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Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Satide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de
Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof? Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof? Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacgdo, Ciéncia e
Tecnologia de Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
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APRESENTACAO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica”, constituido
por dezesseis trabalhos em forma de capitulos, promovem a apresentagéo e discusséo
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problematica:
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta colecdo apresenta
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeigoar a relagéo ensino aprendizagem em
diferentes niveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensao da relagéo
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciéncia que coloque
o0 homem como parte integrante do meio; (i) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicacdes nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudanca da visao extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (i) uso da biotecnologia tanto no setor de satde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicagdes; (iv) aplicacao
e potencialidades do uso de biomassa de residuos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporagéo destes como matéria-prima para aplicagcoes
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extragdo de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservacgao de recursos naturais para as geragdes vindouras
e (v) estudo de novas substancias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clinicos, tanto do ponto de vista de resolucéo de imagens em exames quanto de
processos terapéuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminacéo destas e de outras
informacgdes que levem a despertar uma maior consciéncia da relagdo do homem e do meio
ambiente, a Atena Editora lang¢a o volume | do E-book “Trabalhos nas Areas de Fronteira
da Quimica”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica

RESUMO: A celulose bacteriana é um
exopolissacarideo secretado principalmente por
bactérias acéticas e que tem sido aplicado nas
mais diversas areas, entre elas a biomédica.
Neste trabalho, foi realizado um mapeamento
cientifico e tecnolégico das aplicagbes
biomédicas desse biopolimero nos Ultimos dez
anos, por meio de buscas utilizando palavras-
chave adequadas nas bases de patentes
European Patent Office (EPO), United States
Patent and Trademark Office (USPTO) e Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), além
da base Derwent Innovation Index (DIl) da Web
of Science/Clarivate Analytics e nas bases de
artigos Scopuse Web of Science. As buscas foram
realizadas no més de outubro de 2020. A China foi
0 pais que mais publicou artigos relacionados a
area, seguida do Brasil. Com relagédo as patentes
depositadas, a China também liderou o ranking,
seguida da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual (WIPO), enquanto o Brasil ficou em 5°
lugar junto a Coreia do Sul. A area de Ciéncia
dos Materiais possuiu 0 maior niUmero de artigos
publicados sobre o tema. No que diz respeito
a Classificacdo Internacional de Patentes, a
subclasse A61L relacionada ao desenvolvimento
de curativos e similares e a subclasse A61K
associada a materiais com finalidades médicas
e odontolégicas se destacaram. O numero de
patentes depositadas relacionadas ao tema
cresceu na Ultima década, assim como a
quantidade de artigos com culminancia o ano
de 2019. Apesar disso, 0 numero de patentes
depositadas € modico em relagdo ao numero
de artigos publicados, sobretudo no Brasil, o
que sugere perspectivas presentes e futuras de
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desenvolvimento de produtos patenteaveis.
PALAVRAS-CHAVE: Biocelulose. Polissacarideo. Aplicacdes biomédicas.

ABSTRACT: Bacterial cellulose is an exopolysaccharide secreted mainly by acetic bacteria
and it has been applied in several areas, including the biomedical field. In this work, a scientific
and technological mapping related to the biomedical applications of this biopolymer was carried
out for the last ten years by using appropriate keywords research at the European Patent
Office (EPO), at the United States Patent and Trademark Office (USPTO), at the Brazilian
Institute of Industrial Property (INPI), and at both the Derwent Innovation Index (Dll) base of
the Web of Science / Clarivate Analytics patent bases and the Scopus and Web of Science
articles bases. The searches were carried out on October 2020. China is the country that had
published most of the articles related to the area, followed by Brazil. Regarding the patents
deposited, China also led the ranking, followed by the World Intellectual Property Organization
(WIPO), while Brazil occupies the 5th place together with South Korea. The Materials Science
field had the largest number of articles published on this subject. Concerning the International
Patent Classification, A61L related to the development of dressings and similar materials and
A61K related to materials for medical and dental purposes have standed out. The number of
patents related to this topic has grown in the last decade as well as the number of articles with
culmination in 2019. Despite this, the number of patents deposited is modest compared to the
number of published articles, mainly in Brazil, which suggests present and future development
perspectives of patentable products.

KEYWORDS: Biocellulose. Polysaccharide. Biomedical applications.
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INTRODUCAO

A celulose é o0 mais abundante e um dos mais importantes biopolimeros renovaveis
da Terra. Extraida principalmente de plantas, a celulose pode também ser produzida por
algas marinhas, musgos, animais marinhos como os tunicados e por bactérias, em especial
as pertencentes ao género Komagataeibacter (CHEN et al., 2020; OLIVEIRA-ALCANTARA
et al., 2020; HE et al. 2020; ROVERA et al., 2020; LIMA et al., 2015). Independentemente
da origem, vegetal ou microbiana, a celulose é formada por ligagbes B-(104) glicosidicas
interconectadas, conforme apresentado na Figura 1. Contudo, a celulose vegetal
esta frequentemente associada a outros polimeros, em geral hemicelulose e lignina,
demandando complexos processos quimicos para sua purificagdo, o que acarreta em
alteragbes estruturais irreversiveis e na geragédo de poluentes ambientais (TRONCOSO;
TORRES, 2020; WANG et al. 2020; CARVALHO et al., 2020; TORGBO; SUKYAI. 2018).

