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RESUMO: A utilizacdo de biomateriais
na medicina vem se tornando cada vez
mais comum, dentre eles, os polimeros
naturais quitosana e celulose bacteriana
se destacam devido suas propriedades de
biodegradacdo e biocompatibilidade em

Data de aceite: 03/07/2023

relacdo ao organismo. O principal objetivo
deste artigo é apresentar uma revisao
bibliografica das principais aplicacbes
de compositos de quitosana e celulose
bacteriana, na area da saude, a partir de
uma coletanea de dados pesquisados em
artigos publicados nos peridédicos Scopus,
Scielo e mecanismo de pesquisa Google
Académico durante os anos de 2012 a
2022. As principais aplicagbes desses
biomateriais na area da salde sdo na
medicina regenerativa, fabricacdo de
curativos para feridas cronicas, tratamento
de infeccbes bacterianas, feridas em
geral e queimaduras, desenvolvimento
de scaffolds para reparo de tecidos,
biomateriais para diagnoéstico de doencas
e como carreadores de farmacos para
sistemas de liberacdo controlada. O nUmero
de experimentos publicados nos ultimos
dez anos cresceu substancialmente,
entretanto, é uma quantidade relativamente
baixa, quando comparada com o cenario
de possiveis aplicagbes e propriedades
do composito de celulose bacteriana e
quitosana.

PALAVRAS-CHAVE: Biomedicina.
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BIOMEDICAL APPLICATIONS OF BACTERIAL AND CHITOSAN CELLULOSE: A
10-YEAR REVIEW

ABSTRACT: The use of biomaterials in medicine is becoming more common, among them,
the natural polymers chitosan and bacterial cellulose stand out due to their biodegradation
properties and biocompatibility with the organism. The main objective of this article is
to present a bibliographic review of the main applications of composites of chitosan and
bacterial cellulose, in the health area, from a collection of data researched in articles
published in Scopus, Scielo and Google Scholar search engine during the years from 2012
to 2022. The main applications of these biomaterials in the health area are in regenerative
medicine, manufacture of dressings for chronic wounds, treatment of bacterial infections,
wounds in general and burns, development of scaffolds for tissue repair, biomaterials for
diagnosing diseases and as drug carriers for controlled release systems. The number of
experiments published in the last ten years has grown substantially, however, it is a relatively
low amount, when compared with the scenario of possible applications and properties of the
composite of bacterial cellulose and chitosan.

KEYWORDS: Biomedicine. Tissue Regeneration. Polysaccharides.

11 INTRODUGAO

De acordo com Soares (2005), a utilizacao de biomateriais na medicina vem se
tornando cada vez mais comum. Na literatura, o uso de biomateriais esta em crescimento,
sendo uma importante parte dos cerca de 300 mil produtos desenvolvidos para uso
na area da saude nos Ultimos 17 anos. Esses materiais destacam-se principalmente na
producéo de prbteses e dispositivos médicos para diversas finalidades, sobressaindo-se
por oferecerem a vantagem significativa de poderem ser decompostos e removidos apés
cumprirem sua fun¢ao no organismo (ULERY; NAIR; LAURENCIN, 2011). Ulery (2011) e
Piskin (2012) relatam que esses compostos vém sendo usados clinicamente como suturas
cirargicas e implantes, fator este que vém impulsionando o interesse de pesquisa por
diferentes solugOes na area da saude, como controle de infecgdes, curativos, fabricagédo
de produtos para tratamento de feridas e de dispositivos médicos.

Dentre os materiais utilizados para aplicacdes biomédicas, os polimeros sédo a
classe mais versatil (PISKIN, 2012). Dentre eles, destaca-se a celulose bacteriana (CB), um
biopolimero de origem microbiana, produzido extracelularmente por culturas bacterianas
gram-negativas de diversos géneros, dentre estes, o mais eficiente e estudado na sintese
de CB é o Komagataeibacter, sobretudo a espécie Komagataeibacter xylinus, salienta
Picheth et al. (2017). Ademais, a CB possui propriedades especificas, tais com a elevada
capacidade de retencédo e absorcdo de agua, alta resisténcia mecéanica, durabilidade,
elasticidade e biocompatibilidade (AMORIM, 2020). Essas caracteristicas tém gerado
relevancia na engenharia celular e tecidual como material para construgdo de scaffolds
e para cirurgia reconstrutiva na condicdo de constituinte para reconstrucdo de defeitos
cutaneos e como matriz para liberagdo de farmacos (KLEMM, et al., 2001; KHAN, et al.,
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2022; PINHO et al., 2020; PARK et al, 2021).

