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Resumo: O artigo a seguir apresenta como tema central o uso de hidrogéis na impressao de
pele 3D como método alternativo a experimentagao de produtos cosméticos em animais, onde
serd revisado todos os aspectos e conceitos relacionados a bioimpressao de pele em 3D, desde
o conceito de pele, criagdo do modelo 3D, biomateriais utilizados e sua adequacao,
destacando o hidrogel, tipos de células e suas fungdes, tecnologias reais de bioimpressao,
juntamente com os desafios e perspectivas futuras, satisfazendo necessidades clinicas e
industriais. Objetivo: Analisar as aplicagdes, os desafios e as tendéncias do hidrogel na
impressao de pele 3D dentro da industria cosmética. Método: Este estudo ¢ uma revisao da
literatura, onde foi realizado o levantamento de dados de uma determinada area de
conhecimento, objetivando analisar o uso do hidrogel na impressao de pele 3D, além dos seus
desafios e tendéncias futuras. Conclusdo: A bioimpressdo 3D ¢ uma tecnologia promissora
que pode alcangar a producao rapida e confiavel de substitutos biomiméticos da pele celular,

satisfazendo as necessidades clinicas e industriais.

Palavras-chave: Hidrogel; Bioimpressdo; Pele em 3D; Biotecnologia; Testes em animais;

Cosméticos.

Abstract: The following article focuses on the use of hydrogels in 3D skin printing as an
alternative method to experimenting with cosmetic products on animals. It will review all
aspects and concepts related to 3D skin bioprinting, from the concept of skin, creation of the
3D model, biomaterials used and their suitability, highlighting the hydrogel, types of cells and
their functions, real bioprinting technologies, together with the challenges and future
prospects, satisfying clinical and industrial needs. Objective: To analyze the applications,
challenges and trends of hydrogel in 3D skin printing within the cosmetics industry. Method:
This study is a literature review, in which data was collected from a specific area of
knowledge, with the aim of analyzing the use of hydrogel in 3D skin printing, as well as its

challenges and future trends. Conclusion: 3D bioprinting is a promising technology that can



achieve the rapid and reliable production of biomimetic cellular skin substitutes, satisfying
clinical and industrial needs.

Keywords: Hydrogel; Bioprinting; 3D skin; Biotechnology; Animal testing; Cosmetics.

Resumen: El siguiente articulo se centra en el uso de hidrogeles en la impresion 3D de piel
como método alternativo a la experimentacion de productos cosméticos en animales. Se
revisaran todos los aspectos y conceptos relacionados con la bioimpresion 3D de piel, desde
el concepto de piel, creacion del modelo 3D, biomateriales utilizados y su idoneidad,
destacando el hidrogel, tipos de células y sus funciones, tecnologias reales de bioimpresion,
junto con los retos y perspectivas de futuro, satisfaciendo las necesidades clinicas e
industriales. Objetivo: Analizar las aplicaciones, retos y tendencias del hidrogel en la
impresion 3D de piel dentro de la industria cosmética. Método: Este estudio es una revision
bibliografica, en la que se recogieron datos de un area especifica de conocimiento, con el
objetivo de analizar el uso del hidrogel en la impresion 3D de piel, asi como sus retos y
tendencias futuras. Conclusion: La bioimpresion 3D es una tecnologia prometedora que puede
lograr la produccién rdpida y fiable de sustitutos celulares biomiméticos de la piel,
satisfaciendo las necesidades clinicas e industriales.

Palabras clave: Hidrogel; Bioimpresion; Piel 3D; Biotecnologia; Experimentacion animal;

Cosméticos.
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Introducio:

Com o desenvolvimento da tecnologia e a busca persistente da ciéncia por melhorias
na area da saude, houve uma integracdo muito grande entre essas areas, mantendo assim uma
interdisciplinaridade. Dentre os avancos dos ultimos anos, pode-se destacar a bioimpressao,
(bioimprinting) que pode ser definida como a utilizacdo de células e outros produtos
biologicos para a producao de tecidos e o6rgaos, tudo programado através de um computador
(Guillemot et al. 2010).

Suas principais utilidades dentro da area da saude sdo, na drea médica para a producao
de préteses, reproducdo de tecidos e Orgdos para transplantes, no meio académico, e
planejamento cirurgico. Além do uso na medicina, a bioimpressao também ¢ utilizada na
industria farmacéutica no desenvolvimento de novos medicamentos ¢ na substituicdo dos
testes em animais com a fabricacdo de modelos de pele em 3D, favorecendo testes
toxicologicos de novos fArmacos e cosméticos e, possibilitando estudos e testes Cruelty Free
(Sanpablo, 2021).

Com o avango da industria de higiene pessoal, cosméticos e perfumaria (HPPC) na
fabricacdo de sabonetes, produtos para higiene oral, desodorantes, absorventes higiénicos,
produtos para barbear, fraldas, talcos, produtos para higiene capilar, produtos de coloragdo e
tratamento de cabelos, fixadores e modeladores, maquiagem, protetores solares, cremes e
locdes para pele, depilatérios, perfumes e extratos dguas de colonias, produtos pos-barba, o
direito dos animais ¢ uma pauta que esta sendo discutida cada vez mais, devido a suas
implicagdes éticas, politicas e juridicas. (O regime juridico da protecdo de animais para fins
cientificos, 2020). No Brasil, o desenvolvimento de novos produtos desta categoria pedem
obrigatoriamente testes que comprovem a seguranca ¢ eficacia para que sejam registrados na
Anvisa (Anvisa, 2012).

Por muito tempo essas avaliagdes foram feitas em animais, causando-os dor,
sofrimento e levando em muitos casos, a morte. Desse modo, por principios €ticos estao
sendo proibidos. As industrias estdo cada vez mais adotando a pratica dos 3R proposta em
1959 por Russell e Burch, que significa Reduzir, Refinar e Substituir (Reduction, Refinement
and Replacement), avaliando métodos alternativos aos testes em animais (Campao, 2022).

Dentre os métodos que estdo sendo adaptados, a impressdao 3D se destaca por ter
capacidade de combinar varios fenotipos de células humanas, proteinas de sinalizagao,
componentes da matriz extracelular (MEC) e outros biomateriais. Visto isso, além da ética e

bem estar animal, hd diversas vantagens na escolha desse método, como por exemplo,


https://estudogeral.uc.pt/handle/10316/92811
https://estudogeral.uc.pt/handle/10316/92811

reducdo de custos, tempo e eficiéncia pelo fato da compatibilidade com a pele humana e
reprodutibilidade nos estudos (Eskes, 2017).

Entre os materiais utilizados na bioimpressao, destaca-se o hidrogel. Trata-se de um
polimero bastante reconhecido nas areas de agdes antropicas sobre o meio ambiente, utilizado
na producdo de estruturas tubulares de hidrogéis biodegradaveis para aplicagdes biomédicas,
superabsorvente para a otimizacdo no uso de 4gua na agricultura, polimeros
termorresponsivos, adsor¢ao de corantes cationicos pode ter utilizagdes potenciais na criacao
de estruturas que sdo posteriormente colonizadas por células. Sdo materiais emergentes junto
com os bioinks, que agem em resposta ao estimulo externo, temperatura, pH ou pressdo, e
foram desenvolvidos para acompanhar e ajudar no desenvolvimento da bioimpressao (Heinze,
2019).

