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RESUMO

A engenharia de tecidos por bioimpressao tridimensional representa uma
abordagem inovadora na medicina regenerativa, destacando-se pelo uso de
biomateriais como o acido hialurénico na formulacdo de biotintas. Trata-se de
uma pesquisa de natureza qualitativa, com abordagem exploratéria e
descritiva, desenvolvida por meio de revisao bibliografica, com o objetivo de
investigar o potencial do acido hialurdénico e seus derivados na bioimpressao
3D para a obtencao de scaffolds biocompativeis e funcionalmente adequados.
A coleta de dados foi realizada nas bases de dados: PubMed, Scopus, SciELO
e Google Scholar. Os resultados evidenciaram que o acido hialurénico
apresenta elevada biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de
mimetizar a matriz extracelular, sendo promissor para aplicagbes em
engenharia de tecidos, especialmente na regeneracdo de cartilagem e pele.
Entretanto, observou-se que sua forma pura apresenta limitagdes, como baixa
resisténcia mecanica e instabilidade estrutural. Nesse contexto, modificacbes
quimicas, como a metacrilacdo, € a combinagdo com outros biomateriais
mostraram-se estratégias eficazes para aprimorar seu desempenho. Conclui-se
que o acido hialurénico possui grande potencial na bioimpressao
tridimensional, desde que associado a estratégias de otimizagao, contribuindo
para o avango da medicina regenerativa e para o desenvolvimento futuro de

tecidos e 6rgaos bioimpressos.

Palavras-chave: 1. Acido Hialurénico2. Bioimpressao 3D 3. Biomateriais

4. Biotinta 5. Engenharia de Tecidos



ABSTRACT

Tissue engineering through three-dimensional bioprinting represents an
innovative approach in regenerative medicine, standing out for the use of
biomaterials such as hyaluronic acid in the formulation of bioinks. This is a
qualitative study with an exploratory and descriptive approach, developed
through a literature review, aiming to investigate the potential of hyaluronic acid
and its derivatives in 3D bioprinting for the production of biocompatible and
functionally suitable scaffolds. Data collection was carried out using the
following databases: PubMed, Scopus, SciELO, and Google Scholar. The
results showed that hyaluronic acid presents high biocompatibility,
biodegradability, and the ability to mimic the extracellular matrix, making it
promising for applications in tissue engineering, especially in cartilage and skin
regeneration. However, it was observed that its pure form has limitations, such
as low mechanical strength and structural instability. In this context, chemical
modifications, such as methacrylation, and combination with other biomaterials
proved to be effective strategies to improve its performance. It is concluded that
hyaluronic acid has great potential in three-dimensional bioprinting, provided
that it is associated with optimization strategies, contributing to the
advancement of regenerative medicine and to the future development of

bioprinted tissues and organs.

Keywords: Hyaluronic Acid; 3D Bioprinting; Biomaterials; Bioinks; Tissue

Engineering.
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1 INTRODUGCAO

A engenharia de tecidos e a bioimpressao tridimensional (3D) tém se
consolidado como areas promissoras no campo da biomedicina, ao oferecerem
novas possibilidades para a regeneragdo e substituicdo de tecidos e 6rgdos
danificados. Nesse contexto, a utilizagdo de biomateriais capazes de mimetizar
a matriz extracelular (MEC) natural torna-se essencial para o desenvolvimento
de estruturas tridimensionais funcionais, conhecidas como scaffolds. Entre os
biomateriais investigados, o acido hialurénico (AH) destaca-se devido as suas
propriedades bioldgicas e fisico-quimicas favoraveis, como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de interagao com células.

Apesar dos avangos cientificos na area, ainda existem desafios
relacionados ao desenvolvimento de biomateriais, como as biotintas (bioinks),
que sejam eficientes para aplicacdo na bioimpressdo 3D. Questdes como a
estabilidade estrutural das construgbes impressas, a manutencdao da
viabilidade celular e as propriedades mecanicas dos scaffolds ainda
representam limitagdes importantes. Além disso, diferentes modificagcbes
quimicas do AH, como o seu derivado acido hialurénico metacrilado (HAMA), e
sua combinagdo com outros biomateriais vém sendo estudadas com o objetivo
de aprimorar seu desempenho em aplicagdes biomédicas.

Diante desse cenario, o presente estudo busca responder a seguinte
questao de pesquisa: Qual € o panorama atual sobre a utilizacdo do AH, suas
modificagdes e composigcdes no desenvolvimento de biotintas mais eficientes
para a bioimpressao 3D de tecidos e 6rgaos?

A relevancia deste trabalho esta diretamente relacionada a crescente
demanda por solugbes inovadoras na medicina regenerativa, especialmente
frente a escassez de 6rgaos para transplante e as limitagbes das terapias
convencionais. O estudo do AH como biomaterial para biotintas mostra-se
particularmente importante devido ao seu papel em processos bioldégicos como
hidratagdo tecidual, migragdo celular e cicatrizagdo, além de sua ampla

presenca na matriz extracelular. Dessa forma, compreender suas aplicacdes e
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limitagcbes pode contribuir significativamente para o avango da engenharia de
tecidos e para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Assim, a presente pesquisa tem como objetivo investigar o potencial do
AH e seus derivados como biomaterial na bioimpressdao 3D aplicada a
engenharia de tecidos, com foco na obtengdo de scaffolds biocompativeis,
funcionalizados e mecanicamente estaveis. Ademais, busca-se analisar a
viabilidade do acido hialurbnico como base para scaffolds em diferentes
tecidos, destacar suas propriedades biomiméticas e avaliar o uso de seus
derivados na melhoria da estabilidade mecanica, além de discutir perspectivas

futuras na medicina regenerativa.

1.1 PROBLEMA

Apesar dos avancgos significativos na area da engenharia de tecidos e da
bioimpressdo 3D, ainda existem desafios cientificos e tecnoldgicos
relacionados ao desenvolvimento de biotintas capazes de reproduzir
adequadamente as propriedades estruturais e funcionais da MEC natural. Entre
os biomateriais investigados para essa finalidade, o AH tem demonstrado
grande potencial devido as suas propriedades biologicas e fisico-quimicas
favoraveis.

