRENNER, 1974).

Figura 3. C.elegans cultivados em placas.

C. elegans (linhagem NZ2), cultivados em placas de NGM-4gar e alimentados com a bactéria E. coli (cepa OP50). Na imagem A, o
circulo vermelho marca a area de biofilme bacteriano, enquanto o circulo verde indica os nematoides adultos. Na imagem B, sob um
microscopio Optico invertido, observa-se a presenca de diferentes estagios larvais e ovos do nematoide.

Fora desse ambiente laboratorial, 0 nematoide esta amplamente distribuido em diversos
habitats, onde se sobrevive a variacdes de temperatura e umidade (FREZAL; FELIX, 2015). Esses
nematoides sdo comumente encontrados em ambientes ricos em matéria organica em decomposicao,
como pomares e parques, onde se alimentam de microrganismos presentes nesse substrato. Apesar da
documentacdo de diversas cepas de C. elegans ao redor do mundo, a espécie € mais comum em
regies temperadas da Europa, América do Norte, Asia e Australia (FELIX; BRAENDLE, 2010)

No que tange a sua fisio-anatomia, C. elegans é pequeno em tamanho, mas possui uma estrutura
bioldgica completa e sofisticada. O seu sistema digestivo, que inclui boca, faringe, intestino e anus,
é totalmente desenvolvido, permitindo a metabolizacao eficiente dos nutrientes que consome em seu
ambiente natural (AVERY; SHTONDA, 2003)- Além disso, devido & exposi¢do continua a uma
diversidade de microrganismos e predadores, fez com que obtivesse um sistema imunoldgico basico,
mas eficaz, que detecta e neutraliza potenciais ameagas. Embora ndo possua células imunoldgicas
especializadas, ele utiliza proteinas antimicrobianas e vias de sinalizagdo, como a p38 MAPK, para
combater infecgOes, um mecanismo simples, mas funcional em ambientes desafiadores (KIM et al.,
2002; SCHULENBURG; KURZ; EWBANK, 2004).

Outro componente crucial de sua fisiologia é o sistema nervoso, que, apesar de compacto,
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desempenha funcdes vitais para 0 comportamento e sobrevivéncia do organismo. Composto por 302
neurdnios, o sistema nervoso de C. elegans controla atividades essenciais, como a resposta a
estimulos sensoriais e a coordenacdo dos movimentos. Esses neurdnios estdo conectados a células
musculares longitudinais, responsaveis pelos movimentos ondulatérios que permitem ao nematoide
se locomover de maneira eficaz pelo solo (“Genome sequence of the nematode C. elegans: a platform
for investigating biology”’, 1998). Esse arranjo neuromuscular é altamente eficiente, proporcionando
grande capacidade de adaptacdo e resposta rapida a mudancas no ambiente, seja na busca por alimento

ou na fuga de predadores.

2. Caenorhabditis elegans: UMA JORNADA CIENTIFICA ATRAVES DAS ERAS

A trajetoria cientifica de C. elegans pode ser dividida em diferentes eras, refletindo o progresso
continuo e as descobertas revolucionarias feitas com esse nematoide ao longo dos anos (Tabela 1).
Desde sua descoberta em 1900 por Emile Maupas, até ser estabelecido como organismo modelo por
Sydney Brenner em 1964, C. elegans passou de um simples verme de vida livre a uma ferramenta
central para a biologia moderna. Durante a Era da Experimentacdo Genética, pesquisadores como
Sulston e Horvitz desvendaram processos bioldgicos fundamentais, como o mapeamento celular e 0s
mecanismos de apoptose, preparando o caminho para o sequenciamento completo do genoma em
1998. Com o reconhecimento global que se seguiu, incluindo o Prémio Nobel em 2002, C. elegans
se tornou uma referéncia para estudos de genética, doencas humanas e envelhecimento. Atualmente,
na Era das Descobertas Contemporaneas, o verme continua a ser um modelo crucial em pesquisas
inovadoras, como epigenética, neuroplasticidade e toxicologia ambiental, solidificando seu papel no

avanco das ciéncias bioldgicas.
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Tabela 1. Linha do tempo (1900-2023).

Era da Descoberta e Primeiros Estudos

Descoberta de C. elegans

(MAUPAS, 1900)

C. elegans escolhido como organismo modelo

(BRENNER, 1974)

Desenvolvimento de técnicas de cultivo

(BRENNER, 1974)

Criacdo da primeira biblioteca de mutantes

(BRENNER, 1974)

Era da Experimentacdo Genética e Bioldgica

Mapeamento completo da linha celular

(SULSTON; HORVITZ, 1977)

Descoberta dos genes de apoptose

(SULSTON; HORVITZ, 1977)

Inicio do sequenciamento do genoma

(RANKIN; BECK; CHIBA, 1990)

Descoberta do RNA de interferéncia (RNAI)

(FIRE et al., 1998)

Era Gendmica e Recon

hecimento Global

Sequenciamento completo do genoma

(“Genome sequence of the nematode C. elegans: a
platform for investigating biology”, 1998)

Prémio Nobel

(“The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2002 -
NobelPrize.org”, 2002)

Modelagem de doencas neurodegenerativas

(KALETTA; HENGARTNER, 2006)

C. elegans é enviado ao espaco

(SELCH et al., 2008)

Descoberta de vias metabdlicas da longevidade

(MAIR et al., 2011)

Era das Descobertas Contemporaneas

Modelo para toxicidade ambiental

(ROSA et al., 2018)

Heranca transgeracional epigenética

(GREER et al., 2011)

Pesquisa em neuroplasticidade

(NGUYEN; MURPHY; ANDREWS, 2019)

Triagem de farmacos neuroprotetores

(VAN PELT; TRUTTMANN, 2020)

Investigacdo sobre senescéncia celular

(KIM; SOHN; LEE, 2022)

Estudo dos efeitos de plantas medicinais

(ZARROUG et al., 2023)

3. USO DE Caenorhabditis elegans NA GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

Sem duavida, este € um dos campos mais explorados na biologia, oferecendo uma vasta gama

de oportunidades de pesquisa. A genética moderna busca responder a questdes fundamentais sobre o

funcionamento do organismo humano e o papel vital que os genes desempenham em processos

bioldgicos, tanto diretos quanto indiretos. C. elegans, com sua simplicidade genética e caracteristicas

bioldgicas Unicas, tem sido um modelo indispensavel para o avanco desse conhecimento. Ao longo

dos anos, o nematoide possibilitou descobertas revolucionarias em areas como regulacdo génica,

desenvolvimento celular e respostas ao estresse. Esses estudos tém contribuido significativamente
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para desvendar 0os mecanismos pelos quais 0s genes influenciam a saude e o desenvolvimento de

doencas, abrindo novos caminhos para a compreensédo da biologia molecular humana.

3.1.1 Recombinacdo genética e meiose

A recombinacdo genética desempenha um papel vital ao assegurar a diversidade genética e a
estabilidade cromossémica durante a meiose, processo responsavel pela formacdo dos gametas.
Durante a meiose, ocorrem trocas de segmentos de DNA entre cromossomos homdlogos, permitindo
a variabilidade genética nas gerac@es futuras.

C. elegans tem sido utilizado como modelo para estudar esses processos complexos de
recombinacédo. Desde a década de 1990, trabalhos pioneiros de pesquisadores como Anne Villeneuve
e Abby Dernburg avangaram significativamente o entendimento sobre como as quebras de fita dupla
de DNA, essenciais para o inicio da recombinacdo, sdo controladas e reparadas. Proteinas como a
SPO-11 sdo vitais para a indugdo dessas quebras, enquanto outras proteinas asseguram gque 0 processo
ocorra de maneira precisa, preservando a integridade do genoma.

Um dos genes centrais envolvidos no processo é o spo-11, que induz quebras de fita dupla no
DNA, necessarias para iniciar a recombinagdo (DERNBURG et al., 1998). Essas quebras sao
cuidadosamente reguladas por proteinas adicionais, como DSB-1, DSB-2 e DSB-3, que controlam a
precisdo e a quantidade de quebras do material genético, prevenindo erros que podem resultar em
mutacOes prejudiciais (KEENEY, 2001).

Estudos recentes, destacaram que a regulacdo dessas quebras ¢ mais complexa do que se
pensava, envolvendo a fosforilacdo de proteinas, que ajusta o nimero de quebras necessarias para a
recombinacdo. A combinacdo de mutantes, técnicas de microscopia de fluorescéncia e
imunoprecipitacdo de cromatina permitiu aos pesquisadores visualizarem a segregacdo
cromossémica em tempo real, fornecendo detalhes sobre a formacgdo de crossovers e a reparagédo das
quebras de DNA (HUNTER, 2015; JOYCE; MCKIM, 2011). A partir desses experimentos,
descobriu-se que erros nesse processo podem levar a doencas genéticas, como a sindrome de Down
e certos tipos de cancer (DERNBURG et al., 1998). O impacto desse conhecimento estende-se a
biomedicina, abrindo portas para o desenvolvimento de terapias que visam corrigir falhas no processo
de recombinagdo genética. Esses, e outro avangos demonstram como a recombinacdo genética
desempenha um papel fundamental na satde e evolucdo das espécies. O uso de ferramentas de edi¢ao

genética, como o CRISPR-Cas9, tem proporcionado novos insights sobre o equilibrio entre
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diversidade genética e estabilidade cromossémica em C. elegans, revelando mecanismos que
garantem que o processo ocorra de forma eficaz, minimizando erros que poderiam resultar em

mutacOes prejudiciais.

3.1.2. Mecanismos de Resposta ao Estresse e Epigenética

Pesquisas sobre a resposta ao estresse em C. elegans trouxeram novas percepcdes sobre 0s
mecanismos moleculares que permitem a adaptacdo a condi¢cbes ambientais adversas. Um estudo em
2020 mostrou que a exposicdo a estresses como mudancgas bruscas de temperatura e a falta de
nutrientes ativa uma remodelacdo da cromatina, facilitando a expressao ou repressdo de genes
associados a sobrevivéncia (CHANG et al., 2020). A cromatina, inicialmente compactada, sofre
modifica¢bes que tornam o DNA mais acessivel, permitindo uma resposta rapida e eficaz.

Esse processo é controlado por modificacfes epigenéticas, incluindo a acetilacdo e a metilacéo
de histonas, que regulam a transcrigdo génica em resposta a fatores externos. Essas modificacfes
epigenéticas ndo sdo apenas adaptativas para o individuo exposto ao estresse, mas também podem ser
herdadas por geracGes subsequentes. Essa transmissdo transgeracional de marcas epigenéticas sugere
que C. elegans ndo apenas responde ao estresse de maneira imediata, mas também programa suas
geracOes futuras para lidar com condig¢Oes adversas.

Outro estudo publicado na Cell Reports, revelou que a via de sinalizagdo da insulina/IGF-1
desempenha um papel critico na resposta ao estresse e na longevidade. Quando essa via é inibida em
C. elegans, 0 verme ativa mecanismos de protecdo celular, incluindo a autofagia e a resisténcia ao
estresse oxidativo (DUMAS et al., 2013). Esses mecanismos aumentam a longevidade do organismo
em condicdes de estresse ambiental. Além disso, foi observado que a supressdo dessa via também
promove a preservacdo da integridade mitocondrial, reforcando a capacidade de adaptacdo do
organismo. A resposta ao estresse também foi estudada no contexto da privacdo de alimentos, onde
C. elegans ativa mecanismos moleculares que conservam energia e aumentam a resisténcia. A via
FOXO/DAF-16, regulada pela redugéo da sinalizagéo da insulina, foi identificada como um fator
chave na modulacdo da longevidade e na adaptacdo metabdlica durante periodos de escassez. As
modificacGes epigenéticas associadas a essas respostas incluem mudangas na metilacdo do DNA e na
modificacdo de histonas, que, por sua vez, afetam a expresséo de genes relacionados a sobrevivéncia.

Essas pesquisas fundamentaram que as respostas ao estresse em C. elegans sdo altamente

coordenadas e envolvem uma complexa rede de sinalizacdo celular e modificacbes epigenéticas,
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criando um modelo valioso para a compreensdao de como 0s organismos se adaptam a ambientes
desafiadores. Essa pesquisa também fornece uma base para investigagdes em organismos mais
complexos, como mamiferos, oferecendo pistas sobre como as respostas ao estresse podem ser

moduladas para melhorar a salde e a longevidade.

3.1.3. RNA de Interferéncia e o Papel na Regulacdo Génica

A descoberta do RNA de interferéncia (RNAi) em C. elegans foi um marco na biologia
molecular, revelando um mecanismo pelo qual o verme silencia a expressao de genes através da
introducdo de RNA de fita dupla. Andrew Fire e Craig Mello, que receberam o Prémio Nobel em
2006 por essa descoberta, demonstraram que 0 RNAI ndo apenas regula a expressdo génica, mas
também defende o organismo contra o virus. Ao injetar RNA de fita dupla no verme, observaram que
genes correspondentes ao RNA eram silenciados de maneira especifica (FIRE et al., 1998).

Desde entdo, o0 RNAI tem sido amplamente utilizado em uma variedade de organismos para
estudar a funcéo de genes. No caso de C. elegans, 0 RNAI permitiu mapear redes de regulagao génica
complexas. Essa técnica pode ser usada para estudar interacdes entre genes que controlam processos
como o desenvolvimento embrionario, a resposta ao estresse, e a longevidade (GRISHOK, 2005).
Esses estudos tém implicagOes diretas para o desenvolvimento de terapias baseadas em RNA, agora
exploradas no tratamento de doencas humanas, como o cancer e doencas genéticas raras.

Além disso, 0 RNAI tornou-se uma ferramenta fundamental para a edicdo e manipulacédo
genética, permitindo o silenciamento de genes em larga escala e a compreensdo de sua fungéo
bioldgica em detalhes. Sua precisdo e eficacia em C. elegans continuam a abrir novas fronteiras na

biotecnologia e na pesquisa médica.

4. APLICACOES DE Caenorhabditis elegans EM NEUROCIENCIA

A neurociéncia foi significativamente impulsionada pelo uso de C. elegans como organismo
modelo. Seu sistema nervoso compacto, com conexdes bem mapeadas, oferece uma plataforma
acessivel para o estudo de circuitos neurais e suas fungdes. 1sso permitiu avancos na compreensao de
mecanismos como a plasticidade neural, 0 comportamento e a resposta a estimulos, que estavam fora

do alcance em modelos superiores.
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3.2.1. Mapeamento do Sistema Nervoso:

Um dos maiores avangos na neurociéncia com C. elegans foi o0 mapeamento completo do seu
sistema nervoso, conhecido como conectoma. Esse projeto pioneiro, liderado por Sydney Brenner na
década de 1980, utilizou técnicas de microscopia eletronica para visualizar fatias ultrafinas do verme.
A equipe reconstruiu manualmente as conexdes entre os 302 neurdnios, resultando no primeiro atlas
neural completo de qualquer organismo (JG et al., 1986).

O conectoma revelou uma rede de sinapses altamente organizada, onde cada neurbnio
desempenha um papel especifico na geracdo de comportamentos complexos, como a locomocéo, o
metabolismo e a busca por alimento. A precisdo desse mapeamento ndo sé revelou a estrutura dos
circuitos neurais do verme, mas também como essas redes controlam comportamentos em resposta a
estimulos ambientais. Essas descobertas forneceram uma base essencial para estudar como mutacdes
genéticas podem alterar os circuitos neurais e, consequentemente, modificar o comportamento. A
simplicidade do sistema nervoso do verme, associada & sua robustez genética, tornou possivel realizar
experimentos para testar como os circuitos sdo afetados por modificacdes genéticas e, assim, explorar
como a estrutura e a funcao do sistema nervoso interagem, o que é uma realizacdo bastante limitada
em outros modelos.

Atualmente técnicas modernas de imagem e modelagem computacional € usada para refinar e
atualizar o conectoma, associando o comportamento a circuitos neurais especificos. Esses avancos
continuam a expandir o uso de C. elegans como modelo para compreender as bases neurais de

comportamento, aprendizado e memaoria em organismos mais complexos, incluindo os humanos.

3.2.4. Circuitos Neurais e Comportamento Social

Este poderoso verse, € um eximio modelo para doencas neurodegenerativas, como alzheimer,
parkinson e huntington, pesquisadores criaram linhagens transgénicas de C. elegans que expressam
proteinas humanas neurotoxicas associadas a essas patologias, como a beta-amiloide no caso do
alzheimer. Esses vermes transgénicos exibem sintomas semelhantes aos de humanos, como declinio
na motilidade e na funcdo neuronal (LINK, 1995). Esses modelos permitem o estudo das etapas
iniciais da neurodegeneragcdo em um sistema vivo, facilitando o monitoramento dos efeitos de
mutacOes e tratamentos genéticos. Além disso, essas linhagens transgénicas tém sido usadas em

triagens de farmacos, permitindo a identificacdo de compostos que podem mitigar ou reverter 0s
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efeitos neurodegenerativos (COHEN et al., 2009). Isso fornece uma plataforma valiosa para testar
potenciais terapias, com aplicacGes diretas para a biomedicina, especialmente em relacdo ao
desenvolvimento de tratamentos para doencgas neurodegenerativas.

Estudos de C. elegans que expressam proteinas associadas ao parkinson, como a alfa-
sinucleina, revelaram a formacdo de agregados proteicos toxicos semelhantes aos observados nos
cérebros humanos. Esses modelos foram fundamentais para desvendar as vias moleculares que levam
a disfuncdo neuronal e a morte celular, fornecendo uma visao mais detalhada dos mecanismos que
causam essas condicdes e abrindo portas para o desenvolvimento de novos tratamentos. A
aplicabilidade desses modelos também se estende ao estudo da doenca de huntington, com linhagens
de C. elegans expressando proteinas mutantes da huntingtina, permitindo aos pesquisadores
observarem em tempo real a formacdo de agregados proteicos e seus efeitos no comportamento e
funcdo neuronal do verme. Ao longo dos Ultimos anos, esses estudos avangaram nossa Compreensao
de como as proteinas malformadas afetam as células nervosas e como intervengdes terapéuticas

podem ser testadas para prevenir a neurodegeneragao.