CH,0H
O-H
CH,OH 4
CH,OH 1 3(1-4) OH
CH,OH o, °
1 B(1-4)
(o]
CH,OH 4 O B(1-4) OH
OH
f © s

HO
OH

Figura 1 - Estrutura da celulose evidenciando as ligagdes B -(104) glicosidicas.

Acelulose de origem microbiana, conhecida como biocelulose ou celulose bacteriana
(CB), é isenta de lignina e hemicelulose, sendo de elevada pureza e cristalinidade superior
a apresentada pela celulose vegetal (até 90%). Ademais, exibe propriedades peculiares,
tais como elevada capacidade de retencéo e absorcao de agua, alta resisténcia mecanica,
durabilidade, elasticidade e biocompatibilidade. A CB é considerada um material promissor
para diversas areas e aplicagdes, como enquanto suporte para a produgéo de biossensores
para deteccdo de glicose, plataformas multifuncionais para a sintese de materiais,
aproveitamento de residuos agroindustriais, na producdo de alimentos como nata de
coco e bebida kombucha, na produgdo de embalagens inteligentes (smart packages),
em aplicagbes cosméticas na forma de mascaras faciais, em aplicagbes biomédicas na
forma de curativos para feridas e queimaduras e na liberagdo controlada de farmacos, e na
engenharia de tecidos duros como o 0sso e de tecidos moles como revestimento de vasos
sanguineos (SILVA et al., 2019; BARUD et al., 2016; LUSTRI et al., 2015; MACHADO et
al., 2016; OLIVEIRA BARUD et al., 2015; KOLESOVS; SEMJONOVS, 2020; CARVALHO et
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al., 2020; PACHECO et al., 2018; BETLEJ et al., 2020; NIRMAL et al., 2020; TAPIAS et al.,
2020; PIRSA; SHAMUSI, 2019; MA et al., 2020).

A CB pode ser utilizada na produgdo de materiais em sua forma nativa, onde
grupos hidroxila interagem fortemente entre si por meio de ligagdes de hidrogénio intra e
intermoleculares, ou modificada e/ou funcionalizada quando necessario orientar/modificar
suas propriedades para determinados fins, por exemplo a partir da oxidacdo dos grupos
OH a fim de aumentar a taxa de degradacéo do material (LUZ et al., 2020). Neste sentido
diversos processos de obtengdo de CB tém sido explorados considerando a influéncia
das condi¢des de cultivo (meio empregado, pH, fontes de carbono variadas, adicdo de
materiais in situ) sobre as propriedades do material final (SOUSA et al., 2018; TORGBO,
SUKYAI, 2020; WANG et al., 2020; TRONCOSO; TORRES, 2020; PANG et al., 2020; LIU
et al., 2020; ESLAHI et al., 2020; QIU; NETRAVALI, 2014; LUO et al., 2014).

Apesar da coletanea de caracteristicas atrativas da biocelulose, algumas delas
restringem sua aplicacéo na area biomédica em sua forma nativa, sobretudo em aplica¢des
relacionadas a regeneracao de tecidos. Entre estes entraves, esta a auséncia de bioatividade
e biodegradabilidade in vivo. Biomateriais sé@o considerados biodegradaveis quando as
taxas de degradagao no organismo variam de poucos meses até dois anos. Segundo ampla
revisdo sistematica da literatura realizada por Gorgieva (2020), a resisténcia a degradacéo,
sobretudo in vivo, e a auséncia de bioatividade tem limitado as aplicacdes médicas
especificas da biocelulose. Para algumas aplicagbes, como em implantes bioldgicos, a
estabilidade do material é bastante satisfatéria. Contudo, no que diz respeito a engenharia
tecidual, campo da medicina regenerativa cuja base esta assentada no cultivo de células
em scaffolds, ambas as caracteristicas, biodegradacéo e bioatividade, sdo sobremaneira
importantes. (GORGIEVA, 2020; PANDEY et al., 2017; KATARI et al., 2014; RAJWADE et
al. 2015; PHOMRAK; PHISALAPHONG, 2020; YAN et al., 2018).

Uma vez que constatada a resisténcia a degradacgao in vivo em sua forma primitiva
(ndo modificada), a CB ndo atende a um dos pré-requisitos fundamentais da engenharia
tecidual: que os scaffolds sejam degradados e reabsorvidos pelo organismo em uma taxa
proporcional a taxa de regeneracao tecidual (HU et al., 2016; LI et al., 2009). Para que
a degradacao da CB seja otimizada diversas estratégias tém sido investigadas, desde
alteracbes do meio de cultura para a sua formagéo até modificacdo superficial e ex-situ.
Uma das modificagdes que tem sido exploradas é a irradiacdo dessas membranas com
raios gama. Darwis et al. (2013) verificaram que a CB modificada com radiagdo gama com
doses de 25 a 50 kGy ap6s imersao do material em fluido corpéreo simulado, atingiu perdas
de massa de 18 a 25% em seis meses. Por outro lado, Saska et al. (2011) realizaram
tratamento com radiagdo gama de 20 kGy em compositos de CB/hidroxiapatita (HAp) e néo
observaram alteragbes significativas na estabilidade térmica dos compésitos, indicando
que este € um método apropriado de esterilizacdo deste material.

