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Resumo

Sabemos que, desde a antiguidade, o homem tenta identificar novos materiais,
existentes na natureza, capazes de ser aplicados na prevencdo e tratamento de diferentes

doengas.

Com o emergir das investigacdes, assistiu-se a uma evolucdo demarcada nos materiais
empregues, culminando na sua utilizagdo em diferentes setores das areas médica e

farmacéutica.

Neste ambito, subjacente e agregado a este desenvolvimento, surgem
concomitantemente um conjunto de materiais que necessitam de cumprir diferentes requisitos,
de forma a ser equacionada a sua utilizacdo diaria, oferecendo as melhores propriedades

terapéuticas, com a menor quantidade de efeitos adversos.

Atualmente, os biomateriais de origem natural podem ser agrupados em trés grupos
distintos: os de base proteica, onde se incluem o colagénio e a elastina, os de base polimérica,

que agrupam o acido hialurénico e a heparina, e os minerais, dos quais faz parte a biosilica.

Neste contexto e perante os diversos estudos e pesquisas existentes até ao momento,
remetemos para a importdncia da investigagdo e utilizacdo de estruturas de pequenas

dimensdes que conferem melhores propriedades e novos propositos.

No que concerne ao estudo e investigacdo de biomateriais, sabemos que existem
varios centros de investigagdo e empresas a atuar neste sector. Consequentemente, podemos
inferir que se aguarda, num futuro préximo, o emergir de novos biomateriais, de menores

dimensdes e de maior especificidade.

Palavras-chave: Biomateriais, histéria dos biomateriais, nanomateriais, aplicacdes

biomédicas, aplicagdes futuras
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Abstract

Since the ancient times it is known that Mankind has tried to identify new materials in

Nature capable of preventing and treating several illnesses.

With the dawn of the modern age and technology there was a clear evolution in the
materials used, resulting in its utilization in different sectors of the medical and

pharmaceutical fields.

As a result of this development an ensemble of materials arises that need to fulfil
different requisites, so that they can be utilized daily, offering the best therapeutical properties

while having the least amount of adverse side effects.

Currently biomaterials of a natural origin are grouped into three distinct categories:
protein based such as collagen and elastin; polymer based such as hyaluronic acid and

heparin; and mineral based like biosilica.

In this context and in the face of several studies and research, so far, there is a clear
emphasis on the importance of research and use of small dimension structure that present

better properties and new purposes.
Concerning the study and investigation of biomaterials, we know that several research

centers and companies operate in this field. As such we can predict that in the near future,

new biomaterial with smaller dimensions and greater specificity, will emerge.

Keywords: Biomaterial, Biomaterial History, Nanomaterials, Biomedical Applications, Future

Applications
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Introducao

Desde a antiguidade que o Homem percebeu a sua fragilidade e a consequente
necessidade de encontrar substancias ou materiais, hoje designados biomateriais, que o
auxiliassem na recuperacdo e tratamento de doentes. Sabemos que, atualmente, esta continua
a ser uma das preocupagodes e prioridades essenciais e fundamentais do ser humano, que
pretende assim, alcancar uma melhor qualidade de vida, tentando encontrar formas de

aumentar a longevidade.

Neste contexto, pensamos que o tema ¢ de extrema importancia, pois assistiu-se
concomitantemente, por um lado, a necessidade de descobrir materiais para o tratamento e
recuperacdo dos doentes e a um grande desenvolvimento nesta area. Por outro lado, observou-
se um acentuado envelhecimento da populacdo, que gerou uma crescente necessidade destes
materiais. Perante a extrema pertinéncia do tema, optamos por dar o nosso contributo,

encetando o estudo e investigacdo em causa.

Recuando no tempo, constatamos que no inicio, os materiais utilizados eram simples e
obtidos a partir da natureza. A grande maioria dos materiais usados eram metais, ceramicos
ou polimeros, utilizados de forma isolada. Paulatinamente, percebemos que, na atualidade, o
interesse por materiais compositos resultantes da associa¢do desses materiais aumentou
consideravelmente. Assim, emerge e ¢ percetivel, que a grande vantagem do material

compdsito € a possibilidade da associagdo das propriedades de cada material utilizado.

Consequentemente, torna-se necessario, fundamental e imprescindivel conhecer a
evolucao dos materiais obtidos em laboratorio, uma vez que, ao longo dos tempos, se assistiu
a um forte desenvolvimento nesta area, o que tem possibilitado a obtencdo de materiais

simples, economicos e biocompativeis.

