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INTRODUCAO

A engenharia de tecidos (TE) é um campo multidisciplinar que combina células,
biomateriais e tecnologias de engenharia para desenvolver substitutos biologicos capazes de
restaurar ou regenerar tecidos danificados. Apesar dos avangos, os métodos tradicionais
baseados em andaimes (scaffolds) pré-fabricados apresentam limitagdes, como dificuldade em
reproduzir microarquiteturas complexas e baixa precisdo na distribuicdo celular,
comprometendo a fidelidade em relacdo aos tecidos nativos (SHAPIRA; DVIR, 2021).

Nesse contexto, a bioimpressdo 3D surge como uma alternativa promissora,
permitindo a deposi¢do camada por camada de células e biomateriais. Essa tecnologia
possibilita a construcdo de estruturas biomiméticas com maior precisdo espacial, além de
favorecer o desenvolvimento de modelos experimentais avancados para aplicagdes
farmacoldgicas e terapias regenerativas (ZENNIFER et al., 2022).

Entretanto, a construcdo fisica das bioestruturas, isoladamente, ndo garante resultados
eficazes. Para promover sobrevivéncia, diferenciacdo e funcionalidade celular ¢ necessario
integrar estimulos bioquimicos, entre os quais se destacam as nanoparticulas funcionais, que
permitem liberagdo controlada e localizada de farmacos ou biomoléculas sinalizadoras,
aumentando a biodisponibilidade, reduzindo inflamag¢do e modulando respostas celulares
(BERNATONIENE; PLIESKIS; PETRIKONIS, 2025).

Apesar da diversidade de abordagens, muitos estudos se limitam a modelos in vitro,
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com grande heterogeneidade metodoldgica, o que dificulta a comparagdo direta dos
resultados. Além disso, ainda ha escassez de evidéncias clinicas robustas, especialmente
quanto a seguranca e eficacia translacional desses sistemas.

Dessa forma, a integracdo entre bioimpressao 3D e nanotecnologia representa uma
estratégia farmacoldgica promissora, com potencial para terapias personalizadas. Ajustes no
tipo de nanoparticulas, na cinética de liberagao e na composi¢ao do bioink (biotinta) podem
ser feitos conforme as necessidades especificas de cada paciente. Neste contexto, esta revisao
narrativa retine e analisa as principais evidéncias disponiveis sobre bioestruturas
funcionalizadas com nanoparticulas na engenharia de tecidos, discutindo avangos, limitagdes

e perspectivas futuras.

OBJETIVO

Avaliar criticamente as evidéncias recentes sobre a utilizagdo de bioimpressdo 3D
associada a nanoparticulas como estratégia farmacoldgica para terapias personalizadas, com
énfase nas diferentes estratégias de incorporagdo € nos tipos de nanocarreadores empregados

para liberag¢do de farmacos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa conduzida a partir de buscas nas bases PubMed e
SciELO, abrangendo o periodo de 2020 a 2025. Utilizaram-se os descritores: “Bioimpressao
3D”, “Nanotecnologia”, “Terapias personalizadas” e “Engenharia de tecidos”.

Foram considerados artigos originais e de revisdo, publicados em portugués, inglés e
espanhol, que apresentassem relevancia para a farmacologia regenerativa, aplicabilidade
clinica e qualidade metodologica adequada. Excluiram-se publicagdes duplicadas, fora do
escopo tematico ou anteriores a 2020.

A busca inicial identificou 112 artigos (64 na PubMed e 48 na SciELO). Apds triagem
por titulo e resumo, 32 artigos foram selecionados para leitura na integra. A selecdo final
resultou em 14 artigos, escolhidos com base em sua pertinéncia clinica e robustez

metodoldgica, e analisados de forma qualitativa e integrativa.
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Essa selegdo possibilitou uma andlise critica dos principais avangos, limitagcdes e
perspectivas futuras da integragdo entre bioimpressdo 3D e nanoparticulas no contexto de

terapias personalizadas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A engenharia biomédica e a medicina regenerativa t€ém permitido a criacdo de
andaimes tridimensionais que reproduzem microambientes celulares, favorecendo a
regeneracdo tecidual. Compostos por polimeros naturais ou sintéticos, esses andaimes
apresentam biocompatibilidade, biodegradabilidade e potencial para liberagdo localizada de
farmacos. Nesse contexto, a incorporagdo de nanoparticulas em biotintas ou andaimes
bioimpressos em 3D surge como estratégia inovadora, aumentando o encapsulamento, a
eficacia terap€utica e otimizando a resposta regenerativa (BORGES et al., 2023).

