COLECAD

DESAFIOS

DAS

ENGENHARIAS:




COLECAD

DESAFIOS

DAS

ENGENHARIAS:




"
N

q
R
©
3
N
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

Editora Chefe
Prof® Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes Editoriais
Natalia Oliveira
Bruno Oliveira
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto Gréfico e Diagramagao
Natalia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro 2021 by Atena Editora
Imagens da Capa Copyright © Atena Editora
iStock  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Edicao de Arte  Copyright da Edicao © 2021 Atena Editora
Luiza Alves Batista Direitos para esta edicdo cedidos a Atena
Revisdao Editora pelos autores.
Os autores  Open access publication by Atena Editora

@@@ Todo o contelido deste livro esté licenciado sob uma Licenga de
Atribuicao  Creative  Commons. Atribuicao-Nao-Comercial-

NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sédo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicagdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora € comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicacdo, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicacdo. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serdo investigadas sob o mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr® Andréa Cristina Marques de Araljo - Universidade Fernando Pessoa

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Janior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

D:\tena

Editora

Ano 2021


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4444126Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4734644D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5

"
N

q
R
©
3
N
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Arnaldo Oliveira Souza Junior - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Criséstomo Lima do Nascimento - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr* Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sdo Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estéacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof. Dr. Humberto Costa - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr® Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catélica do Salvador

Prof. Dr. José Luis Montesillo-Cedillo - Universidad Auténoma del Estado de México
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr* Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Miguel Rodrigues Netto - Universidade do Estado de Mato Grosso

Prof. Dr.Pablo Ricardo de Lima Falcdo - Universidade de Pernambuco

Prof® Dr* Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Rita de Céassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

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

Prof® Dr* Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti - Universidade Catdlica do Salvador
Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva - Universidade Federal do Sul e Sudeste do Para
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof® Dr? Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Jayme Augusto Peres - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof. Dr. Jilio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof® Dr? Lina Raquel Santos Araudjo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vigosa

Prof® Dr* Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

D:\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758163P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537717Y7&tokenCaptchar=03AGdBq25B4lxTE6dxhpWHIqxGO4pzzZPgu_iV_QeN8f-tMTk8_sLDOB3PD_mtdQto3H5C2R2ZsmxnQtfmP66wxlIUt_CzTJNotB4Nr2WeA_ZeswgWraa8MbkAaZzV6d4gzkjqhc5hYQ_M-PfSdSI7td93FvBg2bA_iQABLK3i0vQ0yQRv1A1eB6SAfJCCqLkJYK596wJItTTqwwkcjAoFPtAsP-pVLiuGf7SJ_ujWrq_i7e1ac86qNNWa4t2uz65kb3UGFiVXXHrO-FYdcycEtCopnwy24k_7y06U-vF-n-8PZQEl3SDM3ejydvF0fyiSGRsDtN1eSkV6vWnGCu7u4Mc0gY3WMCxo6n9h6ArYBnNV6Cm64GaRIFb2IozQuQEayUcf2hIrTNuNZNcI3xXna_NbCwxnM8FL3w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4279858T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137698A3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257759E9
http://orcid.org/0000-0001-9605-8001
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4416387H0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437388Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252176Y6&tokenCaptchar=03AGdBq26r9EVjWZW6sbYV6Q3XWGEB7epb3WfkzfKlDLCL6nuSImCrTbZxxdXfH115SzT25I_DhCpgpShBG_bHFXb9avzWk6MqPQ5Zp852OEiXNYhpLA-1o7WMKEodPM974saRwubwT3ShtpI7TEUL1yL5gyWfjv-J8D0MVaZgolDHwnfde1QFLtnFBrSV7U3TMOlJjjTwlkIFKDPDdU5xFyNuqv7dgkF7UxyXUdDvkxvbam3pRrYvbqx_9n6fnJX2_cfH-uWR2fMeVyV82I9DjqHSG7u0oUFyl5bANzJZo2QGC73qpepr9YPym9hEA6ZkyAdzW0KaEju5BJNlFoIaVJkRrvcw_NNcXhQ9bnlrNJoyfwprUxxX9sxpxDuekPRDL7SREOqoujeurRQ7LYg7MiVFrMwFKPFpsudAav9n63JnabvRFbkuxokGOVhW6hIZ6GrqDjdtJArpWI8QYKDGLgBsWmONrszfNw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759649A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4277797H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4792160H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758278P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257670Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4550722Z1&tokenCaptchar=03AGdBq26LoS54yshuGjAVTAhWtnomcb507AafRxgqUHA5rWXDTSAC8ujT1VFuP3y4tEBpGZS19N7RvwQkr5-DNtHriEEfmKb3_xUnkf3DhuvNCis7j04oZUuB6sbtybYhhfqdItqvhoc65O4cnN7x8sDpdIA2YfMuD3aFN8lr_S8JQb21Y8ACfte1yscvXXYcb9BYcCxWmKJd1WT1zmiAHbGk8p2qcdZuPko-NEiJ5Ugid8V4GsrrRxNzr1Vaz46HdLyP-3SoU5boilW0MWXEJcql0N06gtpZRX8hFIkpuD6W1PuIm9rguooIts9aPhbSlACsBNSamb17Kz9iEl3SIt1aquVaMiuT2H0OjxSwQ189Q0oth7WG3Vke0uwL2SYCHXeuec8UfMRJMHigDIUlf9gvkuDFSNg2vQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4343894D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5&tokenCaptchar=03AOLTBLSVwbRfXQjvHTLKSbnQb-EM9FjsS8YUlzZidkeuA9sSX1KCi29pQYB0pkW06OTfYJOOF6c3m-CckDuL-Oh5sJFBIKejpmfeQVcMOV11R5LYPbegZCB29EuKUVsIutVxqSJdP8M8kpcFOLJvVLUABQ2zXTIcS6RskfgSgeo7v7cwjGQ0aFXQxEqvUBOHHfMElt7SLSolhyhOtMRHWMzO2r9aAqjhF6zTOPQYoqoqQ7hdKB5sHVaEjAI_F6afXKd3g_32o_aFei6P5_WjFj27KtgrKs0z4ZCVerHuXwwU9iZywYA9upkLgGv2zJAOQU51HVBuDSAmVvHxyqhM6fSuRQMmf33YJIg9G3zOOLUPbOkox--oyiwbH2ClIV7NsCPvCgcXO57Z4a1lv7uK12dTpufQYLqtGE1NKSw_JUJmck3XJrFxV8_0eWbzNa8VQFzJFz8Wakp_VyC03nIL0hc9rNxF8BG9kvDECVj8HSt8lPiwtnLyavrp44Dk-TBq_AEQVz4OH-fFYyh3AKMKrtkuzWnJKXXCULFlOa-z5gwLCQJ_KBEoh_fl9LPmzvboZxwrYyIndtSL
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448161E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799273E2&tokenCaptchar=03AGdBq268VEkAcn3ftZ_2lZ-SL33xDwfeshMnherzDAzqv6lBQj8Hb9MVSbjclJQj7Co8u0G5K2qg28cPA0VDL7deaFLPcBB225xfSH9cY813pYSTpkZb5yNNx4B96AuZiaivkRGg57X14E80_ebaYUUK0tYeRE_YGiVDTF9ot0Cg_9yPAQGBQDcoSlXzQ3Jv3J4cj-VxOvY8_phk-Sr50ziZu5mm-RdiqTMbHFNlm8Jvve1Yqo5DJkxxNnZNOV6uYsPLS0-LwCjYYN72DfxAlLNJNOA7yZYt3arJXt5NqXlUqogF9y7Yl83eWoGJ-bG4GzrNrtaDx3wmOafTCa_RR5J_s2k7ESRQuaJiES6aOpLel16W_T9krltTH8b_immDt2qfUtaoef4VxO0GYIe-O4ZGQ4xSwFWf6A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776446E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705653J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8165109H2&tokenCaptchar=03AOLTBLSbWEZwpva2ByIrBPCi-0az6LzTydMcPZSUTgp16vbnnLpg51Ugkf9LxOhcdp-j8ju-G690W40chagCitBRtkGUdH2DrzuB_Wwf-gzusS7c1mwGcOgaajazzXK0iDHLZDCdHFu-cQErx5UZuXAq6LHHhsC0jt4ptl6JoIkyJenMJK2676GqBk_VFV-PtpfjlX42HNgL0P9k_Ztf28FMXLNYCKmWSum37Y7-POrmi40F52-KRx-84V0s_avLH1EUB3nOzzqYYGOjozeF-uZF5uGYwkYDLNJ-WXiTzdZybxlUDzdPZkgboLRDEno2ptYbBytJU18zNTtVu76IKO6Vj-ETNeOAl7GqqvWmwLl15JBsg59vvqLQlp2bSA-pI7bOUHEw1Qk92hHHAUQT56_5-K6SkJm6mpsHxrh5X-cEsL-wZKAUPCZVtji0IlOdxPWGr_7plMjGiCvU2I0J-Gv7Du69Fk9BKEMokAsV_QudOoViVOUQUQraVrLZPdmHOve9RAaNjuNGnpJQCsuK9AeqrAPbA6IQKF-YySF7iHF_qig9QJ9uUA0ISfZF4C8EdnQhgAcB5As6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4249363T4

Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Bioldgicas e da Salde

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® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida 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* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

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 Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

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. J6natas de Franca 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 Araljo 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 da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

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

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

"
N

q
R
©
3
N
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

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

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

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 Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Goias

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

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

D:\tena

Editora

Ano 2021

Jéncias

C



http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Profe Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio
Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr* Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Sidney Gongalo de Lima - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof® Dr* Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr* Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana
Prof® Dr* Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof* Dr* Edna Alencar da Silva Rivera - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof® Dr®Fernanda Tonelli - Instituto Federal de Sao Paulo,