5. Caenorhabditis elegans NA MODELAGEM DE DOENCAS HUMANAS

Apesar de seu pequeno tamanho e simplicidade, C. elegans possui um nivel de similaridade
com mamiferos suficiente para que diversas doengas humanas possam ser adaptadas e estudadas no
verme. Essa adaptacdo é viavel gracas as vias biologicas altamente conservadas entre as espécies,
permitindo que os mecanismos celulares e moleculares observados no nematoide fornegam insights
valiosos sobre o desenvolvimento e tratamento de doengas em humanos. Assim, C. elegans se torna

uma ferramenta poderosa para a investigacdo de processos patoldgicos e terapias.

3.3.1. Doencgas Metabdlicas

C. elegans é usado para estudar disturbios metabolicos, como diabetes e obesidade, genes
relacionados aos receptores de insulina e fatores de transcricdo que regulam o metabolismo de lipidios
e glicose foram analisados em mutantes do verme, permitindo avaliar o impacto da resisténcia a
insulina no armazenamento de gordura e homeostase da glicose (ASHRAFI, 2007). Esses estudos
focam em linhagens mutantes que imitam distdrbios metabolicos encontrados em humanos,

permitindo uma analise detalhada de como a sinalizacao da insulina influencia o metabolismo. O uso
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de C. elegans nesse campo foi crucial para a triagem de novos compostos que podem aumentar a
sensibilidade a insulina e reduzir a resisténcia a mesma, oferecendo um caminho promissor para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para o diabetes tipo 2 (ASHRAFI, 2007).

Este sido um modelo eficiente para estudar a regulacdo do armazenamento de lipidios. Genes
envolvidos no metabolismo de lipidios em humanos, como os que regulam a biossintese de acidos
graxos e a degradacdo de triglicerideos, tém analogos no nematoide, facilitando o estudo de como o

corpo regula o acumulo de gordura em resposta a dieta e ao ambiente.

3.3.2. Doencas Cardiovasculares

Embora o nematoide ndo possua um sistema cardiovascular semelhante ao dos humanos, ele
tem sido utilizado para modelar os aspectos moleculares e celulares de doengas cardiovasculares, as
vias que regulam a contratilidade muscular e o estresse oxidativo em C. elegans sdo altamente
conservadas, tornando-o um modelo eficaz para estudar doencas como hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca (BELLEZZA et al., 2018). Pesquisadores tém explorado mutagdes em genes que controlam
0 estresse oxidativo no verme para simular condi¢cdes associadas a hipertensdo, estudando como o
acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) provoca danos celulares em tecidos que mimetizam
0 coragao humano.

Esses estudos oferecem insights valiosos sobre como o controle do estresse oxidativo pode
prevenir ou tratar doencas cardiacas em humanos (WANG et al., 2024). Ao investigar as vias
moleculares em C. elegans, foi possivel identificar mecanismos-chave que regulam o estresse
oxidativo, o que pode ajudar no desenvolvimento de terapias para condig¢des cardiovasculares. Com
isto e a simplicidade do sistema muscular de C. elegans permite a identificacdo de interacdes
genéticas e vias que regulam a contratilidade muscular, oferecendo um modelo simplificado para

entender como esses processos sdo alterados em doencas humanas.

6. CONTRIBUICOES DE Caenorhabditis elegans PARA ESTUDOS DE TOXICOLOGIA E
FARMACOLOGIA

C. elegans tem desempenhado um papel fundamental na pesquisa de toxicologia e

farmacologia, especialmente ao substituir mamiferos em testes preliminares de toxicidade.

Historicamente, os estudos toxicologicos dependiam de camundongos ou ratos, gerando questdes
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éticas e altos custos. Com a introducdo do verme de vida livre, 0s pesquisadores passaram a expor 0
nematoide a diversos compostos quimicos para avaliar seus efeitos na sobrevivéncia e
desenvolvimento, o0 que muitas vezes reflete resultados semelhantes aos observados em mamiferos
(LEUNG et al., 2008). Esse modelo também tem sido valioso na avaliacdo da toxicidade de
nanoparticulas e poluentes, sendo uma plataforma econdmica e eficiente para testes em larga escala
(BOYD etal., 2016).

Em farmacologia, C. elegans ¢ amplamente utilizado na triagem de bancos compostos
giagantes, gracas ao seu ciclo de vida curto e facilidade de manipulacdo. O nematoide permite que a
seja répida. Isto acelera o processo para o desenvolvimento de novos medicamentos (KALETTA;
HENGARTNER, 2006). A farmacogendmica também tem se beneficiado do uso do nematoide,
especialmente em estudos que investigam como variantes genéticas afetam a resposta a
medicamentos, isso promove o desenvolvimento de terapias personalizadas baseadas no perfil
genético dos pacientes (JOYCE; MCKIM, 2011).

7. CONCLUSAO

Ao longo de sua relativamente breve trajetdria na pesquisa cientifica, C. elegans passou de um
organismo desconhecido para uma ferramenta de inestimavel valor no estudo da biologia.
Inicialmente empregado em investigacdes voltadas a genética e ao desenvolvimento, 0 nematoide
consolidou-se como um modelo central em diversas areas do conhecimento, como neurociéncia,
biologia molecular, farmacologia e bioengenharia. O que comegou como um sistema experimental
bésico agora gera contribuicdes significativas para o avango da ciéncia.

Este capitulo destaca apenas uma fracdo das inumeras descobertas cientificas proporcionadas
por C. elegans. A cada dia, novos estudos sdo publicados, ampliando nosso entendimento de
processos bioldgicos complexos e revelando novas aplica¢fes desse modelo em areas emergentes. As
descobertas derivadas das pesquisas com C. elegans tém sido cruciais para elucidar mecanismos
celulares e moleculares e para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e técnicas em

bioengenharia, reforcando seu papel como um recurso essencial para a ciéncia moderna.
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TERAPIA FOTODINAMICA: MECANISMOS DE
MORTE E APLICACOES EM ONCOLOGIA

Photodynamic Therapy: Cell Death Mechanisms and Applications in

Oncology

RESUMO

O céancer, um grande problema de saude global, esta testemunhando um aumento
alarmante nas taxas de incidéncia e mortalidade. Apesar dos avangos terapéuticos,
€ urgente a necessidade de estratégias inovadoras de combate a essa doenca. Este
capitulo aprofunda a Terapia Fotodinamica (PDT) como um promissor tratamento
adjuvante para tumores resistentes. A PDT, um método ndo invasivo, inflige dano
oxidativo especifico as membranas de organelas cruciais para 0 metabolismo
tumoral, resolvendo potencialmente a resisténcia terapéutica. A terapia emprega
uma molécula fotossensibilizante, luz e oxigénio para fotomodular mecanismos
celulares e moleculares. O capitulo investiga ainda os fundamentos e principios
primarios da PDT, os mecanismos de resisténcia tumoral e o papel da autofagia
na resisténcia tumoral. O potencial da PDT em oncologia, particularmente sua
capacidade de induzir morte celular regulada e exibir atividade imunolégica
antitumoral, tem ganhado significativa atencdo no cendrio da salde publica
brasileira. No entanto, o capitulo reconhece os desafios e as dire¢fes futuras da
TFD, incluindo a necessidade de compreender os mecanismos de resisténcia e
desenvolver terapias combinadas para melhorar os resultados do tratamento para
pacientes oncoldgicos.

Palavras-chave: Cancer, Terapia Fotodindmica, Mecanismos de morte celular,
Resisténcia ao tratamento, autofagia.

ABSTRACT

Cancer, a primary global health concern, is witnessing an alarming increase in
incidence and mortality rates. Despite therapeutic advancements, there is an
urgent necessity for innovative strategies to combat this disease. This chapter
delves into Photodynamic Therapy (PDT), a promising supplementary treatment
for resistant tumors. PDT, a non-invasive method, inflicts specific oxidative
harm to the membranes of organelles crucial to tumor metabolism, potentially
leading to therapeutic resistance. The therapy employs a photosensitizing
molecule, light, and oxygen to photomodulate cellular and molecular
mechanisms. The chapter further investigates the fundamentals and primary
PDT principles, tumor resistance mechanisms, and the role of autophagy in
tumor resistance. PDT's potential in oncology, particularly its capacity to induce
regulated cell death and exhibit antitumor immunological activity, has gained
significant attention in Brazil's public health landscape. Nonetheless, the chapter
acknowledges PDT's challenges and future directions, including the necessity to
comprehend resistance mechanisms and devise combination therapies to
enhance cancer patients’ outcomes.

Keywords: Cancer, Photodynamic Therapy, Cell death mechanisms, Treatment
Resistance, Autophagy.
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1 INTRODUCAO

O cancer é um problema de saude global significativo, com taxas de incidéncia e
mortalidade em ascensdo, sendo mais prevalente em idosos até 70 anos (WHO, 2019). De acordo
com 0 GLOBOCAN, foram registrados 19,3 milhGes de novos casos e quase 10 milhdes de mortes
(SUNG et al., 2021).

O céncer é uma doenca complexa e multifatorial. E apesar dos avangos recentes em
qguimioterapias, hormonioterapias, imunoterapias, e ainda, em terapias-alvo orientadas por
biomarcadores tumorais, 0 prognostico para pacientes oncoldgicos ainda é desafiador. As novas
terapias, mais especificas e menos prejudiciais, visam modular mecanismos pr6-morte, como a
apoptose intrinseca ou extrinseca, para eliminar células tumorais. No entanto, muitos tipos de
cancer, incluindo melanoma cutaneo e tumores de mama, cabeca e pesco¢o, podem escapar a esses
mecanismos, piorando o prognostico. Essa resisténcia trata-se de uma das 14 competéncias
adquiridas pelo cancer humano ao longo da sua progressao (HANAHAN, 2022).

Além disso, outro mecanismo que atribui vantagem seletiva e escape terapéutico é
autofagia, a qual confere varias competéncias as células tumorais, incluindo progressdo tumoral,
trombose e metéstase relacionadas ao cancer, dorméncia do cancer ligada ao comportamento e
quiescéncia das células-tronco, transicdo epitélio-mesenquimal (EMT), comunicacdes
intercelulares, interacdes célula-estroma e microambiente tumoral (TME), respostas imunes,
resisténcia ao tratamento e resposta tumor-adaptativa (HECTOR GRASSO et al., 2021).

Logo, estratégias que modulam diferentes vias de morte celular podem oferecer
alternativas complementares ou substitutas a ativacdo da apoptose. Alem de algumas drogas
reposicionadas na oncologia como cloroquina, como revisado por Martins et. al (2021), a Terapia
Fotodinamica ou Photodynamic Therapy (PDT) tem-se destacado como terapia promissora contra
tumores resistentes @ morte regulada, e a outros mecanismos de supressdo tumoral, como discutido
neste capitulo (MARTINS et al., 2021b, 2021c).

2 PRINCIPIOS DA TERAPIA FOTODINAMICA

PDT por ser uma abordagem ndo invasiva que causa danos oxidativos especificos nas

membranas das organelas, tem potencial para combater a resisténcia terapéutica. Esta se¢ao discute
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tanto os principios e componentes principais da PDT, como também os mecanismos de resisténcia

tumoral e o papel da resposta autofégica.

2.1. Definicao e Histéria da PDT

A PDT como terapia antitumoral tem sido considerada segura e eficaz, pois possibilita a
remissdo seletiva do cancer, preservando os tecidos normais circundantes (TSUBONE et al.,
2021). Outras vantagens da PDT em relacéo aos tratamentos convencionais antitumorais incluem:
1) ndo inducdo de resisténcia quimioterdpica, ja que direciona o fotodano as organelas
membranosas, como mitocondria, lisossomas, e reticulo endoplasmético (RE), as quais sdo
essenciais para a homeostase celular; 2) preservacdo da arquitetura tecidual, proporcionando uma
melhor recuperacao e regeneracdo em comparagdo ao tratamento tumoral eletivo como a excisao
cirdrgica ou radioterapia; 3) uma diversidade de vias de administracdo ao paciente, como a via
intravenosa, intraperitoneal ou tdpica, as quais possibilitam a biodisponibilidade do seu
componente, uma molécula fotossensivel, a qual é fotoativada especificamente e seletivamente em
sitios teciduais tumorais; e 4) pode ser adjuvante em combinacdo a excisdo cirdrgica de diversos
tipos histolégicos tumorais incidentes tanto no mundo quanto no Brasil, como cancer de pulmao,
cabeca e pescoco, pele ndo melanoma, préstata e mama (KIM; CHANG, 2023).

O céancer de mama feminino contempla a primeira posicdo como 0 mais incidente
mundialmente (11,7%), seguido por cancer de pulméo (11,4%), prostata (7,3%); e pele nédo-
melanoma (6,3%) (SUNG et al., 2021). No Brasil, estima-se 704 mil novos casos por ano entre
2023 e 2025. As regides Sul e Sudeste concentram cerca de 70% desses casos. O cancer de pele
ndo melanoma é o mais incidente (31,3%), seguido por cancer de mama feminina (10,5%), préstata
(10,2%), colon e reto (6,4%), pulméo (5,3%) e estbmago (3,9%). O cancer de pele ndo melanoma
€ 0 mais comum em ambos 0s sexos, seguido pelo cancer de prostata em homens (21%) e pelo
cancer de mama em mulheres (20,3%) (MINISTERIO DA SAUDE - INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2022).

Tal biotecnologia com base em danos oxidativos intracelulares tem sido considerada como
inovadora, segura e eficaz, sendo regulamentado a sua incorporaco no &mbito do Sistema Unico

de Saude (SUS), para tratamento de cancer de pele ndo melanoma do tipo carcinoma basocelular
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(CBC) superficial e nodular, conforme a Portaria SECTICS/MS n° 46, de 5 de setembro de 2023
(BRASIL, 2023).

2.2. Componentes da PDT: fotossensibilizadores, luz e oxigénio

A PDT ¢ definitivamente menos invasiva, mais precisa e segura em comparacao a outras
intervencdes antitumorais, como a cirurgia, quimioterapia e radioterapia (MARTINS et al., 2021c¢).
Como estratégia biofotdnica contempla a molécula fotossensibilizadora (FS), a luz (fonte de
fotons) e oxigénio (302) como componentes essenciais para a fotoativacio de mecanismos
celulares e moleculares, e que gera espécies reativas de oxigénio (ERO). Os principios fotofisicos
provindos da fotossensibilizacdo na PDT se fundamentam na absorcdo de fétons da onda
eletromagnética (luz) a um especifico comprimento de onda (h?) pelo FS, em presenca de *02. O
hV pode compreender desde 400 a 800 nm, dependendo do FS, e assim, a PDT contempla tanto
luz visivel com menor penetrancia a 400 nm quanto com maior penetrancia tecidual a 800 nm.
Contudo, o uso da PDT na oncologia tem empregado a luz vermelha (630 a 750 nm), ou seja, com

energia em fétons (eV) de 1,97 a 1,65, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Mecanismo da Terapia Fotodinamica e os fotossensibilizadores mais comumente
empregados para o tratamento de tumores humanos.

Energia
(eV)
V4

Excitagao

Fotossensibilizadores
_(nm)

Alvo Terapéutico

Mecanismos de Fotoativagao

| 630 Fotofrin® - Porfimero sédico 197 Esofago de Barret
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L) Retinoblastoma, melanoma
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1) Cancerde préstata
AN

Visudyne®: Verteporfina

Reagao de Fenton
‘OH

Tookad®: Padeliporfina

Legenda: Tipo | — transferéncia de elétrons e Tipo Il — transferéncia de energia, gerando ERO.
Todas as espécies oxidativas sdo capazes de danificar biomoléculas e podem desencadear a morte
celular.

Fonte: Adaptado de Martins et al. (MARTINS et al., 2021c).
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Embora os componentes FS e luz sejam inofensivos isoladamente, quando combinados
propiciam uma intervencdo antitumoral seletiva, localizada, eficaz e segura. Isso evita danos as
células normais circundantes & massa tumoral, evitando assim diversos eventos adversos da
quimioterapia sistémica, como alopecia, mucosite oral, imunossupressao, cardiotoxicidade e
reacOes de hipersensibilidade aos antineoplasicos, como paclitaxel.

Conforme revisado por Martins et. al (2021), a fotoativacdo seletiva e especifica do FS
resulta na geracdo de estados excitados reativos (estados excitados singleto e tripleto), bem como
varias EROS, como oxigénio singleto (*Oz), radical hidroxila ("OH), ion superdxido (O2) e
perdxido de hidrogénio (H202) (MARTINS et al., 2021c).

Inicialmente, o FS em seu estado fundamental (So) absorve fotons provenientes da luz com
consequente mudanca para em um estado Unico de excitacdo, representado por Si na Figura 1. Em
seguida, a partir do estado S1 h& conversdo para um estado excitado tripleto T1, em decorréncia da
mudanga no spin do elétron por meio de um processo denominado cruzamento entre sistemas ou
intersystem crossing (ISC). Devido a sua nova configuracdo de spin, o FS tripleto T1 pode se
manter excitado em tempo suficiente para interagir com espécies proximas, resultando em dois
mecanismos principais de fotossensibilizagdo — Processo tipo | ou tipo Il. No tipo | hd uma
transferéncia de elétrons do FS tripleto T1 a componentes intracelulares bioldgicos, com formacao
de FS radicalar aniénico (FS™). Esse FS™ pode reduzir o oxigénio molecular 02 ao radical
superoxido Oz, o qual pode ser subsequentemente reduzido por reagdes Fenton a outros radicais
livres como "OH e H202. Por outro lado, no tipo Il ha transferéncia de energia do FS tripleto T1
para o oxigénio molecular 302, com consequente geracdo oxigénio singleto 102, um oxigénio em
estado altamente reativo. Essas EROS podem oxidar eficientemente e seletivamente organelas
membranosas tumorais, danificando-as irreversivelmente (TSUBONE et al., 2021). A abrangéncia
da seletividade da organela-alvo e o grau de fotodano irreversivel ditam diversos mecanismos de

morte celular programada, como discutido na sec¢do 3 deste capitulo.

2.3. Mecanismo de Acdo da PDT

PDT contempla como alvo intracelular dependendo das caracteristicas fisico-quimicas do
FS organelas membranosas como mitocondrias, lisossomos ou RE. Tais organelas estéo

intrinsecamente correlacionadas a diversas vias de sinalizacdo responsaveis por diversas funcgoes

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch10 v.1|n.1|2024 186



Capitulo 10

C.E.N. Sanches et al., 2024 Inovacéo e Tecnologias em Saude: Uma

@

UNIVERSIDAD!
BRASIL

Abordagem de Bioengenharia

celulares, tais como manutencdo da homeostase e integridade gendémica garantida pela autofagia,
resolucdo de estresses celulares intrinsecos ou extrinsecos, promo¢do de crescimento e
diferenciacdo celular, dentre outros (MARTINS et al., 2021c).

