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RESUMO

Um dos bioprodutos de grande interesse atualmente é o Ácido Hialurônico (HA), uma

molécula descrita na literatura como um polissacarídeo do tipo glicosaminoglicanos (GAGs)

ou mucopolissacarídeos. O HA é uma biomolécula polissacarídica linear e negativa,

caracterizada por sua estrutura composta por sequências repetidas de dissacarídeos. O

objetivo deste estudo é apresentar o processo de biossíntese mais difundido atualmente, além

de resumir sistematicamente as novas tendências na produção de HA, levando em

consideração os avanços tecnológicos e as aplicações práticas. Essa revisão crítica da

literatura se baseia em artigos principalmente encontrados no banco de dados de pesquisa do

portal de periódicos PUBMED, utilizando descritores de busca em inglês e seus sinônimos.

Inicialmente, foram obtidos 125 resultados, dos quais 57 atenderam aos critérios de pesquisa,

sendo selecionados 32 para análise adicional. Na etapa de revisão bibliográfica foi

apresentada a forma mais difundida de produção de HA. Além disso, os artigos foram

codificados, destacando seus objetivos, pontos-chave revisados pelos autores e suas

conclusões sobre as novas tendências na biossíntese do HA. As bactérias Bacillus sp. e

Escherichia coli são consideradas as mais promissoras para a produção em larga escala do

HA microbiano, devido à sua disponibilidade comercial. No entanto, a instabilidade dos

plasmídeos usados para a expressão gênica nesses microrganismos pode comprometer a

confiabilidade e segurança do processo. Por outro lado, os fungos apresentam alta taxa de

crescimento e são mais facilmente manipuláveis geneticamente, o que os torna organismos

promissores para a produção moderna de HA, de acordo com os autores. Conclui-se que o

processo de produção de HA por microrganismos, modificados geneticamente ou não, passa

por etapas complexas para a obtenção em escala industrial, sendo necessário recriar

cuidadosamente as condições normais do organismo da bactéria ou fungo utilizado para

garantir um produto de qualidade e eficiente. Além disso, é essencial filtrar, purificar e

otimizar o HA para obter um produto livre de resíduos e suficientemente puro para ser

utilizado em processos e produtos de interesse da indústria.

Palavras-chave: Bioativos; Fermentação; Bioprocesso.
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1. INTRODUÇÃO

O período hodierno demonstra um grande avanço em relação às ferramentas

tecnológicas, com tal avanço estendido à produção industrial, sendo uma das maiores

inovações à obtenção de bioprodutos. Através da biotecnologia, é possível produzir em larga

escala, de maneira otimizada e segura, as mesmas moléculas produzidas por microrganismos,

tendo grande serventia econômica e reduzindo o uso de animais durante as experimentações.

Apesar de utilizar microrganismos, esses seres vivos possuem uma complexidade menor do

que animais vertebrados, conseguindo assim refinar a técnica e obedecer a princípios

bioéticos, corroborando ainda com os Princípios de Russel-Burch (1956) que enfatiza os 3Rs

(replacement, refinement e reduction), propondo condições mais adequadas para o uso de

animais.

Um dos bioprodutos de interesse atualmente é a molécula de Ácido Hialurônico (HA),

sendo descrito na literatura como um polissacarídeo do tipo glicosaminoglicanos (GAGs) ou

mucopolissacarídeos, um tipo de biomolécula polissacarídica linear e de carga negativa, tendo

como principal característica a estrutura composta por sequências repetidas de dissacarídeos

(SHIKINA et al., 2022). Os GAGs também possuem uma outra classificação, podendo ser

polissacarídeos sulfatados ou não sulfatados, sendo o HA englobado no grupo não sulfatado.

De acordo com a literatura (PRYDZ, 2015) o HA é um polissacarídeo não sulfatado, sendo

também um heteropolímero polianiônico sem ramificação linear, com característica

biodegradável e estrutura química ligada covalentemente por resíduos de

N-acetil-d-glucosamina e ácido d-glucurônico com cerca de 20 a 15.000 repetições em suas

cadeias (OWEN et al, 2017) (Fig. 1).