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo literaria sobre o estudo e uso do
hidrogel e da bioimpressao de tecidos da pele como método alternativo ao uso de animais em

testes de cosméticos.

1. Metodologia:

Conduzimos uma revisdo literaria utilizando o Google Académico como fonte principal
para coletar dados de artigos e livros. Durante esse processo, seguimos diretrizes
metodologicas influentes, como as apresentadas no livro "Metodologia do Trabalho

Cientifico" de Anténio Joaquim Severino.

Os artigos foram filtrados com base em critérios especificos para esta revisao.
Inicialmente, foram considerados apenas artigos nos idiomas inglés e portugués que
abordavam o conceito e as aplica¢des do hidrogel na producdo de pele em 3D, com foco na
bioimpressao e na industria de cosméticos. Em seguida, priorizamos publicacdes recentes e
relevantes, buscando aquelas que apresentavam uma abordagem detalhada sobre o tema. A
selegdo final foi feita considerando a qualidade metodologica, a contribui¢ao para o campo e a

atualidade das informagdes apresentadas nos artigos.

2. Resultados e discussio:

2.1 Fundamentos da Impressao de Pele 3D:

A pele humana ¢ o maior 6rgdo do corpo humano. Possui uma organizacdo em



camadas de células e estruturas celulares. Possui fungdes importantes como barreira
fisiologica controlando a permeabilidade de 4gua, captagcdo de estimulos do meio externo para
o sistema nervoso central através de neurotransmissores, armazenamento de energia e sintese
de vitamina D.

A pele ¢ dividida em epiderme, derme e hipoderme. A epiderme, camada mais
superficial, formada pelo tecido epitelial, células justapostas sendo queratinocitos,
melanécitos, células de langerhans e células de Merkel, com pouco liquido extracelular,
desprovida de vasos sanguineos, dividida de 4 a 5 camadas sendo elas, estrato corneo, estrato
lucido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato basal.

A derme ¢ a segunda camada, formada pelo tecido conjuntivo, que contém
vascularizacdo e circulagio linfatica, fibras e nervos. E responsavel pela firmeza e
elasticidade da pele devido a elastina e ao colageno, pode ser dividida em derme papilar e
derme reticular. A camada papilar € mais externa da derme e contém fibras coldgenas, fibras
elasticas e uma variedade de células, incluindo fibroblastos, que desempenham um papel na
producdo e manuten¢do das fibras de colageno e elastina. Também possui vasos sanguineos,
que fornecem nutrientes e oxigénio as células da pele. A camada reticular ¢ a camada mais
profunda da derme e ¢ composta principalmente por fibras de coldgeno, que proporcionam
forca e suporte a pele. Também contém glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas, foliculos
pilosos e terminagdes nervosas.

Por ultimo a hipoderme ¢ a camada mais profunda da pele, composta principalmente
por tecido adiposo (gordura) e tecido conjuntivo. Essa camada desempenha um papel
importante no isolamento térmico, no armazenamento de energia e na protecdo dos 6rgaos
internos. Além disso, a hipoderme também contém vasos sanguineos e terminagdes nervosas.
Sua composicao ¢ crucial para fungdes metabolicas e fisiologicas do corpo (Eduardo, 2022).

Por ser a primeira linha de defesa do corpo humano, a pele esta constantemente sujeita
a diversos riscos. Anualmente, muitos pacientes sofrem diferentes tipos de lesdes na pele,
frequentemente causadas por acidentes, como cortes, perfuragcdes ou queimaduras, ou por
doencas incluindo dermatites, cancer de pele e acne, entre outras (Bringel, 2011). Uma vez
danificada, a capacidade de regeneracdo da pele varia de paciente para paciente e depende da
gravidade do dano. Em muitos casos, a regeneracdo pode ser ineficaz ou até mesmo
inexistente exigindo o uso de produtos sintéticos ou bioldgicos como substitutos (Pillai,

2017).

2.2 Aplicacdes na Indistria Farmacéutica:
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Na érea da industria farmacéutica a pele desempenha um papel fundamental. Esté
relacionada ao desenvolvimento de medicamentos topicos (creme, géis, adesivos);
desenvolvimento de produtos dermatologicos, pesquisa e desenvolvimento incluindo
medicamentos para cancer de pele e doencas autoimunes; testes de seguranca e eficacia de
medicamentos e produtos de higiene pessoal/ cosméticos que sao exigidos pela ANVISA para
registro de produtos (Gornowicz-Porowska, 2022).

Os estudos de seguranga e eficacia foram por muito tempo realizados em animais,
entretanto em muitos paises, as regulamentacgdes estdo se tornando mais rigorosas em relagao
aos animais em pesquisa (Pise, 2020), incentivando assim, a busca por alternativas viaveis e
¢éticas. Os estudos podem ser conduzidos em voluntdrios humanos, ou através de métodos
alternativos que buscam reduzir ou eliminar o sofrimento dos animais.

Para atender essas necessidades, a engenharia de tecidos busca substitutos sintéticos.
Com desenvolvimento de métodos in vitro, testes computacionais ¢ modelos celulares mais
sofisticados, modelos de 6rgdos em chips e bioimpressdao 3D. Esses métodos estao tornando
possivel a replicacdo de processos bioldgicos complexos sem a necessidade do uso de
animais e podem oferecer resultados mais precisos e relevantes para os seres humanos (Chun,
2023).

A primeira incursao na produgdo de substitutos cutaneos foi na drea médica a partir de
culturas celulares em 1974 por Rheinwald e Green. Nesse procedimento pioneiro, um
fragmento diminuto de pele saudéavel foi cultivado até que uma quantidade suficiente de
queratindcitos fosse gerada para cobrir a area afetada de um ferida. Nao obstante, a inovagao
tecnologica inerente a concepcao de "fabricar pele", para a drea médica, apresenta algumas
desvantagens, como um atraso na enxertia que chega a cerca de 3 a 4 semanas (o tempo
necessario para o desenvolvimento do epitélio), fragilidade, menor resisténcia a infecgdes e
uma maior probabilidade de perda do enxerto.

O substituto cutaneo considerado ideal deve possuir propriedades comparaveis as da pele

humana. De acordo com o quadro 1:
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Quadro 1 - Propriedades dos Substitutos Dermopiéticos ideais

Propriedades dos substitutos dermopiéticos ideais

Suportar Hipoxia

A pele, assim como todos os tecidos do corpo depende do suprimento de
oxigenio, a falta dele pode ser prejudicial e causar danos celulares. A pele &
um orgéo resistente e adaptavel que pode suportar por um determinado
tempo a falta de oxigénio.

Ampla disponibildiade

Ampla disponibilidade de recursos, como oxigenio, nutrientes e agua para
desempenhar suas fungdes vitais de forma eficas e manter a saude geral do
corpo.

Presenga de componentes dérmicos e epidermicos

A combinagéo das camadas dérmicas e epidérmicas é crucial para manter a
integridade e funcionalidade da pele, garantindo a capacidade de protegéo,
renovagéo, sensoriais tateis e suprimento de sangue e nutrientes.