Como consequéncia, as respostas celulares serdo diretamente dependentes da organela e
do tipo de fotodano direcionado a membrana da organela alvo, conforme revisado por Tsubone et.
al (2021). Embora ndo seja trivial desafiar células com danos especificos de organelas, terapias-
alvo direcionadas as organelas como a PDT tem contornado muitos desafios na oncologia. Isso é
especialmente relevante na PDT, uma vez que os danos fotoinduzidos por elas sé ocorrerdo em
locais onde os FSs se localizam. Portanto, independentemente de onde os fétons se difundem, o
dano so ocorrera onde os FSs estiverem concentrados (TSUBONE et al., 2021).

Outro aspecto a ser considerado na PDT independente do dano foto-oxidativo a organelas
membranosas é o beneficio que a prépria luz pode fotobiomodular. Quando absorvida por
aceptores enddgenos presentes em tecidos adjacentes a massa tumoral, a PDT adjuvante pode
promover manejo da dor cronica, resolucdo da atividade pro-inflamatéria dos tumores, e ainda,
regenerar regides ulceradas devido a cirurgia ou radioterapia. A fotobiomodulacdo (FBM) tem
sido considerada uma excelente estratégia terapéutica para 0 manejo de Ulceras cutaneas, conforme
revisado por Felician et. al (2023). E quanto maior o comprimento de onda da luz empregada no
protocolo terapéutico da PDT, maior a seletividade celular em tumores solidos de maior extensao
vertical, 0 que por sua vez implica em menor absor¢do por tumores menos espessos. Por outro
lado, comprimentos de onda menores tém um direcionamento mais superficial, pois sdo mais
absorvidos pela epiderme ou derme. O direcionamento tecidual por terapias biofoténica como PDT
e FBM depende da gama de cromoforos presentes na massa tumoral e o tecido ndo-neoplasico
circundante, que tem coeficientes de espalhamento e absorcdo e, por sua vez, € altamente
dependente do comprimento de onda (FELICIAN et al., 2023).

Sabe-se, por exemplo, que a profundidade de penetracdo de 1% da intensidade da luz é
atingida em 1,0 mm com luz azul (400 nm), enquanto isso é de cerca de 3,0 mm e 5,4 mm com luz
verde e vermelho-profundo, a comprimentos de onda de 550 e 750 nm, respectivamente (ASH et
al., 2017). Muito embora esses aspectos possam interferir positivamente na remissdo tumoral, ha
poucos estudos direcionados ao beneficio isolado do componente luz da PDT. Portanto, tornam-

se urgentes esforcos cientificos voltados a PBM do tecido normal circundante ao tumor possam
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contribuir para a promocao de satde e melhora do prognostico do paciente oncoldgico, ja que pode

resolver a inflamacgéo e dor cronica.

3 MECANISMOS DE MORTE CELULAR

Nesta secdo, serd discutido como o dano foto-oxidativo nas organelas membranosas
representa eventos-chave na PDT, os quais comprometem a homeostase celular e, por sua vez,
implicam em morte celular programada ou ndo-programada. Levando-se em consideracdo que
diferentes consequéncias podem ser necessarias e esperadas em distintas intervencdes,
direcionamos a discussdo para os desfechos bioldgicos decorrentes dos danos fotooxidativos
especificamente impostos nas membranas das organelas-chave, que sdo, mitocondrias, lisossomos

e RE, conforme revisado por Tsubone et. al (2021) e resumido na Figura 2.

Figura 2: Fotodano a organela e principais consequéncias.
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Fonte: Adaptado Tsubone et al. (TSUBONE et al., 2021).

As EROs geradas pela PDT podem especificamente impor danos nas membranas de
organelas chave, incluindo mitocondrias (1), lisossomos (2) e reticulo endoplasmatico (3), com
consequente inducdo de morte celular controlada (Figura 2). Ao direcionar o fotodano oxidativo
as essas organelas a PDT pode ativar diversos mecanismos de morte celular programada, que

podem variar dependendo do tipo de FS utilizado, sua localizacdo celular (organela alvo) e a
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intensidade da exposicéao a luz. Nesta se¢do serdo considerados os mais comumente ativados pela

PDT em tumores humanos.

3.1 Apoptose

Apoptose é um processo de morte celular programada crucial para manter a homeostase
tecidual e eliminar células danificadas ou tumorais, podendo ser fotoinduzida pela PDT com
envolvimento de varios mecanismos e vias chave. Por promover danos foto-oxidativos as
mitocondrias, a PDT promove a liberacdo de citocromo ¢ no citosol, o qual desencadeia a ativacao
de caspases, uma familia de proteases que desempenham um papel vital na fase de execugdo da
apoptose intrinseca. O dano foto-oxidativo mitocondrial mediado pela PDT é frequentemente
resultado da fotossensibilizacdo direta da membrana mitocondrial ou da geracdo de EROs dentro
das mitocéndrias (via 1, Figura 2). Alguns estudos sugerem que a PDT pode aumentar a expressao
de receptores de morte na superficie celular, facilitando a apoptose através de vias extrinsecas.
Isso envolve a ativacdo da caspase-8, que pode entdo ativar caspases efetoras a jusante. Por outro
lado, quando direcionada aos lisossomos pode levar a liberagcdo de enzimas lisossomais no citosol,
como catepsinas, contribuindo para a ativagdo da apoptose intrinseca. O dano lisossomal esta
associado a ativacdo das proteinas da familia Bcl-2, como BAX e BAK, que promovem a liberacao
de citocromo c das mitocondrias (via 2, Figura 2).

Além disso, o dano foto-oxidativo direcionado ao ER (fotox-ER) é capaz de ativar
apoptose. PDT com nanoparticulas de FS direcionado ao ER gera estresse severo nesta organela,
com consequente superexpressdo da Proteina Homéloga C/EBP (CHOP) e efluxo paralelo de Ca*?
do ER (via 3, Figura 2) que entdo induz a apoptose celular relacionada as mitocondrias (LI et al.,
2019b). Este efeito fotox-ER ja foi mostrado usando outros FSs como o0s complexos
organometalicos Ir(111) (YUAN et al., 2019), hiperecina (BUYTAERT et al., 2006). O fotox-ER
promovido pela hiperecina promove uma perda funcional do regulador ER-Ca®
ATP2A2/SERCA2 com consequente interrupcdo da homeostase intracelular de Ca*?, levando
finalmente a translocacdo mitocondrial de BAX, liberacdo de citocromo c e ativacdo de caspase-3
eventos-chave da apoptose intrinseca (BUYTAERT et al., 2006).

A fotox-ER mediada por PDT também se associa a alteraces no ambiente de dobramento

do ER, causando o acumulo proteinas desdobradas (UPR) no Iimen desta organela e consequente
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ativagcdo de uma quinase do ER semelhante a PKR (PERK), capaz de induzir a apoptose, vide via
3 Figura 2. Resumidamente, PERK ¢é capaz de ativar o fator de transcri¢do pro-apoptético CHOP
via sinalizacdo cannica PERK-elF2a-ATF4 com consequente superexpressao de apenas proteinas
BH3, levando a ativacdo de BAX e mediacdo da cascada de apoptose intrinseca mitocondrial.
Além de também promover a transferéncia rapida de sinais foto-oxidativos do ER (por exemplo,
hidroperoxidos lipidicos) para as mitocondrias com consequente oxidacdo sustentada de
cardiolipina e apoptose mediada por BAX (VERFAILLIE et al., 2012). A PDT usando o FS
EtNBSe também pode induzir fotox-ER via PERK—eIF2a-ATF4, mas que esta estreitamente
associada a ativacao da autofagia como mecanismo de resisténcia a PDT (CHEN et al., 2018).
Sabe-se que devido a elicitacdo de maior proteotoxicidade, tumores submetidos a fotox-
ER ativam a autofagia para livrar-se de proteinas fotodanificadas ou desdobradas. Portanto,
qualquer processo que aumente a proteotoxicidade deve aumentar a exposicdo a CALR e vice-
versa, que é o caso conforme revisado por Tsubone et. al (TSUBONE et al., 2021). Contudo,
combinando PDT a inibidores da autofagia pro-sobrevivéncia consegue-se dirimir a resisténcia
terapéutica com consequente aumento de remissao tumoral. Exemplos, incluem PDT associada ao
silenciamento da proteina da maquinaria autofagica, como ATG5, acentua fotox-ER-hiperecina,
com consequente aumento da fosforilagdo de elF2a e promogdo de morte apoptotica (GARG;

AGOSTINIS, 2014).

3.2 Morte celular imunogénica

Apos a répida e seletiva geracdo de EROs pela PDT direcionadas ao RE ha promocéo de
estresse fotooxidativo (fotox-ER) com consequente ativacdo de morte celular imunogénica (MCI)
e apoptose, conforme revisado por Tsubone et. al (TSUBONE et al., 2021).

Resumidamente, no mecanismo MCI h& emissdo de moléculas imunoestimulatorias,
incluindo a exposicdo de calreticulina (CALR) na superficie celular e a liberacdo de HMGB1 e
ATP. A fotox-ER induzida pelo FS hipericina, por exemplo, provoca a liberacdo dessas moléculas
e a exposicdo superficial de CALR, levando a maturacao das céelulas dendriticas (DC), producao
de citocinas pro-inflamatérios como IL-6 e estimulagdo de células T, como CD* ou CD®", com
consequente respostas imunes antitumorais (GARG et al., 2012; GARG; DUDEK; AGOSTINIS,
2013).
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3.3 Morte celular dependente de lisossomas

Os lisossomos, organelas presentes em quase todas as células eucaridticas, tém como
principal funcdo a digestdo de cargas extracelulares e a reciclagem de macromoléculas
intracelulares, como componentes celulares envelhecidos ou danificados. E assim representam um
papel importante na homeostase celular, por serem cruciais na proficiéncia da autofagia
(MARTINS et al., 2021b).

A degradacdo desses materiais ocorre devido & presenca de mais de 50 hidrolases
lisossomais no Iumen lisossomal, responsaveis pela funcao catabdlica total em um ambiente acido
(pH 4.5 - 5.0). Este pH &cido € mantido por uma proteina de membrana, a ATPase vacuolar, que
bombeia prétons do citosol para o interior da organela. Na membrana lisossomal, as proteinas
estruturais mais abundantes sdo proteinas transmembranas altamente glicosiladas, como as
proteinas de membrana integral lisossomal (LIMPS) e as proteinas de membrana associadas ao
lisossomo 1 e 2 (LAMP1A e LAMP2A) (CAO et al., 2021).

3.4 Autofagia e sua modulagdo como mecanismo de morte regulada

Os lisossomos séo responsaveis por digerir e processar proteinas citosolicas, organelas
danificadas ou senescentes compartimentalizadas, e desempenham, portanto, um papel chave na
resolugéo dos trés tipos principais de autofagia (microautofagia, autofagia mediada por chaperona
e macroautofagia) frente a estresses celulares intrinsecos ou extrinsecos, como a PDT (MARTINS
et al., 2021a). Neste capitulo sera abordado somente a macroautofagia, referida como autofagia,
que permite o engolfamento, por vesiculas de dupla membrana (autofagossomas), de proteinas
foto-oxidadas e organelas fotodanificadas como ER, mitocondrias e lisossomas, apds PDT (Figura
3).
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Figura 3: Fotossensibilizadores que fotomodulam a autofagia, e possiveis drogas que ativam
ou inibem a maquinaria autofagica.

@ LC3-I
T\ Mitocondria

. Lisossoma

” Hidrolase

«— Ativagao

F—"1nibigao
Autolisossoma

= 5-ALA
= Talaporfina sédica
* Temoporfina Fagéforo Autofagossoma
= Hematoporfirina = Porfimero
- sodico
= Verteporfina

= Hipericina /” il = Porfirina IX

= Verteporfina Protoporfirina IX

= DMMA
= Padeliporfina

| ] =
) \& ) FUSAO J FUNGAO
INICIAGAO NUCLEAGAO ELONGAMENTO LISOSSOMA & 7 LISOSSOMAL

=Curcumina
=Everolimus
=Metformina

=Berberina =Bafilomicina A1

=Acido betulinico

=Quercetina =Hesperidina =Colchicina

=Rapamicina =Melatonina =Cloroquina *Bafilomicina A1
aResveratrol =Propofol =Hidroxicloroquina =Clomipramina
sSirolimus =Nocodazole =Nocodazole *Cloroquina
=Tacrolimus *Trimetazidina =Tricostatina *Hidroxicloroguina
aTrealose *Vimblastina *Vimblastina *Pantoprazole

=Vorinostat

Fonte: Adaptacéo livre (MARTINS et al., 2021b, 2021c).

A modulacdo principalmente da autofagia tem sido considerada uma estratégia promissora
para 0 manejo da resisténcia tumoral aos protocolos terapéuticos contra o cancer. No contexto da
PDT, ela é responsavel por atribuir resisténcia tumoral, principalmente quando a organela alvo é
a mitocondria ou 0 ER. Além disso, ela apresenta papéis dicotdbmicos em tumores, com carater de
pro-sobrevivéncia ou pro-morte quando modulada excessivamente ou negativamente. O papel
citoprotetor atribuido a autofagia faz com que tumores tenham capacidade de sobreviverem sob
estresse metabolico, degradando e reciclando componentes intracelulares para fornecer nutrientes
essenciais. Ademais, ela contribui de sobremaneira para a resisténcia tumoral a quimioterapia,
terapia direcionada, radioterapia e PDT, mitigando o dano celular induzido por esses tratamentos
(HECTOR GRASSO et al., 2021; MARTINS et al., 2021a).

Sob certas condicOes, a autofagia excessiva ou desregulada pode levar a morte celular
mediada pela autofagia (MCDA), um processo distinto da apoptose e da necrose, muitas vezes
referida como morte celular programada tipo Il ou morte celular autofagica.

Conforme revisado por Tsubone et. al (2021), quando fotox-ER é modulada de forma
adequada hé inibicdo da sintese proteica, aumento de UPR e ativa¢do da autofagia citoprotetora, a
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qual pode ser estreitamente regulada, sendo transformada em um mecanismo de morte celular. Por
exemplo, PDT empregando uma alta dose do FS hipericina promove a geracdo prolongada e
elevada de EROs e a via de estresse mediada por fotox-RE, com resultante MCDA. Tal fotox-ER
¢ capaz de ativar de forma sustentada a autofagia através da via de sinalizacdo
CHOP/TRIB3/AKT/mTOR. EROs provenientes da fotox-ER regulam positivamente o fator
TRIB3 (proteina 3 relacionada a tribbles) que é capaz de comprometer a atividade da AKT (Ser e
Thr quinase AKT, também conhecida como proteina quinase B) por prevenir a ativacao
fosforilativa de AKT por quinases jusantes como PDK1 (MONDAL; MATHUR; CHANDRA,
2016) (vide via 3 Figure 2). Uma vez inibido, o AKT ndo €é capaz de ativar a quinase regulatoria-
chave do mecanismo autofagico, mTOR, desencadeando uma ativacao sustentada da autofagia e
consequente morte regulada. A via de ativacdo de MCDA sustentada pela super regulacéo de
TRIB3/CHOP pode ser modulada por fotox-ER via PDT com EtNBSe (CHEN et al., 2018) ou
hipericina (LIN et al., 2017).

Algumas terapias visam induzir MCDA em neoplasmas malignos como estratégia para
superar mecanismos de resisténcia e promover a regressao tumoral. Neste contexto, os inibidores
da autofagia, como a cloroquina e a hidroxicloroquina, tém sido explorados em combinagdo com
terapias convencionais para superar resisténcia terapéutica tumoral. Varios ensaios clinicos estéo
investigando a eficacia da inibicdo da autofagia em combinacdo com outras terapias contra o
cancer para melhorar os resultados do tratamento. Por outro lado, indutores da autofagia estdo
sendo estudados em combinag¢do com outros protocolos terapéuticos, como a PDT, para promover
sinergicamente a morte das células tumorais e melhorar as respostas clinicas.

Portanto, a modulagdo do mecanismo autofagico em oncologia representa uma estratégia
terapéutica promissora, oferecendo caminhos potenciais para melhorar os resultados dos
tratamentos contra o cancer. Neste sentido, como ilustrado na Figura 3, ha varias abordagens
terapéuticas que podem ser empregadas para 0 manejo da resisténcia a PDT em tumores via
ativacdo da autofagia citoprotetora. E a possivel combinacdo da ativacdo da autofagia paralela a
sua inibicdo representa uma rota terapéutica promissora em oncologia. Os ativadores da autofagia
via inibicdo do mecanismo AKT/mTOR (curcumina, everolimus, rapamicina, sirolimus e
tacrolimus) ou ativacdo de AMPK (metformina, quercetina, resveratrol, raloxifeno e trealose)

.....

talaporfina, hipericina em altas doses, temoporfina poderiam aumentar a remissdo de tumores

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch10 v.1|n.1|2024 193



Capitulo 10

C.E.N. Sanches et al., 2024 Inovacéo e Tecnologias em Saude: Uma

<,

nnnnnn

Abordagem de Bioengenharia

resistentes. Por outro lado, a autofagia citoprotetora ativada ap6s PDT com 5-ALA, hipericina,
porfimero de sddio, protoporfirina X, porfirina IX e verteporfina pode ser inibida por reguladores
negativos, como cloroquina, hidroxicloroquina e ainda outros, com consequente maior remissao

tumoral, conforme revisado por Martins et al. (MARTINS et al., 2021c).

4 NOVOS FOTOSSENSIBILIZADORES SENDO INVESTIGADOS PARAPDT

Como mencionado anteriormente, os FSs s&o um dos elemento-chave na PDT e a busca
por compostos fotossensiveis que apresentam propriedades ideais na otimizacdo do processo
fotodindmico possuem grande relevancia. Os FSs que possuem aprovacao clinica, em geral,
apresentam estrutura tetrapirrol, como porfirinas, clorinas e ftalocianinas. No entanto, estes néo
apresentam seletividade e apresentam alta hidrofobicidade, o que limita sua solubilidade em meios
bioldgicos, levando a sua agregacdo com consequente supressdo de suas propriedades fotofisicas,
especialmente a producdo de 02 (YOSSEF, et al., 2019). Sendo assim, esses FSs sdo utilizados
como modelos e, a partir deles, sdo realizadas propostas de modificacdes estruturais a fim de
melhorar a solubilidade, promover uma circulacdo prolongada do farmaco e acumulacdo em
tumores.