Neste contexto, percebemos que hoje em dia, os biomateriais sao aplicados em vastas
areas da medicina, tanto para realizar o tratamento como para substitui¢do de uma parte do
organismo. Sabemos que, atualmente ¢ possivel interligar diferentes areas do saber, tais como,
medicina, fisica e engenharia, de forma a obter novos materiais, visando uma maior inovagao

e consequente utilizagdo.
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Nesta perspetiva, salientamos que o nosso trabalho tem subjacente e como objetivo
essencial e crucial, conhecer e caracterizar os biomateriais de origem natural a que hoje
recorremos, elucidando sobre os mais utilizados no tratamento de variadas doengas. Sobressai
também o intuito de perspetivar qual o futuro que se delineard, relativamente a aplicacdo dos

biomateriais.

Neste ambito, elencamos ainda os seguintes objetivos:

- reconhecer e relatar a historia dos biomateriais, desde a sua primeira aplicacdo,

culminando com a utilizagao atual, incidindo na sua evolugdo e aplicagdes.

- definir, classificar e enumerar os requisitos que os biomateriais de origem natural
devem apresentar, de forma a ser considerada a sua aplica¢do na prevencao e tratamento de

diferentes patologias.

- identificar e categorizar os diferentes biomateriais, considerando a sua estrutura e

incidindo nas suas aplicagdes médicas e farmacéuticas.

- constatar empresas e centros de investigagdo em Portugal que se dedicam ao estudo e

comercializa¢do de biomateriais.

- conjeturar qual o futuro dos biomateriais na area farmacéutica e médica.

Sobressai também o intuito de podermos elucidar e facultar mais informagao sobre os
biomateriais de origem natural, atualmente empregues no tratamento e prevencdo de

diferentes patologias.

12
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Historia dos Biomateriais

Sabemos que, desde sempre, o Homem tentou responder as suas necessidades e
dificuldades, tentando ultrapassa-las e consequentemente colmata-las. Paulatinamente, € num
esforco desmedido e impar, foram tentando procurar e descobrir certas substancias e
materiais, hoje designados de biomateriais, suscetiveis de utilizagdo, visando encontrar a cura
e o tratamento de varias patologias. Sabemos que, no inicio, estes materiais eram acessiveis,

obtidos a partir de elementos da propria natureza.

Recuando no tempo, através da andlise do estudo e da avaliagdo de determinados
achados arqueologicos, apercebemo-nos comummente que em civilizagdes antigas, era ja
bastante comum a utilizagdo de certas substancias na reparagcdo ou substitui¢do de dentes e
ossos Migonney, (2014). Inferimos assim, corroborando Ehrlich (2010) e Hildebrand (2013),
que o uso de determinadas substancias e materiais: denticdes, ossos de animais, madeira,
conchas, além de linho aplicado na realizagdo de suturas, hoje denominados biomateriais, ndo
¢ recente e que a sua utilizacdo remonta a antiguidade, j4 com uma forma muito incipiente e
similar de implantes ou proteses, nomeadamente no tratamento de problemas dentarios

(Migonney, 2014; Pires et al., 2015).

Neste ambito, elucidamos esta evolugdo, remetendo a uma perspetiva cronologica,

nomeadamente a cultura egipcia, romana, grega e etrusca:
- no séc. V a. C, os egipcios usaram fios de linho para fechar feridas;
- 0s europeus, no séc. III criaram, pela primeira vez, dentes de ferro;
- 0s incas reparavam fraturas cranianas com placas de ouro;
- 08 maias construiram dentes através de conchas;
- na Idade Média os europeus utilizaram suturas feitas de intestino de gato;

Reiterando (Migonney, 2014), inferimos que um dos primeiros biomateriais a ser
utilizado em larga escala foi o ouro. Esta substancia passou a ser bastante utilizada para unir

dentes ou realizar o preenchimento destes, quando necessario. Este facto ¢ facilmente
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explicado, através da avaliacdo das caracteristicas do material, uma vez que ¢ considerado um
metal nobre, apresentando uma atividade quimica inerte, bem como uma elevada resisténcia a
ataques quimicos, ndo ficando sensivel a oxidag¢do. Consequentemente, ¢ percetivel o facto de

ainda hoje, continuarmos a recorrer frequentemente a sua utilizagdo, em produtos de satde.

Neste ambito, sabemos que o termo biomaterial tem sido objeto de varias definigdes,
ao longo dos tempos. Segundo (Corriveau et al., 1998) os biomateriais podem ser encarados
como dispositivos que entram em contacto com os sistemas biologicos, sendo constituidos de
compostos, cuja origem pode ser sintética ou natural, bem como de materiais naturais

quimicamente modificados.