No entanto, a utilizacdo desse biomaterial em processos de
bioimpressao apresenta limitacdes que necessitam de melhor compreensao,
especialmente no que se refere a estabilidade estrutural das construgdes
impressas, a viabilidade celular e as propriedades mecanicas dos scaffolds
produzidos. Além disso, diferentes modificagdes quimicas e combinagcbes com
outros biomateriais tém sido propostas com o objetivo de aprimorar o
desempenho das biotintas a base de AH.

Dessa forma, surge a seguinte questao de pesquisa:



14

Qual é o panorama atual sobre a utilizagdo do AH, suas modificagdes e
composicbes para o desenvolvimento de biotintas mais eficientes na

bioimpress&o 3D de tecidos e 6rgéos?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Investigar o potencial do AH e seus derivados como biomaterial na
bioimpressdo 3D para aplicagbes em engenharia de tecidos, com foco na
obtencdo de scaffolds biocompativeis, funcionalizados e mecanicamente

estaveis para regeneragao de tecidos.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Reforgcar a viabilidade do AH como base para scaffolds em
diferentes tecidos.

e Destacar sua biocompatibilidade e capacidade de imitar a MEC
natural.

e Mostrar que derivados como HAMA sao solugdes eficientes para
melhorar a estabilidade mecanica.

e Evidenciar aplicagdes promissoras em diferentes tecidos.

e Apresentar perspectivas futuras para o uso do AH como
biomaterial na medicina regenerativa, considerando curativos

avangados e tecidos bioimpressos.

1.3 JUSTIFICATIVA

A engenharia de tecidos e a bioimpressao 3D representam importantes
avangos cientificos na busca por solugdes inovadoras para o tratamento de

doencas e lesdes que comprometem a estrutura e a fungcdo dos tecidos
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humanos. A possibilidade de produzir estruturas bioldgicas capazes de
substituir ou regenerar tecidos danificados tem despertado grande interesse na
comunidade cientifica, especialmente diante da escassez de orgaos
disponiveis para transplante e das limitagcdes associadas as terapias
convencionais.

Nesse contexto, o desenvolvimento de biotintas adequadas ¢
considerado um dos principais desafios da bioimpressdo 3D, uma vez que
esses materiais precisam apresentar propriedades especificas que permitam a
manutencdo da viabilidade celular e a formacao de estruturas tridimensionais
estaveis. Entre os biomateriais investigados para essa finalidade, o AH
destaca-se devido as suas propriedades biocompativeis, biodegradaveis e a
sua ampla presenca na MEC de tecidos humanos.

Além disso, o AH desempenha papel fundamental em diversos
processos bioldgicos, incluindo hidratacdo tecidual, migragdo celular e
cicatrizagdo. Essas caracteristicas tornam esse biomaterial particularmente
relevante para aplicagdes em engenharia de tecidos, uma vez que ele pode
contribuir para a criagdo de microambientes favoraveis ao crescimento e
diferenciagao celular.

Dessa forma, a realizagdo de uma revisdo de literatura sobre a
utilizacdo do AH na formulacdo de biotintas para bioimpressao 3D torna-se
importante para reunir e analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o
tema. Tal analise pode contribuir para a identificacdo de avangos recentes,
desafios tecnologicos e perspectivas futuras dessa area de pesquisa,
auxiliando no desenvolvimento de novas estratégias voltadas a regeneracgéao de

tecidos e a medicina personalizada.

1.4 ORGANIZACAO DO PROJETO

O presente trabalho esta estruturado em capitulos que abordam os
principais aspectos relacionados ao uso de biotintas a base de AH na

bioimpressao 3D aplicada a engenharia de tecidos.
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Inicialmente, o capitulo de introdugdo apresenta a contextualizagdo do
tema, seguido dos capitulos sobre o problema de pesquisa, os objetivos, a
justificativa do estudo e a organizagdo do projeto. Em seguida, o capitulo de
metodologia descreve o tipo de estudo realizado, as bases de dados utilizadas
para a busca de artigos cientificos e os critérios de inclusdo e exclusao
adotados na selecéo da literatura analisada.

Posteriormente, o capitulo de fundamentagao teodrica reune os principais
conceitos relacionados a engenharia de tecidos, a bioimpressdo 3D, as
caracteristicas das biotintas e as propriedades do AH, bem como suas
modificagdes e aplicagdes biomédicas. Na sequéncia, o capitulo de resultados
e discussao apresenta a analise critica dos estudos selecionados, destacando
os avancgos cientificos, as aplicacbes das biotintas a base de AH e as
limitacoes identificadas na literatura.

Por fim, o trabalho é concluido com a sintese dos principais achados da
pesquisa, ressaltando a importancia do AH na bioimpressao 3D e apontando

perspectivas para futuras investigagdes na area da engenharia de tecidos.

2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de pesquisa

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza qualitativa,
com abordagem exploratéria e descritiva, fundamentada em revisao
bibliografica. Trata-se de uma investigagdo tedrica que tem como objetivo
reunir, analisar e interpretar criticamente a producéao cientifica acerca do uso do
AH na bioimpresséo 3D aplicada a engenharia de tecidos.

A escolha da revisdo bibliografica como método justifica-se pela
necessidade de compreender o panorama atual sobre o tema, considerando os
avancos cientificos, tecnoldégicos e biomédicos relacionados ao
desenvolvimento de biotintas e scaffolds. Dessa forma, o estudo baseia-se em
publicagdes cientificas nacionais e internacionais, permitindo uma analise

abrangente e atualizada da literatura.
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2.2 Area de realizagdo

A pesquisa foi desenvolvida no campo das ciéncias da saude, com
énfase nas areas de engenharia de tecidos, bioimpressao 3D, biomateriais e
medicina regenerativa, restringindo-se a analise de dados provenientes da

literatura cientifica.

2.3 Populagdo e amostra

A populagédo do estudo compreende o conjunto de produgdes cientificas
relacionadas ao uso do AH na bioimpressao 3D e na engenharia de tecidos,
incluindo artigos cientificos com diferentes desenhos de estudo.