WANG, et al. (2022) projetaram uma série de derivados de porfirina afim de obter uma
porfirina DA (Doador-Aceitador) em uma estratégia push-pull com intuito de obter um espectro
de absorcdo UV-Vis amplo e com desvio para o vermelho e, ainda, acrescentou um grupo
etanotionato para posterior hidrolise em sulfidrila para ampliar a faixa de aplicagdo deste composto

em trabalhos posteriores que chamaram de P4 (Figura 4A).
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Legenda: (A) Derivado de porfirina doador-aceitador — P4 (B) Derivado de porfirazina com grupos
4-bifenil — pz Il (C) Derivado de porfirazina com grupos 4-dietilaminofenil — pz IV (D)
Conjugacao do acido 5-aminolevulinico com dissulfeto de 2-hidroxietila — SA.

Fonte: Produzido pelos autores.

Os resultados mostraram que as estruturas push-pull deslocam o espectro de absorcao para
o vermelho, com a melhor performance na estrutura P4 (Figura 4A). Nos testes in vitro, usando-
se células de carcinoma epidermoide humano A431, sob irradiacdo a laser (680 nm — 10 min) e
concentracdo de 20 pug/mL, a taxa de sobrevivéncia foi inferior a 50%, enquanto em células néo-
malignas foi superior a 80% (WANG et al., 2022).

Em busca de uma maior capacidade de induzir a producdo de *O2 combinado com alta
sensibilidade a viscosidade nos parametros de fluorescéncia, ou seja, em meios viscosos ocorre
um aumento drastico na intensidade de fluorescéncia e no tempo de vida de fluorescéncia,
Balalaeva et. al (2021) propuseram modificagbes usando um novo grupo de
tetracianotetra(aril)porfirazinas - denominados pz Il (Figura 4B) e pz IV (Figura 4C). Os
resultados demostraram que o tratamento PDT aumentou a viscosidade intracelular, evidenciada
pelo prolongamento da fluorescéncia. Além disso, o tratamento apresentou baixa toxicidade no
escuro e alta atividade fotodindmica em células neoplasicas malignas, sob irradiacéo de luz (615-
635 nm) com uma dose de 20 J/Jcm? (BALALAEVA et al., 2021).
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Ademais diversas outras propostas tém sido propostas visando modificar a estrutura do FS
5-ALA, para aumento de sua hidrofilicidade em pH fisiolégico e facilitacdo da sua
biodispobilidade ao penetrar a barreira bioldgica. Devido a concentracdo de glutationa (GSH) em
células neoplasicas malignas ser pelo menos duas vezes maior do que em células ndo malignas,
além das altas concentracdes de GSH na regido intracelular, essa modificacdo no 5-ALA oferece
uma oportunidade para projetar um pré-farmaco responsivo a GSH. Isso pode ser feito através da
conjugacao de 5-ALA-OMe com dissulfeto de 2-hidroxietil, utilizando o grupo carbamato (Figura
4D). A atividade responsiva foi estudada in vitro em células neoplasicas malignas originadas de
carcinoma cervical humano (HeLa) sob irradiacdo a 405 nm, sob concentracdes de 4 e 12 vezes
menores do que a de 5-ALA (LI et al., 2019a).

Conforme ilustrado na Figura 4, essas estruturas de FSs ja estdo sendo utilizadas na PDT,
mas existem varias propostas de melhorias para alcancar melhores resultados clinicos. Para superar
essa dificuldade, a busca por sistemas de transporte baseados em nanoparticulas (NPs) ou na
modificacdo da superficie com ligantes especificos estd ganhando destaque. As propriedades e a
composicdo das NPs sdo ajustaveis, ampliando seu potencial de aplicacdo. Elas podem ser
organicas (como lipossomas, micelas e microesferas), inorganicas a base de silica, semicondutores
(TiO2, Zn0O), magnéticas (Fe203) ou metélicas (prata e ouro em formas de nanoparticulas e
nanorods), além de ciclodextrinas (YOUSSEF et al., 2019).

Além disso, essas NPs podem emitir fotons de alta energia apos a excitacdo com luz NIR
ou por irradiacdo de raio X (radioPDT) (DINAKARAN, et al., 2020). Elas ainda facilitam o
transporte e entrega especificamente as células neoplasicas malignas devido ao seu pequeno
tamanho e biodisponibilidade celular favorecida pelo efeito de permeagdo e retengdo (EPR)
aprimorado (YOUSSEF et al., 2019).

Portanto, a nanotecnologia se mostra promissora na PDT por trés razdes principais: (1) O
potencial de direcionamento aumenta a concentracdo de FS no local desejado e reduz os efeitos
toxicos em tecidos/células ndo-malignas; (2) As nanoparticulas podem melhorar a solubilidade de
FSs hidrofébicos; e (3) A taxa constante de administracdo de FS resulta em cinética de liberacao
de ordem zero, mantendo assim uma dose terapéutica constante no local de acdo (DEBELE;
PENG; TSAI, 2015)
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Ha varias estratégias voltadas a veiculagdo de FSs hidrofobicos visando aumentar a sua
biodisponibilidade em sistemas biolégicos, com consequente maior eficacia e seguranca da PDT
(Figura 5).

Figura 5: FSs que podem ser otimizadas para melhorar a biodisponibilidade em sistemas
biologicos.
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Legenda: (A) BODIPY substituido por selenofenol e carregado em nanofolhas de didxido de
manganés - IBSeOV (B) Derivado de porfirina encapsulado com PEG — p-THPP-PEG2000 (C)
Pirofeoforbide-a clivado em nanobastbes de ouroe conjugados com PEG -AuNRs@MI-
K(Pyro)DKPPR-OH.

Fonte: Produzido pelos autores.

Gao et. al (2020) projetaram nanofolhas de dioxido de manganés (MnOz) como
nanocarreadores de um corante funcional, com absor¢cdo maxima a 554 nm, denominado como
boro-dipirrometeno (BODIPY) substituido por selenofenol (Bse), Figura 5A. Objetivando alto
rendimento quantico de 'Oz, modificou-se o niicleo com introducdo um iodo. Consequentemente,
IBSeOV/MnO2 a 30 puM, sob irradiagéo a laser a 620 nm, induziu alta citotoxicidade in vitro,
usando-se como modelo bioldgico células neoplasicas malignas originadas e cancer colorretal
humano HCT116. Ademais, em ensaios in vivo em camundongos, empregando-se a administracao
infratumoral de100 nmol desse FS foi possivel suprimir eficazmente o crescimento tumoral apos
irradiagcdo com luz vermelha (GAO et al., 2020).

A pegilagdo tem se destacado como uma estratégia para melhorar a solubilidade em agua
e a especificidade tumoral dos FSs de porfirina. Essa modificacdo se baseia na formacgdo de um
derivado macromolecular solivel pela conjugacdo do agente ativo com cadeias de

poli(etilenoglicol), conhecido como PEG, que apresenta resisténcia proteica de baixa toxicidade e
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ndo imunogenicidade. Neste sentido, foi proposto por Nawalany et. al (2009) a pegilacdo da
porfirina comercial tetrakis(4-hidroxifenil) porfirina, resultando em p-THPP-PEGz2o00 (Figura 5B),
o qual foi compartimentalizado em lipossomas estabilizados estericamente (SSL), e
posteriormente estabilizacdo em PEG2o00-lipideo. Em comparagdo ao p-THPP livre, ambos p-
THPP em lipossomas SSL e p-THPP-PEG2000 foram considerados ndo toxicos na concentracao de
até 50 pug/mL em ensaios pré-clinicos com células humanas neoplésicas malignas originadas de
carcinoma colorretal (HCT116) e adenocarcinoma de préstata (DU145). Portanto, a
compartimentalizacdo de FSs hidrofébicos em lipossomas pode ser uma estratégia interessante de
veiculé-los para administragdo em tumores humanos (NAWALANY et al., 2009).

Os nanorods de ouro (AuNRS) sdo materiais anisotrépicos em escala nanométrica com
formato de bastdo, que despertam grande interesse devido as suas propriedades Opticas e
fotofisicas exclusivas. Entre essas propriedades, destacam-se as intensas bandas de plasmon de
superficie, bem como as bandas transversais e longitudinais nas faixas do visivel e do
infravermelho préximo. Com base nisso, o FS pirofeoforbideo-a (Pyro) foi conjugado a
nanosistemas de ouro (Figura 5C), para posterior pegilacéo, resultando em maior fototoxicidade
conforme ensaios pré-clinicos in vitro usando-se células neoplasicas malignas humanas U87. Apds
a exposicdo a luz (652 nm, 10 J/cm?) foi possivel observar a baixa eficacia de Pyro livre devido a
agregacédo do FS. Contudo, ao conjuga-lo a AuNRs funcionalizadas houve maior fototoxicidade,
reafirmando que o acoplamento aumentou a eficacia antitumoral de PDT (YOUSSEF et al., 2019)

Além da conjugagdo em AuNRs, o uso de nanoesferas biodegradaveis PEG-PLGA tem se
destacado para melhora da biodisponibilidade de porfirina em sistemas bioldgicos. Ao encapsular
a protoporfirina 1X (2,5x10* NP/mL) em PEG-PLGA aumenta-se a fototoxicidade de células
neoplésicas malignas PC3. Outrossim, segundo ensaios pre-clinicos in vivo com camundongos
imunocompetentes C57bl/6 ndo houve toxicidade em doses altas de 500 mg/kg e 1000 mg/kg,
indicando a seguranca de Protoporfirina IX acoplada a nanoesferas PEG-PLGA (DINAKARAN
et al., 2020).

Portanto, ao empregar diversas técnicas de carreamento e acoplamento de FSs hidrofébicos
para melhora de sua biodisponibilidade, rendimento quantico de *O2, e consequente maior eficacia
terapéutica, torna-se possivel contribuir de sobremaneira no campo da PDT voltada a oncologia.

Neste sentido, novos FSs tém sido sintetizados ou modificados estruturalmente para otimizagédo
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de sua administracdo e aplicacdo terapéutica. Contudo, ainda hd um longo caminho a percorrer
para se transferir essa tecnologia da pré-clinica para a clinica oncoldgica.

5 AVANCOS E APLICACOES DA PDT EM ONCOLOGIA

A PDT, além de induzir a morte celular, possui atividade imunolégica antitumoral,
incluindo ativagdo de linfocitos T auxiliares CD** e CD*8, dano endotelial, liberagdo de
mediadores inflamatorios e citocinas. Essa fungdo imunomoduladora contribui para a remissao
tumoral e pode ajudar a controlar a progressao da doenca, conforme revisado (KIM; CHANG,
2023; MARTINS et al., 2021c). Estudos pré-clinicos destacam a PDT como uma estratégia
terapéutica promissora para a remissao tumoral, principalmente via modulacao da autofagia. E em
comparacdo as terapias tradicionais contra o cancer oferece diversas vantagens em relacgéo,
incluindo melhores perfis de seguranca e menor toxicidade (MARTINS et al., 2021c).

Conforme registrado no Clinical Trials.Gov, existem 353 ensaios clinicos intervencionistas
focados no tratamento de neoplasmas utilizando a Terapia Fotodindmica (PDT). Destes, cerca de
51% (179) foram concluidos, enquanto 13% (46) foram interrompidos. Atualmente, 14 ensaios
estdo ativos, mas com o recrutamento de participantes ja finalizado, e outros 30 estdo em processo
de recrutamento (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2016).

A Tabela 1 detalha 10 ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3, que foram
conduzidos de forma cega, duplo-cega ou triplo-cega, e concluidos com resultados divulgados.
Esses ECRs empregaram a PDT como intervencéo terapéutica para o0 manejo de neoplasias, sejam
elas benignas (queratose actinica) ou malignas (CBC). Apenas 0s estudos que divulgaram seus
resultados foram considerados. O principal desfecho avaliado foi a taxa de resposta completa do
paciente (RC), definida como a reducdo percentual da lesdo em relacdo ao seu estado inicial,
levando em consideragdo o nimero de lesGes tratadas e eliminadas. Além da RC, alguns estudos
consideraram ainda desfechos secundarios relacionados a um excelente resultado cosmético
(RCO) caracterizado por auséncia de cicatrizes, atrofia ou endurecimento, e nenhuma ou leve
ocorréncia de vermelhiddo ou alteracdo na pigmentacdo em comparagdo com a pele adjacente. Ou
ainda, a um muito bom ou bom RCO considerando-se superficie da pele, hiperpigmentacao,

hipopigmentacédo, pigmentacdo manchada ou irregular, grau de cicatrizagéo e atrofia (Tabela 1).
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Em sua maioria, 0s ECRs demonstraram a superioridade da PDT ao placebo quanto a RC
e RCO, com destaque para 0 Ameluz® que se mostrou mais eficaz que Metvix® para tratar
neoplasma benigno de pele. Nota-se que o emprego de luz vermelha com espectro estreito
(~630nm) se mostra superior ao amplo espectro (570-670 nm) para Ameluz®, mas com pouca
diferenca para Metvix® para o tratamento de queratose actinica (Tabela 1). Ambos FSs se
mostram eficazes e seguros para o tratamento de CBC com RC e RCO superiores a condicao

controle.

Tabela 1. Ensaios clinicos da Terapia Fotodindmica para tratar neoplasias benignas e
malignas.

Evento

ECR | Alvo Protocolo Grupo controle Pacientes | Desfechos Identificacdo

adverso

MAL (Metvix®) Creme veicular 13% semana Descamagéo
- 160 mg/g Dor NCT00304239
2 - 10/8 AL AR AL L sl L]
! Queratose actinica | 570 670 nm %% lgznozn”‘ 131 ggof’b Eritema NCT00306800
75 J/lcm? ° Prurido
BF-200 122 semana Bgﬁcama@a"
ALA (Ameluz®) Placebo 96,4%* Edema
2? Queratose actinica 78 mglg 570-670 nm 120 15,4%" Eritema NCT02799082
570-670 nm 37 Jicm? 47,6%° Prurido
2 0/,d
37J/lem 25,0% Queimagiio
BF-200 122 semana Descamagcéao
ALA (Ameluz®) MAL (Metvix®) 20% (Placebo) Dor
- 160 mg/g 79,4% Edema
3t Queratose actinica 78 mglg 539 "mosb . NCT02799069
570-670 nm 65,3% Eritema
570-670 nm > o o
37 Jlem? 37 Jlcm 36,0% Irrltggao
37,1%° Prurido
Descamagao
BF-200 . a
ALA (Ameluz®) %ﬁlr_ng%em)(@ g ;;)nEEFl’rI]:cebo) Egéma
1 i ,
3 Queratose actinica gon:]gn/qg 630 nm 290 84.8%: Eritema NCT02799069
37 J/em? 37 Jlem? 67,5%" Irritacdo
Prurido
MAL (Metvix®) Veiculo 122 semana Descamagéo
160 mg/g 90,0%* Dor
43 Queratose actinica BF-RhodoLED ggg?rrdeLED 87 25,9%" Edema NCT01966120
635 nm 37 3/em? 66,7%° Eritema
37 J/lcm? 34,6%° Prurido
. 8% semana -
ALA (Levulan®) VLe'CU:O o 25 9%? ’Srdenc'a ,
= 20% (pIv) (Levulan®) 8 96%" escamagdo
5° Queratose actinica 20% (p/v) 269 : Edema NCT02137785
Luz azul BLU-U L I BLU-U 12% semana Eri
10 Jiem? uz azul BLU- 53,0%¢ nitema
10 J/em 2219 Pigmentagéo
. Dor
MAL Veiculo .
122 semana Dermatite
0, 0,
6 Queratose actinica | 18:8% (PV) 16,8% (p/v) 557 25,30 Eritema NCT04085367
Luz solar Luz solar 23.0%" Prurido
2 horas 2 horas o7
a
MAL (Metvix®) Veiculo g pmana
Carcinoma 160 mg/g 160 mg/g ’
2 00 -
8 basocelular 570-670 nm 570-670 nm 66 ézgw/oe NCT00472043
50-75 J/cm? 50-75 J/cm? 28'6%‘;
BF-200 . 122 semana
Carcinoma ALA (Ameluz®) %ﬁlr_n(yemx{@) 93,4%° gge:ma
92 78 mg/g 99 231 91,8%" - NCT02144077
basocelular 635 nm . Eritema
635nm 37 Jem? 35,0% Prurid
37 Jiem? cm 33,0%¢ rurido
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Evento

ECR | Alvo Protocolo Grupo controle Pacientes | Desfechos adverso

Identificacdo

9 meses

Carcinoma MAL (Metvix®) Veiculo 75,8%*
102 basocelular 160 mg/g 570-670 nm 65 34,4%" - NCT00472108
75 Jlcm? 75 Jlcm? 60,7%°

55,6%'
Tipo de ECR: 1: cego (avaliador de resultados); 2: duplo-cego (investigador, avaliador de resultados); e 3: triplo-cego (participante,
investigador, avaliador de resultados). Resposta completa definida como supressao das lesdes (%) no participante de pesquisa
alocados no grupo investigacional (a) ou controle (b); muito bom e bom resultado cosmético geral dos participantes com 100% das
lesBes com RC alocados no grupo investigacional (c) ou controle (d); e excelente resultado cosmético geral dos participantes com
100% das lesBes com RC alocados no grupo investigacional (e) ou controle (f).

6 PROTOCOLOS SISTEMA UNICO DE SAUDE

Com base na seguranca e eficacia demonstrada pelos ECRs descritos na Tabela 1, em 2024
foi recomendado & Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) um Protocolo de uso da PDT para 0 manejo de CBC superficial ou nodular em
casos em que o tratamento de primeira escolha, cirurgia, é contraindicado ou impraticavel.
Contudo, tal Protocolo é contraindicado em gestantes, em amamentacdo, menores de 18 anos e
tumores genitais. O dispositivo empregado para a fotoativacdo do FS Metilaminolevulinato pode
ser deve ser utilizado profissionais da salde capacitados em PDT, além de médicos e enfermeiras.

