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Resumo

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura dos mais recentes estudos e avancos
tecnoldgicos relacionados as aplicagdes biomédicas de curativos compostos por biopolimero de celulose bacteriana
(CB) na cicatrizacao de feridas cronicas e complexas. A CB pode ser produzida em larga escala através de processo
de fermentacdo por bactérias especificas. As fibrilas de celulose formam uma rede altamente porosa, semelhante a
estrutura da matriz extracelular de tecidos, além de possuirem caracteristicas fisico-quimicas favoraveis para
aplicaces como curativos. Recentes estudos tém demonstrado a importancia e o interesse na incorporacdo de ativos
farmacéuticos tanto de origem sintética quanto natural, com objetivo de conferir propriedades farmacoldgicas
especificas a estrutura destas matrizes poliméricas. A versatilidade fisico-quimica da CB permite que este material
seja funcionalizado e modificado através de diversas técnicas, ex situ e in situ, para obter novos materiais hibridos e
com propriedades funcionais para diferentes aplicacGes biomédicas. Dentre os ativos farmacéuticos incorporados em
matriz de CB para aplicagdo em feridas cronicas e complexas, destacam-se 0s ativos antissépticos e antimicrobianos;
os antiinflamatorios de fontes naturais, bem como os fatores de crescimento. Outra estratégia que tem se demonstrado
promissora € a aplicacao de células-tronco mesenquimais e componentes de seu secretoma na matriz polimérica da
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CB. Sendo assim, esta revisdo traz luz aos Gltimos avangos tecnoldgicos referentes as diferentes formas de
funcionalizac¢do de curativos baseados em CB voltados ao tratamento de feridas cronicas e complexas.
Palavras-chave: Celulose bacteriana; Cicatrizacdo cutanea; Curativos; Ulceras cronicas e complexas; Engenharia de
tecidos.

Abstract

The aim of this study was to carry out a narrative literature review of the most recent studies and technological
advances related to the biomedical applications of dressings composed of bacterial cellulose biopolymer (BC) in the
healing of chronic and complex wounds. BC can be produced on a large scale through a fermentation process by
specific bacteria. Cellulose fibrils form a highly porous network, similar to the structure of the extracellular matrix of
tissues, as well as having favorable physicochemical characteristics for applications as dressings. Recent studies have
shown the importance of and interest in incorporating active pharmaceutical ingredients of both synthetic and natural
origin, with the aim of conferring specific pharmacological properties to the structure of these polymeric matrices.
The physicochemical versatility of BC allows this material to be functionalized and modified through various
techniques, both ex situ and in situ, to obtain new hybrid materials with functional properties for different biomedical
applications. Among the pharmaceutical active ingredients incorporated into a CB matrix for application to chronic
and complex wounds are antiseptic and antimicrobial active ingredients, anti-inflammatories from natural sources and
growth factors. Another strategy that has proved promising is the application of mesenchymal stem cells and
components of their secretome in the polymeric matrix of the BS. Therefore, this review sheds light on the latest
technological advances regarding the different ways of functionalizing BC-based dressings for the treatment of
chronic and complex wounds.

Keywords: Bacterial cellulose; Wound healing; Wound dressing; Complex chronic ulcers; Tissue engineering.

Resumen

El objetivo de este estudio fue realizar una revisién bibliografica narrativa de los estudios y avances tecnolégicos mas
recientes relacionados con las aplicaciones biomédicas de apdsitos compuestos de biopolimero de celulosa bacteriana
(BC) en la curacién de heridas crénicas y complejas. La BC puede producirse a gran escala mediante un proceso de
fermentacién por bacterias especificas. Las fibrillas de celulosa forman una red muy porosa, similar a la estructura de
la matriz extracelular de los tejidos, ademas de tener caracteristicas fisicoquimicas favorables para su aplicacion como
apositos. Estudios recientes han puesto de manifiesto la importancia y el interés de incorporar principios activos
farmacéuticos, tanto de origen sintético como natural, con el objetivo de conferir propiedades farmacoldgicas
especificas a la estructura de estas matrices poliméricas. La versatilidad fisicoquimica del CB permite funcionalizar y
modificar este material mediante diversas técnicas, tanto ex situ como in situ, para obtener nuevos materiales hibridos
con propiedades funcionales para diferentes aplicaciones biomédicas. Entre los principios activos farmacéuticos
incorporados a la matriz de CB para su aplicacion en heridas crénicas y complejas se encuentran principios activos
antisépticos y antimicrobianos, antiinflamatorios de origen natural y factores de crecimiento. Otra estrategia que ha
resultado prometedora es la aplicacién de células madre mesenquimales y componentes de su secretoma en la matriz
polimérica de la EB. Asi pues, esta revision arroja luz sobre los Gltimos avances tecnolégicos en relacion con las
distintas formas de funcionalizar los apésitos a base de CB para el tratamiento de heridas crénicas y complejas.
Palabras clave: Celulosa bacteriana; Cicatrizacion de la herida; Apésito para heridas; Ulceras cronicas complejas;
Ingenieria de tejidos.

1. Introducéo

A cicatrizacdo tecidual € um processo complexo e coordenado que pode ser afetado por uma série de fatores
extrinsecos ao processo de cicatrizacdo, ligados ao estado do paciente, como doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas;
além de fatores intrinsecos ao processo de cicatrizagcdo como profundidade da lesdo, infeccdo local e o tipo de tecido lesado
(Garcia-Orue et al., 2017; Kathawala et al., 2019; Choudhary et al., 2021). Nos casos de ferimentos crénicos/complexos, a
progressdo natural do reparo tecidual é afetada, havendo a auséncia ou a lentificagdo dos mecanismos envolvidos neste
processo, acarretando um aumento da area lesionada, infec¢Ges no tecido e em niveis mais elevados podem levar a amputacao
do membro e sepse (Cano Sanchez et al., 2018; Augustine et al., 2021). Considera-se complexa uma ferida de dificil manejo
clinico, que ndo responde aos tratamentos convencionais e a curativos simples, gerando um grande impacto socioeconémico.
Geralmente estas feridas estdo relacionadas a extensas perdas cutdneas, como as feridas traumaéticas (ex. queimaduras) e
feridas cirdrgicas; infeccdes; comprometimento vascular e doencas sistémicas como a diabetes (Coltro et al., 2011). J& as
feridas cronicas, de diversas etiologias, sdo classificadas dessa forma por ndo cicatrizarem espontaneamente dentro de um

periodo de quatro a seis semanas (Atkin, 2019). Na ultima década, houve um aumento significativo do risco populacional para

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

doengas como insuficiéncia venosa/arterial periférica, hipertensao arterial e diabetes mellitus. Estas condi¢Ges patolégicas
correspondem a cerca de 90% das causas de feridas cronicas (De Almeida, 2018; Abadde et al., 2020; Salim et al., 2021).
Estima-se que, anualmente, cerca de 49 milhdes de pessoas sdo acometidas com Ulceras de membros inferiores, com risco de
vida de 1 a 1.8% (Schneider et al., 2021). Nos Estados Unidos, os custos dispendidos com tratamentos para pacientes com
Glceras cronicas encontram-se na faixa de 25 bilhdes de délares anuais (Sen et al., 2009). Estudos epidemioldgicos atuais,
demonstram que a morbidade apés ulceracdo € alta, com incidéncia de amputacdo de membros inferiores de 20% e mortalidade
em 5 anos de 50-70%. Novos dados sugerem que a incidéncia global de amputacfes aumentou até 50% em algumas regides ao
longo dos Gltimos anos, especialmente em populagdes jovens (Mcdermott et al., 2022).

Neste contexto, infelizmente, o Brasil ainda carece de estudos epidemiolégicos mais robustos relacionadas a
incidéncia de feridas cronicas e seu impacto socioeconémico. No entanto, alguns estudos pontuais, realizados em unidades de
salide estaduais, como o estudo de Costa e colaboradores (2015) conduzido em unidade de cuidados paliativos e prolongado
em Minas Gerais, estimou que os gastos anuais dispendidos apenas com os materiais necessarios para o tratamento de Ulceras
de presséo, para a média de 100 pacientes, totalizavam cerca de R$ 450.000. Além dos gastos com 0s materiais propriamente
ditos, como curativos, antissépticos, gases, entre outros produtos para a salde e medicamentos, deve-se levar em conta toda a
estrutura assistencial do hospital, como a disponibilizagdo de recursos humanos. Os custos individuais de assisténcia ao
paciente variam de 20.900 délares a 151.700 dolares por lesdo cronica. Estima-se que cerca de 60.000 pacientes vao a 6bito,
todos os anos, em decorréncia de complicac6es das lesdes (Baquerizo Nole et al., 2014; Noal et al., 2023).