Custo e beneficio

Varia de acordo com as necessidades, deve ser avaliado considerando,
severidade da les&o, tipo de substituto cutédneo, resultados clinicos,
recorréncia da ferida e disponibilidade de recursos.

Reologia

Refere-se a capacidade da pele de se comportar como um material
viscoelastico importante na engenharia de tecidos para compreenséo do
comportamento da pele em condigdes especificas como feridas e
envelhecimento.

Facilidade de preparagdo e armazenamento

Importantes para manter a seguranca e eficacia do produto e ira variar de
acordo com o tipo de substituo e fabricante. Na maioria deles para
preparagio & necessaria a hidratagdo do substituo, corte e adaptagéo para
o local. O armazenamento na maioria dos casos € em tempatura ambiente,
protegido de luz e umidade.

Fonte: Dos Santos, 2011.

Na érea da industria farmacéutica e cosmética, a precisao na reprodugao para testes €

fundamental para garantir a seguranca e eficacia dos produtos e consequentemente para o

consumidor, evitando irritagdes, alergias e outros efeitos adversos na pele, ajudando as

empresas no desenvolvimento de produtos que realmente funcionam e atendem as

expectativas dos consumidores. Testes precisos economizam tempo € recursos, pois permitem

que as empresas identifiquem rapidamente produtos ineficazes ou potencialmente prejudiciais

antes de langéa-los no mercado (Kosemund-Meynen, 2020).

Apesar dos muitos problemas a serem resolvidos para produzir pele humana

totalmente funcional, a bioimpressdao 3D ¢ atualmente a tecnologia mais promissora para

fabricar, de forma automatizada, reprodutivel e economicamente acessivel, pele artificial

contendo tipos de células adicionais, biomateriais sofisticados e estruturas complexas que os

trazem mais proximo da pele humana em estrutura e fungdo (Alonso, 2018).

2.3. Materiais utilizados para bioimpressao de pele 3D:

A impressao de pele 3D envolve o uso de diversos materiais, dependendo do objetivo e

da aplicagdo. Os mesmos estdo descritos a seguir, conforme Marconi, 2020:



(1)

(i)

(iii)

(iv)
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Hidrogéis e Biopolimeros: Hidrogéis sao materiais que retém grandes quantidades
de 4agua, proporcionando uma textura semelhante a da pele. Eles sao
frequentemente usados em impressao 3D de pele para criar uma base que imita as
caracteristicas da pele humana. Os Biopolimeros naturais ou sintéticos, como
colageno, queratina e alginato, sdo usados para criar a matriz extracelular da pele,
que fornece suporte e estrutura a epiderme e a derme.

Células vivas: Para criar pele funcional, sdo utilizadas células vivas, como
fibroblastos e queratindcitos, juntamente com os materiais mencionados acima.
Isso permite que a pele 3D cresga e se desenvolva como a pele real.
Nanomateriais: Nanoparticulas e nanofibras podem ser incorporadas para
melhorar a textura, a elasticidade e outras propriedades da pele impressa em 3D.
Biomateriais de suporte e Materiais de Revestimento: Estruturas de suporte
temporarias, como géis soliveis ou materiais que podem ser removidos apos a
impressao, sao frequentemente usadas para criar detalhes complexos e evitar
colapsos durante o processo de impressao, apds a impressao, podem ser aplicados
revestimentos para melhorar a aparéncia, a resisténcia a dagua e outras

propriedades da pele 3D.

Esses materiais sdo escolhidos com base nas especificagdes do projeto e na aplicagdo

pretendida da pele 3D, seja para pesquisa médica, desenvolvimento de produtos cosméticos,

simulagdo em treinamento médico ou outros fins. A combina¢ao adequada de materiais ¢

fundamental para obter resultados realistas e funcionais (Sanpablo, 2021).

2.4. Definicao e conceito de hidrogel:

Dentre os materiais usados temos o hidrogel, que ¢ um material polimérico composto

principalmente de 4gua (geralmente mais de 90%). E um polimero reticulado que forma uma

estrutura de rede tridimensional. Esta rede tridimensional retém 4gua dentro da sua estrutura,

tornando-a altamente hidratada e capaz de absorver e reter grandes quantidades de liquido,

muitas vezes em quantidades muito superiores ao seu proprio peso (Alonso, 2018).

(M)

Estrutura: Os hidrogéis sdo compostos por cadeias poliméricas interligadas que

formam uma matriz tridimensional porosa. Esta estrutura porosa absorve agua e
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outros liquidos.

(11) Aplicagdes: Devido a sua capacidade de retencao de agua, os hidrogéis t€ém uma
ampla gama de aplicagdes, incluindo usos médicos (como curativos e lentes de
contato), agricultura (hidroponia), cosméticos (cremes e géis), industria
alimenticia (espessantes e estabilizantes), em fraldas descartdveis e na

bioimpressao (Heize, 2019).

Existem diferentes tipos de hidrogéis que variam em composicdo quimica, dureza,
absorbilidade e capacidade de liberagdo de substancias. Alguns podem ser projetados para
liberar medicamentos de maneira controlada ao longo do tempo, enquanto outros sdo usados
para manter um ambiente umido para acelerar a cicatrizacdo de feridas. Essas propriedades
tornam os hidrogéis materiais versateis utilizados em uma ampla variedade de campos, pois
sdo capazes de reter agua e liberar substancias de maneira controlada e fornecer um ambiente

umido em diversas aplicagdes (Guimaraes, 2023).

2.5. Compatibilidade com tecidos bioldgicos:

Biocompatibilidade refere-se a capacidade de um material ser tolerado pelo corpo
humano ou outros sistemas biologicos sem causar reagdes adversas significativas. Isto
significa que o material ndo deve induzir uma resposta imunitdria agressiva, inflamagao
cronica, toxicidade ou rejeicdo e envolve uma série de testes laboratoriais e estudos clinicos
para determinar como o material interage com tecidos e células. Isso inclui testes de
citotoxicidade (para verificar se o material promove a lise das células), testes de irritacdo da
pele, avaliagcdo da resposta inflamatéria e muito mais (Mertz, 2013).

Os materiais comumente usados em aplicacdes biomédicas, como implantes
ortopédicos, proteses, marca-passos € stents, sdo projetados para serem biocompativeis.
Materiais como titanio, aco inoxidavel, polimeros especiais e hidrogéis sdo frequentemente
utilizados devido a sua biocompatibilidade, que também tem sido associada a resposta do
sistema imunoldgico. Os materiais biocompativeis ndo devem desencadear uma resposta
imunitaria exagerada que conduz a rejei¢do do material. Isto ¢ particularmente importante no
transplante de orgaos, pois a incompatibilidade pode levar a rejei¢ao do 6rgao transplantado
(Mertz, 2013).

A compatibilidade dos hidrogéis com células em tecidos biologicos ¢ uma

caracteristica essencial que os torna materiais valiosos para aplicacdes biomédicas. A
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capacidade de reproduzir estruturas dindmicas ¢ importante em areas como engenharia de
tecidos e regeneragdo celular. Os hidrogéis podem ser projetados para promover a adesao
celular, o que ¢ critico para muitas aplicagdes biomédicas. A superficie do hidrogel pode ser
modificada quimicamente para fornecer pontos de ancoragem onde as células podem se fixar
e proliferar (Naahdi, 2017).