Vale ressaltar que a PDT ndo substitui a cirurgia como tratamento padréo para o CBC.
Embora seja menos eficaz na resolugéo clinica do CBC, com riscos de recidiva tumoral de 12,89
(1C95% 2,44 — 68,02) e risco de eventos adversos cerca de duas vezes maior, a PDT é considerada
segura e bem tolerada. No entanto, em termos de beneficio cosmético, a PDT é favoravel,
especialmente quando o CBC afeta areas esteticamente importantes. Assim, a PDT se torna uma
opcdo importante quando a cirurgia ndo € possivel, conforme revisado no relatorio de
recomendacdo (BRASIL, 2024).

Nesse Protocolo de PDT a lesdo € preparada removendo suavemente crostas € escamas.
Em casos de CBC nodular, € recomendada uma curetagem mais profunda para assegurar a
destruicdo completa do tecido. Em seguida, é aplicado o creme do FS metil-ALA (Metvix®) a
160 mg a 1,0 mm de espessura na area afetada e ao redor, seguido de oclusdo da lesdo com
curativos para reduzir a exposicdo a luz ambiente. Apds 3 horas de incubacéo, o FS é removido e
a lesdo é exposta a luz vermelha (570-670 nm) para fotodestruicao seletiva do tumor. O tempo e a
intensidade da luz podem variar, mas geralmente sdo aplicados 150 J/cm?2 de luz com intensidade

entre 150 mW/cm?2 ou 100 mW/cm2 por 17 a 25 minutos, respectivamente. Contudo, o Programa
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PDT Brasil indica uma fluéncia de 150 J/cm? a uma irradiancia de 125 mW/cm? por 20 minutos
(BRASIL, 2024).

7 DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS DAPDT

A PDT tem demonstrado potencial para prevenir a recorréncia de cancer em resposta a
certas quimioterapias, como cisplatina, dacarbazina ou 5-Fluoracil. No entanto, também existem
casos em que a PDT falha em tratar tumores de forma eficaz. Assim como outras abordagens de
tratamento, como quimioterapia e radioterapia, 0s tumores que surgem apés a PDT podem se
tornar mais resistentes e agressivos. A resisténcia tumoral a PDT pode ser influenciada por uma
variedade de fatores, incluindo o nimero de sessdes de fototerapia, o tipo de célula, o sistema de
liberacdo e os aspectos fotofisicos do FS. Embora o mecanismo exato de resisténcia a PDT ainda
ndo seja claro, os principais mecanismos moleculares que sdo indicados para a defesa tumoral
contra danos fotooxidativos e a captacdo do FS. Conforme revisado por Martins et. al (2021),
dentre os principais tém-se 1) o aumento do efluxo e diminuicdo da captagdo de FSs, devido a
menor expressdo de proteinas transportadoras do tipo cassete de ligacdo a ATP (ABC), como
ABCG2 e ABCB1,; 2) mecanismos de defesa antioxidante promovidos por enzimas antioxidantes
como superdxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase, que neutralizam os EROs
gerados pela foto-oxidacdo, diminuindo a eficicia da PDT; 3) ativacdo da autofagia como um
mecanismo de sobrevivéncia em resposta ao estresse fotoinduzido pela PDT; 4) alteracdes nas vias
de morte celular devido a menor expressao de proteinas pré-apoptoéticas ou o aumento da
expressdo de proteinas anti-apoptéticas, as quais atribuem menor susceptibilidade a morte
programada apoptose ou ndo programada necrose apds PDT; 5) hipdxia tumoral que contribui para
a resisténcia a PDT, uma vez que o0 oxigénio é o principal componente intracelular para a geracéo
de EROs durante a PDT; 6) microambiente tumoral, incluindo interagdes com células estromais,
composi¢do de matriz extracelular e presenca de células imunes, pode influenciar a resposta a
PDT. Por exemplo, certas citocinas e fatores de crescimento liberados pelas células estromais
podem promover a sobrevivéncia das células tumorais e a resisténcia aos danos foto-oxidativos
mediados pela PDT; 7) producdo de o6xido nitrico (NO) pelas células tumorais apds a PDT pode
ter efeitos citoprotetores, ja que tal mediador secundario pode promover a sinalizacdo de

sobrevivéncia celular via AKT/mTOR; 8) instabilidade gendmica e reprogramacdo néo-
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muactional epigenética podem comprometer a funcionalidade de proteinas envolvidas na
resolugdo de EROs, vias de morte celular e mecanismos de reparo do DNA, conferindo entéo
resisténcia a PDT, conforme revisado recentemente (GIROTTI; KORYTOWSKI, 2024,
MARTINS et al., 2021c).

Considerando a resposta tumor-adaptativa relacionada a sinalizagdo sustentada da AMPK,
efluxo de drogas, ou eixo iINOS/NO, a combinacdo de 5-ALA-TFD com moduladores positivos
da maquinaria autofagica (por exemplo, rapamicina), reguladores da iINOS e extrusdo de drogas,
removedores de NO ou inibidores de NFkB podem ser considerados para aumentar os desfechos
clinicos, conforme revisado recentemente (GIROTTI; KORYTOWSKI, 2024; MARTINS et al.,
2021c). Neste sentido, para superar esses mecanismos de resisténcia, estdo sendo exploradas
estratégias como o uso de antioxidantes ndo enzimaticos na protecdo das células contra os EROS
gerados durante a PDT, supondo-se que a administracdo adicional de ascorbato pode trazer
mudancas nas propriedades antioxidantes para propriedades pro-oxidativas (MOSSAKOWSKA
etal., 2022). Fahey et. al (2018) demonstraram em estudos in vitro e in vivo que o uso de inibidores
especificos da atividade enzimética da iNOS, como 1400W, é capaz de aumentar a extensdo da
fotodestruicdo por apoptose induzida por ALA em células de glioma U87, além de suprimir

invasdo tumoral, e assim diminui a recidiva tumoral (FAHEY et al., 2018).

8 CONCLUSAO

Nesta revisdo, discutiu-se o progresso significativo na compreensao da modulacdo da
autofagia em células que sucumbem ao dano fotooxidativo. Relatérios pré-clinicos apontaram que
o direcionamento da autofagia pode ser uma rotina regulatéria chave para melhorar os resultados
clinicos na pratica oncolégica. Os medicamentos de reaproveitamento foram considerados,
incluindo inibidores do mTORC1 (por exemplo, temsirolimus, everolimus e rapamicina),
cloroquina e hidroxicloroguina. Varios esforcos tém sido feitos para lidar com a resisténcia
tumoral. A inibicdo quimica ou fotoquimica da funcdo lisossdbmica parece ser uma estratégia
promissora, uma vez que a maquinaria da autofagia desempenha um papel fundamental na
vulnerabilidade tumoral. Vale ressaltar que a modulacdo do fotodano paralelo em lisossomos e

mitocdndrias é uma via favoravel para desencadear completamente a AACD. Portanto, a morte
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celular associada a autofagia mediada pela PDT pode ser considerada como uma nova via

terapéutica, embora necessite ser mais explorada em ensaios clinicos controlados-randomizados.
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Terapia de campo eletromagnético pulsado (PEMF) na
sarcopenia em idosos

Pulsed electromagnetic field (PEMF) therapy in Elderly Sarcopenia

RESUMO

Introducdo. Este estudo avaliou os efeitos de 12 sessbes de tratamento com
Campo Eletromagnético Pulsado (PEMF - Supramaximus®) em idosos
sarcopénicos. A sarcopenia envolve perda de massa e funcéo muscular, afetando
a qualidade de vida e aumentando o risco de quedas e mortalidade. Tecnologias
como o PEMF podem oferecer alternativas eficazes para tratamento. Objetivos.
Investigar os efeitos do PEMF em forca muscular, mobilidade funcional,
espessura muscular e estado psicoldgico de idosos. Métodos. Foram recrutados
20 idosos (65-80 anos), submetidos a 12 sessBes de PEMF. As avaliacOes
incluiram a Escala SARC-F, perimetria da panturrilha, forca de preensdo manual,
espessura do reto femoral e o Teste Timed Up and Go (TUG). Escalas de
depressao (Yesavage) e MiniMental foram aplicadas antes e ap6s o tratamento.
Resultados. O PEMF reduziu significativamente os escores da SARC-F (de 13,7
+2,2 para 7,09 £ 2,0, p = 0,0019), aumentou a perimetria da panturrilha (de 33,9
+1,3 cm para 36,2 £ 1,1 cm, p = 0,0034) e melhorou o tempo do TUG (de 24,6 +
5,7 para 20,2 * 4,4 segundos, p = 0,023). A forca muscular e a espessura do reto
femoral também aumentaram. A escala de Yesavage mostrou melhora
significativa no estado depressivo. Conclusfes. O PEMF mostrou-se eficaz para
melhorar funcionalidade, forga muscular e estado emocional em idosos
sarcopénicos, sendo uma alternativa promissora para aqueles com limitagGes para
exercicios fisicos.

Palavras-chave: Sarcopenia, Idosos, PEMF, Campo Eletromagnético Pulsado,
Envelhecimento.

ABSTRACT

Introduction. This study evaluated the effects of 12 sessions of treatment with
Pulsed Electromagnetic Field (PEMF - Supramaximus®) in elderly individuals
with sarcopenia. Sarcopenia involves the loss of muscle mass and function,
impacting quality of life and increasing the risk of falls and mortality.
Technologies like PEMF may offer effective alternatives for treatment.
Obijectives. To investigate the effects of PEMF on muscle strength, functional
mobility, muscle thickness, and psychological state in the elderly. Methods. A
total of 20 elderly individuals (aged 65-80) were recruited and subjected to 12
PEMF sessions. Evaluations included the SARC-F Scale, calf circumference,
handgrip strength, rectus femoris thickness, and the Timed Up and Go (TUG) test.
Depression scales (Yesavage) and MiniMental were applied before and after
treatment. Results. PEMF significantly reduced SARC-F scores (from 13.7 + 2.2
to 7.09 + 2.0, p = 0.0019), increased calf circumference (from 33.9 + 1.3 cm to
36.2 £ 1.1 cm, p = 0.0034), and improved TUG time (from 24.6 + 5.7 t0 20.2 +
4.4 seconds, p = 0.023). Muscle strength and rectus femoris thickness also
increased. The Yesavage scale showed a significant improvement in the
depressive state. Conclusions. PEMF proved to be effective in improving
functionality, muscle strength, and emotional state in elderly individuals with
sarcopenia, making it a promising alternative for those with limitations to physical
exercise
Keywords: Sarcopenia, Elderly, PEMF, Pulsed Electromagnetic Field, Aging.
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1 INTRODUCAO

A notavel habilidade humana de se adaptar rapidamente a mudancas internas e externas é
fundamental para preservar a saude e garantir a sobrevivéncia. Entre as alteracdes mais evidentes que
ocorrem durante o envelhecimento, destacam-se as mudancas fisiologicas e a variacdo da composicao
corporal, como a redistribuicdo de massa muscular e gordura, mesmo quando o peso corporal
permanece estavel (ZAMBONI et al, 2008).

Nos primeiros anos da vida adulta, a massa muscular tende a se manter constante, mas a partir
dos 30 anos inicia-se um processo natural de diminuicdo progressiva dos musculos, com uma taxa
anual de perda que pode variar de 0,5% a 1,0% (KEMLER et al, 2019). Esse declinio se intensifica
com o avan¢o da idade, provocando um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo proteica
muscular. Esse quadro, que afeta tanto a massa quanto a forca e a funcionalidade muscular, é
denominado sarcopenia(MURTON et al, 2015). A medida que a forca dos musculos, tanto dos
membros quanto respiratorios, diminui, tarefas diarias como caminhar, respirar, correr e manter-se
de pé tornam-se mais dificeisStMURTON et al, 2015). De forma geral, h& uma reducdo de 20% a 40%
na forca maxima entre os 30 e os 80 anos. A perda de massa muscular traz sérias consequéncias,
como maior incidéncia de doencas cronicas, fragilidade, perda de autonomia, aumento do risco de
quedas e até mortalidade (KOB et al, 2015).

A sarcopenia é reconhecida como uma condigdo progressiva que afeta 0 musculo esquelético,
caracterizada pela perda acelerada de massa e funcionalidade muscular (CRUZ-JENTOFT &
SAYER, 2019). Na pratica clinica, a sarcopenia esta associada a resultados adversos, como maior
risco de quedas(SCHAAP et al, 2018), perda de capacidade funcional (DOS SANTOS et al, 2017),
fragilidade e elevagdo na taxa de mortalidade(DE BUYSER et al, 2016). O impacto econdmico
também é significativo, pois a sarcopenia eleva os custos com cuidados de saude(STEFFL et al, 2017;
ANTUNES et al, 2017;). A prevaléncia global da sarcopenia é estimada em até 15% entre os idosos
saudaveis(REIJNIERSE et al, 2015), aproximadamente 76% entre os hospitalizados por condi¢des
agudas(REIINIERSE et al, 2019; CRUZ-JENTOFT et al, 2014; BIANCHI et al, 2017;) e até 69%
dos pacientes em reabilitacdo geriatrica pos-aguda (CHURILOV et al, 2015). Assim, a prevencéo e
0 tratamento da sarcopenia sdo essenciais para garantir um envelhecimento saudavel, beneficiando
tanto o individuo quanto a sociedade.

Os critérios amplamente aceitos para o diagnostico da sarcopenia incluem trés principais
aspectos: massa muscular, forca muscular e desempenho fisico (CHEN et al, 2019; CRUZ-JENTOFT

et al, 2019). Embora os métodos de avaliacdo tenham evoluido na Gltima década, os componentes
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centrais para diagnosticar e monitorar a sarcopenia permanecem os mesmos. Além de indicarem a
gravidade da condicéo, essas medidas séo fundamentais para acompanhar seu desenvolvimento ao
longo do tempo. Atualmente, a atividade fisica, com énfase no treinamento de resisténcia, €
recomendada como a principal intervencdo no tratamento da sarcopenia(STEINMETZ et al, 2024).
Estudos clinicos controlados e randomizados demonstraram efeitos positivos do treinamento de
resisténcia sobre a massa, forca e desempenho muscular (YESAVAGE et al, 1982; BRETAN et al,
2013;). Embora esses protocolos continuem a ser 0 padrdo para prevenir e tratar a sarcopenia em
idosos, inovacgbes tecnoldgicas como a tecnologia de Campo Eletromagnético Pulsado (PEMF)

podem oferecer avancos significativos nessa area.

Campo Eletromagnético Pulsado (PEMF)

A tecnologia PEMF utiliza campos magnéticos alternantes que, com base na lei da inducéo
eletromagnética, geram correntes elétricas capazes de despolarizar o tecido neuromuscular,
ocasionando contracdes supraméximas (LEE et al, 2018; COSGRAY et al, 1993; LEVIN &
VASENINA, 2019;). Devido ao maior didametro dos neurbnios motores, que apresentam menor
resisténcia em comparacdo com outros neurénios, esses sdo ativados durante o processo. Como 0s
nociceptores ndo sdo estimulados, a aplicacdo da estimulacdo magnética ndo gera dor (CRUZ-
JENTOFT et al, 2019).

PEMF e Hipertrofia Muscular

Duncan & Dinev (2020) realizaram um estudo in vivo utilizando um modelo experimental
suino, no qual o PEMF induziu mudangas significativas no tecido muscular ap6s duas semanas de
tratamento. Os pesquisadores observaram um aumento de 20,56% na densidade da massa muscular.
Além disso, foi detectada uma elevacdo de 8,0% na densidade das fibras musculares, indicando
hiperplasia. O tamanho médio das fibras individuais aumentou 12,15% ap6s as duas semanas de
tratamento, enquanto o grupo controle ndo apresentou alteracdes notaveis na densidade ou hiperplasia
das fibras. Os autores concluiram que o PEMF pode ser uma técnica eficaz para promover o
crescimento muscular de forma ndo invasiva. Essa tecnologia inovadora, 0 Campo Eletromagnético
Pulsado (PEMF), tem demonstrado resultados expressivos em termos de aumento de forga e massa
muscular. Neste capitulo, apresentamos um estudo piloto que busca explorar a hip6tese de que o
PEMF pode gerar melhorias na forca muscular e na funcionalidade em idosos, auxiliando na

prevencado da sarcopenia.
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2 MATERIAL E METODOS

Abordagem Experimental

Este estudo foi realizado seguindo as diretrizes para o relato de ensaios clinicos randomizados
com grupos paralelos, conforme recomendado pela Declaragdo CONSORT - Consolidated Standards
of Reporting Trials (https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/). O estudo
também obedeceu & Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 63398622.8.0000.5076; n° 5.736.112). Todos os participantes
foram recrutados por meio de uma chamada puablica associada a um projeto de extensdo em
andamento na universidade. Antes de ingressarem no estudo, eles leram um termo de consentimento
que fornecia detalhes sobre os procedimentos experimentais, além de explicacBes sobre os possiveis
riscos e desconfortos. Essas informacgdes também foram apresentadas verbalmente para garantir total
compreensdo. Apos a selecdo e aceitacdo das condicGes, todos os participantes, cientes dos riscos
associados a pratica de exercicios fisicos, assinaram o termo de consentimento.

O estudo foi conduzido como um ensaio clinico de grupo unico, ndo randomizado e controlado,
com delineamento intra-sujeito. As principais medidas de avaliacdo da sarcopenia incluiram o Teste
Timed Up and Go, avaliacdo da forca de preensdo manual, forca muscular (membros inferiores) e
ultrassonografia para medir a espessura muscular, sendo estas as variaveis de desfecho primario (H1).
Como desfecho secundario (H2), foram utilizadas escalas psicométricas para avaliar a depresséo,
alem do MiniMental.