Além disso, devido a falta de tratamentos eficientes, as feridas cronicas tém se tornado um fardo clinico e econémico
para o Sistema Unico de Saude (SUS). Apesar dos recentes avangos dos tratamentos e cirurgias, a incidéncia de feridas
cronicas que cicatrizam por completo ainda é baixa e os pacientes sdo acometidos por recidivas que geram um enorme impacto
emocional e desgaste para o portador, além dos altos custos para a salde publica (Zahel et al., 2022). Diante deste cenario, a
busca por novos tratamentos, mais eficazes e mais econémicos, para estimulagdo do processo de cicatrizacdo de feridas
cronicas se torna cada dia mais imprescindivel (Noal et al., 2023). Um importante requisito para o sucesso do manejo das
feridas cronicas é a escolha de curativos adequados para cada caso.

Recentemente, diversas estratégias terapéuticas tém sido aplicadas na &rea de medicina regenerativa, especialmente
utilizando filmes e hidrogéis, também conhecidos como scaffolds. Os scaffolds podem ser compostos por diferentes materiais
biocompativeis, especialmente polimeros naturais, bioabsorviveis, hidrogéis, nanofibras e microfibras. Estes arcabougos
celulares sdo desenvolvidos para suportar fisica e mecanicamente o crescimento celular, mimetizando a matriz extracelular e
criando um microambiente favoravel para a promocdo do reparo cutdneo, promovendo proliferagdo e migracdo celular
auxiliando na regeneracéo e formacdo de um novo tecido (Golchin & Nourani, 2020; Qin et al., 2022). No caso de feridas
cronicas, os scaffolds, que funcionam como curativos bioativos podem aumentar a taxa de reepitelizacdo e neovascularizagdo,
levando a cicatrizagdo da pele lesionada (Rodriguez-Cabello, 2018; Zandi et al., 2021).

Dentre os scaffolds provenientes de fontes naturais, destacam-se aqueles compostos por celulose bacteriana (CB).
Este biopolimero pode ser sintetizado por diferentes bactérias aerdbicas utilizando diversos substratos ricos em mondmeros de
glicose (Ramirez-Carmona et al., 2023). Este biopolimero de celulose difere da celulose vegetal no que diz respeito a suas
caracteristicas fisico-quimicas, como alta pureza, biocompatibilidade, alta capacidade de retencdo de &gua, ampla area
superficial, alta resisténcia mecanica, permeabilidade a gases e liquidos e uma estrutura nano fibrilar semelhante a matriz
extracelular, caracteristicas essas que sdo altamente desejaveis para um curativo eficaz (Cherng et al., 2021). Na Gltima década,
observou-se um crescimento no nimero de trabalhos cientificos sobre a aplicacdo deste biomaterial e seus compositos na area
de regeneracao tecidual, com a apresentacdo de resultados promissores (Jabbari & Babaeipour, 2023; Raut et al., 2023; Horue
et al., 2023), inclusive quando comparados a outros produtos amplamente utilizados no mercado, como 0s curativos compostos
por polimeros sintéticos como Poliuretano (Djaprie & Wardhana, 2013) e Gaze de Rayon (Silva et al., 2021; Oliveira et al.,
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2023).

Tendo em vista a crescente importancia da CB para a area de medicina regenerativa, como uma promissora alternativa
terapéutica para o tratamento de feridas complexas, esta revisdo bibliogréafica tem como objetivo realizar uma atualizagio e
discusséo bibliografica dos mais recentes estudos sobre as aplicagdes biomédicas de curativos compostos por este biopolimero,
funcionalizado, ou ndo, especificamente na area de cicatrizacdo de feridas crénicas de diferentes etiologias. Além disto, esta
revisdo visa discutir e resumir os avangos recentes relacionados aos incrementos farmacéuticos realizados em curativos

contendo CB.

2. Metodologia

A revisdo narrativa da literatura é caracterizada como um resumo critico dos estudos cientificos considerados
relevantes sobre o tdpico em questdo e do conhecimento apreendido destes. Em geral, este tipo de revisdo tem como objetivo
reunir e condensar o conhecimento atual abrangente sobre determinada &rea e destacar a importancia de novas pesquisas
(Rother, 2007; Cronin et al., 2008). Desta forma, o presente trabalho, realizou a identificacdo e selecdo de estudos cientificos
relevantes sobre a tematica proposta, publicados nas seguintes bases de dados internacionais: PubMed (Publisher Medline);
SciELO (Scientific Eletronic Library Online e Science direct (Editora: Elsevier). Para compor as se¢des intituladas:
incorporagdo de ativos farmacéuticos sintéticos; incorporagdo de ativos farmacéuticos naturais, somente foram utilizados
artigos originais, na lingua inglesa e disponiveis na integra, publicados nos Gltimos 10 anos, entre os anos de 2013 e 2023, em
periddicos indexados. Como critérios de inclusdo dos estudos da referida se¢éo, foram selecionados artigos que contemplavam
filmes curativos de celulose bacteriana ndo modificados, contendo ativos farmacéuticos sintéticos e naturais. Ja em relacdo as
informagdes contidas no Quadro 1, estas foram coletadas no periodo de junho a dezembro de 2023 através de pesquisa por
navegador web no site da Anvisa e nos sites dos fabricantes e fornecedores dos curativos, vale ressaltar que a lista de produtos

nao é exaustiva.

3. Resultados e Discussao
3.1 Estrutura e propriedades fisico-quimicas da Celulose Bacteriana

A CB, reportada pela primeira vez em 1886 por A. G. Brown, pode ser produzida em larga escala através de processo
de fermentagdo controlada, através de bactérias aerobicas, tendo como principais culturas produtoras a Acetobacter,
Aerobacter, Alcaligenes, Achromobacter, Gluconacetobacter, Komagataeibacter e Pseudomonas, como parte do mecanismo
de defesa destes microrganismos (Ullah et al., 2017; Zahel et al., 2022). A eficiéncia da producdo do polimero natural e suas
propriedades fisico-quimicas podem ser amplamente influenciadas pelas condi¢Bes do processo fermentativo, como a escolha
da linhagem bacteriana incubada, o tipo de fonte de carbono utilizada e sua concentracdo, e parametros do processo
biotecnoldgico, como o tempo e a agitagdo (Gao et al., 2020).

O biopolimero celulésico € produzido extracelularmente por flotagdo na forma de uma matriz gelatinosa composta por
micro e nanofibrilas de celulose distribuidas em direcdes aleatdrias (Gregory et al., 2021). A sintese da CB ocorre no
citoplasma da célula microbiana, através de vérias reagdes enzimaticas, iniciando com a sintese de cadeias de B-1,4-glucano
formadas a partir da glicose monomérica polimerizada, proveniente do mosto de fermentacdo. Posteriormente, estas cadeias
formadas irdo se agregar em forma de subfibrilas que serdo secretadas através da parede celular bacteriana. Por sua vez, estas
subfibrilas irdo se entrelacar em forma de microfibrilas e estas irdo se organizar em forma de feixes que se agrupardo em forma
de fitas, que se organizardo tridimensionalmente com outros feixes e fitas formadas por outras células bacterianas.
Consequentemente, através de interacfes moleculares, como ligacfes de hidrogénio e forcas de Van der Waals, a membrana

gelatinosa tridimensional ird se formar no mosto de fermentacdo (Santos et al., 2015; de Amorim et al., 2022). Apds a

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

formacgdo da membrana, esta passa por tratamento quimico, chamado clarificagdo, geralmente com uso de reagente alcalino,
para retirar as impurezas provenientes das bactérias residuais e do mosto utilizado na fermentacdo (Paterson-Beedleet al.,

2000). Este processo desde a sintese da CB a sua purificacdo/clarificacao é ilustrado na Figura 1.

Figura 1 - Esquema ilustrado do processo de sintese e formacdo do biopolimero celul6sico por cultura estatica, a partir da
fermentacdo do mosto obtido com subprodutos industriais. Apds a formacdo da matriz polimérica tridimensional, esta passa

por processo de lavagem e clarificacdo com reagentes alcalinos.
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Na fotomicrografia representada na Figura 1, pode-se observar que as micro e nanofibrilas de celulose, produzidas por
bactérias especificas, formam uma rede altamente porosa, semelhante a estrutura da matriz extracelular de tecidos como 0sso e
pele (Pita-Vilar et al., 2023). Os filmes formados por CB possuem caracteristicas fisico-quimicas desejaveis para aplicacfes
biomédicas, como flexibilidade, permeabilidade ao vapor d’agua, resisténcia a deformacdo, autoaderéncia, ampla éarea de
superficie e alta capacidade de retencdo de agua em sua estrutura, pois cerca de 98% da membrana desse biopolimero é
composta por agua (Horue et al., 2023). Estas caracteristicas sdo altamente desejaveis para aplicagdes biomédicas,
principalmente por conferirem biocompatibilidade e ndo genotoxicidade, propriedades estas que ja foram comprovadas em
diversos estudos in vitro, in vivo e clinicos (Pinto et al., 2016; Gregory et al., 2021, Pedrosa Amorim et al., 2022).