Na engenharia de tecidos, os hidrogéis servem como matrizes tridimensionais para o
crescimento e diferenciagdo celular. Eles fornecem um ambiente tridimensional que se
assemelha a estrutura e as propriedades mecanicas dos tecidos naturais, permitindo que as
células se organizem e formem estruturas semelhantes aos tecidos reais e realizam a
reproducdo de estruturas dinamicas. Alguns hidrogéis podem ser projetados para serem
dinamicos e responderem a estimulos especificos como mudangas no pH ou temperatura. Isto
¢ particularmente 1til em aplicagdes que precisam imitar a dindmica natural dos tecidos. Por
exemplo, hidrogéis que se expandem e contraem em resposta a estimulos podem ser usados
para coincidir com o movimento muscular (Grigoryan, 2019).

O hidrogel permite o crescimento celular, permitindo que as células se dividam e
proliferem. Além disso, influenciam a diferenciacdo celular e ajudam a transformar as células
em tipos celulares especificos, dependendo de sua utilizagdo. As aplicagdes em regeneracao e
transplante de tecidos, onde os hidrogéis podem ser compativeis com células e reproduzir
estruturas dinamicas, sao particularmente valiosas em aplicacdes de regeneragdo de tecidos,
onde o objetivo € restaurar a fun¢do de tecidos danificados ou perdidos. Por exemplo, os
hidrogéis podem ser usados para criar uma “cama” para o crescimento de tecidos como

cartilagem, osso e pele (Grigoryan, 2019).

2.6. Biodegradabilidade e seguranca:

A biodegradabilidade dos hidrogéis depende da sua composi¢do e estrutura. Alguns
hidrogéis sdo biodegradaveis. Isto significa que pode ser decomposto em componentes
inofensivos no ambiente natural. Outros hidrogéis, especialmente aqueles utilizados para
aplicagcdes médicas de longo prazo, podem ser concebidos para serem menos biodegradaveis
para garantir estabilidade e durabilidade (Patterson, 2010).

Os hidrogéis podem ser projetados para serem biodegradaveis incorporando ligacdes
quimicas que estdo sujeitas a acdo de enzimas ou processos naturais de degradagdo. Isto ¢
particularmente util para aplicagdes como liberagdo controlada de medicamentos, onde o

hidrogel precisa se degradar gradualmente apés ter cumprido sua finalidade. E
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frequentemente usado em aplicagdes médicas onde a seguranga ¢ muito importante. Antes de
ser aprovado para uso clinico, ¢ submetido a rigorosos testes de seguranca e toxicidade para
garantir que nao representa um risco significativo para os pacientes (Zustiak, 2010).

Os hidrogéis sdo normalmente projetados para terem baixa citotoxicidade, o que
significa que ndo prejudicam as células vivas com as quais entram em contato. Isto ¢ de
grande importancia em aplicacdes como implantes biomédicos e sistemas de administragdo de
medicamentos (Zustiak, 2010).

Para aplicacdes médicas, tais como implantes de hidrogel, a seguranca deve ser
monitorizada a longo prazo para garantir que os efeitos secunddrios ndo ocorram ao longo do
tempo, uma vez que, as reagdes alérgicas aos hidrogéis sdo raras, mas podem ocorrer em
circunstancias excepcionais. E importante que os profissionais médicos estejam cientes desta
possibilidade e realizem testes apropriados antes de realizar procedimentos envolvendo
hidrogéis (Rodrigues, 2013).

A biodegradabilidade e a seguranca dos hidrogéis dependem da aplicagdo especifica e
de como s3ao concebidos e utilizados. Para aplicagcdes médicas, eles sdo normalmente
projetados tendo em mente a seguranca e a baixa toxicidade. Para aplicagdes ambientais, os
hidrogéis biodegradaveis sdo preferidos para reduzir o impacto ambiental. A sele¢do do tipo
de hidrogel e seu uso apropriado desempenham um papel importante na garantia da

biodegradabilidade e segurancga (Rodrigues, 2013).

2.7 Modelagem de peles artificiais para testes de produtos cosméticos:

Os hidrogéis sdo usados na bioimpressdao 3D no meio da engenharia de tecidos para
criar estruturas de tecidos devido as suas semelhangas com a matriz extracelular, capacidade
de conter células vivas e de se adaptar a diferentes formatos de defeitos (modelagem). No
entanto, os atuais hidrogéis tém limitacdes em termos de capacidade de regeneragdo (Oliveira,
2017).

Além disso, ¢ empregado também, na técnica de bioimpressdo 3D, na engenharia de
tecidos para desenvolver estruturas de tecido. Isso se deve as suas semelhancas com a matriz
extracelular, & capacidade de acomodar células vivas e a flexibilidade para se adaptar a
diferentes formatos de defeitos ou moldes. Contudo, ¢ importante ressaltar que os hidrogéis
disponiveis tém suas limita¢des na capacidade de promover a regeneragao de tecidos (Blaeser,
2019).

Foi desenvolvida uma biotinta com propriedades bioativas para criar estruturas
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conhecidas como scaffolds, que tém aplicacdo na reconstru¢do e regeneracdo de tecidos
lesionados. No entanto, essa tecnologia ¢ desafiadora devido a complexidade envolvida na
formulacao de biotintas, na utilizacdo de impressoras avangadas e na necessidade de um

profundo conhecimento da arquitetura dos tecidos humanos (Blaeser, 2019).

2.8 Aspectos de regulamentacio:

No Brasil, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria) ndo aprova proteses
personalizadas, permitindo apenas a fabricacdo de pecas de tamanhos padrdo. No entanto, a
Anvisa fez uma parceria com o CTI para regular a utilizacdo da impressao 3D na area médica.
A regulamentacdao da tecnologia de bioimpressao de 6rgaos serd muito complexa. Caso essa
tecnologia se torne uma pratica comum, os Orgdos regulatorios podem escolher por criar
novos regulamentos para abranger o uso de tecidos e Orgdos bioimpressos ou podem
incorpora-la em regulamentos ja existentes. A medida que a industria enfrenta os desafios
cientificos associados ao avanco da bioimpressdo de tecidos e orgdos em laboratérios,
também enfrentard questdes regulatdrias, preparando-se para 0 momento em que a teoria se
torne realidade (Oliveira, 2017).

Ao tocarmos no tema “desafios bioldgicos”, € essencial dar destaque a biologia celular
e molecular, pois essas areas sao fundamentais para compreender o comportamento € o
desenvolvimento de todas as células, tecidos e sistemas. A sinalizagdo molecular, a
comunicagdo entre células e a modelagem da matriz extracelular dependem de uma
compreensdo em multiplas escalas. Os tecidos biologicos sdo sistemas complexos de
interacdes moleculares envolvendo células especializadas. Portanto, ¢ fundamental aprofundar
o conhecimento das redes regulatérias funcionais para uma interpretacdo precisa das
informagdes Omicas, o que, por sua vez, ¢ essencial para avancar na tecnologia de
bioimpressdo de tecidos e 6rgdos com sucesso.