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr* Keyla Christina Aimeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof* Dr* Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacéao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof* Dr* Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr* Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

"
N

q
R
©
3
N
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Conselho Técnico cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacao Tecnolégica Paula Souza
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai
Prof* Ma. Adriana Regina Vettorazzi Schmitt - Instituto Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Alex Luis dos Santos - Universidade Federal de Minas Gerais

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof® Ma. Aline Ferreira Antunes - Universidade Federal de Goias

Prof* Dr* Amanda Vasconcelos Guimaraes - Universidade Federal de Lavras

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr* Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Dr* Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazonia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof* Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof* Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof® Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antbnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Me. Carlos Augusto Zilli - Instituto Federal de Santa Catarina

Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr? Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof® Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

D:\tena

Editora

Ano 2021

Jéncias

C



http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://lattes.cnpq.br/5005628126062414
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4295460E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4359535T4&tokenCaptchar=03AGdBq27khgBFrJzh16qVhiMpKMfC1eWbkOJUAujLNUoriYLNmERo4rPRuiY2Stpyzemt8cz6sFmvtlecWftNLFxnSOedpDsJs-aVaWlu5VPRDdWFajEic14nM8l9v_fl2-NZ7hwLGLzQrIkDESqvcvOrp68W7sAhSWRNCzRgUnzR5rVoxqBRswHtgnH8AgLkmAmh9gjxisnNSdGQF_puAKK3r19KBOaS-eepj7FhdctvV5a1UHWpMFD0-otdGJun2MjqzZCWT0PDGVVTdA3iuX7EKaj8n4MkPv3ldyBei3t0MXFpUCZ-QOHxWJKLea6o-wHKD54-9Lp6NrhIKNkKZZ1QNcMBInR-RC2Mu3EEtcBK5kMVYHethXdobMK2ZR8aYe517Qvc1jIJJ9cVl8SbeBTXX9oYUcM_oq-GXdgae2FAE78ElmhkFcA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4905567Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4433110T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137742T8&tokenCaptchar=03AGdBq24lncsWlkpZ60UpTn6X0MlPl7IFq8JUxnZ8H7ZQM4Qt1bRnGBiL4O-NlKmYERXt4Cm0f257x4BJrEvOyd97JoCPOjA2lpl8NCy8TXk_8UdHkKkVru2YX3siYNrQZ0npPWUkrVsWyd1Th8zllzowFyH_REcUJebqKKBGdmE6GvFYx3vbXW-Wuu38isuhI7fUGxYWjSWWhRaRr9vjBnngXjL6AtWpF5u1OzExXK-qJfLO-Z9Y6REzJUHx_0Tc7avyB6h_1jBfwLMqkijzXDMn9YwOGZRCgKQYRG8qq_TJMG4nRON-Jl-4bdND5JUmOFwiHuItavE0vGnpIuRZ_Q-TASdvbZcOtdJk1ho1jjXvCdT7mg6B7ydKdRVqvRPOSm1sWTiySKGh12iCA-bxt-2aHxn-ToQyyAd_K_Bq4plWvjPiqVvmeBF0UDfauPMyz3jxzJlKjabDWdqQbOfqcAPJJOQTr5nJPg
http://lattes.cnpq.br/3183648591219147
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://lattes.cnpq.br/6334484586597769
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8016705H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448242T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491266T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437237Z2
http://lattes.cnpq.br/8949660236009657
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4584927H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491368J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4492888Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138280A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4886360Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K8056622U4

"
N

q
R
©
3
N
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

Prof® Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

Prof® Ma. Daniela Remiao de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof® Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Edson Ribeiro de Britto de Almeida Junior - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitagoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes - Instituto Edith Theresa Hedwing Stein

Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Me. Fabiano Eloy Atilio Batista - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Me. Felipe da Costa Negrao - Universidade Federal do Amazonas

Prof. Me. Francisco Odécio Sales - Instituto Federal do Ceara

Prof. Me. Francisco Sérgjio Lopes Vasconcelos Filho - Universidade Federal do Cariri

Prof® Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sao Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuéria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacao de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof. Me. Gustavo Krahl - Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof® Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof® Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e Social
Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria Uruguay
Prof. Me. José Messias Ribeiro Junior - Instituto Federal de Educagdo Tecnoldgica de Pernambuco
Prof® Dr* Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof* Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr* Kamilly Souza do Vale - Nucleo de Pesquisas Fenomenoldgicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr* Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florian6polis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof* Ma. Lilian de Souza - Faculdade de Tecnologja de Itu

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof® Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da Cultura de
Sergipe

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof* Ma. Luana Ferreira dos Santos - Universidade Estadual de Santa Cruz

Prof* Ma. Luana Vieira Toledo - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Me. Luiz Renato da Silva Rocha - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof? Ma. Luma Sarai de Oliveira - Universidade Estadual de Campinas

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

D:\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4282776U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763908Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8586057P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8470639U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4470682T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8131801Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4979780Y5
http://lattes.cnpq.br/4783541845025512
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259861T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4839801D4&tokenCaptchar=03AOLTBLQM1ZipXR_MJvPX5MSnhYhYot5CabSNm80qd5BGTv7vqNl4oaUr-JUpFjVSZ0n8KcQ92IHSYjuQhmJbuDVctt44z5K9vEFqG2T0roCQauVZC2UI-Ii-2IRaQY8PtPTkBu1wBd4KcEwqtBasGGxMng9zUveNfoLS8zBrRQKpRQAnPqKh0-FxL3sFCI8XL8L0pKFUQosfT3SP2ggVNg0XGDBQBjW_BZcSZeJJ5SIkndoZG6T7iMCjP6rlm9j4p_wegGYUtUdxVhu0_XKylnztGkdZ34S6eK6rU_bS6ECgJl1GAMOdENbCikKSGH0PKyoYmT3jyxSB06f_r51UxUh1JgAS126zHgg5Abgz2O7ZCywXO9bYkSQt9LLgqZ4s01KZvlECB7F0EeZREJBopDiCi86dOUjDqA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480565Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4476953P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4357284D4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8728498Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497682E5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4569920D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4348960H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763671Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4365660U8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4233218A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4453764Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4439743H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4735966E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737779T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4441901H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2779342Z3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4371010P3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4305522U3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4559325D0&tokenCaptchar=03AOLTBLTcA0MwrlpuNpnwH2OyjlogqwB0-ljb3WQDs1cY87o-TfAS17sei2xWjTSnqi3P4C4q4o3fOU4urO3Xu-UDacr1Z0Hh2k7PSvLIOdP2a2WP6GDT3IkhA86lMS_PZ5V-jIQo01VAVApP25xaFNtFz3LHBwIPYnD86EoNn60EJW8Pr4dlHt6jY8KDVhtL3ZUK9Phl6Z42uJb6oMNItPUdsmSgzY_678pZRPya28ypSZUDYUWi811HIQPHNTxU5CC2ILMXlpoj3G1HW2T57lRnKd3t3jrd6431FmUMEQMXi92qGUb32uIHEDr56LBqtvGcHyDaFg0WC9XX4Spl0myrcBXUWg6oBQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4212726A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4424414A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4131916A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4775647E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4459751H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759243T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4991822Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130034U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4820977E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8735264H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4455085T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4240672U0&tokenCaptchar=03AOLTBLTSYW5AKjQyx0ofjWa4OcVJGW2iqIqiMAZ8hJzG702r5ZLOL5r_52O-RMZm8dCUAndUUdxMzZSv-tLcueJlCVb11RMfHmTyJAUfjqPVZ0LtWVir80bSSYKl2dAdRhhz-pIRGIbSpqCWM9QrGT6sn6FeB4SkpERjQd8vjmzF-EGT7HkXjoQubh6fPcTooV4dpVTunGIMzE9yC6zpuI7m_kOA5bGCRu2PrnC5cIVcvTLY0JXdGxo91J-zOftYeOUVuCo_uNzIcr1YeXAaMF_jHga-tseI7di3yJ1KAVrp5mYOnfGEZxuxEMf66_ewz4ySLgh1k16GgHF8q6pTwXfLcGb1_IdatGopmTyEJit7Za2AXsOlvK8WwWItjbouJ3xdGpsrUzOsrcPpDnZS_cgP6zKQptcscyl_bEK5Z3pSkA_vnk4Mu9UxwrOMc7zn-u7bV4-Pi3b4_eoYjc3DcBNRMKVOjPkIDO5BeuNcg3CL-Unxp0L2oisMqC4R4dvlC43c5xJf3-UbEG17V3MK0QcFNScw1z02eKjRO8ttmW_HG1QBy-Q2mviuYF3MZKVmamX2OPZnEIAP
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8078540T9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8521593D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4256212J6

"
N

q
R
©
3
W
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva - Governo do Estado do Espirito Santo

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificagcdo - Fundagao Integrada Municipal de Ensino Superior

Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Sao Paulo
Prof. Me. Marcos Roberto Gregolin - Agéncia de Desenvolvimento Regional do Extremo Oeste do Parana
Prof? Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof* Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof. Dr. Pedro Henrique Abreu Moura - Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais
Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof® Dr® Poliana Arruda Fajardo - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Rafael Cunha Ferro - Universidade Anhembi Morumbi

Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Renan Monteiro do Nascimento - Universidade de Brasilia

Prof. Me. Renato Faria da Gama - Instituto Gama - Medicina Personalizada e Integrativa

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastidao André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof* Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensao
Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Sulivan Pereira Dantas - Prefeitura Municipal de Fortaleza

Prof® Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Universidade Estadual do Ceara