Figura 1. Fragmento da estrutura primária do HA (GUPTA et al, 2019)

O HA é sintetizado a partir da enzima hialuronano sintase (HAS), sendo uma proteína

comum de animais vertebrados e podendo variar em isoenzimas de tipo 1, 2 e 3. As HAS

produzem polímeros de cadeias diferentes e possuem regulação diferencial através de níveis

transcricionais, translacionais e também pós-traducionais, como por exemplo splicing
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alternativo1, a localização e processos epigenéticos (CSOKA, 2013). Palmer (1934) relata que

a molécula de HA foi isolada pela primeira vez do humor vítreo de vacas2 e também do

cordão umbilical humano, além de fluido sinovial (encontrado nas articulações humanas) e

crista de galos, por Karl Meyer e John Palmer. Ao longo dos anos, viu-se também que o ser

humano em fase adulta também é capaz de produzir o HA numa proporção de 15 gramas de

HA para cada 70 quilos de peso corpóreo. O principal órgão onde o HA pode ser encontrado

nessas condições é na pele (a partir de fibroblastos, sinoviócitos e condrócitos) (GUPTA et al,

2019).

Gupta e colaboradores (2019) documentaram que o HA possui propriedade hidratante,

já que por possuir carga negativa, é rico em grupos carboxilatos, conhecidos por serem fontes

de sais de caráter hidrofílico, o que confere ao HA aspectos de viscoelasticidade e capacidade

de reter a umidade. Com tais características, a molécula torna-se um possível produto a ser

utilizado no equilíbrio de balanço hídrico, também como lubrificante e ainda como

preenchedor e amortecedor em superfícies como a pele.

Para a obtenção do HA, foi aceito como padrão, por muitos anos, a extração a partir

de animais, mas há algum tempo essa prática deixou de ser a realidade de indústrias de

biotecnologia (LIU et al., 2018). Em decorrência da bioética e o uso de animais, este método

tem entrado em desuso, sendo substituído por técnicas que demandam um menor custo das

empresas, com menos riscos de contaminação, maior grau de segurança e também maior

potencial de otimizar e obter moléculas de interesse numa escala industrial. Golinska (2016)

relata que é comum encontrar HA nas células, mas ainda mais em células bacterianas, pois é

um componente de sua cápsula celular polissacarídica, servindo como um fator de virulência

para as bactérias.

A partir desta confirmação, atualmente há a preferência pela fermentação bacteriana

para se obter HA em escala industrial, tendo ainda a preferência para bactérias do gênero

Streptococcus sp., que demonstrou grande eficácia, confiança e segurança (CHONG et al.,

2004). A técnica também foi confirmada como a de menor risco para a ocorrência de

contaminações, estando abaixo do limite permitido pelos requisitos atuais de segurança

biológica no que tange às aplicações médicas e cosméticas (WESTBROOK, 2018; WOO,

2019; MANFRAO-NETTO, 2022).

Um fato interessante a respeito deste tipo de indústria é que, em 2020, quando a

2 Fluído que reveste a cavidade do globo ocular conferindo estrutura às partes do olho e mantendo transparência.

1 Processo de recombinação aleatória das sequências capazes de codificar informações a partir do gene, comum
para formar diferentes proteínas nos seres humanos.
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economia estava decaindo em decorrência à pandemia de Covid-19, o mercado de HA

demonstrou um crescimento exponencial, com vendas significativas através de produtos

cosméticos que tinham em sua composição o HA, tornando-se uma tendência em

E-commerces (COSMETICS MARKET REPORT, 2020). A Sociedade Americana de

Cirurgiões Plásticos (2021) percebeu também um crescimento exponencial em procedimentos

não invasivos que utilizam o HA, tendo como público-alvo nas estatísticas, as mulheres

(70%). Traduzindo essas informações para cifras, o mercado de HA no mundo chegou a

movimentações de US$ 1,1 bilhão em 2021 e US$ 1,6 bilhão em 2022, sendo estimado uma

marca de US$ 2,60 bilhões em 2030 (um crescimento de 8% no período) (CMI, ano).

Estima-se que existam diferentes aplicações para o HA de acordo com os pesos

moleculares da substância, podendo variar em torno de 104 a 107 Daltons. Tem-se as

aplicações para a área de fármacos, pensando em tratamentos (inflamações cutâneas, doenças

articulares, anticancerígeno e antiproliferativos) com faixas de peso molecular bastante

variáveis; para a área de alimentação saudável (suplementação, estética e retardamento de

envelhecimento), para a área de embalagens; e ainda para a área cosmética, sendo a mais

conhecida (combate aos radicais livres, proliferação e diferenciação celular, conferir

elasticidade à pele, redução de rugas, regulação de metabolismo e estímulo à síntese de

colágeno), podendo também combater seletivamente as células cancerígenas (YIBIN et al.,

2021).