O desafio central na bioimpressdo ¢ a necessidade de vascularizar tecidos em larga
escala, uma vez que a falta de vasos sanguineos restringe o tamanho dos tecidos ao alcance da
difusdo de oxigénio, limitada a aproximadamente 150-200 pm. Embora haja vérias técnicas
para criar vasos sanguineos artificiais, replicar o design complexo de uma rede vascular em
um orgdo completo através da bioimpressao 3D, permanece um desafio significativo (Duin,
2019).

Os desafios éticos e legais sdo os pontos e aspectos mais importantes na transi¢ao e

sucesso de qualquer tecnologia para o mercado. No campo da bioimpressdo 3D, que esta
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ganhando crescente importancia, a visdo a longo prazo envolve a consideragdo das politicas e
regulamentagdes em que o governo desempenha um papel significativo. Fato esse que inclui
aspectos como a classificacdo de produtos bioimpressos, a padronizagdao, a autoridade
responsavel pela aprovacdo, as diretrizes e as regras adequadas para licenciamento.
Independentemente de qudo inovadora seja a tecnologia, a ética, a confiabilidade, a
regulamentacdo e a aceitacdo pelo publico sdo fatores fundamentais na determinagdo de seu
sucesso final. (Gusmao, 2017)

Quando o assunto ¢ a bioimpressdo de pele 3D, encontram-se varios desafios seja
tecnologicos, bioldgicos, quimicos, fisicos, de materiais ou éticos e de regulamentagao.

Para entender um pouco mais sobre a regulamentacio de tecidos e oOrgdos
bioimpressos, ¢ necessario entender a classificacdo de um "bioproduto" bioimpresso, pois um
orgdo bioimpresso que poderd ser usado para transplante ndo ¢ inteiramente comparavel a um
unico procedimento ou dispositivo atualmente regulamentado, como medicamentos, produtos
biologicos e dispositivos médicos.

Desse modo, ha véarios estagios de desenvolvimento de um 6rgao humano em um
organismo vivo , o que nao descreve com precisdo um 6rgao biofabricado. Este, ¢ cultivado a
partir de uma biotinta contendo células, biomateriais e fatores indutivos, sendo manipulado
para produzir um tecido ou 6rgao completamente novo. O processo de um transplante de um
orgdo bioimpresso seria muito menos invasivo, com efeitos negativos minimos no doador,
uma vez que as células do proprio paciente sdo usadas. Essas diferengas sugerem que o6rgaos
bioimpressos em 3D podem ser tratados de maneira distinta.

Por uma outra perspectiva, nota-se que um 6rgao bioimpresso poderia até ser regulado
comparando-o com um medicamento. Apesar de ser um tanto quanto peculiar, associar um
orgdo a um medicamento, o uso pretendido do 6rgdo bioimpresso corresponde ao de um
medicamento. Logo, o 6rgdo bioimpresso poderia ter a mesma finalidade se comparado a um
medicamento, quando usado com objetivo e finalidade de melhora do padrdo de vida ou cura
de uma doenga.

Também foi proposto que os 6rgaos bioimpressos deveriam ser regulamentados como
um “produto bioldgico”, sendo esses produtos definidos como “virus, soro terapéutico, toxina,
antitoxina, vacina, sangue, componente ou derivado do sangue, produto alergénico, proteina
ou produto analogo, aplicavel a prevencdo, tratamento ou cura de uma doenga ou condigao
humana". A partir desta lista, o termo proteina pode ser considerado para a comparagdo: Para
imprimir células humanas e permitir que elas se transformem em um 6rgdo bioimpresso

transplantavel, sdo utilizados matrizes/hidrogéis e meios de cultura que conterdo proteinas.
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Assim, pode parecer logico que esses Orgdos bioimpressos se enquadrem no escopo de
produtos bioldgicos (Sekar, 2021).

Por outro lado, os oOrgdos bioimpressos nao poderiam ser regulados como um
dispositivo médico, pois o 6rgdo teria uma ac¢do quimica no corpo humano com a intengado de
substituir um 6rgdo com defeito. Os dispositivos médicos geralmente ndo sdo feitos de
material bioldgico, podem ser implantes de metal, plastico ou dispositivos que ajudam na
recuperagao ou no padrao de vida de uma pessoa (Dernowsek, 2019).

A bioimpressao de 6rgaos sempre enfrenta e enfrentard os desafios e complexidade da
regulamentacdo devido as diversas aplicagdes para as quais essa tecnologia pode ser utilizada.
Embora a estrutura regulatdria existente ndo tenha sido originalmente projetada para abranger
uma tecnologia tdo disruptiva, parece que ha uma base para o desenvolvimento de uma
estrutura de regulamentacao para a bioimpressao 3D (Sekar, 2021).

Como a propria tecnologia de bioimpressdo de oOrgdos, na qual muito pouco ¢
instintivo, sua regulamentacao sera igualmente complexa. Os orgaos regulatorios poderiam
compilar um novo regulamento para cobrir o uso de tecidos/6rgaos bioimpressos se essa
tecnologia se transformar em um procedimento amplamente rotineiro ou podera ser coberto
por um ou mais regulamentos ja em vigor (Ausgutine, 2018).

Como a industria procura abordar os desafios cientificos associados a progressao da
bioimpressdo de tecidos e Orgdos no laboratorio, também deve comegar a abordar essas
questdes regulatorias para quando a teoria se tornar realidade. Ainda ndo temos tecidos e
orgdos bioimpressos totalmente funcionais, reprodutiveis e confidveis. No Brasil, algumas

matérias e discussdes ja comecaram a trazer a questao da regulamentagdo da técnica.

2.9 Tipos de bioimpressao:

O quadro a seguir traz os trés tipos de bioimpressao mais utilizados:
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Fonte: Santos, 2021.

No ambito da bioimpressdo, sdo abordadas e debatidas diversas técnicas, incluindo a
bioimpressdo baseada em extrusdo (EBB), a bioimpressdo baseada em jateamento (JBB) e a
bioimpressao por fotopolimerizacdo de cuba (VPB), junto com suas inovagdes mais recentes e
desafios.

Atualmente, a pesquisa estd avangando na criacdo de modelos in vitro 3D avangados,
que incluem 6rgados complexos, como o coragdo, utilizando a técnica de bioimpressao.

Os tecidos bioimpressos sdo predominantemente empregados na triagem de
medicamentos e produtos cosméticos. No entanto, a meta a longo prazo é produzir tecidos e
orgdos totalmente funcionais em escala humana para transplante. Para alcancar esse objetivo,
¢ crucial reproduzir a arquitetura multiescala, as estruturas tridimensionais e a complexidade
dos tecidos nativos. Materiais biomiméticos baseados em matriz extracelular descelularizada
(dECM) sao amplamente utilizados como biotintas na bioimpressdo 3D para aplicacdes de
engenharia de tecidos. Sua capacidade de oferecer alta biocompatibilidade para as células tém
incentivado os pesquisadores a adotd-los extensivamente. No entanto, o processo de
descelularizagdo envolve muitos detergentes e enzimas que podem contribuir para a perda de

propriedades mecénicas. Além disso, a gelificagdo térmica de hidrogéis baseados em dECM ¢
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tipicamente lenta, o que afeta a fidelidade da forma, capacidade de impressdo e propriedades
fisicas ao imprimir estruturas complexas com impressao 3D. Porém, os hidrogéis dECM
gelificados termicamente proporcionam excelente viabilidade e funcionalidade celular. Para
superar isso, uma nova reticulacdo dupla de dECM ndo modificado foi proposta para tornar a
fidelidade da forma e aumentar a viabilidade e funcionalidade celular. A biotinta baseada em
dECM pode ser inicialmente polimerizada superficialmente na exposi¢ao a luz para alcancar
estabilidade imediata e pode atingir maior estabilidade apods gelificagdo térmica. Este
mecanismo de reticulacdo dupla pode manter o microambiente da estrutura, permitindo assim,
a impressdo de estruturas flexiveis estaveis. Concentragdes otimizadas de novos reticuladores
fotograficos foram determinadas e a impressdo de algumas estruturas anatomicas de formato
complexo foi demonstrada (Kelly, 2018).