Alta cristalinidade e auséncia de enzimas que degradam a celulose no corpo
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humano conduzem o material em contato com o meio biolégico ao mecanismo de hidrolise
ndo-enzimatica das ligagbes (-(1-4) glicosidicas que é extremamente lenta. Dessa forma,
estratégias como a modificagcdo quimica dos grupos hidroxila por outros grupos funcionais
que viabilizem a degradacdo sem comprometer a biocompatibilidade da CB tém sido
amplamente estudadas: entre estas reacoes estdo a oxidagao, esterificacéo, eterificacao,
silanizagéo e acetilacdo (GORGIEVA et al., 2020). Ademais a CB nativa € um material
bioinerte, isto é, uma vez implantado ndo causa reagdes no organismo. Para algumas
aplicagbes que requerem que o material seja bioativo, isso pode ser atingido por meio da
combinacao da CB com materiais organicos ou inorganicos para fabricagcdo de compésitos
nos quais o outro componente tenha propriedades convenientes. E o caso dos fosfatos
de calcio (Ca-P) que séo bioativos e frequentemente utilizados em associagdo a materiais
poliméricos para aplicagdes em reparo dsseo, substituicdo 6ssea e melhoria do desempenho
de enxertos 6sseos (SOUSA et al., 2020; BUSUIOC, et al. 2016, ARMENTANO et al., 2018;
JESUS; PELLOSI; TEDESCO, 2019, BASU et al., 2019).

O objetivo deste trabalho é apresentar uma prospecc¢éao tecnoldgica das aplicagdes
biomédicas da celulose bacteriana em sua forma nativa, modificada ou associada a outros
materiais na forma de compositos, a partir de dados publicados nos periddicos das bases
Web of Science e Scopus e também por meio de buscas de patentes depositadas nas
bases do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual - INPI, do Escritério Europeu de
Patentes - EPO, do Escritorio de Patentes e Marcas dos Estados Unidos e na base Derwent
Innovation Index (DIl) da Web of Science/Clarivate Analytics, na Gltima década (2011-2020).

METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma busca de anterioridade em bases de artigos e
patentes. Os artigos foram pesquisados nas bases Scopus e Web of Science e as patentes
nas bases INPI, EPO, USPTO e Derwent. Foram utilizadas palavras-chave em inglés, a
excecdo da base INPI em que as pesquisas foram realizadas em portugués. “Bacterial
cellulose” AND “biomedic*”, “Bacterial cellulose” AND “medic*”, “Bacterial cellulose” AND
“calcium phosphate”, “Bacterial cellulose” AND “modification”, “Bacterial cellulose” AND
“bone”foram algumas das palavras-chave empregadas, conforme Figura 2. Além disso, as
buscas foram restritas a Gltima década (2011-2020) e as pesquisas foram realizadas entre
setembro e outubro de 2020.
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Figura 2 - Arranjo ilustrativo relacionado as aplicagdes da celulose bacteriana encontradas
neste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Indubitavelmente, a celulose bacteriana tem expressiva participacdo no que diz
respeito ao interesse de pesquisadores de diversas areas, devido ao conjunto de suas
propriedades fisico-quimicas atrativas (OLIVEIRA BARUD et al.,, 2016). Uma pesquisa
nas bases de artigos Scopus e Web of Science, utilizando o termo “bacterial cellulose” e
restringindo as pesquisas ao intervalo entre 2011-2020, resultou em 3293 e 4010 artigos
cientificos publicados, respectivamente, conforme Tabela 1. Ao realizar a busca do mesmo
termo nas bases de patentes, percebeu-se que os resultados foram mais discretos, tendo-
se registrado os maiores valores para a base europeia (EPO) com 1361 registros e a base

Derwent com 1901 registros.
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Bases de artigos Bases de patentes
Palavras-chave Scopus | greo O | NP1 | EPO | USPTO | Derwent
Bacterial cellulose 3293 4010 24| 1361 38 1901
Bacterial cellulose and calcium phosphates 28 10 0 50 0 11
bacterial cellulose and modification 283 433 0 68 0 49
bacterial cellulose and functionalization 58 122 0 3 0 3
bacterial cellulose and production 685 777 0| 301 3 235
bacterial cellulose and biosynthesis 292 379 0 5 0 11
bacterial cellulose and composites 999 1681 0| 409 8 552
bacterial cellulose and medicine 325 258 0| 175 0 208
bacterial cellulose and biomedical 347 422 0 44 0 44

Tabela 1 - Palavras-chave principais empregadas para buscas de patentes e artigos cientificos.
Limitou-se a busca de artigos em periédicos da Scopus e Web of Science assim como nas
bases de patentes aos anos de 2011-2020.