A CB é um material versatil que pode ser aplicado em diversas areas da medicina, como na urologia, oftalmologia,
cirurgias cardiacas, no entanto, a area que possui 0 maior nidmero de estudos cientificos robustos, que envolvem a aplicacdo
deste material e seus derivados, é na cicatrizagdo de feridas complexas, como as Ulceras diabéticas, vasculares e queimaduras
(Ramirez-Carmona et al., 2023). Este biopolimero celul6sico pode se apresentar em diferentes formas fisicas, como hidrogéis,
esponjas e filmes, como ilustrado nas fotos a seguir apresentadas na Figura 2, além disto, devido a presenca de diversos grupos
hidroxila em sua estrutura, este material pode passar por modificacdes ex-situ e in-situvisando a adequacdo de suas
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, como porosidade, cristalinidade e hemocompatibilidade, para atender aos diferentes
fins biomédicos pretendidos (Joseph et al., 2020). Algumas destas modificagdes podem ser realizadas através da formacéo de
compositos com outros polimeros, como poliuretano, alginato de célcio, gelatina e quitosana, o que permite a melhora de

caracteristicas biolégicas do material, como a bioadesdo e migracao celular (Chinta et al., 2021).
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Figura 2 - Representagdes fisicas do biopolimero celulésico. (A) Seringa contendo o Gel translicido ao lado do biopolimero
em forma de filme perfurado, (B) demonstracdo do filme perfurado transparente e flexivel, (C) biopolimero em forma de

esponja, obtido apos processo de liofilizacéo do gel.

Fonte: Imagens cedidas pela empresa POLISA® LTDA.

As diferentes formas fisicas das matrizes de CB, como gel, filme e esponja, apresentada nas fotos da Figura 2,
demonstram a versatilidade deste material como produto para a salde a ser utilizado em diversas aplicacfes biomédicas.
Recentes avancos na area de modifica¢do quimica das CB tém demonstrado a possibilidade da producéo em larga escala destes
derivados, mantendo sua biocompatibilidade, favorecendo a personalizagdo e aumentando a eficacia dos tratamentos no campo
da medicina regenerativa, principalmente na sua aplicacdo em feridas cronicas (Abazari et al., 2021; Ciecholewska-Jusko et al.,
2021).

3.2 Aspectos industriais de obtencdo de Celulose Bacteriana purificada

Segundo Chinta e colaboradores (2021), o custo estimado da produgdo do centimetro quadrado do filme de CB é de $
0,02. No entanto, como explanado anteriormente, a efetividade da producdo de CB ir4 depender da linhagem de bactéria
utilizada, bem como do meio de cultura escolhido e dos pardmetros inerentes ao processo de fermentacdo, o que impactara
diretamente no custo de producdo do material (Aditya et al., 2022).

Outro fator que pode melhorar o rendimento do processo de obtengdo da CB purificada € a utilizacdo de aditivos
durante o processo de fermentacdo, sdo eles: goma xantana, alginato de sddio, carboximetilcelulose, etanol, acido acético,
lactato, extrato de levedura, dentre outras substancias (Aditya et al., 2022). No entanto, estudos demonstram que a adicdo de
alguns destes agentes pode influenciar em aspectos fisico-quimicos da CB, como porosidade, cristalinidade e alteracdo de
propriedades mecénicas, que sdo caracteristicas importantes que podem impactar no desempenho deste biomaterial em
aplicacdes biomédicas (Islam et al., 2017).

A producdo industrial de CB para uso em aplicacfes biomédicas ainda enfrenta alguns desafios como o baixo
rendimento e alto custo operacional desde a obtenc¢do, purificacdo e esterilizacdo do produto. Um dos maiores custos para se
produzir CB em escala industrial é a fonte do meio de cultura, que geralmente é padronizada, e que corresponde a cerca de
30% do custo de producdo da CB. No entanto, esta fonte pode ser substituida por uma fonte de baixo custo como a utilizagdo
de subprodutos industriais e da agricultura, como 0 melaco da cana-de-aglcar, sucos de frutas e residuos de cervejaria, 0 que
pode reduzir os custos do processo em geral, sem impactar significativamente nas caracteristicas fisico-quimicas do produto
(Paterson-Beddle et al., 2000; Tsouko et al., 2015; Zheng et al., 2020; Pedrosa Amorim et al., 2022).
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Recentemente, varios estudos tém sido conduzidos com objetivo de otimizar o processo de escalonamento da
producdo de CB, bem como seu processo de purificagdo e esterilizacdo gerando custo-beneficio final para o consumidor
(Andriani et al., 2020; Zheng et al., 2020; Aditya et al., 2022). Um esforco cientifico vem sendo direcionado a busca por um
processo simplificado de obtencdo de CB, com maior rendimento e com a utilizagdo de matéria-prima de baixo custo. Além
disto, a etapa final da producdo de curativos a base CB, que é a esterilizacdo, é crucial para garantir a biosseguranca do
material, principalmente quando usado como curativo para feridas, ja que este podera entrar em contato com camadas mais
profundas da derme. Neste sentido, a técnica de irradiacdo gama para a esterilizacdo dos curativos esta se mostrando a mais

vantajosa e sustentavel, o que facilita sua inser¢do no mercado competitivo dos curativos (Pedrosa Amorim et al., 2022).

3.3 Aplicacao biomédica de scaffolds compostos por Celulose Bacteriana na cicatrizagédo de feridas

Um curativo para ser considerado efetivo, deve ser de producdo economicamente e techicamente viavel, além de ser
composto, de preferéncia, por matérias-primas de baixo custo, de facil armazenamento e estaveis por longos periodos de
prateleira. Em relagdo as caracteristicas fisico-quimicas, os curativos devem ser biocompativeis, apresentar resisténcia
mecanica e flexibilidade, boa aderéncia e capacidade de absorver grandes quantidades de exsudato das feridas. Além disto, o
ideal é que os curativos atenuem a dor local, mantenham o ambiente da ferida Umida e protegida de contaminantes externos, e
gue permitam as trocas gasosas com o meio (Pedrosa-Amorim et al., 2022). Os curativos baseados em CB possuem tais
caracteristicas, 0 que categoriza este material como um dos mais promissores para serem utilizados em diversas aplicacGes
biomédicas, especialmente em ulcera de dificil cicatrizagdo (Choi et al., 2022).

Como discutido na secdo anterior, a CB apresenta diversas caracteristicas fisico-quimicas altamente desejaveis para
aplicacBes biomédicas, como o fato de sua estrutura se assemelhar a das fibras de colageno da pele, o que confere propriedades
como biocompatibilidade, microporosidade, alta capacidade de retengdo de &gua e alta resisténcia mecénica. Estas
caracteristicas sdo especialmente desejaveis para a melhora da cicatrizagdo de feridas cutaneas, tendo sido este uso clinico,
aprovado desde 1996 pelo FDA (Rasouli et al., 2023).

Diversos estudos realizados com curativos feitos de CB pura ou modificados quimicamente demonstraram que este
material promove um microambiente favoravel para cicatrizagdo de feridas, criando uma barreira fisica contra a infec¢do por
patdégenos e mantendo o leito do ferimento imido, além de favorecer a formagdo do tecido de granulagdo, acelerar a etapa de
reepitelizacdo e, finalmente, diminuir o tempo de cicatrizacdo (Wahid et al., 2021; Horue et al., 2023). Além destas
propriedades, estudos clinicos recentes demonstraram a eficacia do curativo CB em queimaduras, quando comparado a outros
produtos comerciais. Nestes estudos foi demonstrado que a CB promoveu um alivio eficiente da dor e reducdo do desconforto
pos-operatério, atuando na inducéo do tecido de granulagdo, no controle de infeccbes e acelerando o tempo de cicatrizagéo
(com cicatriz de melhor qualidade), reduzindo o custo global do tratamento clinico (Gorgieva, 2020; Santos et al., 2021). A
autoaderéncia e a visualizacdo da ferida através do curativo de CB evita as trocas frequentes, reduzindo a permanéncia
hospitalar do paciente e por fim o custo operacional (De Lucena et al., 2015; Swingler et al., 2021).