Embora haja um progresso no que se diz sobre o tratamento de feridas e lesdes
superficiais com a bioimpressdao de pele em 3D, no tratamento de lesdes de espessura total,
especialmente com queimaduras de terceiro ou quarto grau, ainda parece mais complexo. A
engenharia da arquitetura da pele multicamadas, em conformidade com a estrutura nativa da
pele, ¢ uma meta mais dificil de reciso do fluxo de biotinta, melhorando a padronizagao da
impressao (Pati et al. 2015, Maher et al. 2009, Campos et al. 2012). No entanto, para a
impressao de células-tronco, a extrusdo por parafuso mecanico e/ou pneumatico pode resultar
em grandes quedas de pressdo ao longo do bico da impressora, a qual estd associado a
deformacao e apoptose das células encapsuladas na biotinta (Irvine & Venkatraman 2016).
Alcancar com os métodos atuais de engenharia de tecidos, sendo impossivel, restaurar todas
as funcdes da pele nativa. Os testes de medicamentos e cosméticos sdo outra area onde as
peles modificadas sao muito necessarias, sendo impostas proibigdes aos testes de produtos em
animais.

O printing 3D possibilita a disposi¢do precisa de células vivas e biomateriais em um
padrdo definido, utilizando o auxilio de design por computador. Esse método facilita a
construcdo de estruturas 3D por meio da impressdo camada a camada, proporcionando alta
repetibilidade e flexibilidade. Dessa forma, a bioprinting tem o potencial de reproduzir tanto
as macroarquiteturas quanto as micro caracteristicas (como porosidade) da pele natural,
incluindo detalhes finos como gotas de suor (Millas, 2019). Comparada a engenharia de
tecidos convencional, essa abordagem pode alcancar uma homogeneidade completa no
tamanho dos poros, estrutura, geometria da porosidade e interconexdao dos poros, além de
oferecer alto rendimento, custo reduzido e segurancga biologica (Jana & Lerman 2015).

Atualmente, as cabegas de impressdo a jato de tinta utilizam o sistema Mecanico
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Micro-Elétrico, o que viabiliza a impressdo de materiais altamente viscosos (Irvine &
Venkatraman 2016). Uma vantagem significativa dessa técnica ¢ a capacidade de imprimir
tanto células individuais quanto agregados celulares. Isso € possivel através do controle da
concentragdo, resolucdo, redug¢do de volume e diametro das células impressas (Ozbolat & Yin
Yu 2013). A bioimpressdo por extrusdao ¢ considerada a técnica mais promissora atualmente,
pois possibilita a fabricacdo de construgdes organizadas em tamanhos clinicamente relevantes
em tempo real. Nessa técnica, um filamento de biotinta (uma substancia composta por células
vivas que podem ser impressas em um formato programado) ¢ continuamente depositado a
partir de uma seringa, de forma semelhante a0 mecanismo de liberagdo de pasta de dente de
um tubo espremido. A biotinta de hidrogel ¢ empurrada pela seringa usando pressdo de ar
pneumatico, enquanto a seringa se move na direcao z-y sobre um coletor que se desloca no
eixo X, permitindo a deposi¢do de padroes 3D. A direcdo dessa disposi¢do pode variar
conforme o modelo de bioprinter utilizado.

O émbolo de parafuso mecanico desempenha um papel fundamental no controle
preciso do fluxo de biotinta, melhorando a padronizagdo da impressao (Pati et al. 2015, Maher
et al. 2009, Campos et al. 2012). No entanto, para a impressao de células-tronco, a extrusao
por parafuso mecanico e/ou pneumatico pode resultar em grandes quedas de pressdo ao longo
do bico da impressora, o que esta associado a deformagao e apoptose das células encapsuladas
na biotinta (Irvine & Venkatraman 2016).

Diferentemente da impressdo a jato de tinta, a bioimpressao assistida por laser ndo
requer um bico dispensador, reduzindo o esforco de cisalhamento experimentado pelas
células-tronco durante a deposicdo e eliminando problemas de entupimento do bocal da
impressora. Esse método ¢ capaz de usar biofiltros viscosos e imprimir densidades de células
elevadas com boa viabilidade apds a deposigdo. A resolucdo alcangada pode ser de
aproximadamente 10um, mas essa técnica é considerada mais dispendiosa (Zustiark, 2010).

As estratégias de extrusdao sdo amplamente adotadas devido a sua capacidade de criar
constru¢des 3D usando materiais de alta viscosidade, como colageno, que podem integrar a
matriz extracelular (ECM). No entanto, essa abordagem nao permite o controle preciso da
deposicdo de um pequeno numero de células. Por outro lado, a impressado a laser oferece alta
resolugdo, mas sua produtividade ¢ limitada devido a complexidade do sistema e aos altos
custos. O jato de tinta, especialmente o baseado em gotas, surge como uma técnica promissora
para o padrdo preciso de diversos tipos de células e componentes de biotinta, incluindo
biomacromoléculas ativas, devido a sua capacidade de controle de gota em pequenos

volumes.
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No entanto, o jato de tinta enfrenta desafios, como a ejecdo de particulas do tamanho
das c¢lulas e problemas de sedimentacdo celular, que limitam sua aplicagdo eficaz na
construcao 3D de tecidos funcionais.

Uma nova tecnologia de cabega de impressao a jato de tinta foi desenvolvida com foco
na ejecdo precisa de células vivas. Essa tecnologia utiliza vibragdes de membrana
piezoelétrica e movimentos de mistura para evitar que as células se sedimentem no bocal,
garantindo uma distribuicao estavel e a preservagao da viabilidade celular durante um periodo
adequado para a fabricacdo de tecidos 3D. Foi demonstrado um controle confidvel sobre o
numero de células e o posicionamento espacial, mesmo ao imprimir diferentes tipos de células
em sequéncia. Além disso, um processo foi proposto para construir estruturas 3D
estratificadas, semelhantes a um Mille-Feuille, alternando suspensdes de células e camadas de
hidrogel com resolugdo vertical controlada. Os resultados indicam que a tecnologia de jato de
tinta ¢ altamente eficaz tanto para padrdes bidimensionais quanto para camadas 3D,
apresentando um potencial notavel para a impressdo de células vivas com precisdo sem

precedentes (Sekar, 2021)