Participantes e Delineamento do Estudo

Foi conduzido um estudo clinico unicéntrico com a participagdo de 20 idosos, com idades entre
65 e 80 anos, de ambos os sexos. Para a inclusdo no estudo, foram selecionados idosos com niveis
preestabelecidos de funcionalidade e forca muscular, que ndo realizavam exercicios fisicos
regularmente, mas que apresentavam autonomia preservada e cogni¢do intacta. Foram excluidos
aqueles que apresentavam comorbidades fisicas ou mentais graves que comprometessem a
capacidade de realizar exercicios fisicos. O processo de selecdo dos participantes ocorreu entre junho
de 2023 e janeiro de 2024. As identidades dos participantes foram mantidas em sigilo, e cada um foi
identificado por letras correspondentes as iniciais do nome e sobrenome, omitindo termos como
"junior”, "filno" e "neto", seguidas da data de nascimento e género (M ou F). Por exemplo:
WA120568M.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxilio do software G*Power (versao
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3.1), utilizando como base a comparacdo entre duas médias dependentes. Para essa analise, foram
utilizados os seguintes parametros: test family = testes t, tipo de poder = a priori: dado a, poder e
tamanho de efeito; probabilidade de erro o = 0,05; tamanho de efeito = 0,60 e poder (1-p erro
probabilidade) = 0,80, resultando em um n = 19.

Os participantes foram recrutados por meio de uma chamada publica vinculada a Universidade,
juntamente com o projeto de fluxo continuo. Eles preencheram um formulario de avaliagdo com
informacdes pessoais, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e realizaram os testes
de triagem durante a primeira visita. A bateria inicial de testes incluiu: a) avaliacdo da composicéo
corporal por bioimpedancia; b) aplicacdo do questionario SARC-F e perimetria de panturrilha; c)
testes de funcionalidade (Timed Up and Go); d) dinamometria palmar; e) forca de membros
inferiores; f) espessura muscular do reto femoral; e g) questionarios psicométricos para avaliar
sintomas depressivos e cognitivos. ApoOs a triagem, os participantes foram direcionados para a
intervengdo com o PEMF, utilizando o gerador de campo eletromagnético pulsado Supramaximus™
(Equipamentos Adoxy — Brasil).

A intervencéo consistiu em 12 sessdes de terapia PEMF, realizadas trés vezes por semana. Nas
duas primeiras sessdes, foi aplicada uma contracdo subméaxima durante 30 minutos, com frequéncia
de 5 Hz, no modo esportivo do equipamento Supramaximus™. Nas 10 sessoes subsequentes, foram
utilizados ciclos alternados de contragdes submaximas (frequéncia de 5 Hz por 5 segundos) e
contragdes supramaximas (frequéncia de 30 Hz por 5 a 8 segundos). A intensidade do equipamento
foi ajustada de acordo com a sensibilidade de cada participante, e a duracdo de cada sesséao foi de 30
minutos.

Caracterizagdo da amostra

A caracterizagdo da amostra incluiu a coleta de dados sobre massa corporal (kg), altura (m),
massa magra (kg), massa de gordura corporal e percentual de gordura corporal. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado com base na relagdo entre a massa corporal e a altura dos participantes.
Para essas avaliagOes, foi utilizado um equipamento de bioimpedancia tetrapolar (BIA®, Tera
Science, SP, Brasil), com sistema de nuvem acessivel através do site https://www.terascience.com.br.
Para garantir a precisao dos resultados da bioimpedancia, foram seguidos critérios especificos de
preparacao: jejum de, no minimo, 4 horas antes do teste; evitar atividades fisicas intensas nas 24 horas
anteriores; urinar pelo menos 30 minutos antes do exame; ndo consumir bebidas alcodlicas nas 48

horas anteriores; e evitar o uso de diuréticos nos 7 dias anteriores ao teste.
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Desfecho primario

Avaliagdo da sarcopenia (SARC-F) e Perimetria da Panturrilha e Qualidade de Vida

O questionario SARC-F ¢ uma ferramenta validada para o diagnostico de sarcopenia e para
identificar individuos em risco de desenvolver sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al, 2019;
STEINMETZ et al, 2024;). O questionario SARC-F consiste em cinco perguntas sobre forca, apoio
ao caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e quedas. Cada pergunta tem trés opgdes de
resposta, valendo entre 0 e 2 pontos. A pontuacdo total varia de 0 a 10, com valores iguais ou
superiores a 4 indicando risco de sarcopenia. A pontuacdo maxima é de 10 pontos. O questionario
apresenta excelente especificidade (85%) com valor preditivo negativo de 96%.

A perimetria da panturrilha é um dos parametros mais importantes no diagnostico da
sarcopenia. A medida foi realizada com base nos pressupostos determinados pela Sociedade
Internacional para o Avanco da Cineantropometria (ISAK). Para isso, a medida foi determinada a

partir da maior circunferéncia da perna, considerando o musculo gastrocnémio.

Avaliacdo da mobilidade funcional: Teste Timed Up and Go (TUG)

O Teste Timed Up and Go (TUG) é uma ferramenta amplamente utilizada para avaliar o risco
de quedas em idosos (BRETAN et al, 2013). Ele consiste em medir o tempo que uma pessoa leva
para levantar-se de uma cadeira, caminhar 3 metros, virar-se, retornar e sentar-se novamente. O teste
é indicativo do equilibrio, da marcha e da mobilidade funcional da pessoa, fornecendo insights sobre
seu grau de fragilidade. O TUG ¢é simples, rapido e confidavel, podendo ser administrado por

profissionais de saude ou familiares em diversos ambientes.

Os resultados do TUG séo interpretados da seguinte forma:

Até 10 segundos: desempenho normal para adultos saudaveis, com baixo risco de quedas.

Entre 11 e 20 segundos: considerado normal para idosos frageis ou debilitados, que ainda
mantém independéncia em suas atividades diarias, com baixo risco de quedas.

Entre 21 e 29 segundos: indica a necessidade de uma avaliagdo funcional detalhada, com
recomendacdo de abordagens especificas para a prevencdo de quedas, devido ao risco moderado.

Igual ou superior a 30 segundos: indica a necessidade urgente de uma avaliagcdo funcional
detalhada e a implementacdo imediata de estratégias para prevenir quedas, devido ao alto risco

identificado.
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O teste foi realizado trés vezes, sendo a primeira para familiarizagéo, e o tempo médio das duas
tentativas foi considerado para analise.

Forca de Preensdo Palmar

A forca de preensao manual foi avaliada utilizando um dinamodmetro de mé&o computadorizado
(BIA® Tera Science - Brasil), como uma medida padrdo para determinar o indice de fragilidade dos
idosos. Trés contracdes maximas foram realizadas (em triplicata) para ambas as maos. O valor da

forca considerado foi 0 maior obtido nas trés tentativas.

Dinamometria da Extensédo do Joelho

Para avaliar a forca muscular dos membros inferiores, utilizamos o Sistema de Dinamometria
Computadorizada E-lastic® (Séo Paulo — Brasil). Esse dinamémetro é versatil, podendo ser acoplado
a qualquer parte do corpo por meio de uma célula de carga. Ele mede ndo apenas a for¢a muscular,
mas também a velocidade e aceleracdo dos movimentos. Os dados sdo transmitidos em tempo real
para dispositivos moveis via Bluetooth, ou remotamente pela internet para uma estacédo central.

Cada participante realizou trés séries de contracdes maximas para extensédo e flexdao do joelho
em ambos os membros inferiores. O valor de forca utilizado foi o maior obtido nas trés tentativas. O
sistema inclui bracadeiras que se ajustam confortavelmente aos membros avaliados, minimizando

qualquer desconforto além do esfor¢o muscular natural do participante.

Analise de Imagens de Ultrassom

Utilizamos o ultrassom Mindray M6, equipado com um transdutor linear de frequéncia entre 6
e 14 megahertz (MHz), modelo L14-6Ns, para medir a espessura muscular do reto femoral (RF). Os
pontos anatdmicos de referéncia foram o trocanter maior e o epicondilo lateral do fémur na coxa
direita, com o transdutor posicionado a 40% do comprimento do fémur em direc&o a regido proximal
para andlise da espessura muscular.

Antes do inicio do estudo, foram feitas marcacfes meticulosas na pele com uma caneta para
garantir a padronizacéo das distancias entre os pontos anatdmicos. Todas as medidas foram realizadas
no membro direito dos participantes pelo mesmo pesquisador, assegurando a consisténcia dos

procedimentos sob a supervisdo de um Unico avaliador.
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Desfecho secundario

Escala de Depressdo de Yesavage

A escala de Yesavage (19) € um instrumento utilizado para avaliar a presenca e a gravidade da
depressdo em idosos. A escala de Yesavage consiste em 15 perguntas de sim ou ndo, que abordam
aspectos cognitivos, afetivos e comportamentais relacionados a depressdo. A pontuacdo varia de 0 a
15, sendo que valores iguais ou superiores a 6 indicam possivel depressdo e valores iguais ou
superiores a 10 indicam depressdo provavel. A escala de Yesavage € uma ferramenta simples e rapida,
podendo ser aplicada por profissionais de saude ou familiares. A avaliacdo foi realizada antes e ap6s
o tratamento com PEMF (apds 12 sessdes).

MiniMental

O questionario MiniMental, também conhecido como Exame do Estado Mental Mini (MMSE),
é um teste de 30 pontos que mede a funcdo cognitiva e rastreia sinais de deméncia. Avalia diferentes
dominios como orientacdo, memdria, atencéo, calculo, linguagem e construcéo. Os resultados do teste
podem ser interpretados de acordo com o nivel de escolaridade e os valores de corte para
comprometimento cognitivo. O teste é amplamente utilizado em contextos clinicos e de pesquisa,
bem como nos servicos de atencdo primaria e geriatria. E facil e rapido de aplicar, mas apresenta
algumas limitacdes, como viés cultural, baixa sensibilidade e efeitos de teto. O questionario foi

aplicado antes e ap0s 12 sessdes de PEMF.

Estatisticas

Foi realizada uma analise descritiva prévia dos dados, apresentados como média + SEM. Apo6s
testar os pressupostos de normalidade, utilizou-se o teste T de Student para comparar as variaveis
dependentes do estudo. Cada paciente foi comparado consigo mesmo, antes e ap0s o tratamento.
Todas as analises foram realizadas utilizando o software SPSS 20.0 para Windows® (Chicago, EUA),
com significancia estatistica de p = 0,05. O tamanho da amostra foi calculado utilizando o software
G*Power (versdao 3.1). As representacdes graficas dos dados foram realizadas com o software
GraphPad Prism (v.8, Boston, EUA).
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3 RESULTADOS
Os dados de caracterizacdo da amostra foram expressos como Meédia + SEM e estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo da Amostra

Massa Massa
Idade Peso Altura IMC Magra Gorda
(anos) (kg) (m)  (kgm?  (kg) (Kg)
Média 77 72 1.6 31.32 47.4 30.4
Desvio
Padrao 9.7 10 8 5 3 9.7

Desfecho primario

Escala de Sarcopenia SARC-F e Perimetria da Panturrilha

A escala SARC-F foi utilizada antes e apds o tratamento com PEMF. O tratamento foi capaz
de reduzir significativamente os valores iniciais de 13,7 + 2,2 para 7,09 = 2,0 (p = 0,0019),
considerado significativo pelo teste t pareado. A perimetria da panturrilha, outro importante marcador
associado a sarcopenia, também apresentou melhora ap6s o tratamento. A perimetria inicial foi de
33,9 £ 1,3 cm e o valor médio aumentou para 36,2 £ 1,1 cm. A diferenca entre os grupos foi
considerada significativa (p = 0,0034). Nossos resultados demonstram uma diminuicao significativa

do risco de sarcopenia apos a conclusdo do tratamento com PEMF (Figura 01).

SARC-F Perimetria de Pantorrilha
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Figura 1: Valores da escala SARC-f (1A) e da perimetria da panturrilha (1B), antes e ap06s 12
sessOes de tratamento com PEMF
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Teste TUG

O teste TUG é uma ferramenta classica para avaliar o risco de quedas em idosos. Como
mencionado anteriormente, o teste reflete o equilibrio, a marcha e a mobilidade funcional da pessoa,
podendo indicar seu grau de fragilidade. Em nosso estudo, conforme observado na Figura 2, apds 12
sessOes de tratamento com PEMF, os pacientes melhoraram o tempo para realizar o teste, de 24,6 +
5,7 segundos para 20,2 * 4,4 segundos, considerado significativo (p = 0,023).

Teste TUG
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(=]
1

1
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Figura 2: Valores do teste TUG, antes e ap0s 12 sessdes de tratamento com PEMF (p = 0,023)

Dinamometria de Preensdo Palmar e da Extensdo de Joelho Dominante

As medic¢des de preensdo manual foram testadas antes e apds o tratamento com PEMF. Como
pode ser observado na Figura 3, o tratamento foi capaz de aumentar significativamente a forca de
preensdo manual de 14,7 + 1,4 para 16,3 + 1,4 kgf (p = 0,043). A forca do quadriceps foi testada antes
e apos o tratamento com PEMF, utilizando dinamdmetro computadorizado. Como mostrado na figura,

o tratamento com PEMF foi capaz de aumentar significativamente a forca de 12,7 + 1,6 para 17,9 +
2,9 kgf. A diferenga foi considerada significativa (p = 0,022).
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Figura 3: Valores da forca de preensdo palmar e da dinamometria da extensdo de joelho
dominante, antes e apds 12 sessbes de tratamento com PEMF.

Espessura Muscular do Reto Femoral

A espessura muscular do reto femoral, representada pela medicdo da seccdo transversal do
musculo, foi avaliada por ultrassom em modo B. Como pode ser visto na Figura 4, o tratamento com
PEMF foi capaz de produzir um aumento significativo na medicéao transversal do musculo, de 1,17 +

0,09 cm para 1,36 = 0,09 cm. A diferenca foi considerada significativa (p = 0,007).

Espessura do Reto Femural

257 p = 0.007

2.0

" .:/,—::'
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Figura 4: MedicOes da seccdo transversal do musculo reto femoral da perna direita, antes e

apos 12 sessoes de tratamento com PEMF
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Desfecho secundario

Escala de Depressdo de Yesavage e MiniMental

A escala de depressdo para idosos de Yesavage foi aplicada antes e ap0s o tratamento com
PEMF. Como pudemos observar, nossos resultados demonstram uma reducdo significativa dos
escores individuais, sugerindo uma melhora no estado depressivo. O tratamento com PEMF foi capaz
de reduzir significativamente os valores iniciais de 8,5 + 0,8 para 5,7 + 0,7 (p = 0,0061). Os valores
sdo expressos como Média + SEM, Figura 5. No entanto, o teste Mini-Mental (MMSE) néo indicou
alteracGes no estado cognitivo dos pacientes ao compararmos o0s resultados antes (24,8 + 1,8) e ap0s
as 12 sessoes (26 * 1,3), e a diferenga foi considerada néo significativa (p = 0,16).
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Figura 5: Valores da escala de depressao geriatrica de Yesavage e do Minimental, antes e apos

12 sessOes de tratamento com PEMF

4 DISCUSSAO

Os objetivos deste estudo foram avaliar os efeitos de 12 sessGes de tratamento com o0 PEMF
(Supramaximus® - Adoxy Equipamentos Ltda, Votorantim, SP - Brasil) nos aspectos funcionais, de
forca e estruturais musculares relacionados a sarcopenia em idosos. Pelo nosso entendimento, este é
0 primeiro estudo a investigar os efeitos do campo eletromagnético longitudinalmente em humanos
idosos. Portanto, nossa hipotese priméaria (H1) foi plenamente aceita, uma vez que observamos
melhorias em todos os parametros investigados. Tais respostas representam avancos significativos no
campo do tratamento da sarcopenia e em idosos. Vale ressaltar que os resultados atuais parecem
passiveis de extrapolacdo para diferentes populacfes, incluindo idosos institucionalizados e

acamados, ja que essa ferramenta permite estimular a estrutura muscular sem a necessidade de
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grandes mobilizagdes, superando limitagdes que seriam impostas com a aplicacdo de exercicios
fisicos.

A sarcopenia € um problema de saude publica negligenciado pelos sistemas de saude ao redor
do mundo. No entanto, a perda progressiva de massa muscular resultante do processo de
envelhecimento normal, ou quando relacionada a outras condigfes, como hospitalizagbes ou
restricbes decorrentes de comorbidades, pode levar a profundas incapacidades fisicas e distdrbios
psicologicos. Um estudo clinico recente envolvendo mais de 300 voluntarios confirmou a
possibilidade de usar a medida da circunferéncia da panturrilha como um indicador simples, rapido e
de baixo custo para avaliar a massa muscular e a sarcopenia (BERNABEI et al, 2022; KISS et al,
2024). Em nosso estudo, utilizamos a perimetria da panturrilha como indicador adicional para avaliar
a massa muscular e a sarcopenia em pacientes idosos. Nossos resultados mostraram que a medida foi
sensivel e altamente significativa, demonstrando uma melhora na massa muscular apos o tratamento
com PEMF. A perimetria inicial foi de 33,9 + 1,3 cm e o valor médio aumentou para 36,2 + 1,1 cm.
Nossos resultados corroboram os de KISS e colaboradores (2024), que apontam essa medida como
uma alternativa réapida e eficiente para complementar a avaliacdo da sarcopenia. No entanto, seria
interessante estabelecer padrfes nacionais para essa medida, visando maior confiabilidade.

Sabemos que o exercicio de resisténcia e a melhoria na ingestdo nutricional sdo intervengdes
que podem melhorar os resultados em pacientes com sarcopenia. Uma diretriz internacional de 2018
sobre sarcopenia recomendou fortemente o treinamento baseado em resisténcia e sugeriu
condicionalmente o aumento da ingestdo de proteinas e calorias, com suplementacéo de proteinas, se
necessario (DENT et al, 2018). O exercicio de resisténcia tem evidéncias sélidas para os desfechos
funcionais e evidéncias mais fracas para os desfechos relacionados & composi¢éo corporal (DUNCAN
& DINEV, 2020). Um estudo multicéntrico recente, randomizado e controlado, revelou que uma
intervencdo multicomponente, consistindo em exercicios de intensidade moderada e aconselhamento
nutricional individualizado, pode reduzir significativamente em 22% a ocorréncia de incapacidade de
mobilidade em pacientes com fragilidade e sarcopenia (BERNABEI et al, 2022).

No entanto, a pratica de treinamento de resisténcia em idosos frageis apresenta limitagdes
significativas em termos de adesdo e manutencéo, bem como limitacdes articulares préprias do idoso.
O PEMF surge como uma estratégia interessante de promocao da salde, especialmente para esses
idosos. Nosso estudo corrobora essa perspectiva, uma vez que os resultados observados tiveram
impacto significativo nas variaveis estudadas, principalmente nos ganhos de forca e espessura

muscular. Assim, de acordo com 0 consenso europeu sobre sarcopenia, a medicdo da forca de
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preensdo é simples e barata, sendo a fraqueza da preensdo manual um importante preditor de maus
desfechos, como hospitalizagfes mais longas, aumento das limitacGes funcionais, pior qualidade de
vida relacionada a satde e morte. Em nosso estudo, a analise de preensdao manual demonstrou uma
melhora significativa ap6s o tratamento com PEMF, o que pode ser sugerido como um sinal de
melhora global (CRUZ-JENTOFT et al, 2019).