A evolugao dos biomateriais utilizados, ocorreu de forma lenta e gradual, devido aos
véarios problemas que advinham da sua utilizagdo. Destacamos que uma das grandes
dificuldades associada a aplicacdo destes materiais incidia na falta de esterilizacdo dos
mesmos, que por sua vez, provocava a morte do doente por infecdo generalizada (Bergman,
2005; Ramakrishna et al., 2016). Esta situacdo permaneceu até 1860, séc. XIX, quando
Joseph Lister, professor catedratico de cirurgia da Universidade de Glasgow, introduziu a
técnica cirirgica asséptica. Desta forma, com recurso a esta técnica, foi possivel reduzir o
nimero de mortes e aumentar a qualidade e a longevidade (Corriveau et al., 1998; Kulinets,

2015).

A década de 30 ficou marcada por uma evolucao significativa que emergiu sobretudo a
nivel do género de biomateriais utilizados, o que foi exequivel, através da aplicacdo de
biomateriais de caracteristicas plasticas, nomeadamente o Polimetil - metacrilato (PMMA).
Consequentemente este passou a ser amplamente empregue em proteses, lentes intraoculares e

aplicacdes ortopédicas (Bergman, 2005; Ramakrishna et al., 2016).

Porém, apo6s a Segunda Guerra Mundial, assistiu-se a uma nova revolugdo no tipo de
biomateriais usados, sendo este periodo conhecido e denominado de “Her6i Médico”, com
profundas alteragdes e mudangas, sendo a partir dessa altura amplamente utilizados materiais

de elevado performance, como metais, ceramica e polimeros (Kulinets, 2015).

Com o passar do tempo, assistimos a uma forte evolu¢cdo no campo da medicina.
Comegaram a emergir novos tratamentos, tornando-se indispensdvel a criagdo de materiais

suscetiveis de serem degradados, ainda no interior do organismo do doente. Foi somente em
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1960 que comegaram a ser utilizadas as primeiras suturas biodegradaveis, produzidas a partir

do 4cido poliglicolico (Bergman, 2005).

Nesta perspetiva, salientamos que a partir dos anos 80, todos os novos biomateriais
passaram a destinar-se a aplicagdes especificas. Desta forma, inferimos que todos os materiais
eram constituidos por uma parte bioactiva e que teriam uma ag¢ao especifica no organismo das
pessoas. Destacam-se aqui diversos materiais como, o teflon, o silicone e o hidrogel,

frequentemente aplicados e desenvolvidos nesta altura (Bergman, 2005; Kulinets, 2015).

Atualmente, sabemos que grande parte da inovacdo nesta area tem como objetivo
principal e subjacente, a obtencdo de substincias com capacidade de induzir uma resposta
celular ou molecular (Kulinets, 2015). Numa perspetiva interdisciplinar, esse facto contribui
cada vez mais, para uma conjugacdo e interligacdo entre as diversas areas da medicina, da

engenharia, da biologia, da quimica e da fisica (Bergman, 2005).

Biomateriais

Definicao

Paulatinamente tem-se assistido, a uma evolu¢do no que concerne aos biomateriais,
tanto a nivel da sua constituicao, como da sua funcionalidade e utilizacdo. Esta evolucao tem

contribuido fortemente para uma constante mudanca na sua defini¢cdo (Greco et al., 2004).

Ao longo dos tltimos anos, o conceito de biomaterial tem vindo a ser alvo de diversos

estudos por parte de varios autores, com o intuito de se encontrar uma defini¢do concreta.

Segundo (Migonney, 2014), a primeira definicdo que surgiu, visando descrever um
biomaterial, identificava-o como um dispositivo que proporcionava a um individuo, uma parte
de um o6rgdo em falta. O autor salienta que esta era uma defini¢do simples e permitia que

qualquer pessoa identificasse facilmente esses materiais.

No entanto, com a célere evolugdo observada na area da medicina, tornou-se

imperativo modificar o significado da palavra.
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Atendendo a esta evolucdo, encontrou-se uma definicdo mais explicita e atualmente
podemos descrever um biomaterial como “qualquer material com origem natural ou sintética,
que esteja em contacto com tecidos, sangue ou fluidos biologicos, que apresente utilidade
para fins de diagnosticos, prostéticos ou terapéuticos, sem que induza qualquer efeito

adverso no organismo vivo.” (Bruck, 2019).

Classifica¢ao

A classificacdo dos biomateriais remete a meados do século XX, numa época em que
se verificou um grande investimento na investigacdo e uma crescente producdo deste género
de materiais (Greco et al., 2004; Jandt, 2007). Corroborando (Jandt, 2007) sabemos que a
classificacdo existente, até ali, tinha por base a diferente capacidade dos materiais no que

concerne a interacdo e ao equilibrio com o organismo, bem como a sua complexidade.
Consequentemente, podemos classificar os biomateriais em quatro geragdes distintas:

A primeira geracao iniciou-se no ano de 1950, prolongando-se até cerca da década de
60. Esta destacou-se pela utilizacdo de materiais disponiveis no meio ambiente, como a
celulose, o marfim, o vidro, a grafite e alguns metais, na substitui¢do de 6rgdos ou 0ssos
deficientes. Segundo alguns autores, a utilizagdo destes materiais ndo era totalmente benéfica,
uma vez que apos serem introduzidos no organismo, na maioria das vezes, induziam reagdes
inflamatorias graves, conduzindo a uma deterioragdo do estado de saide do doente,

provocando, por vezes, a sua morte (Greco et al., 2004; Migonney, 2014).