Na combinagdo de palavras-chave ‘bacterial cellulose” AND “medic*” traduzida
no conjunto de usos médicos/biomédicos da celulose bacteriana, conforme se observa
na Tabela 1 foram obtidos 325 e 258 artigos cientificos nas bases Scopus e Web of
Science, respectivamente, o que corresponde reciprocamente a cerca de 9,9% e 6,4% das
aplicagdes destes materiais para fins biomédicos nos Gltimos dez anos. Este percentual
fica em torno de 10,5% quando sao utilizadas as palavras-chave “bacterial cellulose” AND”
biomedic™. Nas bases de patentes EPO e Derwent, esses valores estdo em torno de 12,8%
e 10,9%, de modo reciproco. Nas bases INPl e USPTO nao foram registrados resultados de
depésitos de patentes com as palavras-chave empregadas, apesar do nimero de artigos.
Isso revela que, apesar da viabilidade do uso da celulose bacteriana para aplicagbes
biomédicas apontada pelo indice crescente de artigos publicados, o desenvolvimento de
novos produtos na forma de curativos, enxertos para reparo 6sseo, cartilagens, tecidos
vasculares entre outros, € ainda incipiente. Ainda dentro desses percentuais, ha uma
quantidade relevante de usos mais especificos, os quais constam na Figura 3.
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Figura 3 - Quantitativo de artigos cientificos publicados na ultima década (2011-2020),
utilizando para consulta as bases Scopus e Web of Science para aplicagdes biomédicas
especificas (b hematoencefalica refere-se a barreira hematoencefalica).

Pela analise do grafico da Figura 3, é possivel constatar que as aplicagdes biomédicas
relacionadas a curativos, materiais antimicrobianos, liberacdo de farmacos e reparo
6sseo tém maior destaque. De forma similar, a Figura 4 exibe as principais competéncias
tecnologicas da CB associadas a fins biomédicos, onde as mesmas aplicagcdes, exceto

liberacdo de farmacos, aparecem de forma mais recorrente.
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Figura 4 - Quantitativo de patentes depositadas na Gltima década (2011-2020), utilizando para
consulta as bases INPI, EPO, USPTO e Derwent, para aplicagdes biomédicas especificas (b
hematoencefalica refere-se a barreira hematoencefalica).

De fato, a aplicagéo de CB na forma de biocurativos foi uma das primeiras aplicagdes
biomédicas para a qual foi destinada a celulose bacteriana. De acordo com Oliveira Barud
et al. (2016), Fontana e colaboradores (1990) foram os pioneiros a sugerir a aplicacédo da
celulose bacteriana na forma de curativos para queimaduras da pele. A partir de entao,
s6 tem aumentado o numero de publicagées que investigam o uso da CB como cobertura
temporéria para o tratamento de feridas causadas por abrasdes, laceracdes, queimaduras
de segundo grau, feridas diabéticas, entre outras.

Moraes e colaboradores (2016) realizaram uma investigacdo comparativa da
eficiéncia de curativos a base de celulose bacteriana/colageno em relacdo a pomada
comercial a base de colagenase. Os resultados se mostraram estatisticamente significantes
a partir do 7° dia e um melhor desempenho na cicatrizagdo de feridas induzidas em ratos
foi obtido pelo curativo de CB/colageno em comparac¢do a pomada de colagenase e ao
grupo controle, o que demostra que este € um material bastante promissor para aplicagéo
na forma de curativo.

O desenvolvimento de materiais que sejam capazes de acelerar o processo cicatricial
de queimaduras da pele tem sido o foco de muitos pesquisadores. Neste sentido, Sajjad et al.
(2020) investigaram a eficacia de nanocompésitos de celulose bacteriana carregados com
curcumina (CB-Cur). Além de apresentar atividade antibacteriana, conhecida propriedade
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da curcumina, contra patégenos diversos (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Salmonella typhimurium), 0 nanocompésito ndo apresentou
citotoxicidade, tendo se mostrado capaz de promover uma acelerada cicatrizagao de feridas
em até 64,25% apos 15 dias em camundongos Balb/c. Outros trabalhos tém investigado as
estruturas cristalina e supramolecular da CB em diferentes niveis de hidrolise enzimatica
para obter curativos biodegradaveis capazes de cicatrizar feridas de terceiro grau. lvanova
e colaboradores (2020) utilizaram a enzima celobiohidrolase isolada a partir do fungo
Scytalidium candidum 3C para hidrolisar celulose bacteriana, cuja taxa de reagao foi medida
em termos de equivalentes de celulose liberados em fung@o do tempo. O controle sobre
a taxa de hidrélise enzimatica do material & possivel em condi¢cbes nas quais pretende-
se promover a regeneragdo ou cicatrizagcdo de tecidos danificados, além de permitir
otimizagdo da taxa de degradacdo do curativo. Adicionalmente, foi demonstrado que a
hidrolise enzimatica parcial da CB promoveu alteracdes significativas no material nativo,
tendo modificado sua morfologia (aumento consideravel da espessura de suas nanofibras
de 8 para 14 nm e de sua largura de 50 nm para 500 nm, tornando suas dimensdes mais
proximas as das fibras de colageno), aumentado a permeacao das membranas a agua e
ao vapor (requisito interessante para acelerar o processo de cicatrizagéo) e reduzido pela
metade sua area especifica superficial, o que alterou de forma positiva suas propriedades
adesivas.