3.0 Biocompatibilidade a longo prazo:

Na engenharia de tecidos da pele, o objetivo ¢ criar uma estrutura tridimensional que
reproduza fielmente o ambiente do tecido cutdneo nativo. Essa estrutura deve ser
biocompativel, biodegradavel e permitir a infiltragdo, adesdo e proliferagdo celular adequadas.
Um foco notavel tem sido o uso de nanofibras feitas de polimeros naturais e sintéticos, devido
as suas caracteristicas porosas, alta relagdo de aspecto e facilidade de fabricagdo. O colageno,
proteina predominante na pele humana, tem sido central na criagdo de estruturas fibrosas,
porém ha um grande desafio: Os solventes tém efeito destrutivo na sua morfologia
dificultando a combina¢do de fibras hibridas com as propriedades mecanicas de polimeros
sintéticos que possuem a capacidade de sinalizacdo celular. Recentemente, Hutmacher e
colaboradores desenvolveram um andaime hibrido que incorpora hidrogéis de
gelatina-metacrilato, acido hialurénico-metacrilato e fibras PCL extrusas por fusdo, resultando
em um aumento notavel da resisténcia do andaime devido a maior interagdo entre a matriz de
gel e as fibras. Além disso, eles apresentaram uma estrutura composta com fibras curvas,
semelhante a materiais biologicos, que pode ser esticada sob estresse. No entanto, ao longo do
tempo, a contragdo da matriz de coldgeno se torna um desafio que afeta a qualidade do

produto final (Millas, 2019).
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Apods a conclusdo da biofabricagdo e a criagdo de uma estrutura que contenha células
viaveis, frequentemente € necessario realizar um trabalho substancial para garantir ndo apenas
a viabilidade prolongada desse construto de tecido ou 6rgao, mas também sua capacidade de
funcionar de acordo com as expectativas. Nesta fase pds-fabricagdo, ¢ crucial manter as
células e o tecido de tal forma que as células possam estabelecer conexdes apropriadas para
comunicagdo, se necessario, mobilizar-se, reorganizar-se ¢ até mesmo secretar componentes
da matriz. Em alguns casos, pode ser necessario condicionar fisicamente as células para que
funcionem de maneira semelhante ao corpo humano (Puvion-Dutilleul, 1989).

Além disso, ¢ importante notar que na area da bioimpressao 3D, as limitacdes existem
devido a falta de impressoras de codigo aberto que permitam a personalizagdo do cédigo G
para o planejamento da trajetoria de impressdao. Isso pode restringir a capacidade de criar
designs personalizados, e a bioimpressdo depende muito das propriedades dos biomateriais,
como o bioink usado na impressdo de pele, que pode ter dificuldades em manter sua forma
original devido a sua natureza macia. Portanto, ¢ necessario desenvolver software flexivel
para o design de trajetéria personalizada que leve em consideracdo as propriedades dos

biomateriais (Millas, 2019).

3.1 Integracio de células e biomateriais:

Também ¢ importante que o biomaterial mantenha sua estabilidade mecanica e
estrutural apds a bioimpressdo, permitindo a diferenciacdo de células-tronco em linhagens
especificas de tecido e possibilitando o enxerto de tecido autdlogo sem provocar respostas
imunologicas. A escolha do biomaterial desempenha um papel critico nesse cendrio, pois
fornece os componentes bioquimicos e fisicos necessarios, como quimiocinas, fatores de
crescimento, fatores de aderéncia e propriedades mecanicas da matriz extracelular. Esses
fatores criam um ambiente propicio para a sobrevivéncia, motilidade e diferenciagao celular.

Isso requer a utilizagdo de materiais fluidos ou em pd, ja4 que atendem a necessidade de
ajustar rapidamente a estrutura do material para manter a integridade da impressao.
Originalmente, isso envolve materiais que podem ser impressos em altas temperaturas, como
metais e polimeros, ou materiais que podem ser dissolvidos em solventes volateis, ndo
interferindo assim, na estabilidade p6s processamento (Grigoryan, 2019).

A medida que a pesquisa em quimica de materiais e ciéncias bioldgicas continua a
avangar, a diversidade de biomateriais disponiveis também tende a crescer. No contexto da

bioimpressdo e biofabricagdo, os biomateriais geralmente podem ser categorizados em duas
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principais classes. A primeira delas compreende os polimeros curdveis que resultam em
materiais robustos e duraveis, oferecendo estrutura e suporte as construgdes impressas. Muitas
vezes, esses materiais requerem altas temperaturas ou solventes toxicos para a impressao, o
que torna impraticdvel a impressdo simultdnea com células. Portanto, as células sdo
frequentemente introduzidas nas estruturas criadas a partir desses materiais ap6s a fabricagao,
evitando qualquer dano as células. A segunda categoria envolve biomateriais mais macios,
como hidrogéis, geralmente ricos em agua, onde as células podem residir. Esses materiais
podem ser compostos por polimeros naturais ou sintéticos € ndo possuem as mesmas
propriedades mecanicas dos polimeros curaveis de suporte. As caracteristicas intrinsecas
desses diversos materiais de impressdo, como propriedades mecanicas, pontos de fusdo e a
capacidade de ligagdo cruzada e funcionalizagdo, sdo cruciais para o sucesso da bioimpressao.
Durante o processo de impressdo, as células a serem impressas geralmente sdo encapsuladas
em um material ou suspensas em precursores de hidrogel que serdo reticulados durante ou
apos a deposicdo. Durante esse periodo, ¢ fundamental considerar as necessidades de
nutrientes e oxigénio das células, levando em conta a sensibilidade das células ao estresse e a
duragdo do procedimento de impressao. Em situagdes de impressdao mais curtas € com células
robustas, a viabilidade celular pode ser preservada. No entanto, procedimentos de impressao
mais longos, especialmente com células primarias delicadas, podem exigir a adi¢do de
nutrientes para manter a viabilidade (Puvion, 1989).

A falta de estabilidade celular apds a fabricacdo ¢ uma limitagdo comum, devido a
auséncia de células progenitoras, sinalizag¢do fisica e difusdo eficaz. No entanto, estudos
recentes indicam que a aplicagdo de estresse minimo durante a impressao 3D pode preservar a
viabilidade celular, abrindo possibilidades promissoras para melhorias nessa tecnologia
(Oliveira, 2017). Existem varios indicadores-chave para avaliar a qualidade de uma
construcdo de pele como uma imitacdo notdvel da pele, mesmo antes de demonstrar sua
robustez para uma aplicacdo especifica. Esses indicadores devem, no minimo, evidenciar a
viabilidade das células da derme e a produgdao da matriz extracelular (ECM). A longevidade
de uma construc¢ao pode ser ampliada pela geracdo de um tecido estabilizado que equilibra o
crescimento e a producdo da ECM (Millas, 2019).

A medida que as células estio em um ambiente adequado, elas podem interagir e se
movimentar com base na matriz circundante. Isso resulta em estados de equilibrio entre
aderéncias célula-matriz e aderéncias célula-célula, variaveis dependendo do tipo de célula e
da matriz. Essas interagdes preferenciais entre células semelhantes ou entre linhagens

especificas possibilitam que as populagdes de células se reorganizem espontaneamente em
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ambientes tridimensionais, um fendmeno conhecido como "liquidez de tecido". Essa
auto-organizagdo, observada no desenvolvimento in vivo, tem sido replicada em varias
aplicagoes in vitro. Além disso, a aplicacao de forgas fisicas, como alongamento, pulsacao ou
compressdo, a um construto de tecido pode aumentar sua forga, flexibilidade e promover a
reorganizacdo da matriz, melhorando a maturidade do construto. Essa abordagem tem sido
amplamente explorada em vasos sanguineos biofabricados e construtos de musculo
esquelético, frequentemente utilizando biorreatores especificos.