Os mecanismos pelos quais os curativos de CB estimulam o processo de cicatrizagcdo cutanea ainda ndo foram
completamente elucidados, no entanto, estudos indicam que a estrutura tridimensional e microfibrilar da CB fornece um
arcabouco ideal para migracdo e fixagdo celulares, facilitando a biodistribuicdo das células no leito da ferida (Chinta et al.,
2021). Sanchavanakit e colaboradores (2006) demonstraram pela primeira vez que os curativos CB funcionam de forma
semelhante a matriz extracelular, servindo como suporte para o crescimento, a disseminacdo e a migracdo de queratinocitos
humanos in vitro. Outros autores observaram que os curativos de CB aceleram o processo de angiogénese, regeneracao
tecidual e expressdo de colageno in vivo (Kwak et al, 2015; Li et al., 2015). Outra propriedade fisico-quimica capaz de
influenciar na cicatrizacdo, € o pH do leito da ferida. Pesquisas clinicas apontam que um valor de pH acido é favoravel para
uma cicatrizacdo rapida e bem-sucedida (Jones et al., 2015). Como o pH das feridas crénicas é geralmente mais alcalino, os

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

curativos de CB por possuirem pH mais acido podem promover uma cicatrizagdo mais rapida das feridas quando comparado
aos curativos neutros ou alcalinos, o que é uma descoberta promissora para futuras aplicacdes clinicas (Zahel et al., 2022). A
Figura 3 ilustra as principais propriedades fisico-quimicas e biolégicas da CB e resume 0s mecanismos de agdo que

influenciam no processo de cicatrizago cutanea.

Figura 3 - (A) Esquema ilustrado das propriedades bioldgicas dos curativos de CB na cicatrizagdo de feridas. (B) Relacdo

entre as propriedades fisico-quimicas intrinsecas do curativo de CB e seus efeitos fisiol6gicos no processo de cicatrizagdo de

feridas.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Em resumo, a Figura 3 ilustra as propriedades intrinsecas do curativo de CB, principalmente em relagdo a mimetizar a
matriz extracelular, promovendo a migracao e proliferacdo celulares e desta forma, acelerando o processo de reparo tecidual.

Vérios curativos baseados em CB encontram-se disponiveis no mercado brasileiro, tendo sido recentemente
aprovados pela Anvisa como produtos para a saude classe I11. O quadro 1, a seguir, apresenta os curativos baseados em CB e
outros produtos similares disponiveis no mercado, sua descricdo técnica e os valores estimados em reais, bem como sua
classificacdo de risco de acordo com a Anvisa. Segundo a regra 4 de “Classificacdo de Risco de Dispositivos Médicos Nao
Invasivos” descrita na Resolugio da Diretoria Colegiada (RDC) N° 751, de 15 de setembro de 2022, os dispositivos médicos
ndo invasivos de classe Il sdo aqueles que se destinam a ser utilizados principalmente em lesdes cutneas que tenham

produzido ruptura da derme ou das membranas mucosas e que s6 possam cicatrizar por segunda intencdo, sendo, portanto,

considerados produtos de alto risco.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, €1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Quadro 1 - (a) coberturas/curativos de CB aprovados pela Anvisa e (b) coberturas/curativos com aplica¢des similares aos de

CB, atualmente comercializados no Brasil para o tratamento de feridas complexas/cronicas.

Nome Comercial Composicao Fabricante Classes* Preco Estimado**
(a) curativos do tipo membrana y .
. alor por unidade
de Celulose Bacteriana (CB) por unt
Classe Ill - ALTO
Membracel® . VUELO PHARMA LTDA - R$ 33,49
Registro Anvisa 80074780002 Celulose Bacteriana (CB) ME — BRASIL RISCO. Membranas (5 x 7cm)
Regeneradoras
Nexfile - FIEROCEL PRODUTOS |y 1 AL TO RS 29,50
Registro Anvisa: 80192930002 LTDA - BRASIL RISCO. Curativo (16 x 21cm)
. BIONEXT PRODUTOS Classe Ill - ALTO
Registro A, 80215120001 cB BIOTECNOLOGICOS | RISCO. Membranas (1R5$x4206(c)2q)
) LTDA - BRASIL Regeneradoras
DMC IMPORTACAO E
Biocel® CB EXPORTACAO DE R(I:ISaCSSOe II:/IIe-nﬁ)I;;irrgs Sob consulta
Registro Anvisa: 80030810109 EQUIPAMENTOS LTDA. - :
Regeneradoras
BRASIL
(b) Similares
Fibras de CONVATEC, INC. -
Aquacel® S ! Classe Il - ALTO
. . carboximetilcelulose ESTADOS UNIDOS DA - R$ 65,90 (10x10cm)
Registro Anvisa: 80523020005 (CMC) AMERICA RISCO. Curativo
I Fibras de élcool
Exufiber® - . MOLNLYCKE HEALTH Classe Ill - ALTO
Registro Anvisa: 80733280019 polivinilico, revestidas CARE AB - SUECIA RISCO. Curativo | R 62:60 (10x10cm)
com glicerol.
i Classe IV -
0, -
Registro Anvisa: 80804050204 P Membranas (10x10cm)
celulose.
Regeneradoras
55% de colageno, 44%
Promogran Prisma® celulose oxidada SYSTAGENIX WOUND Classe IV - R$ 137,00
. L MANAGEMENT LIMITED - MAXIMO RISCO.
Registro Anvisa: 80047300346 regenerada (ORC) e 1% - (28cm)
REINO UNIDO Curativo
de prata-ORC
. . Classe IV -
Matriderm® Fibras de Colageno + Megﬁ\lf\;:;cc):(u't&gim. MAXIMO RISCO. R$ 190,00
Registro Anvisa: 10247530212 Elastina nativas Membranas (105x148x1mm)
ALEMANHA
Regeneradoras
Alginato G (4cido
Silvercel® Curativo gulurdnico) de elevada Advanced Medical Classe IIl - ALTO R$ 66,90

Registro Anvisa: resisténcia, fibras de CMC SolutionsLimited RISCO, Curativo (11x11cm)
80047300331 e fibras de nylon '

revestidas com prata.

RFlb.racoI® pl_us' 90% de colageno e 10% SystagenixWound Classe IV - R$ 60,90
egistro Anvisa: de alginato de célcio Management Limited MAXIMO RISCO, (5.1x5.1cm)
80047300362 g : 9 Curativo X

Omiderm® . Classe Il - MEDIO R$ 210,11
Registro Anvisa: 10232410001 Poliuretano InovateTechnologlab INC RISCO, Curativo (8x10cm)
Bioclusive® curativo transparente
esteril . Johnson & Johnson Wound Classe Il - MEDIO R$ 14,00
. .. Poliuretano Management para Johnson & -
Registro Anvisa: Johnson Medical Limited RISCO, Curativo (10x12cm)
10132590013
Compressa estéril ndo
Age 30 RAYON® Curatec aderente impregnada com L'EAC%AS&%:S' D#g‘;\R_IA g?s??:ecylc-ugﬂg R$ 14,90
Registro Anvisa: 80246910009 4cidos graxos essenciais ! (7.6 X 7.6 cm)
) BRASIL Impregnado
(AGE's)
JELONET® Tela de Algodio SMITH & NEPHEW, INC - | Classelll -ALTO R$ 72,90

Registro Anvisa: Parafinada REINO UNIDO RISCO, Curativo (10 x 10 cm)

80804050023 Impregnado
Suprasorb ® X + PHMB Composto de celulose, | | 1 ANN & RAUSCHER

Redi . agua e 0,3% de poli- Classe IV - R$ 115,00
egistro Anvisa: hexametilenobiguanida INTERNACIONAL GMBH MAXIMO RISCO (9x9cm)
80102511874 (PHMB)g & CO.KG - ALEMANHA

Pelicula transparente
estéril, com adesivo
M LiG;;?oEimigaHG ® hipoalergénico, uma placa | 3M COMPANY - ESTADOS Classe IV - R$ 99,80
8%284930229 ’ em gel impregnada com UNIDOS DA AMERICA MAXIMO RISCO (8,5cmx11,5cm)
clorexidina (CHB) a 2%,
aguosa

SUPRATHEL ® Copolimero de &cido POLYMEDICS Classe IV -

Registro Anvisa: o INNOVATIONS GMBH - A Sob consulta
10243860063 polilatico ALEMANHA MAXIMO RISCO



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, €1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

3% de Xeroférmio
;(EROFORM ® (Tribromofenato de
egistro Anvisa: Bismuto) e petrolato USP KENDALL HEALTHCARE Classe Il - MEDIO R$ 269,00
b P d h - EUA RISCO, Curativo (10,1 X 10,1 cm)
10071150037 sobre umafgaze e malha
ina.
COLZEN ® . .
Registro Anvisa: Alginato, coldgeno e SILVESTRE LABS Slasse IV - RS 98,00
10328890009 nitrato de cério MAXIMO RISCO (5x5cm)
Tela de malha de algodéo
g??s?c?irﬁl?s? impregnada com parafina SMITH & NEPHEW, INC - Classe IV - R$ 11,9
8%804050146 ’ e solugdo de acetato de REINO UNIDO MAXIMO RISCO (10 X 10 cm)
clorexidina BP a 0,5%.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Um estudo multicéntrico pds-comercializacdo de um curativo composto por CB, o epiciteHydro (BC_A), da
fabricante alema QRSKIN GmbH®, que ainda ndo tem registro no Brasil, acompanhou 44 pacientes com feridas crénicas nos
membros inferiores por 28 dias e diversos pardmetros como tamanho das feridas, niveis de exsudato e de hidratacdo, bem
como o tecido fibroso, foram avaliados. Os resultados obtidos demonstraram uma reducdo significativa no tamanho médio e na
profundidade da ferida durante o periodo de estudo, além de uma reducdo do tecido fibroso, melhorando a qualidade da
cicatrizacdo (Zahel et al., 2022).