Apesar da biocompatibilidade e do uso satisfatério como biomaterial para cicatrizagéo
de feridas, a CB nativa nao possui atividade antimicrobiana. Entretanto, ao ser associada
com compostos antimicrobianos pode adquirir tal propriedade. A literatura apresenta ainda
numerosos estudos em que a CB é associada a nanoparticulas metélicas com atividade
antimicrobiana tais como a prata (CB-Ag), a materiais semicondutores como o TiO, que
viabilizam a destruicdo de microrganismos pela geracéo de espécies reativas de oxigénio,
ou mesmo a antibiéticos (GORGIEVA, 2020; ARAUJO et al., 2018; HORUE et al., 2020;
BARUD et al., 2011).

Horue e colaboradores (2020) desenvolveram compédsitos a base de celulose
bacteriana e argila montmorilonita modificada por troca i6nica com Ag* (CB-MMT-Ag)
sugerindo seu uso para tratamento de feridas cutaneas crénicas. Obtiveram resultados
muito positivos na inibicdo de bactérias Gram-positivas (S. aureus) e Gram-negativas (P.
aeruginosa) e os compositos, contendo entre 1 e 25% de MMT-Ag, apresentaram satisfatoria
biocompatibilidade in vitro quando ensaiadas com células fibroblasticas L929. Ademais,
quando comparado este material com o composito CB-Ag, isto é, sem a presenca da argila,
foi verificada para este Gltimo uma elevada liberacdo de ions Ag*, o que pode conduzir
a efeitos colaterais indesejaveis com o desenvolvimento de patologias como a argiria.
Dessa forma, o uso de montmorilonita modificada foi uma estratégia eficaz para controlar
a liberacdo de prata. Araujo e colaboradores (2018) desenvolveram nanocompdsitos de
CB/nanoparticulas de cobre (CB-Cu) e avaliaram o efeito do tempo de processamento
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sobre as propriedades fisico-quimicas dos materiais. Foram identificadas nanoparticulas
de Cu(0) e também de oxidos de cobre (Cu,0,). Os filmes de CB-Cu apresentaram elevada
atividade antibacteriana contra cepas de E. coli, S. aureus e Salmonella, sendo, portanto,
sugeridos para uso enquanto curativos para feridas contaminadas. Barud et al. (2011), por
sua vez, produziram compésitos de CB-Ag por um método in situ no qual nanoparticulas
de Ag foram obtidas a partir da decomposi¢édo hidrolitica de nitrato de prata, utilizando
trietanolamina como agente complexante e redutor. Neste trabalho, diferentemente daquele
desenvolvido por Araujo et al. (2018) onde as nanoparticulas metalicas foram obtidas
juntos a nanoparticulas em sua forma oxidada, foram obtidas apenas nanoparticulas de Ag
e ndo uma mistura contendo nanoparticulas de Ag junto a 6xidos de prata na presenca de
etanolamina. Ainda nesse trabalho foi possivel verificar que a concentragéo de etanolamina
é determinante para controlar o tamanho das particulas sobre a superficie da CB. Os
compositos de CB-Ag apresentaram forte atividade antibacteriana Staphylococcus aureus
(bactérias Gram-positivas), Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (bactérias Gram-
negativas), que séo bactérias encontradas comumente em feridas contaminadas.

Alguns estudos envolvendo derivados de CB também demonstram, além de
atividade antibacteriana, sua aplicacédo para liberagdo controlada de farmacos e atividade
antitumoral. Para citar um exemplo, Chaabane et al. (2020) prepararam um compdsito
de celulose bacteriana modificada por macromoléculas quelantes (bases de Schiff) para
precipitacdo de nanoparticulas de magnetita (Fe,O,-NPs). A modificagéo se iniciou pela
preparacéao de 2,3-dialdeido-celulose bacteriana (DACB) por oxidagéo dos grupos -OH via
periodato de sédio (NalO,). Para a produgéo da base de Schiff, houve enxertia (grafting)
subsequente com etilenodiamina e grupos benzil bem como a precipitacao de ions Fe®*
em condi¢des basicas. O nanocomposito, facilmente separavel por meio da aplicagéo
de um campo magnético, apresentou atividade antimicrobiana e citotoxica superior as
apresentadas pelo controle positivo, sem que exibissem citotoxicidade contra células
mononucleares do sangue periférico. Ademais, foram realizados ensaios in vivo durante
dez dias, nos quais o material foi implantado em ratas com céncer de colon e verificou-
se uma maior supressado das dimensfes do tumor (atividade antitumoral) associado ao
tratamento quimioterapico.

Cacicedo e colaboradores (2020) desenvolveram compoésitos de celulose bacteriana
e quitosana como sistemas para a liberagé@o do fadrmaco ciprofloxacina. A associacdo com a
quitosana foi estratégica para o composito, uma vez que, em sua forma nativa, a CB nao é
capaz de encapsular e controlar a liberagéo de moléculas menores como antibiéticos. Outro
trabalho publicado recentemente explorou o emprego de nanofibras de celulose bacteriana
(CBNF) como excipiente farmacéutico para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo
controlada (MENEGUIN et al., 2020). A celulose bacteriana foi inicialmente desfibrilada por
diversos métodos mecanicos, entre eles o de dispersao através do emprego de um Ultra-

turrax, e, em seguida, as suspensdes de CBNF obtidas foram misturadas a manitol (MN),
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maltrodextrina (MD) ou hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e secas em um spray-dryer
para obtencdo de microparticulas. Entre os sistemas desenvolvidos, as microparticulas
a base de CBNF-MN tiveram o melhor desempenho na liberagdo dependente do pH de
farmacos lipofilicos via administracéo oral. A Figura 5 ilustra o processo de fabricagdo das
formulag6es de CBNF contendo cafeina e diclofenaco de sédio obtidas por meio da técnica

de spray-dryer.