Prof®> Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

D:\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2734539T4&tokenCaptchar=03AGdBq24DAPILJ3a9zKAg3VnkchF8Y15f99Q4u5RXHl9HsZN9RUtBLhPl7AQkRlNcdGmjn9yHbdFcfNPcBwVnubMGzsoNyzu3NWZtgTEG8Er2Ew6cAzqnhi358zcbqr_SFIsdVtHR0IlErPSQBlqfPiKvGgoc1YxeJCaq50rDfOYyxc0vC8kgZBi70dJjL_GZ5-orSbqeKU8z9qO432ZbIMeyEXob3x2K_UDRaK2F3gQZkK2PxwC-JKHR7kcaqztyKTRGoVWbUdrXWBoqi1goQG0exE7wmaYlnZIDqMIuPcQ_1ZpWxsy7GoTwgpw-nv6QoKIFiUcNweSycFqAOee0r26TkINNEWjb34DMiIHqDzIK24yJTs40dC-X_Oxa7JdQAdIQ1czMuet1qzi04OufT5lEgcZQ7KLXWZoPpV8fYlV-ZpYWCdXkCIP1c7jEwQXEvxJqypxDjZbeLXDE-skc5H0RKu_TaF7YaQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4231030U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4366045T7&tokenCaptchar=03AHaCkAZNEeFcH5uXKRvmzLDc1cJw-3e0bNyCFYRDw8lKMaYjF0UZAhmLqBCcCoMs39oc13bK5O_P5FyNrwiclCD73k5w30moB8dYuUvoJYEEoqjmyj_awnBvv7s1cNGkcAwo3WjMTYSbwsKJkcjm-BT8nenyIVspkfm5SRsTuyYKHNTpLJgxun622JDvQRaVG-zkf0xjaA3vc-63kHpyi0vSDJduSrQUQENXfGh5KVWEPBN4hEQUJ9Du28KWoesysw2g_nhRj5n7IVNfz3-uZ_MoRLw_gxLbOViZlBL21g29sSPkhpdVuEpI0XxNYA2XH1qJ-jjgCzn8OQmbAV8mdMcvh4s7hnWdU44z3n6GC1THy43keV8mGkDnpIsifx6bA0x0cgv7ovZALH1sWvdlYebo8EBCKEIYzw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/3908893257768267
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4292703P2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480108H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4254401U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4837172A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4956155E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448409H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737430U2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130859H1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8782113A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4200977A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K412580
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8780379P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8144500H1&tokenCaptchar=03AGdBq25HKE_DiQZv468qCaegclrMSF1BRcbCs9wPvoByi4F9r6ahU_9R2inOXIc1kJ47omt8UY4LKw2wf7sgOpjme-pQLlyWkgyuw_PaKEfyqMatmeHKNemC3YyKdRkGnzLMpUpueIJAM9C5sQNToXj0dbgdYAne9IGOEkNtq9f5Z6e9p-kYuWQ5pstZLADLktW4tuCoxb60a7xDxEJ5fUS0fIP0oT753dQKaBf_lHnomHZ9jcE4j0QVLPTvlVr4s5XhVDziSbfuCFVUqyroO5f22Go9ZnVycrpYJ6C0ycTO-Aif_Eb60I3q2aIsRa5U1QOvT_vmL0b_75FH2GYjDGzWa77AVgnykT17KehC2TYhHaGlLavNNdwvj2aDBakcVl65x08wB7liqmJKaHGHOSU2ppolAFDfwvPWGMxKpJzknQwKoyzAw0ICqTeZDs1lcx57cOHcstuKb5WxmjsnPx6tuCl85z4r2w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4066757H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4436131Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270209Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4

Colecdo desafios das engenharias: engenharia biomédica

Bibliotecaria: Janaina Ramos
Diagramagao: Camila Alves de Cremo
Corregdo: Mariane Aparecida Freitas
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revisdo: Os autores
Organizadora: Claudiane Ayres

"
N

q
R
©
3
W
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicagéo (CIP)

C691 Colecgao desafios das engenharias: engenharia biomédica /
Organizadora Claudiane Ayres. - Ponta Grossa - PR:
Atena, 2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-256-9

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.569211607

1. Engenharia biomédica. I. Ayres, Claudiane
(Organizadora). Il. Titulo.
CDD 610.28

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

éncias

A

/\

C

D:\tena

Editora

Ano 2021



http://www.atenaeditora.com.br/

"
N

q
R
©
3
W
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

DECLARAGCAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacao ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboracéo do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretagcdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramacao de miolo, assim

como langamento e divulgagdo da mesma conforme critérios da Atena Editora.

D:\tena

Editora

Ano 2021



"
N

q
R
©
3
W
O
©
S
R
©
Q
©
2]
g
Qq

Jéncias

C

DECLARACAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive nao
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior publicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizacao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.

D:\tena

Editora

Ano 2021



APRESENTACAO

A Engenharia Biomédica envolve a aplicagdo de principios e métodos dos diversos
ramos da engenharia que levam ao desenvolvimento, criacdo e adaptacédo de diversos
instrumentos capazes de auxiliar na compreensédo, definicdo, diagnostico, monitoracéo,
terapia, recuperacdo, reabilitacdo e prevencdo de diversas afec¢gdes que podem
comprometer a vida, atuando com inovacao e tecnologia voltadas a area da saude e
biologia.

Trata-se de uma area multidisciplinar que associa conhecimentos de quimica,
biologia, fisica, informatica, entre outras diversas.

Pensando em todas as possibilidades e atualizagbes que envolvem a area
das engenharias, a Atena Editora langa a Colecdo “DESAFIOS DAS ENGENHARIAS:
ENGENHARIA BIOMEDICA”, que traz 07 artigos capazes de fundamentar e evidenciar a
importancia dessa area de atuacdo das engenharias, que objetiva o cuidado, manutencao
e valorizagéo da vida.

Convido-te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa area tao
inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: Fundamentado na capacidade
variavel, por vezes restrita, de diferentes tecidos
em se reconstituirem, os avangos da ciéncia
associam-se com 0 aumento da expectativa de
vida e a longevidade humana. O tecido 6sseo
€ capaz de se recompor ap6s uma lesdo. Esse
processo ocorre dentro de parédmetros bioldgicos
precisos e regulados; apesar disso, existe um
limite nesse reparo. Dessa forma, ha grande
interesse no desenvolvimento de procedimentos
que substituam o osso perdido ou que
aperfeicoem o processo natural de reparo 6sseo.
Neste capitulo sédo apresentados substitutos
tissulares aplicados a esse tecido, e identifica-se
que, ao relacionar a fisiologia com engenharia
dos materiais, reunindo diferentes competéncias
técnicas, a capacidade regenerativa transcende
como alternativa de tratamento, impactando
também, a qualidade de vida do individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Polimeros
biorreabsorviveis; engenharia de tecidos;
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TECIDO OSSEO

reparo 0sseo; envelhecimento celular; materiais
biocompativeis.

TISSUE SUBSTITUTES APPLIED TO
BONE TISSUE

ABSTRACT: Based on the variable and
sometimes restricted ability of different tissues
to reconstitute themselves, scientific advances
are associated with increased life expectancy
and human longevity. Bone tissue can recover
after an injury. This process occurs within
precise and regulated biological parameters;
nevertheless, there is a limit to this repair. Thus,
there is a significant interest in the development
of procedures that replace the lost bone support
or that improve the natural bone repair process.
In this chapter, tissue substitutes are presented to
apply to this tissue, and it is identified that, when
relating physiology to materials engineering,
bringing together different technical skills, the
regenerative capacity is a broader concept
than alternative treatment, it also impacts the
individual’s quality of life.

KEYWORDS: Bioresorbable polymers; tissue
engineering; bone repair; cellular senescence;
biocompatible materials.

11 INTRODUGAO

A utopia da vida eterna - a transicéo
demografica e o processo de envelhecimento
evidenciam outra perspectiva sobre conceitos
e a reestruturacdo em seus determinantes,
como a propria saude, questdes psicossociais,

econdmicas e sociais. Esse fenbmeno natural
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e multifatorial suscita desde um declinio na replicagdo, com mutagbes somaticas no
encurtamento dos telémeros e estresse celular, até um desajuste no controle do sistema
neuroenddcrino. Essas respostas adaptativas refletem a suscetibilidade as doencgas crénicas
e o impacto no desempenho da funcionalidade do organismo. Além da vulnerabilidade
existente frente a situacdes passiveis de acidentes ou ao estilo de vida adotado, por vezes,
de forma inadequada (ESQUENAZI et al., 2014; TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010).

As lesOes traumaticas, por exemplo, sdo responsaveis por mais de 3,2 milhdes de
mortes e mais de 312 milhdes de feridos ao ano em todo o mundo. Nos Estados Unidos
da América (EUA) foram registradas mais de 60 milhdes de vitimas de lesbes traumaticas
anuais, com destaque para as lesbes 6sseas e faixa etaria de até 40 anos (PINHEIRO et
al., 2011; SAMUEL et al., 2009). Definidas como defeitos désseos, essas lesdes geralmente
sdo causadas por perda de massa 6ssea decorrentes de traumas, fraturas patoldgicas,
desenvolvimento anormal do esqueleto e resseccado de tumores. No Brasil, os maiores
registros de traumas no esqueleto se devem aos acidentes de transito e as fraturas
decorrentes de quedas em pessoas da terceira idade. Esses traumatismos sdo destacados
pelo Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Universidade de S&o Paulo (IOT-USP) como
a principal causa de incapacidade e 6bito de individuos entre 15 e 50 anos (IBGE, 2011).

