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RESUMO: O  hidrogel de celulose
bacteriana é um material de muito potencial
para diversas areas, devido a presenca de
poros, capacidade de intumescimento, ndo-
toxicidade e facilidade para modificagéo
quimica. Varias destas propriedades existem
devido as cadeias poliméricas formam
redes tridimensionais e consequentemente
possui a capacidade de inchar devido a
presenca de grupos hidrofilicos, mesmo
sendo insolUveis em agua, o que os torna
alternativas eficazes como adsorventes.
Este material & produzido a partir de
bactérias, como Komagataeibacter xylinus,
e possui uma estrutura que facilita a
absorcdo de moléculas de farmacos.
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Este hidrogel é altamente biocompativel, e capaz de adsorver/remover uma variedade de
farmacos, incluindo antibiéticos, analgésicos e agentes terapéuticos, tornando-o Util na area
ambiental e em sistemas de liberacéo controlada. A produgéo do hidrogel a partir de bactérias
€ uma abordagem ambientalmente sustentavel, o que o torna uma opgéo amigavel para estas
aplicacdes. Portanto, os hidrogéis estdo emergindo como possiveis materiais adsorventes
para substancias poluentes, e a celulose bacteriana se destaca como uma escolha
ideal como base polimérica para esses adsorventes. Assim, este trabalho € uma revisao
sistematica realizada, compreendendo o periodo de 1985 a 2023, de hidrogel de celulose
bacteriana na adsorgéo de farmacos e sua aplicagdo em sistemas de liberagdo controlada
de medicamentos oferecendo beneficios significativos para a eficacia e a seguranga dos
tratamentos farmacéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: adsorvente, base polimérica, sustentavel.

THE POTENTIAL OF USING BACTERIAL CELLULOSE HYDROGEL IN THE
ADSORPTION AND RELEASE OF DRUGS: A BIBLIOMETRIC REVIEW

ABSTRACT: Bacterial cellulose hydrogel is a material with great potential in several areas due
to the presence of pores, swelling capacity, non-toxicity, and ease of chemical modification.
Several of these properties exist because polymer chains form three-dimensional networks
and consequently can swell due to the presence of hydrophilic groups, even though they are
insoluble in water, which makes them effective alternatives as adsorbents. This material is
produced from bacteria, such as Komagataeibacter xylinus, and has a structure that facilitates
the absorption of drug molecules. This hydrogel is highly biocompatible and capable of
adsorbing/removing a variety of drugs, including antibiotics, analgesics and therapeutic agents,
making it useful in the environmental field and in controlled release systems. Producing the
hydrogel from bacteria is an environmentally sustainable approach, which makes it a friendly
option for these applications. Therefore, hydrogels are emerging as possible adsorbent
materials for polluting substances, and bacterial cellulose stands out as an ideal choice as
a polymeric base for these adsorbents. Thus, this work is a systematic review covering the
period from 1985 to 2023 of bacterial cellulose hydrogel in drug adsorption and its application
in controlled drug release systems, offering significant benefits for the efficacy and safety of
pharmaceutical treatments.

KEYWORDS: adsorbent, polymeric base, sustainable

11 INTRODUGAO

Uma das grandes preocupacdes da ONU & com o respeito ao meio ambiente.
Com isso, a utilizagéo de polimeros naturais como celulose, amido, quitina, dentre outros,
em substituicdo das fontes sintéticas estd em foco, assim como os materiais obtidos de
fontes bacterianas, que sejam sustentaveis. E, ao contrario da celulose vegetal, a celulose
bacteriana possui maior pureza, pois ndo apresenta hemicelulose e lignina, o que tem
atraido muita atencéo para a area de saude (PAN et al., 2023) eliminando assim etapas de
purificacdo, evitando aumento de custo e uso de solventes, como ocorre na maioria das

vezes.
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Com suas caracteristicas vantajosas como rede fibrilar tridimensional,
biocompatibilidade, retencao de dgua e nao-toxicidade, a celulose bacteriana, que pode ser
obtida a partir de bactérias dos géneros Aerobacter, Agrobacterium, Rhizobium, Azotobacter,
Komagataei, Pseudomonas, Alcaligenes e Rhodobacter, tem ganhado notoriedade na
ciéncia nas areas alimenticia, biomédica, tecnoldgica e ambiental (Jang et al., 2023).