Além disso, a celulose bacteriana € um material sustentavel que, quando
implantado, ndo causa reag¢des no organismo devido sua biocompatibilidade, logo, em
algumas aplicagbes, como na biomedicina, que requerem que o material seja bioativo,
a CB pode ser difundida com outros materiais para fabricagdo de compésitos nos quais
0 outro componente tenha propriedades convenientes, conforme Fischer et. al (2017) e
Ribeiro et al. (2022). Complementarmente a isto, inUmeras pesquisas surgem utilizando
diferentes biopolimeros que atendam essa demanda, assim desfrutando de caracteristicas
especificas de outros compoésitos que podem ser aplicadas em multiplos campos da
medicina, sobretudo na melhoria das propriedades antibacterianas da celulose bacteriana
para a prevencgao de infeccoes de feridas (MANEERUNG; TOKURA; RUJIRAVANIT, 2008).

Dentre os polimeros que podem melhorar os aspectos falhos da CB, tém se dado
atencado a polimeros naturais, tais como a quitosana (CH), um polissacarideo catiénico
obtido pela desacetilagdo de unidades monoméricas da quitina, encontrada em animais
invertebrados marinhos, insetos, fungos e leveduras, se destacando por ser um dos
biopolimeros mais abundantes encontrados na natureza, perdendo apenas para a celulose
(AZEVEDO et al., 2007). Nos ultimos anos, biomateriais originados da quitosana, sdo
empregados em diversos mecanismos, tais como regeneracéo tecidual,, dispositivos de
liberagdo controlada de farmacos e imobilizagdo de células em gel, além da veiculacdo
de medicamentos, bem como na engenharia de tecidos aplicada a odontologia e diversas
areas médicas, sejam estes agregados ou separados da celulose bacteriana (D’AYALA;
et al., 2008).

O objetivo do presente trabalho constitui apresentar uma coletanea de dados
sobre as aplicagdes da celulose bacteriana e quitosana na area da saude, sejam estas
agregadas, modificadas ou associadas na forma de biomateriais, por meio de buscas em
diferentes bases de periédicos cientificos, nos Ultimos dez anos (2012-2022).

21 METODOLOGIA

Os mecanismos de pesquisa para coleta de dados foram realizados com base em
artigos cientificos durante os anos de 2012 até meados de 2022. As fontes utilizadas para
0 embasamento tebrico foram pesquisadas nos peridédicos das bases Scopus, Scielo e
0 mecanismo de pesquisa Google Académico. Dentre os biopolimeros e nanoparticulas
escolhidos, foram selecionados o0s principais materiais aplicados na biomedicina e
medicina, utilizando as seguintes palavras-chave sobretudo na lingua inglesa: “chitosan’;
“bacterial cellulose™; “biomedicine”; “chitosan” AND “bacterial cellulose”. Posteriormente,
foram escolhidas as principais aplicacdes com maior niUmero de artigos cientificos dentre
as publicac¢des nos periddicos, em todos os idiomas encontrados. Artigos sobre aplicagcdes
biomédicas de compositos de celulose bacteriana e quitosana fora do prazo de 2012-2022,
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que nao pertencem aos periédicos citados e nao atenderam ao seu objetivo proposto foram

descartados. As buscas dos artigos cientificos foram realizadas em setembro de 2022.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na dltima década, a celulose bacteriana, juntamente com os biomateriais originados

da quitosana tem recebido consideravel atencdo em todo o mundo, por serem empregados

em diversos campos da biomedicina. Partindo de uma pesquisa nas bases de periodicos

Scopus, Scielo, e o mecanismo de pesquisa Google Académico, o fato citado acima

pode ser observado. A partir da busca, foram selecionadas as aplicagdes biomédicas de

compoésitos de CB-CH com maior nimero de publicagbes, a quais resultaram-se de uma

busca a partir das palavras-chave “chitosan” AND “bacterial cellulose” AND “biomedicine”

OR “medicine”. Ao final da selecéo, seus métodos de sintese e resultados foram analisados,

como mostrado na Tabela 1.