A amostra foi selecionada por conveniéncia, com base na relevancia
tematica, com inclusdo de artigos classicos e contemporaneos, sem
delimitagao de periodo.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: estudos que
abordassem diretamente o AH, suas modificagcbes, como o HAMA, ou sua
aplicagao em biotintas e bioimpressao 3D.

Foram excluidos artigos duplicados e estudos que nao apresentavam

relac&o direta com os objetivos da pesquisa.

2.4 Instrumento(s)

O principal instrumento utilizado para a realizacdo da pesquisa foi a
consulta as seguintes bases de dados: PubMed, Scopus, SciELO e Google
Scholar.

Para a busca dos estudos, foram utilizados descritores em portugués e
em inglés, tais como: “acido hialurénico/ hyaluronic acid”, “bioimpresséo 3D/ 3D

” ““

bioprinting”,

biotintas/ bioinks”, “engenharia de tecidos/ tissue engineering” e

“biomateriais/ biomaterials”. Também foram considerados os descritores
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controlados em saude (DeCS/MeSH), com o objetivo de ampliar a abrangéncia

e a precisao dos resultados obtidos.

2.5 Plano para coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio de buscas sistematizadas nas
bases de dados selecionadas, utilizando combinagdes dos descritores
previamente definidos.

O processo de selegdao dos estudos ocorreu em duas etapas:
inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para a pré-seleg¢ao dos
artigos, em seguida, aplicaram-se os critérios de inclusdo e exclusao durante a
leitura completa dos artigos pré-selecionados, para a inclusdo daqueles que
atenderam aos critérios de elegibilidade.

As informagdes relevantes foram extraidas manualmente e organizadas
em fichamentos tematicos, contemplando aspectos como propriedades do AH,
modificagdes quimicas, caracteristicas das biotintas, aplicacdes em engenharia

de tecidos e limitagdes descritas na literatura.

2.6 Plano para analise de dados

A anadlise dos dados foi realizada de forma qualitativa e interpretativa.

Os estudos selecionados foram organizados em categorias tematicas,
tais como: propriedades fisico-quimicas e biolégicas do AH, modificagdes
quimicas (HAMA), caracteristicas das biotintas, aplicacbes em diferentes
tecidos e limitagdes e desafios da bioimpresséo 3D.

Essa categorizagcdo permitiu identificar padrdes, tendéncias, avangos
cientificos e lacunas existentes na literatura. A analise buscou ndo apenas
descrever os achados, mas também interpreta-los de forma critica,
relacionando-os com o0s objetivos do estudo e com as demandas atuais da

engenharia de tecidos e da medicina regenerativa.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Engenharia de Tecidos

A medicina regenerativa tem se consolidado como uma das areas mais
promissoras das ciéncias biomédicas, sobretudo por buscar alternativas para
reparar, substituir ou restaurar tecidos lesionados. Nesse cenario, a engenharia
de tecidos ocupa posi¢cédo central, pois reune conhecimentos da biologia, da
engenharia e da ciéncia dos biomateriais para desenvolver estruturas capazes
de reproduzir, ainda que parcialmente, a organizacédo e a fungédo dos tecidos
humanos (LANGER; VACANTI, 1993; O’'BRIEN, 2011).

Mais do que propor substitutos biologicos, a engenharia de tecidos
procura criar microambientes que favorecam a adesdo, a proliferacdo e a
diferenciagcdo celular. Para isso, torna-se necessario combinar células,
biomoléculas e materiais com propriedades adequadas, de modo que o
conjunto consiga imitar aspectos importantes da MEC. Assim, o sucesso dessa
area depende n&o apenas do avango biolégico, mas também do
desenvolvimento de suportes estruturais compativeis com as exigéncias de
cada tecido (HOLLISTER, 2005; PLACE et al., 2009).

E justamente nesse ponto que os biomateriais assumem papel
estratégico. Eles funcionam como base para a construgdo de scaffolds e
hidrogéis, oferecendo suporte fisico e condigdes favoraveis para a regeneragao
tecidual. Dessa forma, compreender a engenharia de tecidos é essencial para
discutir, nos topicos seguintes, por que a bioimpressao 3D e as biotintas a base
de AH vém recebendo tanta atenc&o na literatura cientifica (GUILAK et al.,
2009; MURPHY; ATALA, 2014).
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3.2 Impresséao 3D

Entre as tecnologias que mais impulsionaram a engenharia de tecidos
nas ultimas décadas, destaca-se a bioimpressdao 3D. Essa técnica permite a
deposicdo controlada de biomateriais, células e moléculas bioativas em
camadas sucessivas, formando estruturas organizadas com maior precisdo
espacial. Em comparagdo com abordagens tradicionais, a bioimpresséo
oferece melhor controle sobre a arquitetura do material, o que amplia sua
aplicagcao no desenvolvimento de tecidos artificiais (MANDRYCKI et al., 2016;
MURPHY; ATALA, 2014).

Além de possibilitar a criagdo de estruturas mais complexas, a
bioimpressdo 3D favorece a personalizagao de scaffolds de acordo com a
necessidade do tecido a ser regenerado. Isso € especialmente relevante na
medicina regenerativa, ja que diferentes tecidos exigem propriedades
mecanicas, bioldgicas e estruturais especificas. Assim, a tecnologia ndo se
limita ao ato de imprimir, mas envolve a integracao entre método de deposicgéo,
tipo de célula e composicdo do material utilizado (O'BRIEN, 2011; OZBOLAT;
HOSSAIN, 2018).

No entanto, o desempenho da bioimpressdao esta diretamente
relacionado a qualidade da biotinta empregada. Mesmo com equipamentos
avancados, a formacao de construgdes estaveis e biologicamente funcionais
depende de materiais capazes de manter a viabilidade celular e preservar a
forma impressa. Por isso, a discussao sobre bioimpressdo conduz, de maneira
natural, ao estudo das biotintas e de suas propriedades ideais (CHIMENE et
al., 2020; GUNGOR-OKTAR et al., 2018).