Interessantemente, Sayer e Cruz-Jentoft enfatizaram recentemente que as defini¢des originais
de sarcopenia focavam na massa muscular, mas o foco agora esta na fungdo muscular, conforme
ilustrado em varias diretrizes internacionais. Nosso estudo demonstrou que o PEMF melhorou
significativamente os aspectos funcionais dos pacientes idosos.

Para avaliar melhor o ganho de massa muscular induzido pelo tratamento com PEMF, também
avaliamos a forca de extensdo do joelho, usando dinamémetro computadorizado, e a espessura
muscular, usando imagens de ultrassom. Recentemente, Buitrago e colaboradores (BUITRAGO et al,
2024) utilizaram ultrassom para avaliar a espessura do musculo reto femoral a fim de avaliar os efeitos
da hospitalizacdo prolongada apds cirurgias cardiacas e correlacionar essas medidas com possiveis
efeitos negativos da hospitalizacdo. Os autores concluiram, usando imagens de ultrassom, que houve
uma perda consideravel de massa muscular, mas ndo encontraram correlagdo com outras variaveis
analisadas no estudo. No entanto, as medi¢des de massa muscular por analise da espessura muscular,
usando técnicas de imagem, e de forca muscular, usando dinamometria, também foram utilizadas
neste estudo para avaliar os efeitos da terapia PEMF em idosos sarcopénicos. Nagy et al. (2024)
avaliaram a correlacdo das imagens ultrassonograficas do quadriceps em pacientes idosos em
hemodialise e correlacionaram-nas com a massa muscular avaliada por bioimpedancia
computadorizada. Os autores encontraram uma forte correlacdo entre as medicdes e concluiram que
a imagem do masculo quadriceps é confidvel para a avaliagdo da sarcopenia. Em nosso estudo, a
forca do quadriceps foi testada antes e ap0s o tratamento com PEMF, utilizando dinambmetro
computadorizado. A Figura 07 demonstra que o tratamento com PEMF foi capaz de aumentar
significativamente a forca de 12,7 + 1,6 para 17,9 £ 2,9 kgf. Além disso, a espessura do musculo reto
femoral, representada pela medicéo da secgéo transversal do masculo, foi avaliada usando ultrassom.
A Figura 08 demonstrou claramente que o tratamento com PEMF foi capaz de produzir um aumento
muito significativo na medicéo transversal, inicialmente de 1,17 + 0,09 para 1,36 £+ 0,09. A diferenga
foi considerada muito significativa, com p = 0,007.

Adicionalmente, nossa hipotese secundaria (H2) foi parcialmente aceita, uma vez que apenas a

Escala de Depressdo de Yesavage mostrou melhora satisfatoria. A sarcopenia tem sido implicada no
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aumento do risco de comprometimento cognitivo e depressao associados ao envelhecimento. Lee et
al. (2018) demonstraram que sarcopenia e pré-sarcopenia parecem estar significativamente
correlacionadas ao risco de depressdo em mulheres idosas coreanas. Neste estudo, utilizamos 0s
questionarios Yesavage (Figura 5) e SARC-F (Figura 1) para avaliar o estado depressivo e a qualidade
de vida, respectivamente, de pacientes idosos submetidos ao tratamento com terapia PEMF. Pudemos
observar que 0s pacientes tratados apresentaram uma melhora significativa em ambos os parametros
analisados com as ferramentas qualitativas. E possivel que a melhora tanto do estado depressivo
guanto da qualidade de vida tenha sido devida ao aumento da capacidade funcional muscular, o que
permitiu aos pacientes realizar uma serie de atividades que anteriormente ndo conseguiam, como
dancar (relato de pacientes). Além disso, o teste TUG também demonstra uma melhoria muito
significativa na funcionalidade (Figura 03), o que aponta para um aumento da atividade dos pacientes
apos o tratamento.

O diagnostico diferencial entre depressdo em idosos e deméncia deve ser considerado. A
depressdo também parece ser um fator de risco para deméncia (COSGRAY et al, 1993; LEVIN et al,
2019). Para isso, realizamos o teste MiniMental para avaliar o estado cognitivo dos pacientes. Os
pacientes avaliados neste estudo ndo apresentaram caracteristicas de deméncia e o tratamento com
PEMF ndo mostrou mudancas significativas nos testes ao comparar os resultados antes e apds o

tratamento.

5 CONCLUSOES

A terapia de campo eletromagnético pulsado de alta intensidade (PEMF - Supramaximus™)
provou ser uma estratégia eficaz para melhorar os marcadores associados a sarcopenia, promovendo
aumentos avaliados pelo questionario classico SARC-F, perimetria da panturrilha, funcionalidade,
bem como forga e espessura muscular em pacientes idosos sarcopénicos. Além disso, o tratamento
também resultou em uma melhora significativa no estado depressivo, avaliado pela escala especifica

de depressao para idosos.
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Desafios e Perspectivas Futuras da Bioengenharia no
Sistema de Saude

Challenges and Future Perspectives of Bioengineering in the Health

System

RESUMO

A bioengenharia desempenha um papel central na transformacdo do setor de
saude, integrando tecnologias emergentes, como materiais avangados, impresséo
3D e terapias bioldgicas para desenvolver solucdes inovadoras. No entanto, o
campo enfrenta barreiras que precisam ser superadas para o pleno aproveitamento
de seu potencial. Entre os principais obstaculos estdo a regulamentagdo de novas
tecnologias, a adaptacéo dos sistemas de salide a rapida evolucdo tecnoldgica e a
necessidade de uma maior interdisciplinaridade entre a engenharia e as ciéncias
da saude. Este capitulo explora essas questdes e destaca as perspectivas futuras da
bioengenharia, com foco em &reas como engenharia tecidual, biomateriais
inteligentes e a integracdo de inteligéncia artificial no diagndstico e tratamento.
Além disso, discute os impactos econdmicos e sociais dessas inovacgoes, bem
como a importancia da formacao profissional e da colaboragdo entre academia,
indUstria e governo. A bioengenharia continuara a impulsionar a inovagdo em
salde, mas seu desenvolvimento depende da resolucéo de questdes regulatdrias,
éticas e técnicas que emergem com o avanco tecnolégico.

Palavras-chave: Bioengenharia, Inovacdo em salde, Biomateriais
inteligentes, Inteligéncia artificial em saude, Desafios regulatdrios.

ABSTRACT

Bioengineering has played a central role in transforming the health sector,
integrating emerging technologies such as advanced materials, 3D printing
manufacturing systems, and biological therapies to develop innovative solutions.
However, the field faces significant challenges that must be addressed for its full
potential to be realized. Among the key challenges are the regulation of new
technologies, the adaptation of healthcare systems to rapid technological
evolution, and the need for greater interdisciplinarity between engineering and
health sciences. This chapter discusses these challenges and explores future
perspectives for bioengineering, focusing on promising areas such as tissue
engineering, smart biomaterials, and the integration of artificial intelligence in
diagnostics and treatment. Additionally, the economic and social impacts of these
innovations are addressed, along with the critical role of professional education
and collaboration between academia, industry, and government. Bioengineering
will continue to drive innovation in healthcare, but its full development will
depend on resolving regulatory, ethical, and technical issues that arise with
technological advancements.

Keywords: Bioengineering, Health innovation, Smart biomaterials, Artificial
intelligence in healthcare, Regulatory challenges.
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1 INTRODUCAO

Desde as primeiras anotacdes de engenharia de Leonardo da Vinci sobre o corpo humano em
1543 até as conquistas modernas, como a primeira implantacdo permanente de um coracao artificial
em 1982 na Universidade de Utah, por Jarvik (SUBRAMANIAM et al., 2024), a bioengenharia
evoluiu como uma forga transformadora na medicina. Santiago Ramoén y Cajal revolucionou a
bioengenharia no final do século X1X ao descobrir que o sistema nervoso é composto por neurénios
individuais, estabelecendo as bases da neurociéncia moderna e recebendo o Prémio Nobel em 1906
por suas contribuicbes. A engenharia tornou-se essencial para a pratica médica, integrando
dispositivos, implantes e modelos sofisticados (PEI et al., 2019; SILVA et al., 2019; STOCCO et al.,
2023). Durante o século XX, um dos grandes desafios da engenharia foi o desenvolvimento de
dispositivos implantaveis e proteses inovadoras (ARTIOLI; KUNKEL; MESTANZA, 2019; LEME
et al., 2023).

Hoje, o campo enfrenta um novo paradigma: a criacdo de "avatares" humanos digitais e fisicos,
capazes de prever e simular estados de saude. Essa evolucéo, que inclui avangos como sensoriamento
em tempo real e inteligéncia artificial, representa um dos maiores desafios na interface entre
engenharia e medicina. Esse avatar ndo € apenas um "gémeo digital”, mas também pode ter uma
manifestagdo fisica de tecidos ou 6rgdos humanos que podem ser estudados ex vivo. A criagdo desses
avatares da fisiologia humana representa um dos grandes desafios atuais na interface entre engenharia
e medicina, exigindo modelos de engenharia precisos que vdo desde simulagdes computacionais até
a realizacéo pratica (SUBRAMANIAM et al., 2024).

Um dos conceitos mais fascinantes é a ideia de sensoriamento em tempo real e adaptacédo
continua as diversas entradas do corpo humano, abordando o problema como uma questéo de controle
e otimizagdo dindmica (EL-SHERBINY; YACOUB, 2013). O conceito de avatar na engenharia
também se baseia na no¢éo de que cada componente do avatar humano pode ser tratado como tecidos
e 6rgdos independentes, projetados para funcionar de maneira sinérgica com os outros. Além disso,
esses componentes podem ser desenvolvidos como dispositivos inteligentes e implantaveis
(NATARAJAN et al., 2022), capazes de aumentar ou, em alguns casos, substituir suas contrapartes
humanas. Esse é um grande desafio na interface entre a engenharia e a fisiologia humana.

A compreensdo do cérebro humano continua sendo um dos maiores desafios da ciéncia
moderna, especialmente no que diz respeito ao tratamento de doengas neurodegenerativas e de
neurodesenvolvimento (ADIKARI et al., 2021; KHAN; OLDS, 2023). No entanto, a medida que
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avancamos na era da inteligéncia artificial, também surge a oportunidade de criar maquinas
inteligentes que emulem a nossa inteligéncia organica (GAUR et al., 2022; WANG et al., 2020).
Dentro do contexto da criacdo de avatares, um dos maiores desafios seria o desenvolvimento e a
ativacdo de um "exocortex" humano, ou seja, uma versdo funcional do cérebro humano fora do corpo.
A concretizagcdo de tal ideia revolucionaria 0 modo como percebemos e tratamos condig¢des

neuroldgicas, desde a melhoria da cognicéo até o enfrentamento da neuro degeneracéo.

2 AREAS DA BIOENGENHARIA E ENGENHARIA BIOMEDICA

A Bioengenharia e a Engenharia Biomédica sdo campos interdisciplinares que compartilham
um objetivo comum: melhorar a saide humana por meio da aplica¢do de principios de engenharia.
No entanto, apesar de suas semelhancas, esses dois campos diferem em escopo, abordagem e foco de
atuacdo. A bioengenharia é uma area mais ampla que combina biologia e engenharia para resolver
uma vasta gama de problemas em diferentes setores, ndo se limitando apenas ao setor de saude. Ja a
engenharia biomédica tem um foco mais especifico, voltado para o desenvolvimento de solucGes
tecnoldgicas direcionadas a medicina, diagndstico e terapia. Essas diferencas fundamentais tornam
cada &rea Unica em termos de formagdo académica, conjunto de habilidades exigidas e
responsabilidades profissionais.

A bioengenharia abrange uma ampla gama de disciplinas, incluindo engenharia genética,
biofisica, biotecnologia, biomecéanica e desenvolvimento de biomateriais. O objetivo principal é a
aplicacdo de conceitos de engenharia em sistemas bioldgicos para o desenvolvimento de solugdes que
vao além da saude humana, como a criacdo de tecnologias agricolas, o desenvolvimento de
biocombustiveis, além de projetos ligados a conservagdo ambiental e producdo farmacéutica. Esse
campo exige que os profissionais compreendam profundamente tanto a biologia quanto a engenharia,
permitindo que projetem e criem sistemas bioldgicos sintéticos, bem como dispositivos médicos
avancgados. Por meio da fusdo desses conhecimentos, a bioengenharia desempenha um papel
fundamental na inovacao tecnologica, abrangendo desde processos de fabricacdo de medicamentos
até a criacdo de solucgdes de energia renovavel.

Por outro lado, a engenharia biomédica é mais focada no desenvolvimento de dispositivos e
tecnologias voltadas diretamente para o tratamento de doencas, diagndsticos e melhoria do cuidado
médico. Engenheiros biomédicos sdo responsaveis por criar dispositivos como proteses, implantes,

equipamentos de imagem médica e ferramentas de diagnostico que ajudam a melhorar a eficiéncia e

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch12 v.1|n.1]|2024 230



Capitulo 12

A.M.H daSilvaet. al., 2024 Inovacdo e Tecnologias em Saude: Uma
Abordagem de Bioengenharia

aaaaaa

a eficacia do atendimento aos pacientes. Eles também desempenham um papel vital na pesquisa e
desenvolvimento de novos materiais para a medicina regenerativa, assim como no aperfeicoamento
de tecnologias de imagem para deteccdo precoce de doengas. Além disso, 0s engenheiros biomédicos
trabalham em estreita colaboracdo com profissionais da saude para garantir que os dispositivos
médicos atendam aos rigorosos padrdes de regulamentacédo e qualidade, participando ativamente em
processos de certificacdo e conformidade.

Essas diferencas entre bioengenharia e engenharia biomédica também se refletem na formacéo
académica e nas competéncias exigidas. O caminho educacional para formagdo em bioengenharia
normalmente comec¢a com uma formacgdo em engenharia geral, seguida de especializa¢cGes em areas
como biotecnologia, biomateriais ou biomecéanica, com um forte enfoque em ciéncias bioldgicas.
Além disso, os bioengenheiros tendem a trabalhar em ambientes de pesquisa, tanto académica quanto
industrial, colaborando com bi6logos, quimicos e outros especialistas em busca de solucdes
inovadoras para diversos desafios biol6gicos. Em contraste, a educacdo em engenharia biomédica
envolve uma formagdo sélida em Engenharia, associada & formagdo em ciéncias médicas como
anatomia e fisiologia. Os engenheiros biomédicos frequentemente trabalham em ambientes clinicos
ou em empresas de dispositivos médicos, desenvolvendo solugdes préaticas e tecnologias aplicaveis
diretamente na pratica médica diaria.

Em termos de ambiente de trabalho e fungdes desempenhadas, as diferencas entre essas duas
areas tornam-se ainda mais evidentes. Os bioengenheiros, por exemplo, tendem a trabalhar em
laboratdrios de pesquisa e desenvolvimento em setores como biotecnologia e industria farmacéutica,
aléem de atuar em instituicdes académicas, onde se dedicam a pesquisa basica e aplicada. J& os
engenheiros biomédicos estdo mais presentes em hospitais, centros de pesquisa clinica e empresas de
dispositivos médicos, onde projetam, testam e desenvolvem tecnologias voltadas para a melhoria dos
cuidados de saude. A escolha entre essas duas areas dependera, em Ultima instancia, dos interesses
pessoais e das metas de carreira de cada profissional, levando em consideracédo se preferem um foco
mais amplo, com aplicagdes diversas, ou um enfoque mais direcionado para o desenvolvimento de
solugdes tecnologicas para o setor de saude.

A area de Engenharias IV, de acordo com o documento orientador da CAPES (CAPES, 2019),
engloba os programas de pds-graduacdo (PPGs) nas subéreas de Engenharia Elétrica e Engenharia
Biomédica, e a Bioengenharia e Engenharia Clinica como subéreas da Engenharia Biomédica. Este
contexto coloca a Engenharia Biomédica, e a Bioengenharia como uma de suas ramificacfes na area,

dentro de um cenario de relevancia académica e cientifica, com foco na aplica¢do de principios da

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch12 v.1|n.l]|2024 231



Capitulo 12

A.M.H daSilvaet. al., 2024 Inovag&o e Tecnologias em Salde: Uma

aaaaaa

Abordagem de Bioengenharia

engenharia para a solucdo de problemas relacionados a satde e tecnologia biomédica.

Subareas da Engenharia Biomédica

A Engenharia Biomédica, no Brasil, € composta por diversas subareas que, juntas, contribuem

significativamente para o desenvolvimento de tecnologias voltadas para a satde. As principais

subareas incluem:

Instrumentagdo Biomedica: Focada no desenvolvimento de instrumentos para
monitoramento, diagnéstico e terapia, como ventiladores mecéanicos, monitores de
sinais vitais e equipamentos de eletrocardiograma. Esta subarea é fundamental no
Brasil, especialmente para hospitais publicos e privados que dependem de tecnologias
nacionais para melhorar a qualidade do atendimento.

Biomateriais: Trata-se da pesquisa e desenvolvimento de materiais biocompativeis que
podem ser utilizados em implantes, proteses e dispositivos médicos. No Brasil,
biomateriais como a hidroxiapatita séo amplamente pesquisados e utilizados, com foco
na regeneracgdo 0ssea e dentaria, alem de aplicacGes ortopédicas.

Engenharia de Reabilitagdo e Tecnologias Assistivas: Engloba o desenvolvimento de
tecnologias voltadas para a reabilitacdo de pacientes, incluindo proteses, Orteses e
exoesqueletos, além de dispositivos que facilitam a vida de pessoas com deficiéncia.
Esta &rea tem ganhado relevancia no Brasil devido a crescente demanda por solucgdes
tecnoldgicas para melhorar a mobilidade e acessibilidade.