Devido a todas estas caracteristicas supracitadas, as membranas CB estdo sendo amplamente utilizadas como
curativos para feridas cronicas e complexas, tendo obtido diversos resultados promissores quando comparados com outros
produtos comerciais como gaze de Rayon (Silva et al., 2021) ou materiais sintéticos, como Tegaderm® (Kwak et al., 2015),
Suprathel® (Schiefer et al., 2021) e Xeroform® (Solway et al., 2011). Este Gltimo estudo, comparando o curativo de CB ao
Xeroform® em pacientes com Ulceras de pé diabético, demonstrou que o curativo de CB apresentou uma taxa de fechamento
da ferida quase duas vezes maior que os pacientes tratados com Xeroform®. J4 no caso da comparacéo clinica do curativo
Suprathel® com o curativo de CB, o epiciteHydro, os resultados demonstraram que este Ultimo pode ser usado como uma
alternativa mais econdmica ao Suprathel® para o tratamento de queimaduras de espessura parcial (Schiefer et al., 2021). Estes
resultados podem ser atribuidos, principalmente, a similaridade dos curativos de CB com a estrutura da matriz extracelular o

que acelera a reepitelizacéo dos tecidos (Pedrosa Amorim et al., 2022).

3.4 Funcionalizag@o/Incremento tecnoldgico dos curativos baseados em celulose bacterianapara aplicacdo em feridas
crbnicas e complexas

Apesar dos recentes avanc¢os obtidos em relagdo a busca por novas estratégias terapéuticas para o tratamento de
feridas crénicas e complexas, uma grande parte dos casos ainda permanecem refratarios aos tratamentos disponiveis
atualmente (Rasouli et al., 2023).

Tendo em vista a extensa pesquisa sobre as aplicagdes da CB na regeneracdo de feridas cronicas e complexas, foi
observado a importancia e o interesse na incorporagdo de ativos farmacéuticos para associar propriedades farmacolégicas
especificas nesses curativos. A necessidade de atividades antimicrobiana, antioxidante e de estimulo celular, proporcionou um
aumento no nimero de estudos relacionados a busca de incrementos tecnoldgicos nestes curativos baseados em CB, onde hé a
incorporacdo de ativos farmacéuticos, tanto de origem sintética quanto natural, na estrutura destas matrizes poliméricas
(Torgbo et al., 2020).

A versatilidade fisico-quimica da matriz polimérica de CB permite que este material seja funcionalizado e modificado
através de diversas técnicas ex situ e in situ para delinear novos materiais hibridos e com propriedades funcionais para
diferentes aplicagcGes biomédicas (Wahid et al., 2021). Devido a sua rede de nanofibrilas e sua alta capacidade de retencao de
agua em sua estrutura, as membranas de CB permitem a incorporacao de ativos em sua matriz, criando uma barreira fisica que

impede a infiltracdo de microrganismos e minimiza o risco de infeccGes, reduzindo tanto a dor quanto o tempo de cicatrizacdo
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das feridas (Pedrosa Amorim, 2022).

3.4.1 Incorporagdo de ativos farmacéuticos sintéticos

A literatura recente indica que a incorporacdo de ativos farmacéuticos em scaffolds baseados em CB promove a
liberacdo controlada destes ativos no sitio da ferida e uma das principais classes de agentes que estdo sendo estudados para
incremento tecnoldgico destes curativos de CB sdo os antissépticos e os antimicrobianos (Rasouli et al., 2023). A liberacéo
lenta dos ativos pelo curativo de CB se da, principalmente, devido a sua alta porosidade, area de superficie e capacidade de
retencédo de dgua em sua estrutura (Savitskaya et al., 2019).

Wiegand e colaboradores (2015) e Moritz e colaboradores (2014), demonstraram que o filme curativo de CB foi capaz
de incorporar em sua estrutura polimérica, através do processo de imersdao em solugdo de antissépticos como octinidina,
iodopovidona e polihexametileno biguanida (PHMB) e libera-los de maneira controlada. No entanto, nestes estudos, o método
de imersdo em solucdo de antisséptico ndo era vidvel para ser aplicado de forma clinica ambulatorial, j& que o tempo de
incubacdo era de 48h. Desta forma, em 2018 e 2019 de Mattos e colaboradores, desenvolveram uma nova metodologia de
incorporagéo dos ativos PHMB, octinidina, iodopovidona em curativo de CB, reduzindo o tempo de incubag&o de 48h para 2h,
viabilizando assim sua aplicagdo clinica. Estes estudos demonstraram que os curativos de CB contendo os antissépticos em
diferentes concentracdes foram eficazes contra a bactéria Staphylococcus aureus, uma das principais encontradas no leito de
feridas infectadas. Em ambos o0s estudos os autores compararam o curativo de CB contendo os antissépticos com o0s curativos
similares ja existentes no mercado, foram eles: Suprasorb X+PHMB (Lohmann & Rauscher GmbH & Co. KG); gel contendo
octonidina (Octenisept ® gel., 0.05%, Schillke& Mayr GmbH, Germany) e a gaze contendo iodopolividona (Betaisodona®
Wundgaze, Mundipharma GmbH, Germany).

A incorporacéo do antimicrobiano PHMB também ja foi realizada em scaffolds de CB impregnados com alginato,
componente hidrofilico secundario, adicionado para diminuir a perda de umidade do curativo (Sulaeva et al., 2020). Neste
estudo, foi demonstrada a viabilidade técnica e econdmica para a obtencdo deste compoésito, bem como sua propriedade de
retencdo de 4gua e compatibilidade quimica com o ativo PHMB. O scaffold contendo PHMB demonstrou biocompatibilidade
in vitro frente a fibroblastos humanoshTERT e eficacia prolongada, mesmo apds 32 meses da fabricagdo do curativo, contra as
bactérias S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922 e o fungo C. albicans.

Neste contexto, vale ressaltar que a aplicacdo de filmes curativos contendo antissépticos em sua estrutura, é
importante para auxiliar no tratamento de feridas complexas, como queimaduras, cuja alta mortalidade esta associada a um
maior risco de infecgdes sistémicas, especialmente por bactérias multirresistentes (Lachiewicz et al, 2017). Além disto,
pacientes idosos, com sistema imune suprimido ou doengas cronicas, como diabetes, sdo também candidatos a utilizagdo de
curativos contendo antissépticos ou antibidticos em sua composi¢do (de Mattos et al., 2019).

A funcionalizagdo de curativos de CB com antibidticos aumenta seu potencial de utilizagdo como material biomédico,
sendo os ativos mais utilizados a ciprofloxacina, ceftriaxona, cloridrato de tetraciclina e amoxicilina (Zheng et al., 2020). Em
um estudo de 2020, Lemnaru e colaboradores, realizaram testes de eficiéncia antimicrobiana in vitro de curativos de CB
contendo amoxicilina e bacitracina. Os resultados obtidos demonstraram que os antimicrobianos foram incorporados de forma
eficaz na estrutura do curativo e que este apresentou eficiéncia antimicrobiana in vitro contra as cepas de Staphylococcus
aureus e Escherichia coli. De forma similar, no estudo de Volova e colaboradores (2018), foi demonstrada a eficacia
antimicrobiana de curativos de CB contendo os antibidticos amicacina e ceftriaxona, contra cepas de Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus. Esta pesquisa realizou o método de imersdo dos
filmes de CB em solug¢des contendo diferentes concentracfes dos ativos.

Em outro estudo de 2022, Das e colaboradores, incorporaram os antibi6ticos gentamicina e estreptomicina
separadamente em filme polimérico composto por CB e poli-coprolactona (PCL) e demonstraram a sua citocompatibilidade in

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 1813244920, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44920

vitro frente a células renais da linhagem BHK-21 e atividade antimicrobiana pronunciada contra cepas de Escherichia coli e
Staphylococcus aureus. O perfil de liberagdo dos antibidticos do scaffold também foi avaliado e observou-se liberagdo
controlada dos ativos por até 48h. Desta forma, esses resultados indicam que a funcionalizacéo de scaffolds baseados em CB
com antibi6ticos é viavel do ponto de vista tecnoldgico e apresenta um grande potencial para diversas aplicacdes biomédicas.