Nos ultimos anos, com os avancos na quimica verde e na nanotecnologia, a
celulose bacteriana tem se destacado cada vez mais, sendo objeto de interesse tanto no
meio académico quanto na indastria. Como um hidrogel natural, o hidrogel de celulose
bacteriana incorpora as vantagens da abordagem sustentavel e de baixa toxicidade (PAN
et al., 2023).

Como adsorventes alternativos, os hidrogéis sao definidos como cadeias poliméricas
formadas por redes tridimensionais que sé&o capazes de intumescer por possuirem grupos
hidrofilicos, mesmo sendo insolUveis em agua. As interagdes quimicas da rede reticulada dos
hidrogéis podem ser formadas por liga¢des de hidrogénio, ligagdes covalentes e interagdes
de van der Waals. Assim, os hidrogéis est@o surgindo como potenciais adsorventes para
poluentes e a celulose bacteriana é a escolha perfeita para polimero base (Kushwaha &
Singh, 2023). Algumas propriedades gerais do hidrogel estao apresentadas na figura 1.

Materiais tridimensionais hidrofilicos ]

Formados por redes reticuladas ]

Alta mobilidade ]

Podem formar materiais biologicos
especificos por meio de interactes fisicas
ou quimicas Y

Integridade estrutural ]

Figura 1 — Propriedades gerias dos hidrogéis

Fonte: Autores

Os polissacarideos sao derivados de diversas fontes, abrangendo desde amido e
celulose de plantas até acido hialurénico de animais, quitosana, carragenina e ciclodextrina
de microrganismos. Devido a suas propriedades, tais como néo toxicidade, degradabilidade,
baixa biocompatibilidade e custo acessivel, os hidrogéis a base de polissacarideos
encontram ampla aplicacéo (Radoor et al., 2024).

O hidrogel de celulose bacteriana apresenta caracteristicas memoraveis como
hidrofilicidade, intumescimento e alta capacidade de modificagdo quimica, ja que possui
em sua superficie muitos grupos hidroxilas (Pan et al., 2023).

Na area biomédica, as aplicacoes de hidrogéis de celulose bacteriana sdo em
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cicatrizacao de feridas (Meng et al., 2023), para remediacdo ambiental na purificacdo
de agua, adsorcdo de metais pesados, corantes e farmacos, para a agricultura como
reservatério de agua, pois o hidrogel libera a agua absorvida sem utilizar agua adicional
de fontes externas, além de se comportar como condicionador de solo, melhorando a
qualidade fisica e quimica do solo, agindo ainda liberando nutrientes. E ainda, aplicaveis
como biossensores devido a caracteristicas como transparéncia e flexibilidade (Kundu et
al., 2022).

Este capitulo tem como objetivo apresentar o potencial do hidrogel de celulose
bacteriana na adsor¢do de farmaco e ainda alguns exemplos potenciais como uso em
liberacédo de drogas, baseado numa revisao bibliométrica.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliométrica nas bases de dados WEB OF SCIENCE
e SCOPUS em setembro de 2023 para artigos publicados sem delimitagdo de tempo.
A pesquisa foi realizada nos campos “palavras-chave”, “titulo”, “resumo” utilizando as
combinacdes HYDROGEL AND “BACTERIAL CELLULOSE” AND “ADSORPTION OR
“‘DRUG DELIVERY”. Aanalise dos resultados foi feita com auxilio dos softwares Bibliometrix

e R Studio. Os artigos duplicados foram excluidos da pesquisa.

31 RESULTADOS

3.1 ANALISE DOS ARTIGOS

O numero de artigos encontrados na pesquisa em bases de dados foram 123
resultados para Web of Science e 174 para Scopus com excluséo de 23 arquivos duplicados
que apareciam em ambas as bases, resultando num total de 274 artigos. Analisando esses
resultados, a nuvem de palavras com principais expressoes utilizadas é ilustrada na figura
2.
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Figura 2 — Nuvem de palavras com expressdes mais encontradas nas bases de dados web of science
€ scopus

Fonte: Bibliometrix

Numa visdo panorédmica, a nuvem de palavras mostra os termos mais recorrentes
da pesquisa e observa-se que a palavra “adsorption” aparece bem discretamente quando
em comparagdo com “cellulose”, ja que celulose e outros polissacarideos ja vem sendo
utilizados ha mais tempo devido a sua abundancia, renovabilidade e apelo a sustentabilidade
(Phan et al., 2023, Siangsanoh et al., 2018). Assim, mais pesquisas devem ser dedicadas a
aplicacéo de hidrogéis de celulose bacteriana na adsor¢éo de poluentes.