Processamento de Sinais e Imagens Médicas: Focada no desenvolvimento de algoritmos
e softwares para a analise de imagens médicas, como tomografias e ressonancias
magnéticas, além do processamento de sinais fisiolégicos como ECG e EEG. No Brasil,
essa area é essencial, uma vez que o avango em tecnologias de diagndstico por imagem
pode ajudar a reduzir os custos no sistema publico de saude.

Engenharia Clinica: Subarea que visa garantir o uso eficiente, seguro e eficaz das
tecnologias de saude em hospitais e clinicas. Engenheiros clinicos no Brasil séo
responsaveis pela gestdo de equipamentos médicos, assegurando que as instituices de
salide atendam a padr@es regulatorios e de seguranca.

Bioengenharia

A Bioengenharia, por sua vez, é uma subarea da Engenharia Biomédica perante a CAPES que

se cruza com diversas disciplinas, como biologia, engenharia, e ciéncias da saude. As subareas que a
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compdem sdo igualmente diversas, e muitas delas compartilham fronteiras com a Engenharia

Biomédica. Entre as principais subareas da Bioengenharia no Brasil, podemos destacar:

Engenharia de Tecidos e Medicina Regenerativa: Trata-se da criagdo de tecidos
biol6gicos para substituir ou regenerar tecidos danificados no corpo humano. A
engenharia de tecidos envolve o uso de células-tronco e scaffolds biocompativeis para
criar solugdes regenerativas. No Brasil, esta area € promissora no tratamento de doencas
cronicas e na regeneracdo de 6rgaos e tecidos.

Bioinformatica: Compreende o uso de ferramentas computacionais para o
processamento e anélise de dados bioldgicos, como por exemplo genomas e proteomas,
entre outras. No Brasil, esta subarea tem sido essencial para o avan¢o de estudos em
doencas tropicais e gendmica, sendo aplicada na pesquisa de doengas como dengue,
Zika e COVID-19.

Biomecénica: Estuda a aplicacdo de mecéanica aos sistemas bioldgicos, investigando os
movimentos e forgas que atuam no corpo humano. No Brasil, a biomecéanica tem
aplicacdo tanto na medicina esportiva quanto no desenvolvimento de préteses e
dispositivos de auxilio a locomogéo.

Biossensores, Biomarcadores e Bioinstrumentacdo: Focada no desenvolvimento de
sensores bioldgicos e dispositivos capazes de detectar e medir processos biologicos em
tempo real. No Brasil, esta area tem grande potencial, especialmente no
desenvolvimento de tecnologias de monitoramento para condigdes crénicas, como
diabetes. Biomarcadores sdo indicadores bioldgicos, geralmente moléculas especificas
presentes em fluidos corporais ou tecidos, que fornecem informacdes sobre o estado de
salde de um individuo. Eles sdo essenciais para o diagnostico precoce de doengas,
monitoramento de condi¢des de salde e avaliacdo de resposta a tratamentos. Dentro da
Bioengenharia, os biomarcadores sdo frequentemente utilizados em conjunto com
biossensores e bioinstrumentacdo para criar dispositivos capazes de detectar essas
moléculas de maneira rapida e precisa. No Brasil, a pesquisa em biomarcadores é
especialmente relevante para o diagnostico e monitoramento de doencas prevalentes,
como cancer, doencgas cardiovasculares e doencas infecciosas (por exemplo, dengue e
Zika). A descoberta e validacdo de novos biomarcadores, bem como o desenvolvimento
de tecnologias para sua deteccdo, sdo areas de grande interesse para a pesquisa e

inovagdo em saude publica.

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch12 v.1|n.1]|2024 233



Capitulo 12

A.M.H daSilvaet. al., 2024 Inovacdo e Tecnologias em Saude: Uma
Abordagem de Bioengenharia

aaaaaa

e A Biofoténica € uma subéarea interdisciplinar que combina principios de biologia e
Optica para estudar e manipular processos bioldgicos usando luz. Ela inclui tecnologias
baseadas em luz, como lasers e espectroscopia, que sdo aplicadas para diagnostico,
tratamento e pesquisa biomedica. No Brasil, a Biofotonica é amplamente aplicada no
desenvolvimento de tecnologias para diagndstico por imagem, como fluorescéncia e
tomografia Optica, além de terapias baseadas em luz, como a terapia fotodinamica no
tratamento de cancer e outras doencas. Possui um papel central em melhorar as técnicas
de diagnostico minimamente invasivas, como a deteccdo de tecidos malignos ou
alteracdes celulares em estagios iniciais de doencas. Além disso, essa area oferece
potenciais avancos no desenvolvimento de novos dispositivos médicos que utilizam luz
para monitorar processos bioldgicos em tempo real, como sensores Opticos

implantaveis.

Contexto na Area de Engenharias 1V

As subéreas de Engenharia Biomédica e Bioengenharia no Brasil estdo alinhadas com a grande
area de Engenharias IV da CAPES, que também abrange a Engenharia Elétrica e suas intersecfes
com outras ciéncias exatas e tecnoldgicas. O documento de area de 2019 da CAPES reflete a
interdisciplinaridade crescente na Engenharia Biomédica, principalmente no desenvolvimento de
tecnologias integradas para saude, como equipamentos biomeédicos, sensores e sistemas de
monitoramento remoto de pacientes (CAPES, 2019; DAV; CAPES, 2023).

Além disso, a Engenharia Biomédica e a Bioengenharia se inserem em um contexto de pesquisa
aplicada, com forte integracdo com a industria de dispositivos médicos e biotecnologia. No Brasil,
ambas as areas sdo vistas como estratégicas, dada a necessidade de tecnologias acessiveis que possam
atender as demandas do Sistema Unico de Satde (SUS), e de solucdes tecnoldgicas para o setor
privado (CAPES, 2019). No Brasil, a denominacdo Engenheiro Biomédico e suas atribui¢fes foram
definidas na Resolugdo n° 1.103 (julho de 2018), do Conselho Federal de Engenharia e Agronomia
(CONFEA), na qual s&o discriminadas as atividades e competéncias profissionais do Engenheiro
Biomédico e convalida o respectivo titulo na Tabela de Titulos Profissionais do Sistema
CONFEA/CREA.
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3 DESAFIOS DA BIOENGENHARIA EM SAUDE

A bioengenharia em salde enfrenta inimeros desafios que, ao mesmo tempo, impulsionam o
avanco cientifico e tecnoldgico no setor. Esta secdo explora as vastas oportunidades e as complexas
barreiras que a bioengenharia enfrenta ao tentar transformar a saude. Cada uma dessas areas destaca
a necessidade de solucdes inovadoras, que promovam 0 avango nao apenas das tecnologias existentes,
mas também o entendimento das interacdes bioldgicas fundamentais para a saide humana.

Dentre os principais desafios técnicos podemos citar avancos em técnicas de imagem médica.
A busca por tecnologias de imagem mais precisas e detalhadas para diagndsticos minimamente
invasivos é um desafio continuo. Tecnologias avancadas de imagem revelam detalhes anatémicos e
fisioldgicos essenciais para tratamentos eficazes, mas exigem inovacgédo constante e investimentos em
infraestrutura e capacitacdo técnica. Em relacdo a integracdo de novas tecnologias na reabilitacéo,
0 desenvolvimento de dispositivos personalizados, como sensores e robdtica, para auxiliar na
recuperagdo de pacientes com malformacBes ou amputacGes apresenta desafios técnicos. A
instrumentacdo usada nesses processos deve ser continuamente aprimorada para garantir o
monitoramento eficiente de parametros fisiologicos e a adaptacdo as necessidades individuais dos
pacientes. Outro tema relevante € o monitoramento de condi¢des crbnicas, como as doengas
cardiorrespiratorias, pois a integracdo de dispositivos portateis para monitoramento em tempo real e
a personalizacdo de tratamentos baseados em dados exigem solucdes tecnoldgicas inovadoras. A
bioengenharia tem um papel crucial ao proporcionar solucdes tecnologicas inovadoras. O uso de
bioimpressao 3D para regeneracdo de tecidos também enfrenta questBes técnicas, como a viabilidade
funcional dos tecidos criados e a regulamentacéo de sua aplicacdo clinica. No campo da aplicacéo de
tecnologias baseadas em luz e ondas mecéanicas, o uso de luz para tratamentos e diagndsticos
minimamente invasivos, assim como a aplicacdo de ondas mecéanicas, como o ultrassom terapéutico,
requerem melhorias técnicas continuas para aumentar sua eficacia e minimizar efeitos colaterais. Por
exemplo, as terapias baseadas em campos eletromagnéticos pulsados (PEMF), terapia ndo invasiva
para condi¢es como a perda de massa muscular em idosos, exige avancos técnicos para garantir sua
eficacia e aceitacdo clinica.

Existem também muitos desafios Regulatérios como a regulamentacdo de tecnologias
emergentes como a bioimpressao 3D na regeneracao de tecidos que enfrenta barreiras regulatorias
complexas. A regulamentacdo dessas inovacOes envolve assegurar sua viabilidade funcional e

seguranca antes de sua aplicacdo clinica. Outra questdo regulatéria é a seguranca e eficacia de novas
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terapias. A adaptacdo de terapias inovadoras, como fotossensibilizadores ativados por luz para
combater células tumorais, requer regulamentacdo cuidadosa para garantir que esses tratamentos
sejam eficazes e seguros ao serem aplicados em pacientes. A aplicacdo de tecnologias baseadas em
luz, seja para tratamentos minimamente invasivos ou para diagnostico precoce de doencas, levanta
questdes sobre a otimizagdo dos protocolos terapéuticos e o controle preciso das interagdes
fisioldgicas.

N&o podemos esquecer dos chamados desafios sociais como aqueles associados ao
envelhecimento e aumento crescente da populacdo idosa. A bioengenharia enfrenta a necessidade de
desenvolver terapias que melhorem a qualidade de vida, especialmente no tratamento de condicGes
como a perda de massa muscular em idosos como a terapia baseada em campos eletromagnéticos
pulsados (Pulsed Eletromagnetic Field, PEMF), que exige uma abordagem multidisciplinar e a
adaptacdo das técnicas para atender a essa populacdo crescente. Outro exemplo € o impacto da
personalizagdo no tratamento de pacientes: A criagdo de dispositivos e ferramentas de reabilitacdo
que respeitem a individualidade dos pacientes, considerando suas necessidades especificas, impde
ndo somente desafios sociais, mas também desafios econdmicos. A acessibilidade e a aceitacdo desses
tratamentos no ambiente clinico precisam ser equilibradas com o custo e a eficiéncia tecnoldgica.

Além disso, a utilizagdo de modelos bioldgicos simples tem transformado a pesquisa biomédica,
abrindo portas para o estudo de processos celulares complexos e doengas humanas. Modelos como
organismos vivos de pequena escala sdo uma ferramenta poderosa na compreensao da fisiologia e
patologia humanas, mas a traducdo desses achados para aplicacdes clinicas ainda € um obstaculo
consideravel. Tecnologias terapéuticas avangadas, como o uso de fotossensibilizadores ativados por
luz para combater células tumorais, exemplificam os desafios de adaptar novas terapias ao uso clinico,

equilibrando eficacia e seguranga.

4 PERSPECTIVAS FUTURAS DA BIOENGENHARIA

A bioengenharia esta posicionada para desempenhar um papel a cada dia mais relevante no
futuro da medicina e da salude global, a medida que as tecnologias avancam e se integram cada vez
mais aos cuidados médicos. Uma das grandes perspectivas para o futuro é o desenvolvimento de
diagndsticos altamente precisos e personalizados. Com o aprimoramento de técnicas de imagem em
alta resolucéo e 0 avanco da inteligéncia artificial, serd possivel mapear com maior clareza a fisiologia

humana e detectar anomalias em estagios iniciais, permitindo intervencdes mais precoces e eficazes.

DOI: https://doi.org/10.63021/book.978-6589249290.2024.ch12 v.1|n.1]|2024 236



Capitulo 12

A.M.H daSilvaet. al., 2024 Inovacdo e Tecnologias em Saude: Uma
Abordagem de Bioengenharia

aaaaaa

Esse nivel de precisdo na detecgdo e monitoramento promete revolucionar a pratica médica, ao reduzir
a necessidade de procedimentos invasivos e ao aumentar a capacidade de personalizar tratamentos
para cada paciente.

No campo da reabilitacdo, as perspectivas futuras indicam que as inovacdes tecnoldgicas, como
exoesqueletos roboticos, dispositivos vestiveis e interfaces cérebro-maquina, serdo capazes de
proporcionar uma recuperacdo mais rapida e eficiente. O foco serd cada vez mais em dispositivos
inteligentes que ndo apenas auxiliam na mobilidade, mas também monitoram em tempo real 0s
progressos do paciente, adaptando automaticamente o0s programas de reabilitacdo as suas
necessidades individuais. Essa personalizacdo dindmica ird transformar o tratamento de pacientes
com lesdes graves ou deficiéncias motoras, oferecendo-lhes maior independéncia e qualidade de vida.
A viabilidade de fabricar proteses de médo personalizadas e acessiveis utilizando manufatura aditiva,
serve como um exemplo pratico de como a bioengenharia pode mudar a vida de pessoas com
deficiéncia (Rorato et al., 2023). Projetos como este abrem caminho para o desenvolvimento de
préteses cada vez mais funcionais e acessiveis, especialmente em regifes com poucos recursos,
mostrando que a personalizacdo pode ser alcancada de forma sustentavel.

A bioimpressao 3D e a engenharia de tecidos continuardo a se expandir, trazendo a realidade a
possibilidade de regenerar tecidos e érgdos. No futuro, a impressdo de érgdos funcionais podera ser
uma solucdo viavel para a escassez de transplantes, oferecendo alternativas personalizadas e
biocompativeis para pacientes que necessitam de novos orgdos. Além disso, a engenharia de tecidos
abre portas para terapias regenerativas que poderdo curar lesdes e doencas degenerativas de forma
muito mais eficaz do que os tratamentos atuais. A combinacdo de biomateriais inteligentes com
células-tronco e bioimpressdo 3D oferece uma promessa concreta para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, que poderdo curar lesdes e doengas degenerativas de forma muito mais
eficaz do gque os tratamentos atuais.

Outra area de enorme potencial futuro € o avango nas terapias baseadas em luz e no uso de
campos eletromagnéticos. A biofotdnica, por exemplo, permitira terapias minimamente invasivas
com precisdo ainda maior, enquanto as terapias baseadas em campos eletromagnéticos, como 0 uso
de PEMF, continuardo a ganhar relevancia para tratar condi¢fes cronicas como a sarcopenia e outras
doencas relacionadas ao envelhecimento. A bioengenharia também estara na vanguarda do
desenvolvimento de dispositivos que combinam diagndstico e tratamento, utilizando tecnologias
avancadas para monitorar em tempo real a resposta dos pacientes (biofeedback) a terapias e ajustar

o0s tratamentos automaticamente.
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Além das inovacdes tecnoldgicas, a bioengenharia tem uma perspectiva brilhante na intersecdo
com a biologia digital e a inteligéncia artificial. A criacdo de avatares digitais que simulam a fisiologia
humana em diferentes niveis promete revolucionar a forma como entendemos e tratamos doencas.
No futuro, esses avatares poderdo ser utilizados para prever o impacto de tratamentos, ensaiar
cirurgias virtuais e até mesmo personalizar intervencdes medicas para maximizar a eficacia e
minimizar riscos. Com o avan¢o das simulacBes computacionais, sera possivel testar hipéteses e
ajustar tratamentos antes de sua aplicacdo no mundo real.

Olhando adiante, o grande desafio sera harmonizar o desenvolvimento dessas tecnologias com
regulamentacdes éticas e de seguranga que garantam a adogdo responsadvel e equitativa dessas
inovacdes. O futuro da bioengenharia sera moldado pela necessidade de formar equipes
interdisciplinares que integrem engenheiros, médicos, cientistas da computacao e outros especialistas,
para garantir que as novas tecnologias sejam eficientes e acessiveis. Além disso, a formacdo de
profissionais capacitados para lidar com a convergéncia entre engenharia € medicina sera essencial

para transformar essas perspectivas em realidade.

5 CONCLUSAO

A bioengenharia esta em uma posicao Unica para redefinir o futuro da sadde, oferecendo
solugdes inovadoras e transformadoras que podem melhorar significativamente a qualidade de vida e
expandir os horizontes da medicina. Ao longo deste livro, exploramos como tecnologias emergentes,
como a bioimpressao 3D, dispositivos de reabilitacdo avancgados e terapias baseadas em luz e campos
eletromagnéticos, estdo proporcionando novos caminhos para o diagndstico, tratamento e
recuperacgdo de pacientes. A integracdo dessas inovag¢fes com abordagens clinicas tem o potencial de
reduzir o quéo invasivo sdo o0s procedimentos, aumentar a personaliza¢do dos tratamentos e acelerar
a recuperacdo de varias condicdes, desde doencas cronicas até lesdes agudas.

Contudo, com grandes avancos vém grandes desafios. A adaptacdo de sistemas de salde para
incorporar essas novas tecnologias exige investimentos substanciais, mudancgas regulatérias e,
principalmente, a formagéo de profissionais qualificados que possam navegar na interface entre a
engenharia e a medicina. O sucesso da bioengenharia no futuro dependerd da capacidade de
harmonizar o desenvolvimento tecnoldgico com o rigor ético e a acessibilidade, garantindo que as
inovacodes beneficiem um amplo espectro da populagéo global, e ndo apenas uma parcela restrita.

Ao olharmos para o horizonte, fica claro que o progresso da bioengenharia nao seré linear. O

caminho sera repleto de obstaculos técnicos, econdmicos e sociais que precisardo ser superados com
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a colaboracgdo entre pesquisadores, clinicos, engenheiros e formuladores de politicas publicas. No
entanto, a capacidade da bioengenharia de enfrentar problemas complexos, como a regeneracao de
tecidos, a melhoria de dispositivos implantaveis e 0 avanco em terapias personalizadas, oferece um
vislumbre promissor do que esta por vir.

Assim, este livro ndo apenas destacou o estado atual da bioengenharia, mas também langou as
bases para as futuras discussdes e inovacfes no campo. A jornada esta apenas comecgando, e as
proximas décadas serdo fundamentais para concretizar o potencial completo dessas tecnologias em
transformar a saude global. O futuro da bioengenharia esta intrinsecamente ligado a criacdo de
solucdes sustentaveis e inclusivas que, no final, colocardo o bem-estar humano no centro da inovagéo
tecnoldgica.
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