Os biomateriais desempenham um papel crucial na tecnologia de bioimpressao,
conectando os aspectos de fabricacdo e as componentes celulares. No entanto, atualmente,
poucos biomateriais se integram perfeitamente aos processos de bioimpressdo e sao
completamente compativeis com células vivas. E necessario um foco maior no
desenvolvimento de biomateriais especificos para bioimpressdo e outras técnicas de
biofabrica¢do, a fim de viabilizar aplicagdes de sucesso na engenharia de tecidos e na criacao
de 6rgdos funcionais. O desenvolvimento ¢ a implementagdo desses biomateriais podem ter
um impacto significativo tanto na pesquisa quanto na pratica clinica, com o potencial de

revolucionar a medicina (Puvion, 1989).

3.2 Avanco e potencial de modificacio da formulacio de hidrogéis:

Sendo o hidrogel um composto formado majoritariamente por dgua, permite que novas
formulagdes a partir de sua estrutura sejam estudadas, aumentando e melhorando suas
aplicabilidades, tanto na medicina, como na area farmacéutica.

Tem se estudos com a formulagdo de hidrogéis com a imobilizagao da lactoferrina e Cramoll
1,4, para o tratamento de queimaduras de segundo grau (Seixas, 2021) hidrogéis a base de
PVP e poli etileno glicol (PEG) utilizado como matriz polimérica para compor um sistema de
liberagdo de farmacos, (Rogero, 2006) , além de formulagdes de hidrogel com aplicagdo para
curativos, (Patricia, 2023) para terapias utilizadas para o cancer de pele (Aragjo, 2022) e para
muitas outras aplicacdes.

E visivel que o hidrogel possui um grande potencial de modificagdo (Aulguski, 2012),

possibilitando um grande avango em relacdo as suas aplicagdes (Ribeiro, 2009).

3.3 Desenvolvimentos em biomateriais:

Os biomateriais s3o “qualquer substancia (que ndo seja um medicamento) ou
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combinac¢do de substancias, sintética ou natural, podendo ser usado para qualquer periodo de
tempo, em um todo ou como parte de um sistema que trata, aumenta ou substitui qualquer
tecido, 6rgao ou fun¢do do corpo” (Patel, 2012).

Suas aplicagdes abrangem oOrgdos artificiais, curativos, dispositivos de liberagcdo de
farmacos, materiais implantaveis, dispositivos biomédicos, entre outros (Pereira, 1999).

Existe um grande desenvolvimento dentro da area de feridas, regeneragao, cicatrizagio,
queimaduras, enxertos € até mini 6rgao para uma possivel producao futura de 6rgao voltada
para transplantes.

Porém vem sendo observado que o crescimento no mercado de biomateriais ¢
responsavel por trés motivos, sendo o envelhecimento populacional, elevacdo da expectativa
de vida e o aumento do poder aquisitivo, e consequentemente do padrdo de vida nos paises
desenvolvidos, facilitando o acesso a tratamentos voltados a saude, e a melhores tecnologias

no tratamento de doengas que antes eram vistas como nao trataveis (Pires, 2015).

A biotecnologia na area da satude cria oportunidades para profissionais de diversas areas
de atuacdo justamente pelo seu carater multidisciplinar, sendo eles em pesquisas académicas,
desenvolvimento de produtos, produ¢do de novos farmacos, e industriais. Havendo a
necessidade de profissionais multidisciplinares capacitados para manusear esse novo tipo de
tecnologia e tudo que a abrange. O uso da bioimpressao tem se tornado cada vez mais
necessaria, sendo uma tecnologia ja utilizada por grandes poténcias mundiais como Estados
Unidos e China. As ciéncias biotecnologicas tém alcancado resultados promissores,
principalmente em relacdo ao desenvolvimento de farmacos, métodos para tratamento de

doencas e equipamentos (Amaral, 2020).

A impressora 3D proporciona muitos beneficios para a area da satde e ainda pode
proporcionar muitos outros (Figueredo, 2022). Hoje € possivel a produgdo de proteses
especificas para cada paciente, individualmente, com o aumento da rapidez da regeneracao
tecidual, também sdo produzidos olhos, proteses dentarias, vasos sanguineos € entre outros.

No campo cirargico temos como beneficio um melhor planejamento das cirurgias, por
proporcionar melhor visualizagdo das estruturas, melhora nos diagnésticos e permite melhor
visualiza¢dao do paciente no pré operatorio.

Nota-se um grande nimero de estudos em torno do desenvolvimento de orgaos através
da impressora 3D, uma criagdo que beneficiaria grandemente o sistema de saude. Além disso,

a impressora 3D tem recebido muito destaque dentro da area da saude, trazendo muitos
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beneficios aos pacientes, uma melhora na qualidade de vida, menor custo, oportunidades reais

de cura, entre outros (Carreira, 2022).

Consideracoes finais:

Acompanhamos mudangas em relagdo a maneira que os testes pré-clinicos estavam
sendo executados, € como infringia os direitos dos animais que eram usados para esse tipo de
testes, como resposta, muitos paises determinaram leis que proibiram o uso de animais,
trazendo um grande foco para o desenvolvimento da bioimpressdo de pele em 3D.

Sendo a tecnologia com maior desenvolvimento, automatizada, de facil reproducdo e
economicamente viavel, possuindo uma composicao bem proxima da pele humana podendo
fornecer resultados mais proximos e fi¢is em relacao aos seres humanos, além da eficacia e
seguranga dos produtos.

Isso se deve, gracas ao desenvolvimento conjunto de materiais que compdem a pele
3D, como o hidrogel que pode possuir diversas composi¢oes, variando de acordo com seu
uso, ¢ consequentemente muitas fungdes. Porém, a impressdo de pele 3D contribui para o
desenvolvimento do tecido em formagao e para a sua biocompatibilidade. Além de poder ser
usado na area médica para a regeneracdo de tecidos, € na area farmacéutica para a aplicagdo
de liberagao controlada.

Mas mesmo com esse grande desenvolvimento, ¢ possivel encontrar algumas
dificuldades como a falta de impressoras especializadas e biomateriais que favoregam ainda
mais o desenvolvimento de tecido e 6rgaos funcionais.

Falar em bioimpressdao 3D ¢ falar de diversas possibilidades, ndo s6 para a area
farmacéutica, mas principalmente para a area médica, ja que hoje temos discussoes acerca da
possibilidade da impressdo de orgdos para transplante, maior rapidez na regeneracdo de
tecidos, produgdo de proteses e muitos outros beneficios para a saude.

A bioimpressao 3D ¢ uma tecnologia promissora que pode alcancar a producao rapida
e confiavel de substitutos biomiméticos da pele celular, satisfazendo as necessidades clinicas

e industriais.
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