Tendo em vista a relevância desta temática para a saúde, economia e meio ambiente,

esta revisão crítica buscou apresentar o processo de biossíntese mais difundido atualmente e

resumir sistematicamente as novas tendências na produção de HA a partir dos aspectos de

avanços tecnológicos e aplicações práticas. Também discutiu-se os principais desafios da

produção de HA em escala industrial, levantando-se os principais problemas relacionados aos

processos de produção, projetando-se às perspectivas futuras.
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2. MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de uma revisão crítica de literatura. baseada em artigos encontrados

principalmente no banco de dados de pesquisa do portal de periódicos PUBMED, adotando-se

descritores de busca em inglês e seus sinônimos (Quadro 1) na pesquisa por artigos

publicados, acerca da biossíntese e de inovações tecnológicas nos processos de obtenção de

ácido hialurônico.

Quadro 1. Descritores de pesquisa

Descritor nº 1 ((Hyaluronic acid) OR (Hyaluronate) OR (Hyaluronan))

Descritor nº 2 ((Microbial fermentation) OR (Fermentation) OR (Bacterial fermentation) OR
(Fungal fermentation))

A análise científica de conteúdo contemplou duas etapas fundamentais: i) etapa de

pré-análise e ii) etapa de leitura e estudo do material, onde selecionou-se aqueles de maior

representatividade e pertinência aos objetivos desta revisão, conforme os critérios de inclusão

e exclusão (Fig. 2).

Figura 2. Fluxograma dos critérios de inclusão e exclusão dos artigos
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3. RESULTADOS

A pesquisa dos artigos, delimitada pelo cruzamento dos descritores, retornou, a priori,

125 resultados, 57 obedeciam aos filtros de pesquisa, dos quais, a posteriori, restaram 32. Na

etapa seguinte, apresentou-se a forma de produção do HA mais difundida atualmente, a

fermentação bacteriana estreptocócica, descrita no subitem 3.2 . Além disso, codificou-se os

artigos, sendo discriminados os objetivos, os pontos chave revisados pelos autores e sua

conclusão a respeito das novas tendências na biossíntese do HA (Quadro 2 do subitem 3.3).

3.1. Mercado do Ácido Hialurônico
São diversas as possibilidades do uso do HA, e por isso hoje essa substância possui

muitas aplicações, como o uso na indústria de alimentos, produtos médicos, procedimentos

estéticos e ainda na produção de cosméticos. Por isso, a indústria de HA se apresenta como

uma grande oportunidade, bastando compreender sobre seu processo de produção, estudar a

sua aplicação e principalmente entender as necessidades do público-alvo, conseguindo

entregar um produto que atenda às expectativas de quem fará uso (MARCELLIN et al.,

2009).

Os primeiros produtos que chegaram ao mercado que possuíam o HA como

matéria-prima foram cremes para tratar úlceras e queimaduras da empresa Fidia na década de

60, e em 2003, a Genzyne e a Q-Med também fizeram uso da propriedade hidratante do HA e

produziram cremes para a pele. O primeiro produto altamente puro foi uma substância

utilizada para hidratação em cirurgias oftalmológicas em 1979, pela Pharmacia (Pfizer), já

que os olhos são bastante sensíveis e demandam maiores cuidados (CHONG et al., 2005;

MARCELLIN et al., 2009).

De acordo com Oliveira e Fontes (2020), a indústria médica tem demandado cerca de

1 tonelada de HA anual, com preço em dólar que corresponde a US$1.000 a US$25.000/kg.

No entanto, o mercado de cosméticos consegue superar a indústria médica em quase 50 vezes,

já que o HA tem grande mercado em produtos de beleza, o que reduz em muito o seu valor,

correspondendo a US$100 a US$500/kg. O uso do HA não é somente devido à sua

propriedade hidratante, mas corresponde também às propriedades antioxidante e viscoelástica;

sendo o principal motivo para o mercado estético ser o principal detentor do uso de HA.
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Na Figura 3, extraída de Oliveira e Fontes (2020), é possível observar as principais

marcas que fazem uso do HA, e o que mais chama a atenção é a quantidade de empresas do

ramo estético que dominam o mercado de HA.

Figura 3 – Principais marcas no mercado que fazem uso de HA. (OLIVEIRA; FONTES, 2020).