Salientamos que a segunda geracdo foi consequente de um alargar e aprofundar do
conhecimento humano o que contribuiu para o aparecimento exponencial de empresas que se
dedicavam ao estudo e inovacdo dos biomateriais. Neste contexto, (Jandt, 2007), enfatiza que
durante esse periodo se alterou o paradigma dos biomateriais que eram utilizados.
Consequentemente, (Migonney, 2014), corrobora a ideia e acrescenta ainda que, nesta altura,

comecgou a optar-se por aqueles que melhor se adaptavam ao corpo.
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Constata-se que € nesta geragdo que surgem o0s primeiros materiais com propriedades
bioativas ou biodegradéaveis, o que se prolongou, paulatinamente no tempo, perdurando até

meados do século XX (Greco et al., 2004; Migonney, 2014).

Foi o emergir da necessidade da obtengdo de materiais com caracteristicas bioativas e
com capacidade de biodegradagdo que despoletou o que se denominou a terceira geragdo. Até
essa altura, os materiais apresentavam apenas uma das caracteristicas, de forma isolada,
tornando a eliminacdo dos compostos ativos, bastante dificil. Consequentemente, a partir dai,
verificou-se ser possivel a sintese de materiais complexos, semelhantes a compostos

endogenos (Greco et al., 2004; Jandt, 2007).

Atualmente, assistimos a investigacdo de novos biomateriais a ingressar no mercado.
Assim, com a introducdo desses novos materiais, surge a hipotese de se iniciar uma nova fase
no tratamento ¢ identificagdo de varias doencas, através da interacdo dos mesmos, com 0S
diversos sistemas bioldgicos. Neste contexto, (Jandt, 2007) salienta que as novas interacdes
podem permitir que os biomateriais regulem os sistemas bioldgicos, degradem o material
organico e combatam infe¢cdes no organismo. Acrescenta ainda, que esta inovagdo tornou

possivel o inicio da quarta geracdo, no que concerne a classificagdo dos biomateriais.

1950 1990 2020

Abs;rndo Biomimético

H Biodegradiavel

Broativo
1* Geragio A 3" Gerugdo ‘
v 2* Geragdo v 4* Geragio
Nio Absocrvido Absorvido
Nio Broativo Boativo
Biodegradavel
1970 2005

Biomateriais em microescala ” Biomateriais em nanoescala

Figura 1 - Evolugao das Caracteristicas e dos Biomateriais ao longo do tempo. Adaptado de Ramakrishna et al.
(Ramakrishna, S.; Ramalingam, M.; Kumar, T.S.S.; Soboyejo, 2010).
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Requisitos

Sabemos que, no inicio da utilizacdo dos biomateriais, 0 Homem ainda nio possuia a
capacidade para identificar as substancias e materiais que mais se adequassem a prevencao e
tratamento das doengas e que esse reconhecimento era concretizado através de tentativa e

€110.

Inevitavelmente, com o passar do tempo, verificou-se uma acentuada evolucdo nas
diversas areas do saber, o que permitiu a identificagcdo e a formagdo de outros biomateriais.
Sabemos, também, que os novos materiais apresentavam caracteristicas proprias e especificas

que permitiam uma maior aceitabilidade por parte do organismo humano.

Considera-se que a biocompatibilidade, capacidade que um material tem de interagir
adequadamente com um sistema bioldgico sem provocar danos, foi uma carateristica crucial e
imprescindivel pois veio facilitar a identificagdo dos compostos, que se manifestavam
compativeis com o organismo. Com esta informagdo, foi possivel eliminar a utilizagdo de
materiais, capazes de induzir respostas inflamatorias exageradas, imunes ou de rejeicao

(Corriveau et al., 1998; Kulinets, 2015).

Salientamos que a maioria dos biomateriais utilizados atualmente, a menos que seja o
seu proposito, deve garantir a auséncia de toxicidade. Consequentemente, sabemos que a
introducdo dos biomateriais no organismo de um individuo, deve afiancar que ndo induza
toxicidade local ou sistémica, através da libertacdo de moléculas e fragmentos para o espaco
que o delimita ou circulagdo sistémica. Enfatizamos também que, além de impedir a
toxicidade ¢ de extrema importancia evitar que o material se mostre corrosivo (Patel & Gohil,

2012; Ramakrishna et al., 2016).