3.3 Biotinta

As biotintas sdao materiais formulados para serem utilizados em
processos de bioimpressdo, desempenhando simultaneamente funcdes
estruturais e bioldgicas. De modo geral, sua composigao inclui uma matriz de

biomaterial, células e, em alguns casos, fatores de crescimento ou outros
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agentes bioativos. A combinagdo entre esses elementos deve ser
cuidadosamente planejada, pois € ela que determinara tanto a capacidade de
impressao quanto a resposta biolégica do tecido produzido (CHIMENE et al.,
2020; GUNGOR-OKTAR et al., 2018).

Os biomateriais utilizados em biotintas podem ser de origem natural,
como colageno, gelatina, alginato e AH, ou de origem sintética, como polimeros
biodegradaveis. Em geral, materiais de origem natural sdo amplamente
valorizados por apresentarem maior semelhanca com a MEC, favorecendo a
interacdo com as células e reduzindo o risco de respostas adversas. Além
disso, as células incorporadas podem variar conforme a finalidade da
aplicagdo, incluindo células-tronco, progenitoras ou ja diferenciadas
(HOSPODIUK et al., 2017; LEE et al., 2019).

Outro aspecto importante, além da biocompatibilidade, é a presencga de
agentes de reticulagao, utilizados para estabilizar a estrutura apos a impressao
e melhorar suas propriedades mecanicas. Por essa razao, a literatura enfatiza
diferentes propriedades bioldgicas e fisico-quimicas como fundamentais,
consideradas antes, durante e apds o processo de impressao, a fim de se obter
construgdes bioimpressas estaveis e reproduziveis (MANDRYCKI et al., 2016;
OZBOLAT; HOSSAIN, 2018; THEUS et al., 2020).

3.3.1 Propriedades Ideais das Biotintas

Para que uma biotinta seja considerada adequada para aplicagbes em
bioimpressao, ela deve reunir propriedades fisico-quimicas e bioldgicas que
favoregam tanto o processo de impressado quanto a formacao do tecido. Entre
essas caracteristicas, destacam-se a biocompatibilidade, a viscosidade
adequada, a estabilidade estrutural e a capacidade de manter a viabilidade
celular. A auséncia de qualquer uma delas pode comprometer de maneira
significativa a qualidade do constructo final e o sucesso do processo de
regeneragao (CHIMENE et al., 2020; GUNGOR-OKTAR et al., 2018).
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Essas propriedades nao atuam de forma isolada. Pelo contrario, elas
precisam estar equilibradas, pois uma melhora em determinado aspecto pode
gerar limitagbes em outro. Uma biotinta muito fluida, por exemplo, pode
favorecer a impressao, mas perder definicdo estrutural; por outro lado, uma
formulagcado excessivamente viscosa pode dificultar a extrusao e prejudicar as
células. Assim, a literatura aponta que o desenvolvimento de biotintas
eficientes depende de um ajuste fino entre desempenho mecéanico e
compatibilidade biolégica (HOSPODIUK et al., 2017; OZBOLAT;, HOSSAIN,
2018).

3.3.2 Biocompatibilidade

A biocompatibilidade € uma das propriedades mais importantes das
biotintas, pois determina a capacidade do material de interagir com as células
de forma segura, sem provocar efeitos toxicos ou respostas inflamatérias
indesejadas. Em aplicagbes de engenharia de tecidos, essa caracteristica é
essencial, uma vez que a finalidade do material é justamente servir de suporte
para o crescimento e a organizagao celular (GUNGOR-OKTAR et al., 2018;
HOSPODIUK et al., 2017).

Biotintas biocompativeis devem favorecer processos como adeséo,
proliferagdo, migragéo e diferenciacédo celular. Nesse sentido, biomateriais de
origem natural tendem a apresentar vantagens importantes, j4 que se
aproximam mais da composi¢cdo da MEC. O AH destaca-se nesse contexto por
ser reconhecido pelo organismo e por participar naturalmente da organizagao
tecidual, o que reforgca seu potencial para aplicagdes em bioimpressao
(BURDICK; PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016).

3.3.3 Viscosidade Adequada

A viscosidade influencia diretamente a capacidade de impressédo da

biotinta e, por isso, constitui um dos parametros mais relevantes na
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bioimpressao 3D. Formulagbes com viscosidade muito baixa tendem a perder
forma apds a deposi¢ao, enquanto materiais excessivamente viscosos podem
dificultar a extrus&o e aumentar o estresse mecanico sobre as células (DERBY,
2012; HOSPODIUK et al., 2017).

Desse modo, a viscosidade ideal depende do método de biocimpressao
empregado. Técnicas por extrusdo, por exemplo, toleram materiais mais
viscosos, enquanto métodos baseados em jato de tinta exigem formulagdes
mais fluidas. Essa relagdo mostra que o desenvolvimento de uma biotinta ndo
depende apenas da escolha do biomaterial, mas também do ajuste de suas
propriedades ao processo de fabricagdo (DERBY, 2012; OZBOLAT,
HOSPODIUK, 2016).

3.3.4 Estabilidade Estrutural

A estabilidade estrutural corresponde a capacidade da biotinta de manter
a forma e a integridade da estrutura impressa ao longo do tempo. Essa
propriedade € fundamental para que o scaffold preserve sua arquitetura
tridimensional até que o tecido em formagao adquira sustentagao propria. Sem
essa estabilidade, a estrutura pode colapsar, dificultando a organizagao celular
e comprometendo a funcionalidade do material (CHIMENE et al., 2020;
OZBOLAT; HOSPODIUK, 2016).

Para aumentar essa resisténcia, sao frequentemente utilizados
mecanismos de reticulagdo quimica ou fisica, capazes de formar redes
poliméricas mais estaveis. No caso do AH, modificagcbes como a metacrilacao
tém sido amplamente investigadas justamente por elevarem sua resisténcia
mecanica sem comprometer suas caracteristicas biolégicas favoraveis
(BURDICK; PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016; LOI et al., 2013).
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3.3.5 Viabilidade Celular

A manutencao da viabilidade celular é outro critério central na avaliagao
de uma biotinta. Durante a bioimpresséo, as células podem ser expostas a
diferentes tipos de estresse, como forgas mecanicas, alteracbes de
temperatura e contato com agentes quimicos. Por isso, o material deve
oferecer prote¢ao durante o processo €, ao mesmo tempo, garantir condicdes
adequadas para a sobrevivéncia celular apés a deposicdo (DERBY, 2012;
HOSPODIUK et al., 2017).