Aplicacbes Método de
bigmégicas sintese Resuiltados Autores
Curativo para feridas Hidrogéis O composito de celulose bacteriana (CB) e (ZMEJKOSKI
cronicas quitosana (CH) apresentou melhores caracteristicas etal., 2021).
de curativo: maior porosidade, maior absorgao
de fluido da ferida e migragdo mais rapida das
células (cicatrizagao in vitro). Todos os resultados
obtidos confirmaram que os hidrogéis compostos se
mostraram promissores agentes de cicatrizagdo de
feridas cronicas.
Desenvolvimento Scaffolds A analise do experimento revelou uma forte (UL-ISLAM,
de scaffolds para interacao célula-scaffold. A biocompatibilidade 2019).
diagnéstico de melhorada, a néo toxicidade e a estrutura 3D
doencas do scaffold fabricado de CB-CH justificam suas
potenciais aplicagdes no diagnostico de cancer de
ovario in vivo.
Medicina Membranas Os exames histologicos revelaram que as feridas (LIN et al,
regenerativa de tratadas com CB-CH epitelizam e se regeneram 2013)
tecidos e tratamento mais rapidamente do que aquelas tratadas apenas
de feridas e com CB.
queimaduras
Carreadores de Filmes O composito de CB-CH foi preparado para (PAVALOUI et
farmacos alcancar a liberagéo controlada de sal de sodio de al ., 2014)
ibuprofeno (IbuNa) como farmaco modelo. Obteve-
se como resultado a decrescente taxa de liberagédo
de IbuNa para todos os filmes a medida que a
concentragdo de CB foi aumentada na composigao
dos filmes, sendo a diminui¢ado maior para os filmes
multicamadas.
Tratamento de Hidrogéis e Os hidrogéis compostos de CB-CH séo (ZMEJKOSKI
infeccoes membranas  biocompativeis com excelente potencial antibiofilme etal., 2021)

com até 90% de reducéo do biofilme viavel e até
65% de reducao da altura do biofiime.

Tabela 1 - Aplicacdes biomédicas na area da salde de compositos de celulose bacteriana e quitosana.

Fonte: Autoria prépria (2022).
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Em analise, Frykberg e Banks (2015) relatam que as feridas crénicas sdo um desafio
para os profissionais de saude, por isso acabam por consumir uma grande quantidade de
recursos de saude em todo o mundo, se fazendo necessario o0 uso de novas tecnologias
que supram essa necessidade. Dentre estas doencas, as mais comuns sdo a Ulcera por
pressao, a ulcera do pé diabético e a Ulcera arteriovenosa, por isso surge a urgéncia de
trata-las com melhor eficiéncia.

No estudo de Zmejkoski et al. (2021), centrado no desenvolvimento de curativo para
feridas cronicas na forma de hidrogéis e membranas, obtiveram-se resultados promissores
do experimento, os quais indicaram que as membranas mantiveram teores de umidade
adequados por um longo periodo sem desidratagdo, onde a resisténcia a tracdo e o
alongamento na ruptura para compoésito de celulose bacteriana e quitosana (CB-CH) se
mostraram ligeiramente menores, e ndo apresentaram citotoxicidade onde o compdsito de
CB-CH apresentou melhores caracteristicas de curativo: maior porosidade, maior absorgcéo
de fluido da ferida e migragéo mais rapida das células.

Ainda no tratamento de ferimentos, por meio de imerséo de celulose bacteriana em
quitosana seguida de liofilizagdo, Zmejkoski et al. (2021) também produziram compdsitos
de CB-CH contra bactérias que prejudicam a cicatrizagéao de feridas.

De acordo com o National Institute of Health (EUA), entre todas as infec¢des
microbianas e cronicas, 65% e 80%, respectivamente, estdo associadas a formacéo de
biofilme de bactérias (JAMAL et al., 2017).

No estudo de Zmejkoski et al. (2021), aplicado na area de curativos para feridas
cronicas, foi analisado o potencial de hidrogéis compostos de celulose bacteriana e
quitosana de baixo peso molecular obtidas por irradiacdo gama. Por apresentarem maior
rugosidade média da superficie, os hidrogéis mostraram-se biocompativeis com excelente
potencial anti-biofilme de bactérias com até 90% de redugdo do biofilme viavel, onde os
efeitos de BC e BC-CH na cicatrizagdo de feridas cutaneas foram avaliados por modelos de
ratos, em que exames histolégicos revelaram que as feridas tratadas com CB-CH epitelizam
e se regeneram mais rapidamente do que aquelas tratadas com CB.