De acordo com a análise de Rezer e colaboradores (2022), atualmente produtos para os

olhos e cremes de beleza e loções tônicas são as principais áreas que fazem o uso de

quilogramas líquido do HA, ressaltando que em 2020 registrou o uso de mais de 2 toneladas e

mais de 4 toneladas, respectivamente. Os autores observam que o Brasil importa o dobro de

HA em comparação ao que exporta, explicitando que há a capacidade de produção no país,

mas que carece de maiores incentivos.
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3.2. Biossíntese do Ácido Hialurônico
Em seu estudo, Oliveira e colaboradores (2016) realizaram uma análise de

microrganismos e alterações que tornam viável a produção de HA, conseguindo ainda

quantificar por grama/litro (g/L) esta produção. Dentre as formas de vida estudadas, as três

que demonstram maior produção são: I) a bactéria Bacillus subtilis com operon3 adicionado à

enzima ácido hialurônico sintase do gênero Streptococcus, produzindo 6,8g/L; II) a bactéria

Streptomyces albulus com gene para produzir ácido hialurônico sintase de Streptococcus

zooepidemicus, produzindo 6,2g/L; e III) a bactéria Escherichia coli com plasmídeo

modificado, produzindo 0,5g/L.

É documentado que nas condições adequadas, é comum a produção de 5 a 10g/L de

HA, podendo essa quantidade demorar até 16 horas no meio de cultivo, sendo sugerido o

biorreator do tipo descontínuo alimentado para que a cepa responsável pela produção não

perca eficiência devido à falta de insumos (VASI et al., 2014).

O processo mais difundido de produção industrial do HA é a fermentação microbiana,

principalmente a estreptocócica, por demonstrar alta confiabilidade e segurança. (CHONG et

al. 2004). No entanto, é de suma importância controlar as condições de operação do processo

fermentativo, como meio de cultura, potencial hidrogeniônico (pH), temperatura, agitação e

aeração, para que se obtenha êxito. (PIRES, 2009)

3.2.1. Meio de Cultura
As bactérias do gênero Streptococcus zooepidemicus necessitam de um meio rico em

nutrientes para crescimento, com fontes de carbono, nitrogênio e íons minerais. A Glicose é a

fonte de carbono mais utilizada, já como fonte de nitrogênio podem ser utilizados os

hidrolisados de caseína, os aminoácidos, as peptonas e o extrato de leveduras. Além disso, os

minerais, como magnésio, manganês, potássio, ferro, zinco e outros, fornecem elementos

necessários ao cultivo da célula, especialmente os íons magnésio e manganês que possuem

grande importância na produção de HA, por serem responsáveis pela síntese da cadeia

repetida de dissacarídeos (PIRES, 2009).

3.2.2. Temperatura
A temperatura é um fator que interfere diretamente na formação do produto

fermentativo por Streptococcus zooepidemicus como no crescimento celular, e não

3 Sinaliza o início da transcrição gênica.
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necessariamente a temperatura ótima é igual para ambos. A temperatura de 37ºC foi

encontrada como ótima para o crescimento e produção do HA, porém o rendimento e massa

molar do ácido diminui em temperaturas maiores, e a velocidade de crescimento diminui em

temperaturas menores. Entretanto, estudos apontaram produção de HA com alta massa molar

em temperaturas de 28ºC (PIRES, 2009).

3.2.3. Potencial Hidrogeniônico (pH)
O pH do meio influencia tanto a taxa de produção como o rendimento do HA por

Streptococcus zooepidemicus, visto que a atividade enzimática e a velocidade de crescimento

microbiana dependem desse fator, no entanto, observou-se influência inexpressiva na massa

molar . Os estudos apontaram atividade máxima da enzima catalítica da polimerização do HA

em pH 7,1, produto com maior viscosidade em pH 7,4 e pH ótimo em torno de 6,7 na

produção do ácido em cultivo em batelada (PIRES, 2009).

3.2.4. Agitação e Aeração
Streptococcus são microrganismos anaeróbios facultativos, porém o HA produzido em

meio aeróbico apresentou maior eficiência para obtenção de HA de maior massa molar. Em

condições anaeróbias, foi encontrado na literatura rendimento de 0,3 a 1,0 g/L com massa

molar média de 7x105, já em condições aeróbias, verificou-se ser possível obter um produto

com maior massa molar (em média 2x106) e rendimento equivalente. Os autores constatam

que a aeração e agitação são fatores importantes para o rendimento e taxa de produção de

HA, sendo necessário e possível aplicar taxas de agitação sem danificar as moléculas do

produto desejado (PIRES, 2009)

3.2.5. Produção Industrial
Apesar da biossíntese ser bastante estabelecida e estudada na literatura, Sadhasivam e

colaboradores (2011) preconizam que seja substancial otimizar as características do processo,

já que a escala industrial demanda mais insumos e por isso pode não ter a mesma eficiência

que o organismo realizando o processo naturalmente em sua célula. Assim, as características

químicas devem ser preservadas para o aumento de produção, de forma a garantir a

degradação do produto, a compatibilidade e seu uso como insumo farmacêutico e cosmético.