A celulose bacteriana mesmo com tantas qualidades como “biocompatibility”
e ser nao ser toxica, apresenta a desvantagem de néo ter atividade antibacteriana que
aparece na nuvem de palavras como “antibacterial activity”, assim, o hidrogel ainda pode
ser modificado quimicamente com “antibacterial agents” expandindo suas aplicacbes em
cicatrizacao de feridas e reparo de tecidos (Deng et al., 2023).

Das 15 revistas que mais publicaram com esse tema estdo a Carbohydrate Polymers
de fator de impacto 11,2 (2023), International Journal of Biological Macromolecules com
fator de impacto 8,2 (2023) e Cellulose de fator de impacto 5,7 (2022), que séo revistas
relevantes para a comunidade cientifica abordando estudos originais de grande impacto
como mostra a figura 3.
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Figura 3 — Revistas que mais publicaram com o tema pesquisado

Fonte: Autores

De acordo com a producéo anual, figura 4, em 1985 apenas um artigo foi publicado
com o tema pesquisado e entre os anos 1986 e 2005, nenhum artigo foi publicado. Ja o
ano de 2020 teve a maior quantidade de publicagdes, 34 no total. E interessante notar
que foi o ano da pandemia de COVID-19, com crescimento das publicagbes realizadas
em periodos anteriores, principalmente com o tema de aplicacdo em sistemas de
liberagdo controlada de farmaco (Bagewadi et al., 2020)com testes in vitro de liberacao
de medicamentos anticancerigenos e ainda, os efeitos da toxicidade destas drogas,
resultando em hidrogéis de celulose bacteriana com potencial para liberagédo segura destes
medicamentos (Khojastehfar & Mahjoub, 2020).Mesmo sendo o ano de 2020, o ano da
pandemia de COVID-19, nenhum dos resultados analisados ndo mostrou artigo com o tema
da pandemia, confirmando que estas publicacbes se referiam a trabalhos desenvolvidos
anteriormente.
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34:: Produc&o anual

Figura 4 — Produgéo anual de artigos publicados com o tema pesquisado

Fonte: Autores

Em relagéo aos 25 paises que mais publicaram com o tema abordado, estdo a China,
Malasia, india, Estados Unidos e Iran, que estao relacionados aos autores correspondentes
como mostra na figura 5.
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Figura 5 — Paises e autores correspondentes que mais publicaram com as expressdes pesquisadas

Fonte: Autores

A China aparece em primeiro lugar pelo fato de possuir uma bebida tipica chamada
Kombucha conhecida por ter propriedades medicinais. Esta bebida contém a bactéria da
familia Komagataeibacter xylinus, e muito utilizada para a produgéo de celulose bacteriana,
que posteriormente descobriu-se potencial para aplicagbes admiraveis (Dartora et al.,
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2023).

O Brasil aparece na 242 posicéao, com 36 artigos publicados, com destaque para as
producdes de Hernane da Silva Barud da Universidade de Araraquara e seus colaboradores,
que trata de materiais a base de celulose bacteriana para cicatrizacé@o de feridas (De Sousa
Moraes et al., 2016;Horue et al., 2023), e outras aplicagdes. A regido sul do Brasil é a que
mais publica, com varios artigos de autores de Santa Catarina que tratam de hidrogéis de
celulose bacteriana modificados, como por exemplo, com argila para sistema de curativos
por lesdo (Fucina et al., 2022; Menegasso et al., 2022; Ramirez-Carmona et al., 2023) ou
ainda, caracteristicas no padréo de processamento e a influéncia na formacgéo da celulose
bacteriana (Brandes et al., 2018; Trindade et al., 2020).