Além de preservar as células, a biotinta precisa permitir trocas eficientes
de nutrientes e gases, favorecendo a manutencdo do metabolismo celular.
Assim, a viabilidade celular ndo depende apenas da auséncia de toxicidade,
mas também da capacidade do material de formar um microambiente funcional
e biologicamente ativo (GUNGOR-OKTAR et al.,, 2018; MANDRYCKI et al.,
2016; OZBOLAT; HOSPODIUK, 2016).

3.3.6 Importancia da Biotinta para Bioimpressao 3D

Considerando os aspectos apresentados, torna-se evidente que a
biotinta € um elemento central da bioimpressao 3D. Ela ndo atua apenas como
um material de preenchimento, mas como um componente que integra suporte
estrutural, protecéo celular e sinalizagdo biolégica. Em razado disso, a escolha
da biotinta influencia diretamente a qualidade do tecido formado e o potencial
de aplicagdo clinica da técnica (CHIMENE et al.,, 2020; MURPHY; ATALA,
2014).

Nesse contexto, o AH torna-se notavel por reunir propriedades
favoraveis para a regeneragao tecidual, embora ainda apresente limitagdes que
exigem adaptacbes e combinagdes com outros materiais. Essa constatagao
justifica a analise mais detalhada desse biomaterial nas préoximas secdes
(BURDICK; PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016; KIM et al., 2018).
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3.4 Acido Hialurénico

O AH é um dos biomateriais mais estudados no campo da engenharia
de tecidos e da medicina regenerativa. Trata-se de um polissacarideo natural
amplamente distribuido no organismo humano, com fungdes importantes
relacionadas a hidratagdo, a organizagdo da matriz extracelular e a regulagao
de processos celulares. Por apresentar caracteristicas biologicas e
fisico-quimicas favoraveis, o AH tem sido amplamente investigado na
formulacao de biotintas para bioimpressdo 3D (BURDICK; PRESTWICH, 2011;
HIGHLEY et al., 2016; KIM et al., 2018).

Do ponto de vista quimico, o acido hialurénico é um glicosaminoglicano
nao sulfatado, de estrutura linear e altamente hidrofilica. Essa composicéo
confere elevada capacidade de retencdo de agua e permite a formagao de
solugdes viscoelasticas e hidrogéis. Além disso, sua conformacéo facilita
interagbes com outras moléculas da MEC, como colageno e elastina,
reforcando seu papel estrutural nos tecidos (COWMAN et al., 2015; NECAS et
al., 2008).

Essa caracteristica € particularmente relevante para a engenharia de
tecidos, uma vez que possibilita a criagcdo de microambientes semelhantes aos
encontrados naturalmente no organismo. Ao mesmo tempo, o AH pode ter
suas propriedades ajustadas por meio de modificagbes quimicas, o que amplia
sua aplicagao como biomaterial em biotintas e scaffolds (BENCHETRIT et al.,
2019; BURDICK; PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016).

O AH esta presente em diferentes tecidos e fluidos biolégicos, com
destaque para a pele, o liquido sinovial, o humor vitreo e a MEC de tecidos
conjuntivos. Na pele, contribui para a hidratacdo e elasticidade; nas
articulacdes, atua como lubrificante e amortecedor mecanico; e, no ambiente
ocular, auxilia na manutengdo da forma e da transparéncia do globo ocular.
Essa ampla distribuicdo evidencia sua importancia fisiolégica e ajuda a explicar
o interesse crescente em seu uso biomédico (COWMAN et al., 2015; NECAS et
al., 2008).
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Na MEC, o AH exerce papel estrutural e funcional, organizando um
ambiente hidratado que favorece a difusao de nutrientes, gases e moléculas
sinalizadoras. Além disso, ele interage com receptores celulares, como o
CD44, influenciando processos de adeséo, migracao e proliferagcédo celular. Por
isso, sua utilizagdo em bioimpressao nao se limita ao suporte fisico, o material
também atua como modulador biolégico do comportamento celular (COWMAN
et al., 2015; KIM et al., 2018; SEKAR et al., 2023).

Entre as principais propriedades do AH, destacam-se a hidratacéo, a
biocompatibilidade, a biodegradabilidade e a capacidade de interagcéo celular.
Sua elevada retencao de agua ajuda a manter um ambiente favoravel a
sobrevivéncia das células; sua biocompatibilidade reduz o risco de rejeicao;
sua biodegradacéao por hialuronidases permite substituicdo gradual pelo tecido
regenerado; e sua interacdo com receptores celulares favorece processos
essenciais para a reparagao tecidual (BURDICK; PRESTWICH, 2011;
HIGHLEY et al., 2016; NECAS et al., 2008).

Em conjunto, essas caracteristicas justificam a relevancia do AH como
base para scaffolds biocompativeis e para biotintas capazes de mimetizar a
MEC. Ainda assim, a literatura mostra que sua aplicagdo direta apresenta
limitagbes importantes, especialmente relacionadas a estabilidade mecénica e
a resisténcia estrutural, o que explica o avanco das pesquisas com derivados e
formulacdes hibridas (BENCHETRIT et al., 2019; HIGHLEY et al., 2016).

3.5 Avang¢os Recentes no Desenvolvimento de Biotintas a base de acido

hialurénico

Embora o AH apresente inumeras vantagens biologicas, sua utilizagao
direta em bioimpressao enfrenta limitagdes importantes, como baixa resisténcia
mecanica, rapida degradacao e estabilidade estrutural insuficiente. Por esse
motivo, diferentes estratégias vém sendo propostas na literatura com o objetivo
de tornar o material mais adequado para a formulagdo de biotintas
(BENCHETRIT et al., 2019; CHIMENE et al., 2020; HIGHLEY et al., 2016).
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De maneira geral, essas estratégias procuram melhorar viscosidade,
resisténcia mecanica e capacidade de reticulagcdo, sem comprometer a
biocompatibilidade e a viabilidade celular. Entre os avangos mais relevantes,
destacam-se a metacrilagdo do AH, a formacéo de hidrogéis com propriedades
ajustadas e a combinagao do AH com outros biomateriais naturais (BURDICK;
PRESTWICH, 2011; HOSPODIUK et al., 2017; KIM et al., 2018).