Para tal, é possível adicionar substâncias nos compostos de interesse e também é possível

utilizar o método de reticulação, onde são criados compostos de estrutura e massa maiores. É

comum realizar o método de reticulação para géis de fins estéticos.
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Para obter os produtos biotecnológicos gerados pelos microrganismos, são necessárias

três etapas essenciais, o upstream, a transformação e o downstream. A primeira etapa

corresponde ao momento em que o microrganismo é escolhido, tratado e são preparados os

reagentes. Já na transformação, os microrganismos produzirão os compostos de interesse. Por

fim, a última etapa será responsável por separar e purificar estes compostos, sendo estes já

intitulados como produtos (FERREIRA et al., 2021). No entanto, estas etapas são bem mais

complexas, o que é demonstrado na Figura 4 com maior detalhe.
Figura 4 – Detalhamento da produção de HA por microrganismos. (adaptado de FERREIRA et al., 2021)

O modelo proposto por Ferreira e colaboradores (2021) foi baseado no modelo

realizado na indústria que já foram testados previamente em outros trabalhos realizados pelo
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seu grupo, patentes e também baseado na literatura. Manteve-se a planta em operação por um

período de 330 dias, conseguindo obter no modelo de sistema descontínuo alimentado um

total de 5,0g/L a cada ciclo de produção. O modelo utilizado pelos autores envolve uma

ciclagem de etapas com pouco meio inserido constantemente nos reatores, conseguindo

inserir uma etapa de purificação durante o procedimento para garantir que o HA produzido

seja puro e estéril.

Já no estudo de Nasser e colaboradores (2022), a produção de HA foi baseada em

cepas de Escherichia coli e Bacillus megaterium. Foi construído um plasmídeo modificado a

partir de genes oriundos de Streptococcus zoopedemicus, produtores conhecidos de HA, sendo

estes clonados e inoculados em ambas as espécies de bactérias que foram crescidas em meio

específico. Na primeira modificação para Escherichia coli, não foi demonstrada produção

significativamente estatística no processo, no entanto, ao entender a modificação necessária

para produção, a comparação foi de 5mg/L a 50mg/L no primeiro experimento e 500mg/L no

segundo experimento. Na modificação realizada para Bacillus megaterium, o mesmo

plasmídeo resultou na produção de 2.476mg/L, sem a necessidade de novas modificações no

plasmídeo. Os autores acreditam que bactérias Gram-positivas são capazes de produzir

quantidades mais significativas de HA, devendo estas serem priorizadas no processo de

produção, concordando ainda com Chong e colaboradores (2005).

Ao tentar entender a produção de HA em bactérias do gênero Bacillus sp., Wang e

colaboradores (2023) sequenciaram subespécies deste grupo para entender através da

filogenética, os genes de produção de HA e sua conformação. Os autores descobriram que

pequenas alterações de aminoácidos durante a sequenciação destes genes, faz com que as

propriedades das enzimas – como as hialuronatos liases – sejam significativamente

aumentadas, gerando uma quantidade maior de HA. Uma peculiaridade deste estudo é que, as

bactérias foram isoladas de locais diversos, como solo profundo, ar e mar; sendo a enzima

encontrada da Bacillus sp. isolada do ar mais abundante. A partir destes achados, os autores

descobriram que é possível modificar biotecnologicamente estas proteínas, fazendo com que

produzam HA em larga escala para a indústria.

Ainda durante a produção em larga escala, Ferreira e colaboradores (2021)

demonstram no seu método que, durante o processo de obtenção do HA também são obtidos

outros tipos de ácidos, tendo em vista os processos metabólicos comuns dos microrganismos.