De forma complementar, terapias baseadas em nanoparticulas associadas a
bioimpressdo 3D oferecem vantagens para a medicina personalizada. Elas reduzem a
toxicidade sist€émica e promovem integracdo entre reparo celular e farmacologia. Além disso,
garantem maior fidelidade estrutural e funcional aos tecidos nativos, superando limitagdes de
andaimes convencionais e barreiras da terapia tradicional, como baixa biodistribui¢do,
instabilidade e dificuldade em atravessar barreiras biologicas, incluindo a hematoencefalica
(BERNATONIENE; PLIESKIS; PETRIKONIS, 2025).

Nessa perspectiva, os nanobiomateriais com dimensoes inferiores a 100 nm assumem
papel central, uma vez que podem interagir diretamente com células, modular respostas
biologicas e estimular a neoformacdo tecidual. Esses materiais podem ser metalicos,
poliméricos, ceramicos ou biovidros, conferindo estabilidade, biodisponibilidade e refor¢o
estrutural. Em especial, as nanoparticulas poliméricas permitem a liberagdo controlada de
farmacos, enquanto as ceramicas reforcam a mecanica ¢ modulam a cinética de liberagao.
Assim, a diversidade estrutural e funcional desses sistemas amplia as possibilidades de
personalizacdo terap€utica, viabilizando a sele¢do da classe mais adequada ao perfil clinico,
tecido-alvo ou farmaco de interesse (ALZATE-CORREA et al., 2022).

Entre as principais classes de nanoparticulas destacam-se: lipidicas, com alta
biocompatibilidade; poliméricas, biodegradaveis e adaptaveis; e inorganicas, como ouro, ferro
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e silica, com propriedades fisico-quimicas unicas. A eficiéncia de encapsulamento varia
conforme a classe e a estratégia de incorporagdo: poliméricas se destacam no transporte de
farmacos hidrofobicos, lipidicas permitem liberacao sustentada e inorganicas apresentam
desempenho dependente da funcionalizacdo. Essas diferengas orientam a escolha do sistema
ideal para bioimpressdo 3D, influenciando diretamente a liberacdo de agentes terapéuticos e o
potencial regenerativo (MITCHELL et al., 2022; SAIKIA, 2024; DAM et al., 2023).

Além dessas propriedades técnicas, a escolha do tipo de nanoparticula e da biotinta
também deve considerar aspectos como seguranga toxicologica e viabilidade em larga escala.
Nanoparticulas inorganicas, por exemplo, apresentam estabilidade superior, mas podem gerar
acumulo toxico em tecidos, exigindo avalia¢do rigorosa. Ja as poliméricas, apesar da boa
biocompatibilidade, enfrentam desafios relacionados a producdo padronizada. O mesmo se
aplica as biotintas, onde formula¢des naturais oferecem maior bioatividade, mas menor
reprodutibilidade industrial. Essas questdes ainda representam barreiras importantes para a
translacdo clinica (SAIKIA, 2024).

A incorporag¢do de nanoparticulas as biotintas pode ocorrer por diferentes estratégias.
A mistura direta na matriz polimérica permite liberagdo por difusdo ou degradagdo. Pos-
impressao, técnicas como adsorcao ou infiltragdo preservam a reologia da biotinta, enquanto a
ancoragem quimica garante maior estabilidade e controle da liberacdo. Ja a utilizagdo de
microgéis ou microsferas carregadas possibilita modular a cinética de liberag¢do e reduzir o
efeito burst, permitindo ajustes conforme as necessidades terapéuticas. Assim, a escolha da
estratégia depende do equilibrio entre estabilidade, biocompatibilidade e funcionalidade,
assegurando desempenho adequado em aplicagdes clinicas. Essas estratégias ja vém sendo
aplicadas em diferentes contextos clinicos (SULEMAN et al., 2021).

Bose et al. (2024) desenvolveram andaimes de fosfato de célcio impressos em 3D,
funcionalizados com nanoparticulas lipidicas so6lidas contendo quercetina e vitamina Ds. O
sistema alcancou alta eficiéncia de encapsulamento (~98%) e liberagdo bifasica controlada,
além de favorecer a proliferacdo de osteoblastos, inibir osteoclastos e células de
osteossarcoma, apresentar atividade antibacteriana e manter a integridade estrutural do
andaime. Esses achados refor¢am o potencial da bioimpressao associada a nanoparticulas para
modular o equilibrio osteoblasto/osteoclasto em terapias de regeneracao 6ssea. Além disso,

abrem caminho para aplicagdes em tecidos moles, como no tratamento de feridas, ampliando
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o espectro clinico da abordagem.