3.5.1 Acido Hialurénico Metacrilado

Uma das modificagdes mais relevantes do AH é a metacrilacdo, que
origina o composto conhecido como MeHA ou HAMA. Nesse processo, grupos
metacrilato sdo introduzidos em sua estrutura quimica, permitindo a reticulagcéo
por meio de reacdes fotoquimicas. Como consequéncia, tornam-se possiveis
redes tridimensionais mais estaveis apés a impressdo (BURDICK;
PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016; NICOLAS et al., 2020).

A principal vantagem dessa modificagdo esta no aumento da resisténcia
mecéanica e na melhor manutengdo da forma do scaffold ao longo do tempo.
Isso faz com que o HAMA seja apontado como uma solugado eficiente para
superar uma das principais limitagcbes do AH puro, isto é, sua baixa
estabilidade estrutural (BENCHETRIT et al., 2019; LOI et al., 2013).

Além disso, essa modificacdo tende a preservar propriedades biologicas
importantes do material, como biocompatibilidade e interacdo celular. Dessa
forma, o uso de derivados metacrilados contribui diretamente para o
desenvolvimento de biotintas mais adequadas a engenharia de tecidos,
especialmente quando se busca maior controle estrutural (HIGHLEY et al.,
2016; HOSPODIUK et al., 2017; KIM et al., 2018).

3.5.2 Hidrogéis de Acido Hialurénico

Os hidrogéis de AH constituem uma das formas mais comuns de

aplicagao desse biomaterial em bioimpresséo. Por serem redes tridimensionais
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altamente hidratadas, esses sistemas conseguem reproduzir caracteristicas
importantes da MEC e criar microambientes favoraveis ao crescimento celular
(BURDICK; PRESTWICH, 2011; HIGHLEY et al., 2016; KIM et al., 2018).

No entanto, hidrogéis formados apenas por AH geralmente apresentam
baixa resisténcia mecéanica, o que limita sua utilizagdo em estruturas que
exigem maior sustentagcdo. Por essa razdo, mecanismos adicionais de
reticulacdo quimica ou fisica s&o frequentemente incorporados com o objetivo
de melhorar o desempenho estrutural do material (BENCHETRIT et al., 2019;
LOl et al., 2013).

Assim, os hidrogéis a base de AH representam uma alternativa
importante, mas seu uso eficiente depende de ajustes que equilibrem
biomimetismo e estabilidade mecanica (HIGHLEY et al., 2016; NICOLAS et al.,
2020).

3.5.3 Combinagao com Outros Biomateriais

Outra estratégia amplamente estudada para superar as limitagbes do AH
€ sua combinagdo com outros biomateriais naturais. Essa abordagem busca
unir as vantagens biologicas do AH as propriedades mecanicas e funcionais de
outros componentes, resultando em biotintas mais completas e versateis
(CHIMENE et al., 2020; HOSPODIUK et al., 2017).

Quando combinado com gelatina, por exemplo, o AH tende a formar
biotintas com melhor adeséao celular e maior estabilidade estrutural. Além disso,
a utilizacado de derivados como gelatina metacrilada (GelMA) possibilita
reticulagcado fotoquimica, contribuindo para o aumento da resisténcia mecanica
da estrutura impressa (VAN DEN BULCKE et al., 2000; YUE et al., 2015).

Na associacdo com alginato, observa-se aumento da viscosidade e
estabilidade imediata apdés a deposicdo, aspecto especialmente util na
bioimpressdo por extrusdo. Ainda assim, como o alginato apresenta baixa
adesao celular, essa combinagdo geralmente exige complementagdes para
otimizar a resposta biolégica (HOSPODIUK et al., 2017; LEE; MOONEY, 2012).
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Ja a combinacdo com colageno resulta em formulagdes altamente
biomiméticas, mais proximas do ambiente natural dos tecidos. Nesse caso, a
associacao favorece a adesao e a proliferacdo celular, além de contribuir para
a criagdo de scaffolds mais adequados ao processo regenerativo (ANTONIOU
et al., 2013; KIM et al., 2018).

De modo geral, essas formulagdes hibridas ampliam as possibilidades
de aplicacdo do AH e mostram que o aprimoramento de suas propriedades
depende, em grande parte, da combinagdo entre desempenho mecanico e
funcionalidade bioldégica (BENCHETRIT et al., 2019; CHIMENE et al., 2020).

3.6 Aplicagées do Acido Hialurénico

As aplicacbes do AH na bioimpressao 3D demonstram a versatilidade
desse biomaterial e reforgam sua relevancia para a engenharia de tecidos. A
literatura descreve seu uso em diferentes contextos, especialmente na
regeneragao de cartilagem, na engenharia de pele, em aplicagcbes
experimentais no tecido 6sseo, em estratégias para tecido neural e na
produgédo de modelos tridimensionais para testes farmacoldgicos (KIM et al.,
2018; LIU et al., 2022; MURPHY; ATALA, 2014; ZHANG et al., 2023).

Essas aplicacdes evidenciam que o AH nao atua de forma restrita a um
unico tipo de tecido, mas seu potencial esta justamente na capacidade de
compor biotintas e scaffolds adaptaveis a diferentes necessidades bioldgicas.
Ainda assim, o grau de maturidade dessas aplicagbes varia, sendo algumas
mais consolidadas na literatura e outras ainda predominantemente
experimentais (BENCHETRIT et al.,, 2019; CHIMENE et al., 2020; LI et al.,
2024; WANG et al., 2021).

A Figura 1 sintetiza as aplicagcbes da biotinta a base de AH na

bioimpresséao 3D.
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Figura 1 — Esquema ilustrativo do uso do acido hialurénico na formulagao de

biotintas para bioimpresséao 3D de estruturas teciduais.