Ocorrem cerca de 20 mil mortes/ano e um nUmero quase imensuravel de
incapacitacoes. Metade sédo as chamadas vitimas vulneraveis, ou seja, pedestres, ciclistas
e motociclistas. Os custos para o tratamento desses pacientes séo estimados em 4%
do Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro. Quanto ao envelhecimento da populacédo, a
expectativa de vida estqd aumentando e em 2050, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), a expectativa do brasileiro sera de 81 anos (IBGE, 2018). Isso traz
um aumento na incidéncia de doencas crbnicas ligadas a idade como a osteoporose,
sedentarismo, deficiéncia de célcio ou vitamina D; e traumas devido a quedas (BRASIL,
2006).

Nesse sentido, intervengbes sdo necessarias para sobrevida do individuo, uma
vez que algumas lesbes excedem a capacidade de reparo tecidual. Entretanto, os
atuais procedimentos terapéuticos utilizados para o tratamento de defeitos 6sseos
criticos também tém limitagbes (SANTOS Jr et al., 2014). Somente nos EUA em 2003,
foram realizadas mais de um milhdo de cirurgias para enxerto ésseo, sendo que destes,
aproximadamente 250.000 foram para o tratamento de falhas 6sseas. Os danos nesse
tecido sdo frequentemente reparados pela utilizagdo de transplantes ou enxertos 6sseos
do proprio paciente (autégenos ou autbdlogos). Nesta técnica a probabilidade de rejeicéo
diminui, contudo, deve-se levar em consideragéo alguns fatores como: regido doadora,
acesso cirurgico e desconforto pds operatorio. Para lesdes graves e morbidade no sitio
doador existem limitagbes e, consequentemente, uma grande quantidade de material é
necessaria para este implante (BOULER et al., 2017; MADL; HEILSHORN; BLAU, 2018).

Visto as limitagbes relacionadas ao uso de enxertos autdlogos, aumentaram-
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se as buscas por novos métodos que sejam eficazes no reparo 6sseo. Materiais como
implantes vém sendo desenvolvidos de forma que ao interagirem com o tecido receptor
estimulem o processo de regeneracao (CAO; DOU; DONG, 2014; HENCH, 1998). O uso
desses implantes também tem algumas limitagcdes, por exemplo, a possibilidade de efeitos
toxicos produzidos pelos mesmos, dificuldade para moldar e preencher o defeito 6sseo,
e até mesmo efeitos de corrosdo como nos casos de implante metalico (SANTOS Jr;
LOMBELLO; GENARI, 2012; ZAVAGLIA; SILVA, 2016).

A partir dessa necessidade, a engenharia de tecidos tem desenvolvido biomateriais
que possam estimular a rapida proliferacao celular 6ssea tornando-os assim uma alternativa
interessante para a medicina regenerativa (RATNAYAKE; MUCALOQO; DIAS, 2017). E para
possibilitar a reconstrugcéo de lesdes 6sseas, superando essas limitacées, a compreenséo
da fisiologia humana e os processos que envolvem o reparo tecidual pds lesdo séao
preditivos para nortear as caracteristicas necessarias do biomaterial a ser utilizado. Dito
isso, sdo apresentados substitutos tissulares aplicados a esse tecido ao longo do texto.

2| LESOES NO TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo é dinamico, sendo formado, reabsorvido e remodelado de forma
continua sob o controle de fatores hormonais e fisicos. Nos adultos este processo de
renovagao do tecido é geralmente baixo, apresentando um metabolismo mais alto em
bebés e criancas. Esse tecido consiste de componentes organicos, predominantemente o
colageno, além de minerais, principalmente a hidroxiapatita. No tecido 6sseo encontramos
células osteoprogenitoras, osteoblastos, osteodcito e osteoclastos. Essas células secretam
e sintetizam a matriz éssea, como também formam, degradam e modelam o tecido 6sseo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

O comportamento das fraturas sao variaveis e dependem tanto das caracteristicas
e propriedades do tecido 6sseo como do mecanismo de lesdo. Outro fator determinante no
processo de reparo € o tamanho da lesdo. Nesse caso, pode-se ter uma lesdo com ou sem
perda de massa 6ssea (GHIASI et al., 2017).

O reparo de uma fratura sem a perda de massa 6ssea ocorre em uma ordem
determinada biologicamente, independentemente de interferéncias externas, embora
influenciadas por elas (GHIASI et al., 2017; HENCH, 1998; MARSELL; EINHORN, 2011).
Ela ocorre pela estabilizagéo e consolidacao da area lesada pela juncdo das partes ésseas,
reorganizagao das extremidades dos fragmentos avasculares, muitas vezes em necrose, e
finalmente, reorganizacéo do tecido novo. Todos esses eventos biolégicos do reparo ésseo
recapitulam a histogénese observada na fase embrionaria e fetal, com a participacao ativa
das células Osseas: células osteogénicas irdo se diferenciar em osteoblastos na area da
leséo, ocorrendo um aumento na celularidade e produgéo de colageno, ao mesmo tempo

que vasos sanguineos invadem a area lesada; os osteoblastos iniciam a producdo de matriz
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Ossea organica e promovem sua mineralizagdo, ao mesmo tempo em que séo envolvidos e
aprisionados por essa matriz, diferenciando-se em ostedcitos, as células responsaveis pela
manutengdo da matriz 6ssea. Os osteoclastos, que também se diferenciam nessa regiao
a partir de células do sangue, atuam reabsorvendo a matriz formada. Esse balango entre
sintese e reabsorgéo é conhecido como remodelacao 6ssea. Desta forma, paulatinamente
tem-se a formagé&o do tecido 6sseo primério e sua conversdo em tecido 6sseo secundario
na fratura (GHIASI et al., 2017; SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012).

Apesar do exposto acima, intrinsecamente, existe um limite para a capacidade
do tecido 6sseo se recompor em lesdo. Isso vai ocorrer nos casos onde se observam
fraturas com grandes perdas de massa 6ssea. Infelizmente, ndo se sabe qual é esse
limite em seres humanos. Nos casos de fraturas com perda de massa 0ssea € necessario
a utilizacdo de enxertos ou implantes, pois normalmente o tamanho da lesdo esta além
da capacidade natural de recomposicdo do tecido (GHIASI et al., 2017; HENCH, 1998;
SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012). Eles servem como suporte para a regeneragao
Ossea, interagindo com a interface dos fragmentos “receptores” e estimulando o processo
de restauracgéo tecidual. Esses dispositivos, desenvolvidos para serem implantados, séo
atualmente conhecidos como biomateriais (ANSARI, 2019; MUNHOZ et al., 2020).

31 ENGENHARIA DE TECIDOS

Procedimentos tecnoldgicos ligados a medicina regenerativa vém fornecendo uma
alternativa viavel para tratamento de lesbes como as descritas anteriormente. A terapia
celular abrange o desenvolvimento de tecidos in vitro para transplantes subsequentes,
visando regeneracdo de Orgdos e de tecidos danificados (MADL; HEILSHORN; BLAU,
2018). A engenharia de tecido também é uma alternativa, se refere a combinacao de
métodos da biologia celular e tecidual com a engenharia e a cirurgia, sendo um campo
de amplitude, diversidade e constantes mudancas (FISHER; MAUCK, 2013; LANGER;
VANCANTI, 1993). Ela se baseia no uso de uma fonte celular (podendo ser do proprio
paciente) em conjunto com biomateriais desenvolvidos, como arcabougos, de modo a se
criar in vitro uma estrutura que possa ser usada para o reparo ou substituicdo do tecido
no individuo (ATALA, 2009; HENCH, 1998; SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012). Na
engenharia de tecido, destacam-se trés fatores muito importantes: (1) a fonte celular, (2) o
biomaterial que atuam como um suporte para as células e (3) os fatores de inducao para
o crescimento celular (CARDOSO; ARRUDA, 2009). Direcionando para o item (2), alguns
exemplos de biomateriais sdo apresentados ao longo do texto.

3.1 Biomateriais

A definicdo adotada na Concensus Conference of the European Society for

Biomaterials caracteriza um biomaterial como:
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Uma substancia projetada para ter uma forma que isoladamente, ou como
parte de um sistema complexo, é usado para direcionar, através do controle
das interacbes com os componentes dos sistemas vivos, a curso de qualquer
procedimento terapéutico ou diagnostico, em medicina humana ou medicina
veterinaria (WILLIAMS, 2009, v. 30, p. 5908, tradug&o nossa).

Os biomateriais sdo ambientes tridimensionais onde, com a presenca de um
substrato agindo como matriz, permite o crescimento, proliferacdo e diferenciacao das
células. O suporte tridimensional, arcabouco ou scaffold é preparado de forma a mimetizar
as condicdes do tecido original (BAUDEQUIN; TABRIZIAN, 2018). Eles podem ser usados
como suporte de fontes celulares para a regeneragéo éssea, interagindo com a interface
dos fragmentos receptores e estimulando o processo de restauragéo tecidual ou agindo
como substitutos 6sseos eficazes (HENCH, 1998; LANGER; VACANTI, 1993; ZAVAGLIA;
SILVA, 2016).

Sendo um substituto 6sseo, varios fatores sdo levados em consideragdo, como
fabricacdo do polimero, composi¢cdo quimica e, tratando-se de um tecido de estrutura
complexa, uma abordagem sobre o mesmo é necessaria para o desenvolvimento de um
material eficaz. Para que o material ndo venha causar danos ao tecido humano, como
reacOes sistémicas indesejaveis ou reacoes alérgicas, é importante entender as relagdes
dos mesmos quando utilizados in vivo (BAUDEQUIN; TABRIZIAN, 2018; O’KEEF; MAO,
2011).