Paralelamente as aplicagdes em regeneragao 0ssea, a bioimpressao com nanoparticulas
funcionalizadas com catecol também tem mostrado resultados promissores. Puertas-
Bartolomé et al. (2021) relataram que essas nanoparticulas proporcionaram liberacao
sustentada de compostos bioativos em modelos in vitro. Estruturas tridimensionais
bioimpressas sustentaram a viabilidade e proliferagao de fibroblastos por até 14 dias. Além
disso, a funcionalizagdo com catecol conferiu propriedades antioxidantes ¢ anti-inflamatorias
as nanoparticulas. Esses achados reforcam o potencial da estratégia na cicatrizacao de feridas,
uma vez que permitem controlar a liberacdo de bioativos e modular respostas celulares-chave.
Entretanto, a dependéncia de modelos in vitro ainda limita a extrapolacdo para cenarios
clinicos, exigindo estudos in vivo para validacao translacional.

Além da regeneracao tecidual, a bioimpressdo com nanoparticulas também tem sido
explorada em terapias oncoldgicas. Mahdizadeh et al. (2024) desenvolveram um andaime de
gelatina—alginate impresso em 3D, incorporando niossomas carregados com letrozol. O
sistema apresentou libera¢do sustentada, boa biodegradabilidade e menor liberacdo em
ambiente acido. Em ensaios in vitro, demonstrou citotoxicidade em células de cancer de
mama (MCF-7), com redugdo da expressdo de genes pro-sobrevivéncia (BCL2, CCNDI,
MMP2 e CDK4) e aumento de marcadores pro-apoptoticos (BAX e P53). Esses resultados
destacam o potencial da estratégia para superar limitacdes de terapias sistémicas
convencionais, oferecendo liberacdo direcionada e reducdo da toxicidade nos tecidos
saudaveis. Contudo, sua aplicagdo clinica ainda exige validacdo in vivo para confirmar
seguranca e eficacia.

Apesar desses avangos experimentais, a aplicagdo clinica enfrenta desafios
significativos. A padronizagdo e reprodutibilidade das biotintas € critica, j4 que pequenas
variagdes podem comprometer a viabilidade celular e a funcionalidade. A escalabilidade
clinica exige processos custo-efetivos e seguros. Além disso, o controle da cinética de
liberagdo precisa ser otimizado, e estudos in vivo e clinicos ainda sdo limitados (WANG et al.,
2021).

Para o futuro, destacam-se o desenvolvimento de nanocarreadores multifuncionais,
capazes de combinar propriedades terapéuticas, diagnosticas e de liberacao controlada, além

da criacdo de modelos bioimpressos mais complexos para testes de farmacos. Tais modelos
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podem simular fielmente microambientes humanos, acelerando a validagdo de terapias. Esses
avangos consolidam a bioimpressao 3D associada a nanoparticulas como uma estratégia
inovadora para terapias personalizadas e de alta precisao (ALZATE-CORREA et al., 2022;
AGARWAL et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A integracdo entre bioimpressdo 3D e nanotecnologia se consolida como uma
estratégia inovadora para terapias regenerativas e personalizadas. Essa abordagem permite a
construcdo de andaimes biomiméticos com liberacdo controlada de farmacos, otimizando a
regeneragdo tecidual, aumentando a eficacia terap€utica e reduzindo efeitos adversos.

Mesmo com o0s avangos recentes, a aplicagdo clinica ainda depende da superagdo de
desafios técnicos, regulatorios e de escalabilidade, bem como de ensaios in vivo e clinicos
robustos. Embora os resultados disponiveis sejam promissores, ainda predominam evidéncias
em estagio pré-clinico. Assim, a translagdo para a pratica clinica depende ndo apenas de
avancos técnicos, mas também de validagdes robustas em modelos animais e ensaios clinicos
controlados.

Desse modo, as perspectivas futuras apontam para o desenvolvimento de biotintas
inteligentes e nanocarreadores multifuncionais, capazes de integrar diagndstico e terapia em
um mesmo sistema. Essa abordagem abre caminho para tratamentos cada vez mais

personalizados, precisos e seguros.

PALAVRAS-CHAVE

Bioimpressao 3D. Nanotecnologia. Terapias personalizadas. Engenharia de tecidos.
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