Fonte: Elaboragéo propia (2026).
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3.6.1 Regeneracgao de Cartilagem

A regeneracao de cartilagem € uma das aplicagdes mais estudadas da
bioimpressdo com AH. Como a cartilagem possui baixa capacidade de
regeneragao natural, torna-se necessario desenvolver estratégias capazes de
reproduzir seu microambiente e favorecer a diferenciagdo condrogénica (LI et
al., 2023b; LIU et al., 2022; MURPHY; ATALA, 2014).

Nesse contexto, o AH apresenta especial relevancia por fazer parte da
MEC cartilaginosa. Sua utilizagdo em biotintas, frequentemente em associagao
com colageno ou gelatina, favorece a formagao de scaffolds que estimulam a
diferenciacdo de condrécitos e a deposicao de matriz cartilaginosa, com
resultados promissores em estudos recentes (HIGHLEY et al., 2016; LEVETT
et al., 2014; WANG et al., 2022; ZHANG et al., 2023).

3.6.2 Engenharia de Pele

Na engenharia de pele, o AH tem sido amplamente empregado no
desenvolvimento de substitutos cutdneos para tratamento de queimaduras,
feridas cronicas e lesdes extensas. Sua elevada capacidade de retencao de
agua contribui para a formagédo de um ambiente hidratado, condigao importante
para o processo de cicatrizagdo (BURDICK; PRESTWICH, 2011; LI et al,,
2023a; LIU et al., 2022).

Além disso, o material favorece a migracdo e a proliferacdo de
fibroblastos e queratindcitos, auxiliando na reconstrugdo das camadas
teciduais. Quando associado a células-tronco e fatores de crescimento, seu
potencial regenerativo pode ser ampliado, o que refor¢a sua importancia para
aplicagdes cutaneas (HIGHLEY et al., 2016; WANG et al., 2021; ZHOU et al.,
2024).
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3.6.3 Aplicacdes em Tecido Osseo

Embora o AH nao seja o principal componente estrutural do tecido
0sseo, ele vem sendo empregado em sistemas hibridos voltados a
regeneragdo Ossea. Nesses casos, seu papel estd menos associado a
sustentacdo mecanica isolada e mais relacionado a criacdo de um
microambiente favoravel para a adesao e a diferenciagao celular (BURDICK;
PRESTWICH, 2011; LIU et al., 2022; WANG et al., 2021).

Quando combinado com biomateriais como colageno e fosfatos de
calcio, o AH contribui para a formulagdo de scaffolds que auxiliam na
regeneragdo de defeitos Osseos. Ainda que essas aplicacbes sejam
consideradas menos consolidadas do que aquelas observadas em cartilagem e
pele, os resultados experimentais disponiveis sdo considerados promissores
(BENCHETRIT et al., 2019; LI et al., 2023a; LOI et al., 2013; ZHANG et al.,
2022).

3.6.4 Aplicagoes em Tecido Neural

A regeneragéao de tecido neural € um dos grandes desafios da medicina
regenerativa, sobretudo pela complexidade estrutural e funcional do sistema
nervoso. Nesse cenario, o AH tem sido apontado como biomaterial promissor,
ja que também participa da MEC do tecido neural, ademais, desempenha um
papel importante na manutencdo da homeostase cerebral, além de colaborar
com a neuroplasticidade e a maturacdo do tecido cerebral (BURDICK;
PRESTWICH, 2011; KIM et al., 2018; LIU et al., 2022; SEKAR et al., 2023).

Biotintas a base de AH podem favorecer a sobrevivéncia e o
crescimento de neurénios, além de auxiliar na criacdo de scaffolds voltados a
regeneragao de lesdes no sistema nervoso central e periférico. Embora essas
estratégias ainda estejam em fase experimental, os resultados descritos na
literatura indicam potencial relevante para futuras aplicagbes clinicas
(HIGHLEY et al., 2016; SEIDLITS et al., 2010; WANG et al., 2021; ZHANG et
al., 2023).
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3.6.5 Modelos de Orgaos para Testes Farmacolégicos

Outra aplicagdo importante da bioimpressdao com AH é a producéo de
modelos tridimensionais de tecidos e érgéos para testes farmacoldgicos. Esses
sistemas permitem simular de forma mais préoxima o comportamento fisiolégico
humano, ampliando a confiabilidade dos ensaios (CHIMENE et al., 2020; LI et
al., 2024; LIU et al., 2022; MURPHY; ATALA, 2014).

Nesse contexto, o AH contribui para a formagcdo de um microambiente
mais biomimético, favorecendo interagdes celulares e respostas mais realistas
a farmacos. Como consequéncia, esses modelos podem reduzir a dependéncia
de testes em animais e aumentar a eficiéncia do desenvolvimento de novos
medicamentos (WANG et al., 2021; ZHANG et al., 2023; ZHOU et al., 2024).

4 ANALISE E DISCUSSOES DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo foram construidos a partir da analise
qualitativa de artigos cientificos selecionados nas bases PubMed, Scopus,
SciELO e Google Scholar, permitindo a identificagdo do panorama atual sobre
o uso do AH na bioimpressao 3D aplicada a engenharia de tecidos.

A analise dos dados evidenciou que o AH apresenta elevado potencial
como biomaterial para formulagao de biotintas, principalmente devido as suas
propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de
mimetizar a MEC. Esses achados estdo em consonancia com estudos como os
de Burdick e Prestwich (2011) e Highley et al. (2016), que destacam o AH como
um dos biomateriais mais promissores na medicina regenerativa.

Entretanto, a analise também revelou que o uso do AH em sua forma
pura apresenta limitagdes importantes, especialmente relacionadas a baixa
resisténcia mecanica e a instabilidade estrutural dos scaffolds produzidos. Essa
limitagao tem sido reportada em diferentes estudos (BENCHETRIT et al., 2019;
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CHIMENE et al., 2020), evidenciando que, apesar de suas vantagens
biologicas, o AH isolado ndo atende plenamente as exigéncias estruturais da
bioimpressdo 3D. Esse achado responde diretamente ao problema de
pesquisa, ao demonstrar que ainda existem desafios relevantes no uso desse
biomaterial.