No principio os estudos relacionados aos biomateriais preocupavam-se em nao
torna-los prejudiciais aos tecidos, ficando inerte no organismo. Sdo materiais permanentes
e utilizados com o objetivo de substituir o tecido lesado por um tempo indefinido — nao
sendo absorvidos. Para este fim, suas caracteristicas mecanicas, fisico-quimicas séo
desenvolvidas para durarem por longos periodos, como no caso das proteses (ZAVAGLIA;
SILVA, 2016).

No entanto, em alguns casos € necessario um suporte que substitua o tecido lesado
temporariamente, ou ainda, que estimule o processo regenerativo do local. Por isso os
estudos vém investindo em materiais que interajam com o organismo induzindo respostas
fisiolégicas de crescimento ou diferenciagéo celular. Séo classificados com biomateriais
temporarios (SANTOS Jr; ZAVAGLIA, 2016).

Quatro classes de materiais sdo amplamente utilizadas e estdo disponiveis
comercialmente, sendo eles: metais, ceramicas, polimeros (sintéticos e naturais) e os
compositos (ZAVAGLIA; SILVA, 2016).

Os polimeros de interesse bioldégico e biomédico podem ser classificados como
biodegradaveis e biorreabsorviveis. Na respectiva definicdo, o primeiro tem um tempo
limite quanto sua aplicagdo na area da medicina e, posteriormente, o material é eliminado
e/ou bio-reciclado. Isso faz com que haja a redugdo da massa molar de macromoléculas
que formam as substancias poliméricas pela agao enzimatica das células. Ja o segundo,
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sdo eliminados do organismo por vias naturais assim como os subprodutos que podem ser
gerados, sem causar danos colaterais. Este material é aquele que é eliminado do corpo
humano ou animal independente da via, podendo ser através de um processo metabdlico,
por secrecdo ou excrecdo. Essas caracteristicas poliméricas evitam atos cirurgicos
adicionais, por exemplo, a retirada do material (VERT et al., 2012).

Segundo Barbanti e colaboradores (2011), fatores como composi¢cdo quimica,
morfologia e energia de superficie, estao inter-relacionados ao processo de eliminagéo dos
polimeros biorreabsorviveis. Outro fator que também influencia é o local onde o material é
implantado (ATHANASION et al., 1998).

Uma grande vantagem dos materiais poliméricos é que podem ser moldados em
diversas formas e estruturas complexas, o que atenderia diversas aplicagcdes na area
médica. No entanto, 0s mesmos néo substituem os dispositivos metalicos ou cerdmicos em
aplicacdes que exigem elevadas propriedades mecanicas de resisténcia e baixo coeficiente
de atrito (ESPOSITO et al., 2013).

As técnicas para fabricagdo dos polimeros podem influenciar muito na estrutura do
material, composicdo quimica e resposta celular. De acordo com McNamara et al. (2010)
a técnica de nanotopografia pode ser Util para guiar a diferenciagcdo de células-tronco
mesenquimais.

A estrutura de alguns polimeros pode permitir a penetragdo de vasos sanguineos, e
até mesmo exercer atividade morfogenética quando enriquecidos com hidroxiapatita, fatores
de crescimento e proteinas 6sseas morfogenéticas (JAFARI et al., 2017; SHOICHET, 2010).
Ainda assim, estudos sdo necessarios para apontar polimeros que sirvam como suporte
para o crescimento das células 6sseas (RODRIGUES et al., 2012). Dentre os biomateriais
biorreabsorviveis mais comuns estao os poliésteres alifaticos sintéticos, como o poli (acido
glicolico) [PGA], poli (acido lactico) [PLA] e poli (e-caprolactona) [PCL]. Sdo amplamente
usados nas técnicas de engenharia de tecidos pelo fato de serem naturalmente eliminados
pelas vias metabodlicas (BARBANTI et al., 2011). A estrutura de alguns desses polimeros
pode ser vista na Figura 1.

Outros polimeros promissores séo os polihidroxialcanoatos — poliésteres produzidos
por microorganismos via fermentacao (RIVERA-BRISO; SERRANO-AROCA, 2018). Dentre
os polihidroxialcanoatos, destacam-se o poli(3-hidroxibutirato) [PHB], o copolimero de
3-hidroxibutirato e 3-hidroxivalerato (PHBV), o poli(4-hidroxibutirato) [P4HB], o copolimero
de 3-hidroxibutirato e 3-hidroxihexanoato (PHBHHx) e poli(3-hidroxioctanoate) [PHA]
(CHEN; WU, 2005; LEE et al., 2002). O PHBV apresenta boa biocompatibilidade sendo
eliminado in vivo através da acdo de D-3 hidroxibutirato, um &acido presente no sangue
humano (SULTANA; WANG, 2012).
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Figura 1. Férmula estrutural geral de alguns polimeros utilizados para produzir arcabougos em

engenharia de tecidos. Fonte: SANTOS et al., Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 13, p. 242-249,

n

2003 (para QUI); GOISSIS; GOES, Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 3, p. 32-39, 1997 (para AH);

BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 15, p. 13-21, 2005 (para os
demais), com autorizagéo da editora.

A mistura de polimeros, definida como blenda, permite alcangar combinactes

de propriedades para aplicacbes especificas melhorando consideravelmente algumas
caracteristicas indesejaveis, a depender da aplicabilidade (IMRE; PUKANSZKY, 2013).
Células cultivadas em matrizes densas de alguns dos polimeros biorreabsorviveis

puros citados anteriormente podem ser vistas na Figura 2. Também podem ser vistas

algumas blendas que serviram de arcaboucgo para o crescimento celular. Em todos os

casos analisados, as células mostram um bom padréo de crescimento, ocupando toda a
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superficie do substrato.

Figura 2. Células Vero cultivadas em diferentes materiais poliméricos por 48 h. Note as células sobre
matrizes densas de polimeros puros de PCL, PHBV e Quitosana (QUI), além de sobre blendas de PCL
com PHBV e QUI com &cido hialurénico (AH). Ctl = controle em placa de cultivo. Coloragéo: Cristal
Violeta. Barra de aumento: 50 ym para todas as imagens.

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

3.1.1 Poli (e-caprolactona)

O PCL é um poliéster alifatico biodegradavel sintético que tem atraido
consideravelmente a atengdo nos ultimos anos, além de ser um material aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para uso em humanos. Apresenta degradacéo lenta
por hidrélise (em valores de pH fisiologico), biocompatibilidade e custo relativamente
baixo. Este polimero pode agir como iniciador na polimerizacéo de &lcoois de baixo peso
molecular que, também, pode ser utilizado como finalizador para o processo (AZIMI et al.,
2014; SIDDIQUI et al., 2018).

Nas areas biomédicas, o PCL é utilizado nos sistemas de liberagcdo controlada
de drogas, como material cirargico absorvivel em suturas, guias nervosas, e em
estruturas tridimensionais para engenharia de tecidos (SIDDIQUI et al., 2018). Sua facil
processabilidade permite a fabricagdo de uma variedade de estruturas e formas, como
microesferas, microcapsulas, nanoparticulas, pellets, implantes e filmes. Por ser um
polimero sintético, ele ndo interage com as células diretamente. Apesar disso, € um bom
substrato para o crescimento celular, dando suporte para adeséo, crescimento e migracéo
celular tanto in vitrocomo in vivo (BADROSSAMAY et al., 2014; CASARIN et al., 2011). Bons
resultados tém sido obtidos com células cultivadas sobre arcabougos de PCL nas formas
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densas, porosos (BAPTISTA-PERIANES et al., 2019) e fibrosas (GIORNO; RODRIGUES;
SANTOS Jr, 2020).

Uma propriedade muito interessante do PCL & sua propenséo a formar blendas
compativeis com uma variedade de outros polimeros, o que supre a deficiéncia em
algumas propriedades do PCL (COOMBES et al., 2004; PACHENCE; BOHRER; KOHN,
2007; SIDDIQUI et al., 2018). Foi avaliado o PCL incorporado com poli(acido vinilfosfonico-
co-acido acrilico) [PVPA]. Tal juncéo melhorou significativamente a resisténcia do material
(BASSI et al., 2011).

3.1.2 Poli (acido lactico)

O uso do PLA na regeneracéo de tecidos tem se mostrado promissor. Caracterizado
como um polimero bioldgico, biodegradavel e biorreabsorvivel, o PLA pode ser usado
em mistura racémica como: poli (DL-acido lactico) — PDLLA ou como um dos seus
enantiébmeros, o poli (L-acido lactico) — PLLA e o poli (D-acido lactico) — PDLA (MISTURA et
al., 2013; SHIN; HAN, 2013). Os representantes dos polimeros poliésteres alifaticos e seus
compostos, tém sido desenvolvidos para substituir a matriz extracelular (MEC) devido a sua
boa biocompatibilidade (CHEN et al., 2013).

Destacando o PLLA, é metabolizado em acido lactico e eliminado via ciclo de
Krebs liberando CO, e agua. Por possuir um longo tempo de degradagéo (2 a 5 anos)
e alta massa molar, durante o processo de biorreabsorgao, identifica-se a presenca de
cristalinos associados a acidificagéo do pH local, sendo assim, como um polimero puro, sua
completa introdugéo para uso clinico fica restrita (MINATA et al., 2013). Além disso, o PLLA
apresenta fragilidade especialmente sob carga de impacto e rapida hidrélise, nesse sentido,
estratégias como blendas poliméricas no intuito de melhorar suas propriedades mecanicas
séo objeto de investigacdo (FUKUSHIMA; FEIJOO; YANG, 2012; TODO et al., 2007, 2009).
O PCL e PLLA sao exemplos de blendas, dada a similaridade molecular possibilita uma
vasta gama de composi¢des de mistura a ser estudada em um Unico modelo. Onde ambos
sdo poliésteres alifaticos lineares com estrutura quimica semelhante, fornecem mais
resisténcia, apresentam biocompatibilidade e biodegradabilidade mais toleravel (SHIN;
HAN, 2013).