Spray-Dryer

Ifi

Desfibrilagao v '

; R Manitol
e }

Celulose Bacteriana

DS
Manitol

| Farmaco

CBNF + &
0 Manitol + CBNF
Farmaco

Figura 5 - Arranjo experimental empregado para a fabricacéo de formulagcées de CBNF/MN/
DS e CBNF/MN/CF. CBNF= nanofibras de celulose bacteriana; MN= manitol; DS = diclofenaco
sodico; CF=cafeina).

Fonte: Adaptado de MENEGUIN et al. (2020).

Uma aplicagéo também bastante explorada da celulose bacteriana esta associada
ao reparo do tecido 6sseo, com 204 publicacbes na Web of Science e 149 publica¢des
na Scopus, entre 2011 e 2020. Isso indica que a pesquisa envolvendo esse biopolimero
no reparo/regeneracao de tecidos 6sseos € uma aplicacdo que tem sido investigada com
afinco, apesar de o nimero de patentes depositadas nédo ser tdo expressivo, haja vista que,
utilizando-se a combinacéo de palavras-chave “bacterial cellulose” AND “bone”, constatam-
se 9 depositos na base EPO e 48 na base Derwent. Para as bases INPI e USPTO néo
houve registros com essas palavras-chave.

O grupo de pesquisa de Yizao Wan, da Escola de Ciéncia e Engenharia de Materiais
da Universidade de Tianjin (China), tem envidado esforcos em pesquisas relacionadas

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica Capitulo 6



ao desenvolvimento de compésitos ou derivados de celulose bacteriana para aplicagcoes
biomédicas, em especial relacionadas a engenharia tecidual 6ssea, investigando, entre
outros temas, a influéncia da modificagéo de parametros no processo de mineralizacdo. Gao
et al. (2011), por exemplo, desenvolveram esponjas de celulose bacteriana por liofilizagao
de uma emulsdo de CB a fim de aumentar os poros desse biomaterial, haja vista que a
CB nativa possui porosidade muito inferior ao necessario para o crescimento e migragao
celulares. Além de ter sido possivel otimizar as propriedades do material através da
obtencéo de porosidade adequada para a proliferacdo celular, conforme demonstrado por
meio de ensaios in vitro com o uso de células-tronco mesenquimais derivadas da membrana
senovial, o material apresentou excelente biocompatibilidade. Ainda nesse sentido, com
0 objetivo de investigar o processo de mineralizagdo in situ de fosfatos de calcio em
membranas de celulose bacteriana, Luo et al. (2015) utilizaram a técnica de Espectroscopia
de raios-X (XANES) para a analise dos compositos obtidos. Os pesquisadores puderam,
por meio deste trabalho, provar que a quimica superficial dos materiais tridimensionais
investigados (celulose bacteriana nativa ou modificada: CB fosforilada, CB-gelatina ou
CB-e-polissilano) influencia significativamente a formagéo dos fosfatos de célcio e quais
transicoes estes podem sofrer. A Figura 6 a seguir, adaptada de Luo et al. (2015), ilustra o

mecanismo de formacéo dos fosfatos de calcio, conforme descrito pelos autores.
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Figura 6 - Mecanismo de formagédo de Ca-P sobre as superficies de celulose bacteriana
fosforilada (P-CB) e de celulose bacteriana modificada com gelatina (Gel-CB).

Fonte: Adaptada de Luo et al. (2015).

Com efeito, uma quantidade significativa de trabalhos cientificos e competéncias
tecnoldgicas foram publicados na Ultima década envolvendo aplicagbes biomédicas da
celulose bacteriana, com aumento consideravel de publicacdes e depoésitos de patentes
conforme mostrado nas Figuras 7 e 8, em que foram utilizadas as palavras-chave “bacterial
celulose” and medic*. Em ambos os casos, houve um nimero mais significativo no ano
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de 2019. Esse incremento no nimero de publicagdes ao longo dessa década e com seu
cume em 2019 sugere que nos Ultimos anos se intensificaram as pesquisas relacionadas
as aplicagcdes da celulose bacteriana na area biomédica, sobretudo na forma de curativos,
sistemas para liberacdo de farmacos e aplicacdes relacionadas a engenharia tecidual.
Apesar de o presente trabalho ndo contemplar todo o ano de 2020, considera-se que houve
um decréscimo no numero de pesquisas em 2020, o que pode estar associado ao fato
de que os pesquisadores da area biomédica, biotecnologica e de areas correlatas, tém
direcionado esforgos sobretudo ao desenvolvimento de novas estratégias para o combate
do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

50 I Wb of Science
I Scopus

Quantitativo de artigos publicados

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Anos de publicagio

Figura 7 - Artigos cientificos por base e anos de publicagdo (2011-2020).