Dentro do contexto de desenvolvimento de curativos com propriedades antimicrobianas, outros compostos quimicos
podem ser utilizados como alternativas aos antibidticos classicos, como os vistos anteriormente. Por exemplo, Horue e
colaboradores (2020) desenvolveram um scaffold de CB contendo o argilomineral Montmorilonita (MMT) modificado com
nitrato de prata (AgNO3) com objetivo de conferir propriedades antimicrobianas ao filme de CB. Esta atividade do scaffold
funcionalizado foi avaliada frente as culturas de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa e demonstrou inibicdo do
crescimento destas cepas, bem como inibicdo de formacdo de biofilme. Ja os resultados dos estudos de citotoxidade dos
scaffold funcionalizado com diferentes concentragdes de MMT-Ag (1 a 25%) apresentaram boa compatibilidade in vitro em
cultura de fibroblastos L929.

A crescente resisténcia aos antibidticos convencionais pelas bactérias patogénicas impulsionou a busca por novos
agentes terapéuticos mais eficazes e menos propensos ao desenvolvimento destes mecanismos de defesa pelos microrganismos.
Neste contexto, pesquisas envolvendo o uso de nanoparticulas metalicas como materiais antimicrobianos vem ganhando
destaque na Ultima década devido & sua biocompatibilidade, baixa toxidade e pronunciada atividade contra cepas Gram-
positivas e Gram-negativas. Como uma das principais representantes dessa nova classe de nanoparticulas metélicas com
atividade antimicrobiana, pode-se destacar os Quantum Dots (QDs), que sdo nanoparticulas de carbono fluorescentes, que tém
sido utilizadas em diversas aplica¢cGes biomedicas e como alternativa aos antimicrobianos convencionais (Rajendiram et al.,
2019; Malmir et al., 2020). Recentemente, estudos demonstraram a viabilidade de incorporag¢do destas nanoparticulas em
scaffolds de CB para aplicacdo em cicatrizacdo de feridas infectadas.

Neste contexto, Malmir e colaboradores (2020) incorporaram nanoparticulas de Quantum Dots de carbono conjugadas
a dioxido de titanio (CQDs-TiO2) em membrana de CB e demonstraram que o material desenvolvido apresentou eficacia
contra Staphylococcus aureus, além de baixa citotoxidade frente a fibroblastos humanos L929 e capacidade regenerativa
quando testado nesta mesma linhagem celular, através dos cratch test. De forma semelhante, Zmejkoski e colaboradores
(2022) realizaram a impregnacdo de QDs de grafeno em matriz polimérica de CB para uso em tratamento de feridas de dificil
cicatrizacdo. Os resultados obtidos foram promissores e demonstraram biocompatibilidade do produto desenvolvido, bem
como significante inibicdo do crescimento de Staphylococcus aureus e Streptococcus agalactiae e acdo bactericida contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Escherichia coli e a Pseudomonas aeruginosa. Além dos efeitos antimicrobianos
do scaffold de CB contendo os QDs, também foi observado um aumento na migragdo de fibroblastos humanos in vitro e apds
72h de exposi¢do ao scaffold foi observado um aumento da producdo de éxido nitrico sintase endotelial, de fator de
crescimento endotelial e de metaloproteinases de matriz, provendo a angiogénese e consequentemente acelerando a
cicatrizacdo da lesdo.

Outra nanoparticula intensamente estudada devido a suas propriedades antimicrobianas intrinsecas sdo as
nanoparticulas de prata (AgNPs). A vasta literatura sobre esta particula aponta que os ions de prata possuem atividade
antimicrobiana frente a diversos patdgenos atuando por diferentes mecanismos de agdo como quebra da membrana celular e
interferéncia nos processos de replicagdo e transcricdo do DNA bacteriano, além da liberagdo de espécies reativas de oxigénio
(LeQuay et al., 2015). Estudos envolvendo a funcionalizacdo de matrizes de CB com AgNPs demonstraram que este
compdsito apresentou atividade antimicrobiana frente a cepas como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (Pal et al., 2017, Jiji et al., 2020). Outro material que vem sendo desenvolvido como
alternativa terapéutica as AgNPs sdo 0s nanotubos de prata. Estes materiais foram incorporados em matrizes de CB e foram
testados em modelos animais de feridas, demonstrando sua eficacia contra patdgenos, bem como induzindo a proliferacdo de
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fibroblastos e queratindcitos, células essenciais para a regeneragdo do epitélio, melhorando a qualidade e diminuindo o tempo
de cicatrizacdo (Wan et al., 2020; Choi et al., 2022).

Oxidos metélicos como 6xido de titanio e de zinco também apresentam potencial como agentes antimicrobianos, pois
produzem espécies reativas de oxigénio (Ui-Islam et al., 2014; Choi et al., 2022). Desta forma, estes compostos ja foram
também incorporados em matrizes de CB, formando compésitos com excelentes propriedades antimicrobianas, contra
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Citrobacter freundii, além de estimularem o processo de
cicatrizacdo de feridas complexas como queimaduras (Khalid et al., 2017).

Outro material inorganico com propriedades antimicrobianas sdo os nanotubos de carbono de paredes multiplas
(NTCPM), estruturas cilindricas ocas formadas por folhas concéntricas de grafeno. Esta nanoestrutura foi adicionada a matriz
polimérica de CB e testada em modelo animal de ferida diabética. Os compésitos de CB-NTCPM apresentaram atividade
antimicrobiana contra todas as cepas testadas. Além disto, os animais tratados com o compaésito obtiveram uma maior taxa de
fechamento da ferida e uma completa reepitelizagdo quando comparados ao grupo controle. Estes resultados foram atribuidos a
uma reducédo na producéo de citocinas pro-inflamatorias como IL-1a e TNF-a e a uma maior expressdo do fator de crescimento
endotelial vascular (Khalid et al., 2022).

Outro tipo de material metalicoque também estd sendo amplamente investigado devido as suas propriedades
antimicrobianas e estimuladoras da cicatrizagdo de feridas sdo as nanoestruturas derivadas do fon Cobre (Cu*?). Pesquisas
recentes realizadas com estes nanomateriais incorporados em matrizes de CB indicam seu potencial terapéutico para o
tratamento de feridas cronicas e complexas. Yang e colaboradores (2022) obtiveram um curativo baseado em CB contendo o
fon cobre imobilizado via co-deposicdo de polidopamina. Os resultados observados demonstraram propriedades
antimicrobianas in vitro contra cepas de S. aureus e E. coli. J& os resultados obtidos in vivo demonstraram que o filme curativo
contendo Cu*? pdde eliminar infeccdo por S. aureus e controlar a resposta anti-inflamatéria, promovendo deposicdo de
colageno, angiogénese, crescimento do foliculo piloso, culminando na cicatrizagdo das feridas. De forma semelhante, He e
colaboradores (2023), desenvolveram um curativo baseado em CB, em forma de filme, com objetivo de carrear o fon Cu*’e a
lisozima, enzima com efeito antimicrobiano. Dentre os resultados obtidos neste estudo, destacam-se as atividades
antimicrobianas do filme produzido contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis e Pseudomonas
aeruginosa, bem como a aceleragdo da cicatrizacdo, controle da inflamagdo, aumento da deposicao de colageno e angiogénese
em modelo in vivo em ratos.

Em outro estudo de 2023, envolvendo o desenvolvimento de curativo multifuncional composto por filme de CB e a
deposicdo de complexo contendo os fons Cu*? e Mg*? e o 4cido tanico, resultados similares aos demais estudos também foram
obtidos. O curativo multifuncional desenvolvido foi capaz de manter a atividade antibacteriana do complexo incorporado, e 0s
fons Cu*? e Mg*? liberados da matriz polimérica estimularam a proliferacdo, migracdo e formacdo de tubos de células
endoteliais in vitro. Ja os resultados in vivo demonstraram que este curativo composto foi mais eficaz do que a gaze tradicional
ou que o curativo CB puro, na promog¢do da angiogénese e deposicdo de coldgeno sem causar inflamacdo significativa,
acelerando assim o processo de cicatrizagdo de feridas complexas infectadas (Wu et al., 2023).

Além de pesquisas relacionadas a incorporagao de ativos com propriedades antimicrobianas, alguns estudos recentes
também realizaram a funcionalizacdo de curativo de CB com anti-inflamatorios, como por exemplo, o lbuprofeno (lbu).
Ossowicz-Rupniewska e colaboradores (2021) testaram a membrana de CB como carreador do Ibu, um farmaco anti-
inflamatorio ndo esteroidal, na forma quimica de sal de éster. Os estudos de caracterizagdo fisico-quimica do curativo de CB
contendo Ibu demonstraram a obtengdo de um curativo homogéneo e que permitiu a libragdo lenta e controlada do ativo
através do filme de CB, sendo assim um curativo potencial para alguns tipos de feridas complexas que necessitam de controle
da inflamagéo local.