Por outro lado, alguns autores defendem ainda que para prevenir ou tratar uma doenga
¢ de extrema importancia que todo o material utilizado seja esterilizado, no sentido de
prevenir uma rea¢do imunogénica. De forma a garantir a esterilidade, esta deve ser realizada
de varias formas como, radiacdo gama, 6xido de etileno ou em autoclave (Corriveau et al.,

1998; Ramakrishna et al., 2016).
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O fabrico de um objeto, com recurso aos melhores materiais permite,
concomitantemente, avaliar a forma como ¢ usado o biomaterial e 0 método que necessita
para sofrer esterilizagdo. De certa forma, sabemos que a manufaturacdo permite garantir a

melhor qualidade do biomaterial a ser utilizado (Corriveau et al., 1998; Kulinets, 2015).

Neste contexto, salientamos que ¢ de extrema importdncia que seja garantida a
funcionalidade do biomaterial e para que tal aconteca € necessario proceder-se ao controlo de
inimeras carateristicas, como a forca mecéanica, a area de superficie, o suporte vascular e a

capacidade elastica (Kulinets, 2015; Patel & Gohil, 2012).

Na figura 2 encontram-se resumidos os requisitos a que os biomateriais devem

obedecer.

Suporte Vascular Biocompativel

o . . - Nao Imunogénico
Néo Corrosivo Biomateriais &

Elevada Area de Superficie

Estéril Nao Toxico

Figura 2 - Evolugdo das Caracteristicas e dos Biomateriais ao longo do tempo. Adaptado de Ramakrishna et al.
(Ramakrishna, S.; Ramalingam, M.; Kumar, T.S.S.; Soboyejo, 2010).
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Biomateriais de Base Proteica

Nas ultimas duas décadas assistiu-se a uma grande evolucdo no que concerne aos
biomateriais utilizados, o que contribuiu, em grande escala, para a prevengado e tratamento das
mais diversas doencas. Podemos afirmar que até esse momento, a area da engenharia
procurava conceber materiais que exibissem comportamentos celulares especificos,
demonstrando portanto, aptiddo para mimetizar interagdes entre as células e a matriz

extracelular (Gagner et al., 2014; Maskarinec & Tirrell, 2005).

Neste contexto, afirmamos que o conhecimento da relacdo estrutura/atividade de
diversas proteinas, s foi possivel, gragas a diversos e exaustivos estudos e que foi através da
maquinaria humana que se tornou viavel a sua sintese em laboratorio. Segundo (Gagner et al.,
2014) estes estudos contribuiram também para que mais facilmente se obtivesse material

dotado de uma estrutura precisa e de um elevado grau de especificidade.

Nos tempos modernos, a utilizacdo de proteinas, tem-se revelado de extrema
importancia, apresentando-se mais vantajosa, relativamente a outros tipos de materiais. Neste
contexto, podemos afirmar que, pelo facto de serem compostos endodgenos, as proteinas
apresentam uma elevada biocompatibilidade e funcionalidade (Gagner et al., 2014; Krishna &

Kiick, 2010).

Virios estudos revelam que, contrariamente a outros materiais, sintetizados em
laboratorio, as proteinas possuem a capacidade de formar estruturas tercidrias e quaternarias,
requisitos fundamentais para a obten¢do de uma eficaz resposta bioldgica. Desta forma, a
interacdo das proteinas com um ligando, torna-se precisa e reversivel (Krishna & Kiick,

2010).

Corroborando com alguns autores, podemos afirmar que o uso de proteinas, no campo
terapéutico, se apresenta com varias limitacdes uma vez que estes biomateriais exibem
dificeis processos de produgdo, associados a elevados custos. Por outro lado, salienta-se que a
sua consecutiva utilizagdo pode causar ao doente, alguma toxicidade ou até mesmo uma
resposta imune exacerbada. Aliados a estes fatores, refere-se também que estes materiais
possuem a capacidade de serem facilmente degradados por enzimas, perdendo desta forma a

sua bioatividade (Krishna & Kiick, 2010; Maskarinec & Tirrell, 2005).
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Atualmente ¢ possivel observar-se um elevado desenvolvimento de sistemas de
libertagdo controlada e de diferentes padrdoes de espago e de tempo. Concomitantemente,
assiste-se também a uma crescente investigacdo de nanoestruturas e de conjugagdo de
polimeros que demonstram uma maior facilidade na administragdo destes materiais (Krishna

& Kiick, 2010).

Colagénio

Podemos afirmar que o colagénio se constitui como a proteina com maior
representacdo no corpo humano, contabilizando cerca de 20/30% do valor total proteico do
organismo. Salienta-se também que esta proteina pertence a uma familia extensa, sendo
constituida por, aproximadamente, vinte e oito tipos diferentes (S. Gomes et al., 2012; Iyata et

al., 1992).