A celulose bacteriana surge como um material versatil para a area biomédica devido
as suas multiplas caracteristicas, dentre elas estruturais, fisico-quimicas, mecéanicas e
biolégicas (UL-ISLAM, 2019). Nas aplicagcbes voltadas ao cultivo de células, o experimento
de Ul-Islam (2019) teve como objetivo fabricar scaffolds 3D de celulose bacteriana e
quitosana através de uma impregnacao de solugdo ex situ e a partir da analise a interagéo
do scaffold com as linhas celulares de céncer de ovario, resultados que alcangaram
sua proposta de pesquisa, 0s quais apresentaram biocompatibilidade melhorada, a ndo
toxicidade e a estrutura 3D do scaffold fabricado de CB-CH, o que justifica suas potenciais
aplicagcdes no diagnostico de cancer de ovario in vivo.

Os sistemas de liberagdo controlada de medicamentos tem como objetivo

manter a reducdo de efeitos colaterais e concentracdo dos farmacos dentro dos niveis
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terapéuticos adequados, além da liberacao mais seletiva da droga para um sitio especifico
(THACHARODI; RAO, 1996).

Na pesquisa de Pavaloiu (2014), filmes compositos de mono e multicamadas de
poli(alcool vinilico)—quitosana—celulose bacteriana (PVA/quitosana/BC) foram preparados
para alcancar a liberagdo controlada de sal de sbédio de ibuprofeno (IbuNa) como
medicamento modelo. Obteve-se como resultado a decrescente taxa de liberagédo de IbuNa
para todos os filmes a medida que a concentragdo de CB foi aumentada na composigcéo
dos filmes, sendo a diminuicdo maior para os filmes multicamadas.

Assim, com base nos achados dos artigos apresentados na Tabela 1, torna-se
inteligivel a importancia da utilizagdo de compdsitos de celulose bacteriana e quitosana na
veiculagéo de farmacos, bem como na engenharia de tecidos e em outras areas médicas,
além de que novos artigos surjam focados no desenvolvimento de pesquisas para que
futuramente sejam iniciado testes em humanos, o qual ndo ocorreu em nenhum dos
experimentos citados.

35
30
25

20

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Year

Figura 1 - Numero de pesquisas envolvendo compésitos de celulose bacteriana e quitosana nos dltimos
dez anos.

Fonte: Autoria prépria (2022).

A Figura 1 mostra a aplicagdo da CB-CH como comp@ésitos nos ultimos 10 anos
(2012-2022), o qual foi derivado de uma pesquisa na base de peridédicos Scopus utilizando
as palavras-chave “chitosan” AND “bacterial cellulose’. A partir dele nota-se uma crescente
producdo de artigos no decorrer dos anos, com destaqgue em 2021, com possiveis
crescentes no ano de 2022, entretanto, 0 niumero de pesquisas durante a Ultima década sao
relativamentes baixos, considerando as propriedades da celulose bacteriana e quitosana
tem a oferecer, como nas sua varias aplicagdes na biomedicina, tanto quanto nas areas da

saude apresentados na Tabela 1.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste artigo de reviséo, foram apresentadas as principais aplica¢cdes biomédicas dos
biopolimeros de quitosana e celulose bacteriana agregados como biomaterial, explorando o
indice de pesquisas desenvolvidas desse compoésito durante 2012 e 2022 através da base
de periédicos Scopus, Scielo e Google Académico. Com base nos indices de pesquisa,
pode-se observar a crescente produgéo de materiais a base de CB-CH nos ultimos anos.
Ademais, as aplicacdes dos biomateriais se mostraram abrangentes na biomedicina tanto
quanto na area da saude, devido as propriedades benéficas que a celulose bacteriana e
quitosana podem oferecer para o organismo. Entretanto & necessario que mais pesquisas
sejam feitas, pois apesar de ser uma area prospera, 0s nUmeros sao relativamente baixos
comparados a quantidade de tipos de materiais existentes na area da salde e sobretudo
devido as vantagens desses materiais nesse ambito da ciéncia, assim para que testes
em humanos sejam iniciados, beneficiando feridos e doentes que necessitam desses

biomateriais para melhor execucao de seus tratamentos.
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