Relatos da literatura informam que a blenda 50/50 % de PLLA/PCL produz fibras mais
uniformes em eletrofiacao, e na produgédo de membranas, a flexibilidade na ruptura tende a
aumentar com a adicao de 50 % de PCL (CHEN et al., 2013; HAROOSH; DONG; LAU, 2014;
KOUYA et al., 2013). A blenda formada por esses dois polimeros atraem pesquisadores
ao longo dos anos pelas potenciais aplicagbes como material biomédico e menor custo
quando comparado a sintese de copolimero. Dentre as aplicagdes clinicas tém-se suturas
cirirgicas, pele artificial, implantes temporarios, cateteres, parafusos ortopédicos, sistemas
de entrega de drogas e curativos (LEBOURG; ANTON; RIBIELLES, 2008). Blendas de
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PLLA e Quitosana (QUI) produzidas tanto por eletrofiacdo quanto por rotofiacdo, também
mostraram bons resultados quanto as suas caracteristicas fisicas e capacidade de estimular
o crescimento celular. Desta forma, também se mostram promissoras em engenharia de
tecidos (VIDA et al., 2017).

3.1.3 Poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)

O PHBV é um termopléastico natural produzido por bactérias (RIVERA-BRISO;
SERRANO-AROCA, 2018; SULTANA; WANG, 2012). Por conta de sua termoplasticidade,
biocompatibilidade com tecidos humanos e por ser de origem natural, o PHBV se mostra
como um polimero promissor para a engenharia de tecidos. De acordo com Kdse et al.
(2003) e Dias et al. (2008), este biomaterial € uma alternativa viavel no reparo de lesdes
Osseas.

Esses polimeros tém sido utilizados como matéria-prima em diversos dispositivos de
aplicagdo médica como fios de sutura, dispositivos para guiar o reparo tecidual, implantes
cardiacos, pinos ortopédicos, stents, tubulos para regenerac@o nervosa e membranas
para regeneracdo de pele (CHEN; WU, 2005). Também utilizado como implante para
reparar pequenas fraturas 0sseas e lesdes na medula espinhal, o que demonstra sua
biocompatibilidade e adequagcdo como material a ser implantado in vivo (LU et al., 2012).

Lu e colaboradores (2012) avaliaram o comportamento de Células-Tronco
Mesenquimais (CTMs) sobre fibras de PHBV, obtendo resultados positivos tanto na
viabilidade quanto no crescimento celular. Mostrou-se ainda, que as CTMs responderam de
forma diferente as caracteristicas do substrato, dependendo da orientagé@o e espessura das
fibras de PHBV. Mais recentemente, foram conduzidos varios ensaios para reconstrucao
6ssea com substratos a base de PHBV, e os resultados mostraram bom crescimento de
CTMs in vitro e uma boa capacidade regenerativa in vivo (ZHONG et al., 2019).

O PHBYV tem um comportamento fragil e uma baixa taxa de degradacao hidrolitica
em condicoes de pH e temperaturas fisiologicas, devido ao seu alto grau de cristalinidade
(ALMEIDA NETO et al.,, 2019; CASARIN et al., 2011); e por esse motivo, além do uso
do PHBV puro, ele é associado com outros materiais, como particulas nanométricas
de diamante ou hidroxiapatita, pode ser bastante promissor para bioengenharia 6ssea
(ALMEIDA NETO et al., 2019).

O PLLA foi usado em conjunto com o PHBYV, blendas na propor¢ao de 60/40, 50/50,
40/60 além dos polimeros puros, a fim de avaliar o potencial das diferentes amostras como
substratos para cultivo de células Vero, uma linhagem de célula fibroblastica. Embora as
células tenham crescido e se proliferado sobre todas as amostras testadas, o resultado de
adeséo celular foi melhor quando os polimeros foram utilizados em conjunto (SANTOS Jr
et al., 2005).

As propriedades do PHBV e do PCL podem se complementar de modo a formar uma
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blenda com caracteristicas mais proximas as ideais para sua utilizagdo na engenharia de
tecido (CASARIN et al., 2011). Rodrigues et al. (2012) avaliaram blendas densas de PHBV
com PCL para seu possivel uso no tratamento de defeitos osteocondrais. CTMs cultivadas
sobre o PHBV/PCL densos apresentaram um padrdao morfolégico celular compativel com o
esperado. Embora os polimeros néo tenham interferido no desenvolvimento das CTMs, foi
possivel manter a diferenciacdo 6ssea das CTMs cultivadas nestes materiais.

Materiais porosos apresentam uma melhor integracdo com o tecido 6sseo. Esses
materiais facilitam a vascularizagdo e consequentemente a difusdo de nutrientes e
gases, além de afetar as propriedades mecéanicas e degradagédo do polimero, como o0s
biorreabsorviveis (DUAN; WANG, 2010). Por outro lado, materiais fibrosos, em tese,
representam um ambiente mais fisiolégico, pois se assemelham a MEC fibrosa que pode
ser encontrada nos tecidos (IGUMA; MALMONGE; SANTOS Jr, 2019).

Materiais poliméricos biorreabsorviveis podem ser transformados por fiagdo, em
filamentos, para posterior fabricacao de estruturas fibrosas. A fiagdo pode ser realizada por
varias abordagens metodolégicas e quase todos os materiais fibrosos existentes, podem ser
utilizados na area médica. Podem também ser definidos como sendo produtos concebidos
para atender necessidades especificas com influéncia direta no tratamento médico, cirurgico
e poOs cirlrgico do paciente. Esse grande interesse remete a diversas caracteristicas
desse material, tais como: resisténcia, flexibilidade, porosidade e versatilidade quanto a
estruturagdo e acabamento das fibras (GIORNO; RODRIGUES; SANTOS Jr, 2020; HELL
et al., 2018).

3.1.4 Quitosana

A QUI é um biopolimero que apresenta semelhangas estruturais as dos
glicosaminoglicanos (GAGs) da MEC dos vertebrados que sé@o de grande importancia para
a adesao celular (ORYAN; SAHVIEH, 2017). A QUI € um derivado desacetilado de quitina
de forma parcial ou completa, ou seja, um polimero primario (polissacarideo) presente no
exoesqueleto de artrépodes e crustaceos. Biomateriais a base de QUI sdo considerados,
um dos mais promissores polissacarideos para o desenvolvimento de biomateriais
biorreabsorviveis e biologicamente ativos (DUMITRIU, 2001).

Como dito, a fonte primaria para quitina ou QUI & o exoesqueleto de caranguejo,
camardo e lagosta. Resumidamente, as carapacas sdo desmineralizadas com acido
cloridrico (HCI), desproteinizadas com proteases e depois desacetilada com hidroxido
de sodio (NaOH) concentrado. O polimero € linear e consiste em ligagdes beta (1 —
4) ligadas a residuos de D-glucosamina com um numero variavel de grupos N-acetil-
glucosamina localizados aleatoriamente. Em esséncia, a QUI é uma celulose com a
hidroxila do carbono 2 substituida por um grupo amino acetilado ou amino, dependendo
do processo de preparacao ou origem. O peso molecular pode variar de 50 a 1000 kDa.
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A QUI comercialmente disponiveis tém graus de desacetilacdo que variam de 70% a 90%
(ALLAN; PEYRON, 1995). A estrutura da QUI pode ser vista na Figura 1.

QUI é um polissacarideo semi-cristalino. Seu o grau de cristalinidade & em funcao
do teor de desacetilagédo, variando de 0% na quitina e podendo chegar a formas de QUI
até 100% desacetilada. A cristalinidade minima é alcangcada nos graus intermediarios de
desacetilagcdo. A QUI é normalmente insolivel em solugcdo aquosa acima de pH 7 e em
diluicbes em solugdo acida, os grupos amino livres estdo protonados (-NH?3*), tornando a
QUI um polissacarideo policatidbnico com alta densidade de cargas positivas, e a molécula
se torna sollvel abaixo de pH ~ 5. Com o0 aumento do pH, os grupos amino se tornam cada
vez mais desprotonados e tornam-se disponiveis para liga¢do de hidrogénio (TAN et al.,
2009; WU; LIN; YAO, 2014). Em pH critico, as moléculas em solugéo formam ligagbes de
hidrogénio suficientes para estabelecer uma rede de gel. O pH ao qual essa transicéo ocorre
depende do grau de desacetilacdo e da massa molecular média da molécula (DUMITRIU,
2001; SZYMANSKA; WINNICKA, 2015).

O potencial de utilizagcao da QUI como biomaterial decorre da sua natureza catiénica
e alta densidade de carga em solugcéo. A densidade de carga permite a formacao de
complexos i6nicos insollveis, com uma ampla variedade de polimeros anidnicos sollUveis
em &gua. A formacgdo do complexo foi documentada com polissacarideos anidnicos, tais
como a heparina e os alginatos (DUMITRIU, 2001; ORYAN; SAHVIEH, 2017).