Além dos ativos com atividades antimicrobianas e/ou anti-inflamatdrias, os scaffolds derivados de CB também podem
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conter substéncias que atuam diretamente na sinalizacdo celular e induzem a cicatrizacdo de forma ativa, como os fatores de
crescimento. No estudo de Quintana e colaboradores (2021) foi investigada a viabilidade, proliferacdo e citotoxidade de um
curativo de CB contendo o fator de crescimento fibroblastico (FGF) associada a fotobioestimulagdo (FBE). Os resultados in
vitro demonstraram que o curativo funcional, testado combinado a FBE, permitiu a adesdo e manteve a viabilidade de

fibroblastos e macréfagos na matriz do curativo, além de ndo apresentarem citotoxidade contra estas células.

3.4.2 Incorporacao de ativos obtidos de fontes naturais

As feridas sdo altamente susceptiveis a infecgGes bacterianas e flngicas e a colonizacdo do leito da ferida por esses
microrganismos de forma exponencial pode gerar a formagao de biofilmes, uma matriz polimérica aderente aos tecidos vivos
e/ou necrdticos. Os biofilmes possuem uma maior resisténcia aos antimicrobianos convencionais, além de uma maior
patogenicidade, o que implica diretamente na morbidade dos pacientes acometidos, sendo assim um desafio clinico (Azevedo
et al., 2020). Em um estudo realizado em pacientes militares dos Estados Unidos da América, demonstrou que os biofilmes
bacterianos foram responsaveis por cerca de 80% das infec¢des cronicas cutaneas destes (Akers et al., 2014).

Devido ao crescente aparecimento de resisténcia a multiplos antibiéticos disponiveis no mercado e o impacto
financeiro e social que isto traz a popula¢do mundial, muitas pesquisas tém concentrado esforgos na busca por novos agentes
antimicrobianos, especialmente 0s compostos naturais que sdo considerados uma promissora alternativa terapéutica aos
sintéticos (Pancu et al., 2021).

Como discutido anteriormente, a estrutura nanoporosa da CB permite que este material funcione como uma
plataforma carreadora de antibidticos e outros produtos com atividade farmacoldgica, sendo eles de origem sintética, natural ou
bioldgica (Zywicka et al., 2018). Recentemente, artigos cientificos relacionados a incorporacgdo de ativos de origem natural em
matrizes de curativos baseados em CB tém sido publicados em periddicos de alto impacto e dentre os ativos estudados
destacam-se aqueles que apresentam atividade antisséptica, antibiética, antioxidantes e/ou indutoras do processo de
cicatrizacdo cutdnea em modelos de feridas cronicas e complexas.

No estudo de Zywicka e colaboradores (2018), um novo composto com atividade antimicrobiana foi sintetizado a
partir do 4cido dilinoleico e do amino&cido tirosina e foi incorporado em membranas de CB. O curativo de CB contendo este
novo bioativo demonstrou atividade antimicrobiana prolongada contra S. aureus e S. epidermidis, reduzindo a viabilidade
dessas bactérias em 57-66% e 56-60%, respectivamente. Além disso, 0 bioativo foi liberado de forma controlada a partir da
matriz de CB, enquanto o curativo de CB contendo o antibiético de referéncia, eritromicina, ndo exibiu atividade ap6s 48h.
Esses resultados sugerem que a combinagdo do bioativo derivado do &cido linoleico incorporado @ membrana de CB pode
representar uma nova categoria promissora de curativos para feridas, oferecendo biocompatibilidade e atividade
antimicrobiana.

A funcionalizagdo de curativos de CB contendo agentes naturais com propriedades antioxidantes também tem sido
explorada na literatura de engenharia de tecidos. Neste contexto, um scaffold de CB foi obtido conjugando-se a molécula de
resveratrol (RSV) em sua matriz polimérica, através de grupos hidroxila disponiveis. O scaffold de CB contendo RSV
demonstrou sua biocompatibilidade em modelo in vitro de células-tronco derivadas de adipocitos humanos (hASCs), ja a
atividade cicatrizante do scaffold foi testada em modelo in vivo de feridas em ratos. Através do uso de biomarcadores imuno
fluorescentes relacionados a diferenciacdo de queratinocitos, fibroblastos e de marcadores especificos de células-tronco,
observou-se que o scaffold de CB/RSV induziu a producdo destes marcadores epiteliais quando comparado ao curativo de CB
sem o0 RSV. Este resultado demonstra que a combinagéo do curativo de CB com o RSV promoveu a migracao de fibroblastos e
queratindcitos para o sitio da lesdo e induziu a diferenciacdo dessas células, além de aumentar a produgéo de colageno na fase
de remodelacgdo da ferida (Meng et al., 2019).

A curcumina (CUR), também conhecida pela sua atividade antioxidante e antimicrobiana, foi incorporada em matriz
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de hidrogel de CB através da formacao de complexos de inclusdo com hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD). O curativo
desenvolvido apresentou atividade antimicrobiana significativa contra Candida albicans e Staphylococcus aureus. Os
resultados obtidos indicam que o0s hidrogéis de CB carregados com CUR:HPBCD consistem em uma promissora alterativa
terapéutica para feridas cronicas infectadas (Swingler et al., 2019). Em um desdobramento deste estudo, realizado pelo mesmo
grupo de pesquisa, incorporou além do complexo de inclusdo CUR:HPBCD, Nanoparticulas de prata (AgNPs) a matriz de CB
e demonstrou a alta citocompatibilidade do complexo e atividade antimicrobiana contra trés dos mais comuns patdgenos
presentes em feridas infectadas, foram eles, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, e Candida auris (Gupta et al.,
2020).

De forma similar, Sajjad e colaboradores (2020), produziram um curativo de CB carreado com CUR e demonstraram
sua biocompatibilidade através da capacidade de adesdo e promocao da proliferacdo de fibroblastos em sua matriz. Além disso,
0 curativo impregnado com CUR apresentou atividade contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium e Staphylococcus aureus. Neste estudo a atividade cicatrizante dos curativos desenvolvidos foi avaliada em
modelos animais de queimaduras de segundo grau e observou-se uma maior taxa de fechamento das feridas, bem como de
reepitelizacdo e vascularizagdo nos animais tratados com o curativo de CB/CUR.

Outra estratégia que vem sendo reportada na literatura e que tem como objetivo conferir propriedades antimicrobianas
ao curativo de CB é a incorporacdo de extratos vegetais bactericidas em sua matriz tridimensional. No estudo de Fatima e
colaboradores, 2021, os extratos bioativos das plantas Anogeissusdhofarica (A) e Withaniasomnifera (W) foram impregnados
em matriz de CB. Ambos os compdsitos CB-A e CB-W retiveram 87% e 75% de &gua de seu peso seco, respectivamente, e
cada compdsito manteve cerca de 50% da agua originalmente absorvida ap6s 24 horas, caracteristicas adequadas para que 0
curativo mantenha a umidade da ferida. Além disto, ambos os compodsitos BC-A e BC-W demonstraram atividade
antimicrobiana significativa contra Staphylococcus aureus.

Seguindo uma linha de pesquisa similar, o extrato bioativo da planta Dracaenaserrulata (D) foi impregnado em matriz
de CB, e os compésitos resultantes CB-D foram investigados quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas.
Micrografias de microscopia eletrénica de varredura por emissdo de campo (FE-SEM) ilustraram a impregnacéo bem-sucedida
dos extratos de plantas entre as fibras de CB. A taxa de retencdo de dgua do composito obtido foi alta, 115% de agua de seu
peso seco. Além disso, foi observada atividade antibacteriana dos compositos BC-D frente a S. aureus e E. coli, reduzindo o
crescimento destes microrganismos em 70% a 75%. E importante frisar, que estes estudos de incorporagio de extratos vegetais
em matriz de CB sdo pioneiros e ressaltam a importancia de se investigar e desenvolver novos materiais biomédicos utilizando
recursos ecolégicos, reduzindo significativamente os riscos ambientais associados a gestdo e descarte de residuos (Kamal et al.,
2022).

Além do uso de extratos vegetais, a pesquisa de Gleos essenciais que tenham atividade biolégica também vem sendo
explorada na literatura. Em estudo recente de Lemnaru e colaboradores (2023), os 6leos essenciais de noz-moscada e de agulha
de abeto foram adicionados a matriz de CB para conferir propriedades antimicrobianas a esses curativos. Os resultados de
caracterizacdo e atividade in vitro confirmaram a presenca dos dleos na estrutura da membrana de CB e a capacidade dos
materiais de inibir a adeséo de Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Os curativos contendo dleo essencial de noz-moscada
a 5% apresentaram a capacidade significativa de inibir a ades@o de bactérias a superficie dos materiais testados.