Chen e Ahmad se destacam como os autores que mais publicaram com pesquisas
relacionadas a caracteristicas estruturais dos hidrogéis reforgcados com celulose bacteriana
(ZHAO et al., 2015) e hidrogéis responsivos a estimulos para biodisponibilidade de insulina
oral e novas sinteses de hidrogel de celulose bacteriana com é&cido acrilico por feixe de
elétrons para cicatrizacao de queimaduras (Mohamad et al., 2014; Pandey et al., 2013).

3.2 SINTESE DE HIDROGEL A PARTIR DE CELULOSE BACTERIANA

E importante, primeiramente categorizar o termo nanocelulose em trés secgdes
principais: as que incluem nanofibrilas de celulose longas e flexiveis (NFC), nanocristais
de celulose curtos e rigidos (NCC) e nanocelulose bacteriana cristalina altamente pura
(NCB). As nanofibrilas de celulose constituem as unidades estruturais menores das fibras
vegetais, obtidas por meio de desfibrilagdo mecéanica ap6s tratamentos quimicos opcionais
(como oxidagcdo mediada por TEMPO, carboximetilacdo, fosforilacdo, entre outros) e/
ou processos enzimaticos. Por outro lado, as particulas rigidas em forma de bastonete
altamente cristalinas conhecidas como nanocristais de celulose sdo produzidas por hidrolise
quimica ou oxidacao de fibras celul6sicas, removendo seletivamente os dominios menos
ordenados presentes em estruturas como as CNF (Ferreira et al., 2020)

A nanocelulose bacteriana cristalina, também conhecida como celulose bacteriana
ou biocelulose, representa uma categoria especifica produzida por bactérias a partir de
fontes de carbono de baixo peso molecular e € completamente desprovida de lignina e
hemicelulose. (FERREIRA et al, 2020) .Pode ser produzida por meio estatico ou meio
agitado. No meio estatico, um material gelatinoso é depositado na interface sob condi¢coes
controladas, e consequente aumento de espessura. Em meio agitado, ha geracdo de
pequenos pellets ao invés de peliculas. Além disso, a celulose bacteriana possui grupos
hidroxilas que podem formar uma rede unida por liga¢gdes de hidrogénio facilitando a
formacéo de gel (Jiang et al., 2022; Shojaeiarani et al., 2019; Curvello et al., 2019.).

Os hidrogéis de celulose bacteriana possuem até 99% de agua e exibem estrutura
rica em poros e redes ultrafinas tridimensionais de fibrilas, que também definem suas
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caracteristicas Unicas como permeabilidade e alto médulo de Young (Chen, Lopez-
Sanchez, et al., 2023).Adicionalmente, a celulose mantém uma relativa estabilidade em um
ambiente fortemente alcalino com uma reacao de hidrolise minima, o que contribui para a
preservacao da sua integridade estrutural (Zhang et al., 2021).

As reacdes de reticulacdo também podem alterar as propriedades do hidrogel de
celulose bacteriana, podendo ser do tipo covalente quimica e do tipo reticulagédo fisica
contribuindo também a morfologia da superficie, rede polimérica e porosidade (He et al.,
2022), como mostra a figura 6.

Hidrogéis que possuem reticulagcdo fisica sdo formados devido a interacbes
ndo covalentes entre moléculas, enquanto os hidrogéis com reticulagdo quimica séo
normalmente criados através de processos de polimerizagdo por radicais livres, os quais
podem ser induzidos por luz, calor ou radiacdo. Estes sistemas de hidrogéis poliméricos
tém aplicagdes significativas na vida cotidiana e na medicina. No entanto, a resisténcia
mecéanica de uma Unica rede quimicamente reticulada é limitada, e, geralmente, para
desenvolver hidrogéis robustos, como os hidrogéis de dupla reticulagdo, multiplas redes
séo preparadas (Saputa et al., 2023; Zhang et al., 2023; Zheng et al., 2023).

nmcumgﬁo QuiMica RETICULAGAO FiSICA

v

Redes de reticulagdo estaveis Propriedades injetaveis de
Boa resisténcia mecanica hidrogéis
Alta especificidade e seletividade Regeneragdo

Propriedades mecanicas Dependente do pH
limitadas a hidrogéis e
Risco de seguranca de baixo peso

molecular

Figura 6 — Vantagens e desvantagens dos tipos de reticulagao

Fonte: Autores
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Além dos agentes de reticulacdo como acrilamida, acido sulfénico, acido acrilico
(AA) e &cido metacrilico (MAA) (Jiang et al., 2022),& necessario 0 uso de iniciadores
naturais ou sintéticos, para que os hidrogéis sejam sintetizados a partir de monémeros. A
estrutura do hidrogel possui uma rigidez inata em ambientes acidos e bésicos, que esta
ligada a producao de ligacoes de hidrogénio em pH baixo e forgas repulsivas eletrostaticas
em pH alto (Manzoor et al., 2022).