Estruturalmente, esta proteina, apresenta uma tripla hélice na sua constitui¢ao, formada
por repeti¢des de glicina-prolina-hidroxiprolina. Por sua vez, a tripla hélice existente, permite
a formacdo de tropocolagénio, uma estrutura de elevada organizacdo, que possibilita a
formagdo de fibras, presentes em diversos tecidos do organismo, nomeadamente nos 0ssos,

tendoes, membranas e cartilagens (S. Gomes et al., 2012; Jonker et al., 2012).
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Figura 3 - Representacdo da triple hélice do colagénio, abrangendo a identificacdo das repeti¢des de glicina-prolina-
hidroxiprolina. Retirado de Chattopadhyay et al. (2014). (Chattopadhyay & Raines, 2014).

O organismo humano possui a capacidade de sintese de colagénio através de diferentes
células, consoante o tecido onde este vai atuar, podendo, desta forma, ser produzido por
fibroblastos, condrdcitos ou osteoblastos. Nesta perspetiva, sabemos que esta proteina,
apresenta diversas fung¢des no organismo humano, sendo um componente importante no
suporte mecanico do corpo, conservando a forga e a integridade deste (S. Gomes et al., 2012;

Iyata et al., 1992).

Perante a informacao abordada e aprofundada, inferimos que a utiliza¢ao do colagénio
no organismo estd também direcionada para outras fungdes, nomeadamente a nivel do
controlo da migragdo e adesdo celular aos tecidos, reparagao tecidular, protecdo do organismo
a estimulos externos e capacidade de regularizagdo da libertagdo de mediadores celulares,
como as citoquinas e diversos fatores de crescimento. Nesta perspetiva ¢ possivel ainda
afirmar que esta proteina fornece igualmente o espaco necessario a ocorréncia da replicagdo e
diferenciagdo celular, indispenséaveis em diferentes etapas da vida, nomeadamente durante o
desenvolvimento embrionario, na organogénese e na reparagao de lesdes (Bao Ha et al., 2013;

Iyata et al., 1992).
Sabemos igualmente que esta proteina tem sido amplamente aplicada no ramo da

medicina e apresenta uma elevada aplicacdo na reparagdo e substituicdo de tecidos. Antes da
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sua utilizagdo, o colagénio ¢ previamente sintetizado em laboratorio, através da formacao de
biopolimeros, que posteriormente sdo empregues na criacdo de matrizes. Esta proteina possui
elevada utilizacdo uma vez que ¢ obtida facilmente em grandes quantidades, ¢ biodegradavel,
biocompativel e exibe uma elevada plasticidade, ndo apresentando capacidade de induzir uma

resposta imune no organismo (Abraham et al., 2008; Heinemann et al., 2011).

Uma das principais aplicacdes do colagénio prende-se com a substitui¢do de pele

danificada de forma a estimular a sua reparagao.

Sendo a pele um 6rgdo complexo, dividido em trés camadas, estruturalmente distintas,
para que os resultados sejam visiveis, torna-se imprescindivel que o tratamento se adeque a
localizagdo da lesdo. Para que isso acontega ¢ necessario que o tratamento seja efetuado
através da utilizagdo de excertos de derme, epiderme ou derme-epiderme. Desta forma,
salientamos que a reparagdo se torna possivel porque as matrizes apresentam uma proficua
capacidade de absor¢do de agua e uma diminuta capacidade inflamatoria. Nesta perspetiva ¢
possivel garantir o sucesso do tratamento, se todas as matrizes utilizadas forem constituidas
por fatores de crescimento capazes de promover a granulacdo, formagdo da matriz

extracelular e re-epitelizacao (Liu et al., 2019; S. Zhu et al., 2018).

Neste ambito, podemos afirmar que esta proteina ¢ igualmente aplicada na reparagdo
de lesdes do tecido Osseo. Este tecido, caracteriza-se pela sua elevada complexidade, sendo
indispensavel em diferentes processos metabdlicos, mediados pelo célcio, tornando-se de
extrema importancia na manutencdo da homeostase do organismo e garantindo a robustez do
esqueleto. De forma a reparar o tecido dsseo, sdo aplicadas matrizes, constituidas de forma
maioritaria por colagénio tipo I, rico em matriz extracelular, que facilita e melhora a adesao
ao tecido, a proliferacdo e a orientacdo das células. Apos a adesdo ao tecido, o colagénio
estimula a mineralizagdo do osso, facilitando a regeneragdo (Liu et al., 2019; S. Zhu et al.,

2018).