Como visto anteriormente, a funcionalizacdo de curativos de CB para aplicacdo em cicatrizacdo de feridas cronicas,
ndo se limita ao uso de antimicrobianos, pois a regulacdo da fase inflamatdria da cicatrizagdo consiste em uma etapa primordial
para uma efetiva remodelacdo tecidual. Nesta etapa hd um recrutamento de células inflamatérias, especialmente os
macrdfagos, que produzem fatores de crescimento entre outras citocinas que estimulam a proliferacéo e recrutam células como
fibroblastos e queratinécitos, necessarias para a formacdo do tecido de granulagdo e consequentemente para o fechamento da
ferida (Kloc et al., 2019). Em feridas crbnicas, esta etapa encontra-se desregulada e persistente, 0 que leva ao
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comprometimento da cicatrizacdo da ferida, aumentando o tempo de fechamento desta e ocasionando complica¢cBes como
infecgdes sistémicas e até a necrose do membro. Em pacientes diabéticos, por exemplo, este tipo de complicacao e retardo no
processo de reparo tecidual é comum e ocorre principalmente devido aos altos niveis de glicose no sangue que dificulta os
mecanismos de sinalizacdo celulares (Patel et al., 2019). Desta forma, o uso de substancias bioativas, que tenham acéo anti-
inflamatoria e antioxidante, pode favorecer a sinalizacdo celular e regular a fase inflamatéria do processo de reparo tecidual,
acelerando a cicatrizacdo de feridas cronicas.

Neste contexto, em recente estudo, pesquisadores incorporaram um derivado natural da Vitamina E, o a-130-
carboxychromanol (0-130-COOH), em um curativo de CB. O a-130-COOH ja possui atividade anti-inflamatoria conhecida,
mas o estudo de Hoff e colaboradores (2021), foi o primeiro a testar sua atividade cicatrizante em modelo de animal diabético.
Os resultados desta pesquisa foram promissores e demonstraram que o curativo de CB contendo a molécula de a-130-COOH,
aplicado em modelo de animal diabético, promoveu uma modificacdo no meio inflamatério da ferida, aumentando a
concentracdo de citocinas anti-inflamatdrias e diminuindo a concentracdo de mediadores lipidicos pro-inflamatorios. Além
disso, foi observada uma menor infiltracdo de células inflamat6rios no sitio da lesdo e uma reducdo da deposicdo de matriz
extracelular. Todos estes efeitos observados culminaram em uma aceleracdo do tempo de cicatrizacdo.

Outro composto natural que vem sendo utilizado para estimular a cicatrizagdo cutanea é a Aloe Vera. A polpa desta
espécie possui uma quantidade importante de substancias ativas, incluindo vitaminas do complexo B, sacarideos, amino4cidos,
antraquinonas e saponinas, e esta complexidade de bioativos confere & Aloe Vera diversas propriedades terapéuticas como
anti-inflamatorias, antioxidantes, antibacterianas, antiflngicas e antivirais, além de promover a estimulagdo do sistema imune e
da cicatrizacfo cutdnea (Riaz et al., 2021; Rajesh et al., 2023). Recentemente um curativo de CB e de policaprolactona (PCL),
contendo diferentes concentragBes de extrato de Aloe Vera, foi caraterizado e testado quanto a sua citotoxicidade frente a
linhagem de fibroblastos L929. No entanto, apesar de o composito desenvolvido apresentar propriedades fisico-quimicas ideias
para um curativo, como alta taxa de absorcdo de &gua e adequada cinética de liberacdo dos ativos, a citotoxidade apresentada
foi alta para linhagem de fibroblasto testada, o que sugere que se deve atentar para a concentracdo ideal de Aloe Vera nestas

formulacdes (Kotcharat et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

As diferentes e especificas propriedades fisico-quimicas e biolégicas da CB tornam este material de origem natural
uma alternativa ao tratamento de feridas complexas, com resultados terapéuticos promissores, por apresentar caracteristicas
inovadoras frente aos produtos existentes no mercado. Neste contexto, a CB destaca-se por sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de absorver o exsudato, manter o ambiente Umido, assegurar trocas gasosas, proteger o leito
da ferida da acdo de microrganismos, atuando como barreira mecénica e adjuvante do crescimento celular. Portanto, 0s
curativos baseados em CB funcionam como suporte celular, induzindo a migracdo e proliferacdo de células, como
queratindcitos e fibroblastos, promovendo uma regeneracéo tecidual eficaz e acelerada.

Ao longo da dltima década muitos estudos tém sido publicados no sentido de efetuar modificagdes nesta plataforma
polimérica para garantir maior eficacia no tratamento de feridas complexas, como as diabéticas e queimaduras. Estas
modificacBes podem ser realizadas através da manipulacdo quimica ou da incorporacdo de varios ativos farmacéuticos
sintéticos, como as nanoparticulas de prata, quantum dots e farmacos antiinflamatdrios/antibiéticos de referéncia; ou naturais,
como extratos de plantas e Gleos essenciais. E importante ressaltar que os estudos discutidos nesta revisdo demonstram que a
estrutura porosa da CB permite a incorporacdo de diferentes ativos e a liberacdo controlada destes a partir de sua matriz
polimérica.

Além da utilizagdo de ativos sintéticos e/ou naturais incorporados em curativos baseados em CB, uma estratégia mais

recente na area da medicina regenerativa consiste na aplicacdo de células-tronco mesenquimais (CTM) ou componentes de seu
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secretoma para incremento tecnoldgico dessas matrizes poliméricas (Laksmitawat et al., 2022). Varios estudos demonstram
que as CTM sédo um recurso abundante em fatores paracrinos biologicamente ativos, como citocinas, quimiocinas, moléculas
de adeséo celular, mediadores lipidicos, interleucinas, fatores de crescimento, exossomos, entre outros (Lin et al., 2021;
Rasouli et al., 2023). Em estudo recente, CTM derivadas da medula 6ssea foram incorporadas em filme de CB e demonstrou-se
que a matriz polimérica foi capaz de induzir a producdo de colageno tipo | e o reparo cutaneo, promovendo a aderéncia e
proliferacdo celulares no local da lesdo (Wang et al., 2023). Dentre as vantagens em se utilizar CTM de diferentes fontes para
aplicacdo em feridas complexas, destacam-se: (a) efeito imunomodulador; (b) recrutamento de células endégenas para o leito
da ferida; (c) secrecdo de fatores de crescimento; (d) inducgdo das fases de formacdo de tecido de granulaco, reepitelizacdo e
angiogeénese; (e) atividade antifibrética com a secre¢do de metaloproteinases de matriz (Bian et al., 2022; Rasouli et al., 2023).

Apesar da promissora aplicacdo das CTM na medicina regenerativa, recentes evidéncias cientificas indicam que a
utilizacdo de componentes isolados e purificados do secretoma das CTM, como 0s meios condicionados e 0s exossomos,
apresenta mais vantagens quando comparada a aplicacdo direta das CTM no tecido lesionado. Esta hip6tese é corroborada por
diversos estudos in vitro e in vivo que demonstraram que 0 uso de componentes do secretoma de CTM possui efeitos
terapéuticos significativos na melhora da regeneracdo tecidual, além de evitar o risco de reagdes imunes nos hospedeiros, ja
que sao terapias baseadas na administragdo de proteinas em vez de células inteiras (Hettich et al., 2020; Li et al., 2022). No
entanto, os estudos publicados relacionados a aplicacdo desta tecnologia foram testados apenas em modelos animais, sendo
necessaria a conducdo de ensaios clinicos em pacientes com feridas complexas para viabilizar sua futura aplicacdo. Neste
contexto, varios laboratérios académicos e empresas de biotecnologia tém concentrado esfor¢os no desenvolvimento de
produtos de exossomos derivados de CTM como terapias potenciais para lesGes cutdneas e outras doencas (Frazier et al.,
2020).

Desta forma, esta revisdo traz diferentes formas pelas quais o biopolimero celulésico bacteriano pode ser aplicado,
tanto em sua forma pura, como em sua forma funcionalizada, apresentando caracteristicas adequadas e desejaveis para
promocdo de um microambiente favoravel para aceleragdo e melhora do processo de cicatrizagdo cutanea, especialmente em
feridas de dificil cicatrizagdo como as feridas vasculares e diabéticas. Além de seu uso como curativo ativo, a literatura indica
que esta plataforma pode funcionar como um scaffold na engenharia de tecidos, com a incorporagdo de ativos farmacéuticos
e/ou biolégicos, como células-tronco mesenquimais e/ou componentes de seu secretoma.

Portanto, conclui-se que apesar da aplica¢do dos curativos baseados em CB, na area de regeneracdo de feridas, ser
apoiada por diversas evidéncias cientificas robustas, o uso destes compdsitos no tratamento de cronicas e feridas complexas
deve ser corroborado com mais estudos clinicos e melhoramentos tecnolégicos, com o objetivo de obter curativos e scaffolds

eficazes e com custo competitivo no mercado.
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