Uma variedade de interagdes ndo especificas entre QUI e proteinas sdo mediadas
por suas cargas positivas, uma vez que boa parte das proteinas sollUveis apresentam carga
negativa em pH fisiolégico. A por¢cdo N-acetil-glucosamina é também uma caracteristica
estrutural encontrada nos GAGs da MEC. Estas moléculas tém interacdes especificas com
receptores de fatores de crescimento e proteinas de adeséo. Isto sugere que a estrutura da
QUI possa ser também relacionada com a bioatividade. Polissacarideos como a QUI tém
demonstrado efeito estimulador de macrofagos, devido aos residuos acetilados (ALLAN;
PEYRON, 1995). Além disso, tanto a QUI quanto sua precursora quitina tém demonstrado
exercer efeitos quimiotaticos para o recrutamento de neutréfilos in vitro e in vivo (DUMITRIU,
2001).

QUI é hidrolisada enzimaticamente in vivo. O agente primario é a lisozima, a qual
parece ter como alvo residuos acetilados. Os produtos de degradagao séo oligossacarideos
de comprimento variavel. A taxa de degradacéo é inversamente relacionada com o grau
de cristalinidade. Acredita-se que a baixa taxa de degradagdo in vivo de implantes de
QUI desacetilados seja devido a incapacidade de penetragdo de enzimas hidroliticas
na microestrutura cristalina. Porém, a alteracdo da cadeia molecular e 0 aumento da
fracdo amorfa, permite a degradacdo mais rapida, afetando assim, tanto as propriedades
mecanicas quanto a solubilidade (MATTHEW, 2001). Além disso, a QUI pode ser degradada
enzimaticamente in vivo por proteinas presentes na matriz extracelular da cartilagem

humana. Essas caracteristicas fazem da QUI um material potencial para uso na engenharia
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do tecido cartilaginoso (TAN et al., 2009).

Os contaminantes decorrentes da preparagdo de QUI podem ditar a natureza da
resposta do tecido. A depender deles, um material biocompativel pode apresentar-se
adverso e gerar uma resposta inflamatéria grave e possivelmente crénica acompanhada de
excesso de fibrose. Assim, assegurar-se do alto grau de purificagdo e esterilizagdo da QUI
sdo extremamente necessarios para sua utilizagdo (FRANCA et al., 2013).

Os numerosos grupos hidroxila presentes em uma molécula de carboidrato, fornecem
uma variedade de locais para a ligacao de grupos laterais. Tais grupos podem proporcionar
caracteristicas especificas de funcionalidade e de reconhecimento bioldégico, ou podem
simplesmente servir para modular as propriedades mecéanicas ou bioldgicas da molécula
principal. Os polissacarideos sdo também hidrofilicos, e muitos tém o potencial de serem
processados como hidrogéis de varias densidades bem como estruturas mais densas
(SUH; MATTHEW, 2001). Nesse contexto, a QUI € amplamente pesquisada para aplica¢des
biomédicas, por exemplo, em administracéo controlada de medicamentos e proteinas, em
administracdo de genes néo-virais e em Engenharia de Tecidos e Medicina Regenerativa
(ETMR). Além disso, a QUI ndo s6 pode fornecer um microambiente apropriado para a
regeneracgao da cartilagem, como também pode estimular a proliferagédo celular e promover
o reparo tecidual através de diversas vias (CAO; DOU; DONG, 2014).

Para Ding et al. (2004) a interacdo entre a célula e a superficie de um substrato
com QUI poderia modular o citoesqueleto e a morfologia celular. Além disso, Huang et
al. (2005) sugerem que a proliferacao e morfologia das células podem ser moduladas
pelas caracteristicas estruturais dos arcaboucos de QUI. Nesse mesmo estudo, os autores
cultivaram células em substratos bidimensionais (2D) e tridimensionais (3D) de QUI. Na
condicao 2D, as células se espalharam em apenas um plano de crescimento. Em contraste,
as matrizes 3D forneceram melhores condicdes para a adesao célula-célula e célula-matriz,
permitindo com que as células crescessem de forma tridimensional (HUANG et al., 2005).

Células cultivadas sobre substratos de QUI costumam mostrar um padrdo de
agregacao peculiar, crescendo fortemente aglomeradas (CAMPOS; MEI; SANTOS Jr, 2015;
LIN et al., 2005). Lin e colaboradores (2005) criam a hip6tese de que existe um equilibrio
dindmico entre as forgas que levam as interagdes célula-substrato e célula-célula. Para
esses autores, quando em uma baixa densidade de célula sdo semeadas na superficie
da QUI, a dominancia é da interagdo célula-substrato, uma vez que a distancia entre as
células é grande. Por outro lado, quando o espagamento entre as células & pequeno, a
interacdo célula-célula passa a ser a mais importante, que permite uma maior agregacao
celular e subsequente formagéo de esferdides sobre o arcabouco.

Resultados anteriores publicados mostraram-se conflitantes sobre os efeitos da QUI
em fibroblastos. Embora a QUI tenha demonstrado ter efeito estimulador sobre a atividade
de fibroblastos (LAHIJI et al., 2000), outros resultados mostraram alguns efeitos inibitérios

sobre as mesmas células (MORI et al.,, 1997). Sobre a capacidade da QUI de interferir na
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proliferacdo celular, os dados sdo também controversos. Alguns dados sugerem que a
QUI néo apresenta efeito sobre a proliferagcdo de fibroblasto em cultivo (CAMPOS; MEI;
SANTOS Jr, 2015; MORI et al.,, 1997). No entanto, outros relatos mostraram que a QUI
pode estimular a proliferagéo de fibroblastos in vivo (UENO et al., 1999, UENO; MORI;
FUJINAGA, 2001). Por fim, foi sugerido que a QUI poderia atuar como estimulador ou
repressor, a depender da variacdo de diferentes niveis de sua concentracdo (UENO;
MORI; FUJINAGA, 2001). Talvez as varia¢des na preparacdo das amostras, como discutido
anteriormente, possam ajudar a explicar esses resultados discrepantes na literatura.

3.1.5 Acido Hialurénico

O AH é um polissacarideo polionico linear e hidrofilico. E encontrado naturalmente
como um glicosaminoglicano nao sulfatado, de alta massa molar, presente na matriz
extracelular dos tecidos: epitelial (na lamina basal), conjuntivo (principalmente na
cartilagem), nervoso, e mucoso do cordao umbilical (BURDICK; PRESTWICH, 2011;
KIERSZENBAUM; TRES, 2015). Sintetizado na membrana plasmatica, o AH é constituido
por unidades alternadas dissacaridicas repetitivas de um acido glicurénico e acido N-acetil-
d-glucosamina unidos alternadamente por ligacdes glicosidicas B (1 — 3) e B (1 — 4)
(DUMITRIU, 2001). A estrutura da AH é mostrada na Figura 1.

No organismo humano, o AH tem muitas funcdes fisioldgicas, incluindo regulacéo
da agua no processo de reparacao de feridas da pele, hemostasia da MEC e resisténcia a
compresséao na cartilagem. De textura viscosa, é também encontrado no liquido sinovial e
no humor vitreo. No liquido sinovial, as propriedades viscoelasticas do AH permitem que
ele funcione como um lubrificante e amortecedor de impactos (BURDICK; PRESTWICH,
2011; KIERSZENBAUM; TRES, 2015).

Além das fontes citadas anteriormente, o AH pode também ser produzido
industrialmente por fermentacéo microbiana, a partir de linhagens de bactérias, tais como
Streptococcus (ANDEREGG; SIMON; AVERBECK, 2014). Por possuir varios sitios de
modificagdes quimicas em sua cadeia polimérica, o AH tem sido amplamente utilizado na
area de engenharia de tecido em aplicagdes ortopédicas, cardiologicas e dermatologicas
(DUMITRIU, 2001). Os arcabougos produzidos com AH tém, tipicamente, proteinas
agregadas, tais como a fibronectina, que facilita a migracéo celular para o local da lesdo. A
presenca de AH confere uma variedade de funcdes celulares essenciais ao reparo tecidual.
Estas funcdes incluem o estimulo a migragcéo e proliferacéo celular na leséo, aléem da
organizagao da matriz do tecido de granulacao (ANDERSON, 2004).

Condrécitos humanos cultivados em arcaboucos de AH proliferam e produzem in
vitro, dentre outros componentes, colageno tipos | e Il, moléculas importantes do tecido
cartilaginoso (GRIGOLO et al., 2002). Outros estudos também mostraram a utilizagéo de
arcabouco celularizados in vitro ou ndo e transplantado para o defeito na cartilagem de
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humanos, com resultados bastante animadores (MARCACCI et al., 2005). Verifica-se ainda
arcaboucos de AH implantados em falhas ésseas produzidas em ratos. Os resultados,
avaliados por radiologia e histologia, mostraram boa osteogénese dos implantes. Por outro
lado, a osteogénese foi ainda mais marcante com a adicdo do fator de crescimento de
fibroblasto (FGF), proteina morfogenética 6ssea (BMP) e células progenitoras da medula
ossea (LISIGNOLI et al., 2002)

3.1.6 Colageno/Gelatina

A proteina de colageno define-se por ser uma estrutura helicoidal tridimensional
composta por trés cadeias que podem variar sua combinag¢do de homo ou heterotrimero.
Essas possibilidades de variagbes quanto a sequéncia e estrutura também refletem em
diferentes fun¢des, alguns dos exemplos séo: estabilidade, integridade estrutural, substrato
para crescimento celular, protecdo e conectividade (FERREIRA et al. 2012; LIU et al. 2015;
RICARD-BLUM, 2011).

Conhecido por formar fibras insolUveis in vitro, o colageno tipo I, em particular, é
encontrado principalmente em ossos, dentes e tendbes. Ao longo do tempo, a extenséao
da ligacdo cruzada entre esse tecido conjuntivo aumenta e a funcéo de alta resisténcia a
tracdo e estabilidade é comprometida (DONG; LV, 2016; FERREIRA et al. 2012; LIU et al.
2015; RICARD-BLUM, 2011).