O colagénio ¢ também utilizado na reparagdo de cartilagens, através de matrizes
constituidas por colagénio tipo II e glucosaminoglicanos. A sua aplicagdo permite a sintese de
maior quantidade de condroécitos, junto das cartilagens danificadas, possibilitando maior

viabilidade na sua reparacdo. A utilizacdo desta proteina, na reparacdo de cartilagens, permite
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maior regulacdo da adesdo celular, na proliferacdo e na sintese da matriz da cartilagem (Liu et

al., 2019; S. Zhu et al., 2018)

A aplicag@o do colagénio na reparagdo de tenddes ¢ realizada juntamente com células
de tenddo do individuo e adicionalmente com fibroblastos e células estaminais da medula
Ossea, permitindo uma rapida recuperacdo do tecido. O colagénio tipo I ¢ também capaz de
estimular a reparacdo e regeneragdo neuronal, através da sua utilizagdo concomitante com
células estaminais e células de Schwann. Sabemos que esta regido apresenta uma extrema
sensibilidade, pelo que se torna profusamente necessaria uma aten¢do redobrada na sua
aplicag¢do, uma vez que pode induzir a alteracdes graves e irreversiveis no organismo (Liu et

al., 2019; S. Zhu et al., 2018).

Constatamos também que o colagénio ¢ amplamente empregue como sistema de
entrega de distintos materiais altamente sensiveis por todo o organismo, tais como farmacos
proteicos e fatores de crescimento, prevenindo, desta forma, a sua degradacdo (Liu et al.,

2019; S. Zhu et al., 2018).

Atualmente, o colagénio, ¢ bastante utilizado, tanto na sua forma fibrilar, como
também na forma desnaturada, sendo que esta permite a formagdo de diferentes estruturas,
nomeadamente comprimidos, que podem ser utilizados na administragdo de genes, proteinas

ou moléculas ativas (Abraham et al., 2008; Jonker et al., 2012).

Neste ambito, salientamos que a utilizagdo do colagénio pode ter, como finalidade, a
formag¢do de microsferas, uma vez que estas estruturas, permitem a encapsulacdo dos
materiais que vao ser administrados, possibilitando uma libertacdo controlada (Abraham et

al., 2008; S. Gomes et al., 2012).

Para além das potencialidades demonstradas na sua utiliza¢do, o colagénio apresenta
algumas limita¢des, nomeadamente devido a auséncia de certas propriedades mecanicas que
lhe conferem rigidez suficiente de forma a permitir uma administracdo isolada. Nesta
sequéncia, podemos inferir que este problema ¢ facilmente ultrapassavel, sendo imperativo a
mistura do colagénio com moléculas sintéticas ou naturais, com o objetivo de formar um
composto suficientemente rigido que permita a fixa¢do ao tecido (Abraham et al., 2008; S.

Gomes et al., 2012).
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Elastina

Sabemos que a elastina ¢ considerada uma das principais proteinas na formacdo de
biopolimeros, uma vez que apresenta como caracteristica primordial, propriedades elasticas,
que lhe permite estar presente na constituicdo de diferentes tecidos e 6rgaos constituintes do

Organismo Humano (Costa et al., 2018; Gagner et al., 2014).

Neste ambito, Mithieux & Weiss (2006) referem que esta proteina ¢ nos dias de hoje,
amplamente sintetizada em laboratorio, a partir do seu precursor, a tropoelastina, mediante
um crosslinking decorrido pelo aminodcido lisina. Reiteram ainda, que a tropoelastina se
caracteriza por ser uma proteina largamente distribuida no organismo humano, sintetizada a
partir da matriz extracelular, apresentando na sua estrutura diferentes dominios, separados por
exdes. Nesta perspetiva, podemos afirmar que esta molécula apresenta um dominio
hidrofébico, constituido maioritariamente por aminoacidos ndo polares, tais como a glicina, a
valina e a prolina, bem como dominios hidréfilos, ostentando, em larga escala, os

aminoacidos alanina e lisina (Almine et al., 2010; Costa et al., 2018).

Gagner et al (2014) e Mithieux & Weiss (2006) referem que a tropoelastina, em
solucdo, possui a particularidade de se apresentar como um polipéptido distendido ou uma
molécula globular aberta. A sintese de elastina ¢ realizada a partir de varias repeticdes de um
pentapéptido de tropoelastina, na forma poly(Val-Pro-Gly-Val-Gly). Relativamente a este
assunto, Gagner et al (2014) reiteram ainda, que esta proteina também pode ser exibida em

diferentes tamanhos, consoante o seu splicing.
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Figura 6 - Representacdo esquematica da sequéncia do pentapéptido N-acetil-L-leucina-L-isoleucina-glicina-L-valina-L-
prolina-metilamida. Retirado de Pubchem(2005).