Os hidrogéis de celulose bacteriana responsivos ao pH sdo comumente sintetizados
a partir de polimeros contendo grupos funcionais acidos fracos (-COOH) ou bases fracas
(-NH,). Os grupos funcionais ionizaveis recebem ou doam prétons e resulta no processo
de intumescimento. Um hidrogel sensivel ao pH composto de poli(acido acrilico) (PAA)
e celulose bacteriana exibiu uma sensibilidade ao pH na faixa de pH de 3 a 11. Alguns
outros parédmetros que também contribuem aos estimulos responsivos para os hidrogéis

séo ilustrados na figura 7 (Shojaeiarani et al., 2019).

Figura 7 — Principais agentes responsivos como acgéo dos hidrogéis

Fonte: Autores

3.3 INFLUENCIA DA CELl:lLOSE BACTEBIANA NAS PROPRIEDADES DO
HIDROGEL PARA ADSORCAO E LIBERACAO DE FARMACO

A celulose bacteriana pode melhorar a resisténcia mecénica dos hidrogéis, pois
facilita a reticulacdo, além disso, apresentam estrutura porosa, fortalecimento da rede
tridimensional e cristalinidade aumentada com estruturas de rede mais bem organizadas
(Thivya et al., 2022; (Jayan et al., 2023). Devido a forca alta de cisalhamento, a estrutura
do hidrogel poderia ser rompida e se tornar um liquido viscoso, porém a celulose bacteriana
também pode melhorar as propriedades reologicas (He et al., 2022). A caracterizagédo
dos hidrogéis de celulose bacteriana fornece uma variedade de informagdes abrangendo
diversas caracteristicas. Algumas delas sdo mostradas na figura 8.
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Figura 8 - Métodos de caracterizagdo utilizados para hidrogéis de celulose bacteriana

Fonte: Autores

Essas técnicas, quando utilizadas em conjunto, proporcionam uma caracterizacao
abrangente, permitindo aos pesquisadores e cientistas obter informacdes valiosas sobre
a estrutura, composicdo, propriedades térmicas, mecanicas e outras caracteristicas
importantes dos hidrogéis de celulose bacteriana.

E uma grande vantagem para adsorcdo e carregamento de medicamentos, os
hidrogéis serem formados por redes tridimensionais. Além disso, intumescem em agua
e este inchago implica num processo de liberacdo de medicamentos, porém, a baixa
solubilidade em agua pode prejudicar o desempenho terapéutico no local de agéo (Jiang
et al., 2022).

Os reticulantes quimicos podem melhorar a capacidade de adsor¢éo nos hidrogéis
de celulose bacteriana devido a presenca dos grupos funcionais reativos em sua estrutura.
Assim, os hidrogéis reticulados quimicamente exibem propriedades mais uniformes e menos
sensibilidade de intumescimento a diferentes estimulos, como o pH, em comparagdo com
os hidrogéis reticulados fisicamente (Shojaeiarani et al., 2019).

Hidrogéis de celulose bacteriana ainda podem ser funcionalizados e derivados de
biomassa com caracteristicas de alta porosidade e cristalinidade, complexa estrutura de
rede, estabilidade térmica, biocompatibilidade e capacidade de retencao de agua. (Jayan
et al., 2023). A celulose bacteriana ainda pode ser modificada quimicamente para melhorar
as propriedades de biocompatibilidade e flexibilidade, como por exemplo a producgédo de
hidrogel com celulose bacteriana modificada com dialdeido e hidroxipopiltrimetilamonio,
apresentando também caracteristicas antibacterianas para o material produzido, ainda
sendo promissora para aplicacées de remediacdo ambiental (Zheng et al., 2023).
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As propriedades elasticas do hidrogel com celulose bacteriana sao influenciadas
pelo tratamento alcalino utilizado, resultando em uma deformacgéo irreversivel a partir
de cisalhamento e modulos de perda. As interagdes de Van der Walls e as ligagbes de
hidrogénio regem essa sintese fazendo com que a estrutura do hidrogel fique mais porosa
(Ahmaruzzaman et al., 2023).