Fundamentado em sua importancia fisioloégica e estrutural, alguns biomateriais
utilizando colageno séo estudados para diferentes aplicacdes, dentre elas, a médica.
Além de serem utilizados na obtencdo de hidrogéis, microparticulas, membranas, dentre
outros, e estarem disponiveis em diferentes formas (COPES et al., 2019; DONG; LV, 2016;
FERREIRA et al. 2012; RICARD-BLUM, 2011). Caracterizado por ser biorreabsorvivel,
resistente a forcas de distensdo, além da disponibilidade, pode ter suas propriedades
alteradas por modificacdo de seus grupos funcionais viabilizando inumeras utilidades.
Entretanto ele apresenta algumas desvantagens para aplicacbes esqueléticas como
degradacéao rapida, grande hidrofilicidade predispondo a um intumescimento significativo,
baixa resisténcia a forcas mecéanicas de compressao, alto custo de purificacao e dificuldade
de esterilizacdo. Isso vem limitando a sua utilizagédo (COPES et al., 2019; FERREIRA et al.
2012; MA et al., 2003; RICARD-BLUM, 2011).

Células cultivadas em matrizes de coladgeno € um modelo experimental bastante
classico. Fibroblastos e células fibroblasticas em géis de colageno séo capazes de penetrar
na matriz e formar uma estrutura que lembra as caracteristicas do tecido conjuntivo
(pode ser visto na Figura 3). Por outro lado, células epiteliais permanecem na superficie
da matriz, formando uma ou mais camadas celulares. Em ambos os casos, as células
parecem tentar recriar um ambiente semelhante ao encontrado in vivo. Nesse sentido,
modifica¢gdes vém sendo propostas as matrizes colagenas com o objetivo de otimiza-las.
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Por exemplo, aumentar as ligagdes cruzadas na resposta do colageno as forcas de tensao
(DONG; LV, 2016) e na redugdo de sua degradagdo in vivo. Provavelmente esse efeito
fornece certa protecdao a molécula a degradacao enzimatica. Outra modificacao importante
€ a associagéo do colageno nativo com outros componentes, como os glicosaminoglicanos
(BURKE; NAUGHTON; CASSAI, 1985; YANNAS; BURKE, 1980; YANNAS et al., 1980),
bem como proteinas bioativas (AHMED et al., 2004; DONG; LV, 2016) ou bioceramicas
(DONG; LV, 2016; ZHANG et al., 2018). Ou ainda, aumentar a carga negativa presente
nele, formando matrizes do chamado colageno aniénico (PELPIS; GOISSIS; DAS-GUPTA,
1996).

Figura 3. Células Vero cultivadas em géis de colageno tipo | por 120 h. Observe as células penetrando
na matriz colagena e modificando essa matriz por meio de deposi¢do de um material extracelular
identificado citoquimicamente. Coloragédo: A) hematoxiliza e eosina (para morfologia celular); B) azul de
toluidina em pH 4,0 (cora acidos nucleicos e glicosaminoglicanos); C) xylidine ponceau em pH 2,5 (cora
proteinas totais). Barra de aumento: 50 ym para todas as imagens.

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

O colageno anidnico apresenta uma modificagdo importante na sua estrutura,
a remocao por hidrolise alcalina dos grupos carboxamidados residuos de asparagina e
glutamina, e consequente formacao de grupos carboxila. Com um tratamento alcalino por
72 h ocorre a remog¢do completa dos residuos carboxaminos e conversdo em carboxila.
Estas modificagbes promovem alteragdes no padrao de auto-agregacao das microfibrilas
de coldgeno provavelmente devido a novas interagcbes eletrostaticas no interior da matriz
colagena. As matrizes produzidas foram caracterizadas como sendo de colageno tipo
I. Com o tratamento alcalino ndo ocorre modificagdo na estrutura da tripla hélice ou na
estabilidade térmica do colageno polianibnico em relagdo a matriz colagénica original
(GOISSIS et al., 1999; PELPIS; GOISSIS; DAS-GUPTA, 1996). Contudo, as modificagdes
promovidas aumentam as propriedades dielétricas do colageno (PELPIS; GOISSIS;
DAS-GUPTA, 1996). Do ponto de vista bioldgico, a adicdo de cargas negativas, dentro

de certos limites, & desejavel pois muitas células apresentam uma predilecdo por cargas
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estas para adesado celular (DAVIES et al.,, 1986; ROCHA; GOISSIS; ROSSI, 2002).
Entretanto, para alguns tipos celulares o aumento de cargas negativas parece inibir ou até
bloquear a adesédo (HSU; CHEN, 2000). Essas matrizes anidnicas quando implantadas
em animais de experimentacdo nao mostraram resposta inflamatéria e apresentaram um
nivel de biocompatibilidade muito bom. Essas matrizes foram testadas para a promog¢éo da
regeneracdo 6ssea com resultados bastante promissores (MIGUEL et al., 2013; PETTIAN
et al., 2018; ROCHA; GOISSIS; ROSSI, 2002). In vitro, existem dados mostrando que as
membranas de colageno polianidnico ndo apresentaram sinais de toxicidade e se mostram
muito receptivas a adeséo, crescimento e diferenciagdo celular (BET et al., 2003; MOREIRA
etal., 2012).

Produto da hidrolise parcial do colageno, a gelatina se torna outra opgdo na
conducgao de estudos da engenharia de tecidos. Formada por uma mistura de oligopeptideos
e polipeptideos, as cadeias de sua tripla-hélice estdo dissociadas e observam-se
caracteristicas hidrofilicas, baixo peso molecular quando comparado ao colageno (sua
fonte natural), degradacéo via enzimatica e ponto de fuséo em torno de 30 °C (ECHAVE et
al., 2017; LIU et al., 2015).

Esse polimero natural pode ser extraido de diferentes fontes, como pele, 0ssos
e tecido conjuntivo de animais — gado bovino, suino e ovino. Apesar da principal fonte
de extracdo ser a bovina, a complexidade intrinseca desse procedimento resulta em
uma purificagcdo por vezes complexa. Para tal, as etapas iniciais de processamento da
matéria prima se da por tratamento acido ou alcalino — isso afeta a estrutura quartenaria
do colageno facilitando a dissociagdo das cadeias peptidicas bem como leva a alguma
extensao de hidrélise das ligagdes peptidicas para a formacgao de peptideos de cadeia mais
curta. Logo, a composic¢ao da gelatina pode variar influenciando suas propriedades finais, a
depender do tratamento empregado (ECHAVE et al., 2017; LIU et al., 2015).

A chamada gelatina tipo A (ponto isoelétrico a pH 6-9) é obtida da pele de animais
mais jovens, um tratamento acido de menor tempo € suficiente para que o colageno possa
ser desnaturado e solubilizado. Por outro lado, a gelatina tipo B (ponto isoelétrico a pH 4-5)
utiliza como fonte de colageno animais relativamente velhos, com extragéo alcalina verifica-
se um maior teor de 4cidos carboxilicos, baixa faixa de distribuicdo de massa molar e um
procedimento mais drastico e extenso (ECHAVE et al.,, 2017; KOMMAREDDY; SHENOY;
AMUJI, 2007; LIU et al., 2015; YANG et al., 2018).

Independentemente do pré-tratamento, a gelatina interage de modo favoravel com
a estrutura celular e apresenta aplica¢des na area médica, farmacéutica e cosmética, tais
como sistemas particulados na liberagdo de farmacos de estruturas flexiveis ou rigidas
e na composi¢do de produtos para uso capilar e limpeza da pele. Entretanto, diferentes
estratégias sao utilizadas para otimizar as propriedades viscoelasticas da gelatina e integra-
la como um biomaterial na engenharia de tecidos (ECHAVE et al., 2017; KOMMAREDDY;
SHENOY; AMIJI, 2007; LIU et al., 2015; YANG et al., 2018).
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Para impedir a hidrolise da gelatina em condicdes fisiologicas, a reticulagdo quimica
ou cross-linking é utilizado na estabilizagdo de sua estrutura. Essa reticulagdo promove a
unido de duas ou mais cadeias poliméricas por meio da formacéo irreversivel de ligacoes
covalentes, refletindo na resisténcia do produto obtido a elevadas temperaturas e a valores
extremos de pH desse polimero natural. Exemplos de agentes quimicos reticuladores
sd0 a genipina, o formaldeido, o gliceraldeido e a proantocianidina (ECHAVE et al., 2017;
KOMMAREDDY; SHENOY; AMIJI, 2007; LIU et al., 2015; YANG et al., 2018).

Giorno e colaboradores (2020) produziram um scaffold associando polimeros
sintéticos e naturais, PCL/gelatina, e o glutaraldeido como estratégia de reticulagédo. Esse
conjunto de a¢des auxiliou na formacao do arcabouco, na realizagcéo de testes in vitro e o
material ndo se mostrou toxico.

41 CONCLUSAO

A restricdo funcional humana juntamente com as caracteristicas dos materiais
representam um desafio que ainda precisa ser superado. Contudo, inUmeras estratégias
séo testadas na busca de um material com desempenho ideal. Dentre os materiais citados,
destacam-se os estudos que utilizaram substratos de colageno e AH na engenharia de
tecido 6sseo. No entanto, a tecnologia com os materiais poliméricos avanga rapidamente
€ ja se mostra promissora.

A tentativa de mimetizacéo do sistema biol6gico fornece recursos para a medicina
regenerativa no quesito de personalizagdo terapéutica, apresentando-se cada vez mais

tangivel.
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