40 I EPO
I Derwent

Quantitativo de patentes depositadas

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Anos de deposito
Figura 8 - Patentes depositadas por base e ano de deposito (2011-2020).
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A Figura 9 ilustra o ranking dos paises que mais publicaram artigos cientificos ao

longo dessa década, com as palavras-chave anteriormente relacionadas.
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Figura 9 - Ranking dos paises que mais publicaram artigos com as palavras-chave
anteriormente supracitadas.

Observa-se na Figura 9 que a China figura em primeiro lugar com 65 publicagdes
na Web of Science e 90 na base Scopus. Em segundo e terceiro lugares, na base Web of
Science e na Scopus, estéao o Brasil (38 e 51 publicagdes, respectivamente) e os Estados
Unidos (com 23 e 28 publicagdes, respectivamente). Quando analisados os depésitos de
patentes, conforme Figura 10, os maiores depositantes sdo a China (148 patentes na EPO
e 162 patentes na Derwent) e a Organizagdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO)
(7 patentes na EPO e 20 patentes na Derwent), seguidos da Russia com 11 patentes
depositadas em cada base. Posteriormente aparecem os Estados Unidos com o depdésito
de 4 patentes na base EPO e 5 na base Derwent. China e Estados Unidos sé@o poténcias
que recebem muitos investimentos oriundos da iniciativa privada, o que conduz a um maior
impulso ao desenvolvimento de novos produtos nesses paises, culminando em maior
nuamero de registros das competéncias tecnolégicas dessas nacoes.

O Brasil, por sua vez, apesar da quantidade expressiva de publicagbes, ocupa o
5° lugar junto a outros paises como México, Coreia do Sul e india, com apenas quatro
registros na base Derwent. A China, tanto em termos de publicagbes quanto registros de
patentes, detém o pioneirismo conforme resultados apresentados. O pais tem tradigdo
no desenvolvimento cientifico e tecnolégico em diferentes areas, como é o caso da area

biomédica, o que explica certa consonancia entre desenvolvimento cientifico e tecnoldgico,
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diferentemente de paises emergentes como o Brasil que, apesar de bem posicionado em
relacéo as contribuicdes cientificas, ainda necessita de maiores investimentos em inovacéo.

Alemanha

India
Roménia - Derwent
I EPO

Brasil

EPO

Paises

EA

Coreia do Sul

WIPO

Estados Unidos

Russia

China

0 25 50 75 100 125 150

Quantitativo de patentes

Figura 10 - Ranking dos paises que mais depositaram patentes com as palavras-chave
anteriormente supracitadas. Siglas: EPO = European Patent Office (escritorio europeu de
patentes), EA = Organizagao Euroasiatica de Patentes, WIPO = World Intellectual Property
Organization (Organizagcdo Mundial da Propriedade Intelectual).

Com relacao as areas do conhecimento, as Figuras 11 e 12 demonstram as areas
predominantes dos artigos cientificos da base Scopus e Web of Science, respectivamente.

Outros

Farmécia

Ciéncia Ambiental
Imuno ¢ Microbio
Encrgia

Medicina

Fisica ¢ Astronomia
Eng. Quimica
BGMol

Quimica
Engenharia

Materiais

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Quantitativo de artigos Scopus

Figura 11 - Areas do conhecimento predominantes nos artigos publicados na base Scopus. Abreviacoes:
Imuno e Microbio = Imunologia/Microbiologia, BGMol = Bioquimica, Genética e Biologia Molecular.
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Figura 12 - Areas do conhecimento predominantes nos artigos publicados na base Web of
Science. Abreviagdes: Tec. Alimentos = Tecnologia em Alimentos, BBioMol = Bioquimica/
Biologia Molecular, C&T = Ciéncia e Tecnologia.

Para ambas as bases de artigos, a area Ciéncia dos Materiais é predominante (179
publicagdes na Scopus e 73 publicagdes na Web of Science). E importante ressaltar que
a Ciéncia dos Polimeros é uma subarea da Ciéncia dos Materiais, que inclusive aborda
materiais como a celulose bacteriana, um polimero natural. De fato, a Ciéncia dos Materiais
€ uma area multidisciplinar e bastante atrativa para pesquisadores de multiplos campos
do conhecimento investirem em pesquisas. A area de Engenharia, e nessa inclui-se a
Engenharia de Materiais, é a segunda colocada para a base Scopus (97 publicagdes),
enquanto na base Web of Science aparece a area de Ciéncia de Materiais propriamente
dita (40 publicacoes). A area de Quimica € a terceira colocada para ambas as bases, com
90 publica¢des na Scopus e 32 publicagdes na Web of Science. Os artigos também séo
relacionados a areas do conhecimento estratégicas tais como biomateriais, biotecnologia,
engenharia quimica, bioquimica e biologia molecular, além de farmécia e farmacologia.

Para os bancos de patentes, as areas do conhecimento especificas relacionadas
as patentes ndo sdo pesquisadas da mesma forma que os artigos sdo buscados, mas
por meio de classificagbes, sobretudo utilizando a Classificagcdo Internacional de Patentes
(IPC - International Patent Classification) criada no Acordo de Estrasburgo em 1971 (INPI,
2020). Tendo em vista que as bases INPI e USPTO n&o apresentaram registros com a
busca da combinacéo de palavras-chave relacionada a aplicagdes biomédicas da celulose
bacteriana, os gréaficos das Figuras 13 e 14 apresentam as classificagbes das patentes
depositadas nas bases EPO e Derwent, nessa mesma ordem.