Alguns ácidos são os ácido acético e o ácido lático que são removidos no final da produção

junto com ácidos nucleicos, biomassa e outros tipos de materiais que são considerados

impurezas.
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Na etapa de recuperação ocorre a clarificação e a filtração, momento em que o produto

é centrifugado para que o HA seja obtido das moléculas resultantes da produção. Mesmo após

este processo ainda há resíduos oriundos dos microrganismos, sendo necessário realizar uma

ultrafiltração que fará uma rigorosa separação através de membranas. A partir daí, haverá uma

nova filtração, de forma que o produto desta última filtração será mais de 90% do HA de

interesse do processo. Apesar da sequência de filtrações, ainda é necessário realizar a

purificação do produto obtido, absorvendo o carvão e precipitando álcoois, assim o HA obtido

no final das filtrações poderá ser ressuspendido, centrifugado e pulverizado e então resultando

no produto desejado (FERREIRA et al., 2021).
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4. DISCUSSÃO

Preconiza-se que as moléculas escolhidas para otimização do HA, devem ser

estudadas não somente de acordo com a literatura, mas também testadas de acordo com as

condições da produção, haja vista que podem não agir de acordo com o descrito. Condições

como alimentação, temperatura, pH, agitação, aeração e meio influenciam fortemente na

produção e nos resíduos dos microrganismos, sendo necessária uma experimentação mais

apurada para a as condições necessárias (DUFFECK et al., 2020).

Para obter-se o HA biossintético, reações de click e irradiação através de luz UV têm

sido utilizadas para realizar a síntese da molécula, além disso também são feitas reações

enzimáticas através da via hialuronidase, reações quimioenzimáticas através da extração de

origem animal, promovendo a hidrólise dos tecidos – principalmente de tecidos de crista de

galo – e também a fermentação de microrganismos do gênero Streptococcus sp.,

Lactobacillus sp., Corynebacterium sp., Streptomyces sp., Synechococcus sp., Bacillus sp.,

Pasteurella sp., Escherichia coli e Agyobacterium sp. A literatura também documenta que

fungos do tipo levedura também são capazes de realizar fermentação e, consequentemente,

produzir HA, como Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces

lactis e Pichia pastoris (SHIKINA et al, 2022).

Na produção de HA, os métodos de extração e purificação que envolvem

microrganismos desempenham um papel crucial. A separação a jusante e o processo de

purificação são etapas fundamentais para obter um HA com alto peso molecular e alta pureza.

Devido à sua importância nessas etapas críticas, eles continuam sendo obstáculos para a

produção industrial de HA de qualidade superior (YAO et al., 2021).

Com o objetivo de aprimorar o processo de produção de HA, muitos microrganismos

passaram por modificações moleculares e genéticas. Esses organismos recombinantes são

considerados pelos especialistas como fontes alternativas seguras e econômicas de HA, uma

vez que não exigem purificação de toxinas. Além disso, diversos estudos mencionam o uso de

espécies vegetais e organismos recombinantes na produção de HA, como a associação de

Nicotiana tabacum com Agrobacterium rhizogenes ou vagens de alfarroba com Streptococcus

zooepidemicus.

Inicialmente, as bactérias Bacillus sp. e Escherichia coli são consideradas as mais

promissoras para a produção em larga escala do HA microbiano, devido à sua disponibilidade

comercial. No entanto, a instabilidade dos plasmídeos usados para a expressão gênica nesses
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microrganismos pode comprometer a confiabilidade e a segurança do processo. Por outro

lado, os fungos apresentam uma alta taxa de crescimento e são mais facilmente manipuláveis

geneticamente, o que os torna um dos organismos mais promissores para a produção moderna

de HA, conforme apontado pelos autores.

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

O processo de produção de HA por microrganismos passa por etapas complexas para

obtenção em escala industrial, considerando que as condições normais do organismo da

bactéria ou fungo utilizado devem ser recriadas cuidadosamente para garantir um produto de

qualidade e eficiente. Além disso, é imprescindível que o produto seja filtrado, purificado e

otimizado a fim de obter o HA livre de resíduos e puro suficiente para ser incrementado em

processos e produtos de interesse para a indústria.

As novas tendências em engenharia química e biotecnológica para biossíntese de

ácido hialurônico têm favorecido a obtenção do HA em condições ótimas para as diferentes

finalidades de uso, além da desobrigação da exploração de tecidos animais, a redução de

resíduos prejudiciais ao meio ambiente e o fortalecimento da economia através do aumento

da produção do HA para uma escala industrial. O melhoramento genético dos

microrganismos, configura fonte promissora de obtenção do HA, o que representa um

panorama positivo para a saúde e para a estética.
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