Diante dessas limitagbes, os resultados apontam que modificacbes
quimicas, como a metacrilagdo, representam uma estratégia eficiente para
melhorar as propriedades mecanicas e estruturais do material. Estudos
analisados indicam que esses derivados permitem maior controle da
reticulacdo e maior estabilidade das estruturas impressas, sem comprometer
significativamente a viabilidade celular (HIGHLEY et al., 2016; NICOLAS et al.,
2020), e evidenciam o potencial do HAMA como alternativa para otimizagao
das biotintas.

Além disso, observou-se que a combinagdo do AH com outros
biomateriais, como gelatina, alginato e colageno, constitui uma abordagem
amplamente utilizada para equilibrar propriedades biolégicas e mecanicas.
Essa estratégia foi descrita em alguns estudos (CHIMENE et al., 2020;
HOSPODIUK et al., 2017), sendo considerada fundamental para o
desenvolvimento de biotintas mais completas e funcionalmente adequadas.
Esse resultado reforga a ideia de que solugdes hibridas sao essenciais para
superar as limitagdes do AH puro.

Ainda nesse cenario, pode-se evidenciar o desenvolvimento de cardic
patch - adesivo cardiaco (Figura 2), que é uma estrutura biomimética
desenvolvida para reparar o miocardio lesionado, especialmente apds infarto,
sendo bioimpresso em 3D a partir de sistemas hibridos de hidrogéis (LIU et al.,

2024), indicando uma tendéncia atual da engenharia de tecidos cardiacos.
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Figura 2 — Representag¢ao de um cardiac patch bioimpresso em 3D aplicado no

reparo do miocardio.
Fonte: Revista Galileu (2024).

No que se refere as aplicagdes, os dados analisados evidenciam que o
AH tem sido utilizado com resultados promissores principalmente na
regeneragao de cartilagem e na engenharia de pele, favorecendo a adesao,
proliferacdo e diferenciacido celular. Por outro lado, aplicagbes em tecido ésseo
e neural ainda se encontram em estagios mais experimentais, indicando que o

desenvolvimento tecnologico nessas areas ainda € limitado. Esses achados
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estdo de acordo com estudos recentes (LIU et al., 2022; ZHANG et al., 2023),
evidenciando convergéncia com a literatura.

Do ponto de vista critico, observa-se que, embora os avangos sejam
significativos, a bioimpressdo 3D com biotintas a base de AH ainda enfrenta
desafios importantes, como a dificuldade de vascularizagdo de tecidos
complexos, a padronizacdo das formulagbes e a transigdo dos estudos
experimentais para aplicagdes clinicas. Esses fatores indicam que, apesar do
potencial identificado, ainda ha lacunas cientificas que precisam ser
exploradas.

Em relacdo ao objetivo geral deste estudo, os resultados permitem
afirmar que o AH e seus derivados possuem grande potencial para aplicagao
na bioimpressdo 3D, contribuindo para o desenvolvimento de scaffolds
biocompativeis e funcionais. No entanto, esse potencial depende diretamente
de modificagcbes quimicas e da combinagdo com outros biomateriais,

evidenciando que seu uso isolado ainda é limitado.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo investigar o potencial do AH e seu
derivado como biomaterial na bioimpressdo tridimensional aplicada a
engenharia de tecidos, buscando responder a seguinte questdo de pesquisa:
Qual é o panorama atual sobre a utilizacdo do AH, suas modificacbes e
composi¢cées no desenvolvimento de biotintas mais eficientes para a
bioimpressao de tecidos e 6rgaos?

A partir da analise critica da literatura cientifica, os resultados
evidenciaram que o AH apresenta elevado potencial como biomaterial,
principalmente devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e
capacidade de mimetizar a MEC, favorecendo processos essenciais como

adesado, proliferacdo e diferenciacdo celular. Dessa forma, os achados
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confirmam que os objetivos propostos foram alcangados e que a pesquisa
respondeu de maneira consistente a questao norteadora do estudo.

Entretanto, verificou-se que a utilizacdo do AH em sua forma pura
apresenta limitagdes importantes, especialmente relacionadas a baixa
resisténcia mecanica e a instabilidade estrutural, o que restringe sua aplicagao
isolada na bioimpressdo 3D. Nesse sentido, modificagdes quimicas, como a
metacrilagdo, bem como a combinagdo com outros biomateriais, mostraram-se
estratégias fundamentais para o aprimoramento das propriedades das
biotintas.

No que se refere as aplicagdes, destacam-se resultados mais
consolidados na regeneracéo de cartilagem e na engenharia de pele, enquanto
aplicagbes em tecidos mais complexos, como o 6sseo e 0 neural, ainda se
encontram em desenvolvimento, evidenciando a necessidade de avancgos
cientificos adicionais.

Como limitagdes da pesquisa, ressalta-se o fato de se tratar de uma
revisdo bibliografica, baseada em dados secundarios, além da
heterogeneidade metodologica dos estudos analisados, o que pode dificultar a
padronizagao e comparagao dos resultados.

Diante disso, sugere-se que estudos futuros aprofundem a investigagao
de biotintas a base de AH com propriedades responsivas a estimulos do
microambiente, bem como o desenvolvimento de sistemas de reticulagao mais
seguros e eficientes. Além disso, recomenda-se a ampliacdo de pesquisas
voltadas a vascularizacdo de tecidos bioimpressos e a integracdo com
células-tronco e fatores de crescimento, visando a obtencéo de estruturas mais
complexas e funcionalmente viaveis.

Por fim, conclui-se que os avangos na bioimpressdo 3D associados ao
uso do AH apontam para uma transformacao significativa na medicina
regenerativa. A superacédo dos desafios atuais podera viabilizar, em um futuro
proximo, a producdo de tecidos e o6rgaos funcionais, personalizados e
imunocompativeis, contribuindo para uma possivel redugao da dependéncia de

doagdes de orgaos e de filas de espera, possibilitando uma maior longevidade,
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aléem de ampliar o acesso a terapias avangadas, consolidando uma nova

perspectiva para a medicina personalizada.
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