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica Capitulo 6 m



Quantitativo de patentes

A61L A61K A61F CI12P C08] CI2N CO8B A23L DO4H BO1J Outras
Classificacdes de patentes (IPC) - EPO

Figura 13 - Principais classificagbes atribuidas as patentes pesquisadas na base EPO.
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Figura 14 - Principais classificacbes atribuidas as patentes pesquisadas na base Derwent.

Convém destacar que a uma mesma patente sdo atribuidas, de maneira geral,
varias classificagcdes. Para a base EPO do escritério europeu de patentes, as trés principais
classificagdes atribuidas foram: A61L (relativa, entre outras aplicagdes, a aspectos quimicos
de bandagens, curativos ou materiais para artigos cirargicos), A61K (preparacdes para
fins médicos e dentarios) e A67F (filtros implantaveis em vasos sanguineos, dispositivos
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ortopédicos, bandagens, curativos entre outras). Evidentemente, a classificagdo que se
destaca, A61L, relacionada a patentes de biocelulose na forma de curativos ou bandagens,
corrobora com o fato de que as pesquisas envolvendo a producéo de curativos a base de
celulose bacteriana foram as primeiras propostas de uso bem-sucedido de CB no campo
biomeédico.

Com relagéo a classificagdo A67K, que aparece como a segunda mais numerosa,
esta esta diretamente relacionada a pesquisas envolvendo biomateriais para fins médicos
e, mais especificamente, para fins odontolégicos. Essa apuracao pode estar associada a
resultados positivos no que concerne o emprego da celulose bacteriana no desenvolvimento
de compoésitos com fosfatos de calcio para a producéo de enxertos aloplésticos, ou mesmo
materiais para regeneragcdo Ossea guiada, que consiste na formacdo de uma barreira
que impede o crescimento de tecidos conjuntivos orientando, portanto, o processo de
neoformacao Ossea. A classificacdo A61F relacionada de forma ampla as aplicagbes
biomédicas mencionadas e também a filtros implantaveis em vasos sanguineos, indica a
versatilidade das aplicagcbes médicas relacionadas a celulose bacteriana.

Para a base Derwent, a classificacdo mais atribuida as patentes também foi a
AG61L, entretanto seguida da CO8L (compostos macromoleculares) e da A67K. Convém,
entretanto, mencionar que ha expressividade da classificagdo C712P relacionada a
processos fermentativos para realizar a sintese de compostos quimicos de interesse.
Nesse caso, esta classificagcdo esté relacionada as inovag¢des nos processos produtivos
de celulose bacteriana, por meio do controle dos microorganismos e da investigacao de
alteracbes nas condic¢des de cultivo como a fonte de carbono, que podem resultar em maior
rendimento do bioproduto.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revelou o panorama em termos de desenvolvimento cientifico e as
tendéncias tecnolégicas durante esta década (2011-2020) aferidas pelas publicagdes de
artigos cientificos e depdsitos de patentes. Foi possivel mapear a relevancia do uso da
celulose bacteriana em aplicagdes médicas/biomédicas, o crescimento do interesse pela
pesquisa e inovacdo nesse campo, com maior numero de publicagbes de artigos (53
publicagbes na Scopus e 47 na Web of Science) e depositos de patentes em 2019 (26 na
base gratuita EPO e 27 na base Derwent). A China foi o pais que mais publicou artigos
relacionados a area, seguida do Brasil. Com relagdo as patentes depositadas, a China
também liderou o ranking, seguida da Organiza¢gdo Mundial da Propriedade Intelectual
(WIPO), enquanto o Brasil ficou em 5° lugar junto a Coreia do Sul. Com relacdo as areas
do conhecimento, a area de Ciéncia de Materiais/Ciéncia dos Polimeros teve destaque
nas bases Scopus e Web of Science com, respectivamente, 179 e 73 artigos publicados
sobre o tema. A classificacéo internacional de patentes A67L, que se refere a aspectos
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quimicos de bandagens, curativos ou materiais para artigos cirurgicos, destacou-se
em ambas as bases de patentes que apresentaram registros com as palavras-chave
combinadas. As classificacbes A61K (biomateriais para fins médicos e ou odontolégicos)
e A61F (filtros implantaveis em vasos sanguineos, dispositivos ortopédicos, bandagens,
curativos entre outras) foram também bastante atribuidas as patentes. Estas classificacbes
revelam o potencial tecnoldgico da celulose bacteriana a ser explorado ndo somente no
desenvolvimento de curativos e bandagens, mas também para aplicagées odontologicas,
como materiais para regeneragao tecidual.

Ha, de fato, uma discrepéancia significativa entre o nimero de artigos publicados
e o0 numero de patentes depositadas, ainda que tenham sido consideradas quatro bases
de patentes distintas e apenas duas bases de artigos cientificos. O elevado numero de
publicagcbes sugere que hi muitos estudos em andamento com relag@o ao uso da celulose
bacteriana na area biomédica, entretanto a materializagéo dessas pesquisas em produtos
patentedveis de inovagao ainda é incipiente e tem perspectivas futuras animadoras.
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