As cadeias poliméricas do hidrogel de celulose bacteriana em meio aquoso tém
capacidade extraordinaria de intumescimento e essa absor¢céo de agua permite o controle
do tamanho de poros e sua distribuicao da estrutura do tamanho do gel, afetando a rigidez
e flexibilidade da amostra ja que na adsor¢cdo de medicamentos, é importante o controle
dos aspectos estruturais, principalmente para liberagdo de farmacos, para a sustentacéo
destes (Curvello; Raghuwanshi; Garnier, 2019). Alguns exemplos dos tipos de mecanismos
de adsorcéo sao ilustrados na figura 9.

Figura 9 — Alguns mecanismos de adsorc¢éo para hidrogel

Fonte: Autores

3.4 OUTRAS APLICAQGES DO HIDROGEL DE CELULOSE BACTERIANA
Uma das aplica¢des potenciais dos hidrogéis de celulose bacteriana é a possibilidade

de utilizar como suporte para células 3D, com viabilidade do hidrogel intacta ap6s 14 dias

de cultura. Porém, ha algumas limitagbes como digestdo mediada apenas por celulase,
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que requer incubacao por 24h em temperatura de 37°C e as enzimas residuais apresentam
contaminagé@o com resultados inconclusivos (Bhattacharya et al., 2012; Kopjar et al., 2020;
Treesuppharat et al., 2017; Radoor et al., 2024; Drury & Mooney, 2003).

A capacidade de reutilizagcdo é uma caracteristica importante para um adsorvente.
HCI foi utilizado em hidrogel de celulose bacteriana para dessorcéo de metais pesados com
compésitos de hidrogel com Fe e Cr e obteve-se um resultado bem-sucedido com perda de
menos de 20% em cinco ciclos de testes de adsorcéo e sem nenhuma perda na capacidade
de adsorcéo (Kushwaha & Singh, 2023; Liu et al., 2018).

41 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Uma revisdo com pesquisa bibliomética atualizada foi realizada com o tema
hidrogéis de celulose bacteriana. A revista Carbohydrate Polymers, com um fator de
impacto de 11,2 em 2023, esta entre as 15 principais revistas que mais abordaram esse
tema. Entre os 25 paises que lideraram a publicagdo nesse tépico, destacam-se a China,
Maléasia, india, Estados Unidos e Ird. O Brasil ocupou a 24® posi¢do, com a publicacdo de
36 artigos notaveis, com énfase nas contribuices de Hernane da Silva Barud e sua equipe
da Universidade de Araraquara. Eles se concentraram no desenvolvimento de materiais a
base de celulose bacteriana para a cicatrizagcéo de feridas.

A celulose bacteriana nao apenas aprimora a resisténcia mecéanica dos hidrogéis,
facilitando a reticulagdo, mas também exibe uma estrutura porosa, fortalecimento da rede
tridimensional e aumento da cristalinidade, com estruturas de rede mais organizadas.
A producdo desses hidrogéis € realizada a partir de reticulagdes quimicas e/ou fisicas
resultando em materiais com alta capacidade de adsorg¢éo.

A adicao de outros polissacarideos, como alginato, milho, mandioca, quitosana, aos
hidrogéis de celulose bacteriana permite a modificacdo das propriedades do material para
atender a requisitos especificos em diversas aplicagdes biomédicas e industriais. Estes
promissores hidrogéis apresentam caracteristicas Unicas como biocompatibilidade, alta
resisténcia mecanica, ndo toxicidade porosidade. Diferentes métodos de sintese, estimulos
afatores como pH e temperatura afetardo as suas propriedades, aumentando as aplicagcoes
alinhadas as necessidades modernas, como podem desempenhar um papel adequado no
controle das taxas de liberagdo de medicamentos, na promocao do crescimento celular e
no desenvolvimento de tecidos, sendo aplicaveis em areas como engenharia de tecidos e
medicina regenerativa.
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