Segundo Costa et al (2018) e Gagner et al (2014), a elastina, ¢ uma proteina presente,
em larga escala, na constituicdo da matriz extracelular e atua de forma a conferir propriedades
elasticas e de resiliéncia a diversos tecidos do organismo humano, tais como, vasos
sanguineos, ligamentos, tenddes, cartilagens, pele e pulmdes (Costa et al., 2018; Gagner et al.,
2014). Neste ambito sabemos que ¢ devido as suas propriedades fisicas, que tal agdo ¢
exequivel, uma vez que esta proteina ¢ extremamente estavel e insoluvel, sendo constituida
por cerca de oitocentos residuos de aminoacidos que lhe permitem apresentar um tempo de

semivida bastante elevado, de cerca de setenta anos (Costa et al., 2018; Daamen et al., 2007).

Relativamente a esta questdo, consideramos que, para além de conferir propriedades
elasticas aos diferentes tecidos, esta proteina tem também a capacidade de estimular, no
organismo, diferentes respostas, tais como o crescimento celular e a quimiotaxia de mondcitos
e fibroblastos. Neste contexto, sabemos que a elastina possui igualmente a particularidade de

conseguir controlar a homeostasia celular (Almine et al., 2010).

Paulatinamente, sabemos que a sintese de elastina ocorre de forma gradual e natural no
organismo humano, nomeadamente, durante o periodo fetal e neonatal. Apds este periodo,

ocorre uma diminui¢ao drastica na sintese da proteina, sendo sintetizada quando surge alguma
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lesdo nas fibras. Nesta perspetiva, Mithieux & Weiss (2006), afirmam que a perda da elastina
pode ocorrer devido a lesdes que vao surgindo ao longo da vida ou através da incidéncia de
doengas que apresentem a capacidade de afetar os tecidos onde esta estd presente. Em relagdo
a este assunto, (Daamen et al., 2007) defendem que a diminui¢@o da elastina, no organismo,
apresenta problemas acrescidos para a satide humana, podendo provocar danos irreversiveis
nos tecidos, incitando o aparecimento de aneurismas aorticos, aterosclerose multipla, DPOC

(Doenga pulmonar obstrutiva crénica), enfisema e hipertensao.

Neste contexto, Mithieux & Weiss (2006) referem que as elastases sdo enzimas
capazes de provocar a degradacdo da elastina, permitindo a libertagdo direta para a corrente
sanguinea dos produtos que resultam dessa deterioragcdo. Consecutivamente, a presenca destes
produtos na corrente sanguinea, apresentam a capacidade de induzir variadas respostas
bioldgicas, que os autores, acima referenciados, assumem como a sintese de proteinas da
matriz extracelular e a sua consequente deposi¢do, bem como a proliferacdo de diferentes

células e consequente migracao para diversos tecidos.

Sabemos que a necessidade inerente a reparagdo ou substitui¢do de tecidos e 6rgdos,
levou ao desenvolvimento de variados biomateriais contendo elastina, tais como hidrogéis,

péptidos de elastina ou polimeros que mimetizam esta proteina.

Nesta perspetiva, podemos afirmar que estes biomateriais sdo atualmente aplicados no
sistema cardiovascular com o intuito de realizar a reparacdo de diferentes lesdes,
nomeadamente ao nivel das veias, tecidos e valvula cardiaca. No sentido de realizar esta
fungdo, a elastina apresenta como capacidade, a estimulacdo e a proliferacdo de células do
musculo liso, bem como a capacidade de auxiliar a anastomose (Daamen et al., 2007; Prado-

Audelo et al., 2020).

Invariavelmente, a elastina, ¢ ainda aplicada no tratamento de outras patologias,
nomeadamente no auxilio da angiogénese aquando a ocorréncia de um transplante extra-
hepatico, diminuindo, desta forma, a probabilidade de ocorrer uma rejeicdo por parte do
organismo. Esta proteina ocupa também um papel de elevada importancia na reconstrugdo de
cartilagem, uma vez que ¢ capaz de estimular a regeneragdo de condrocitos,

glucosaminoglicanos e colagénio do tipo II, mas também na regeneracdo da derme, uma vez
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que demonstra competéncia para estimular a regeneracdo de fibroblastos e queratinodcitos

(Prado-Audelo et al., 2020).

Mithieux & Weiss (2006) reiteram ainda que os biomateriais implantados apresentam
a capacidade de mimetizar células e tecidos do organismo, demonstrando possuir as melhores

propriedades mecanicas, como elasticidade e forga.

Seda

Relativamente a esta proteina, Numata & Kaplan, (2010) e Yang, (2017) destacam-na
como sendo um material utilizado desde a antiguidade, cuja aplicagdo incidiu sobretudo no
tratamento de lesdes e na realizacdo de suturas. Salientam ainda que a sua principal aplicagdo
foi paulatinamente aproveitada a nivel da produgdo de vestudrio, sendo atualmente bastante
utilizada na producdo de biomateriais e tendo um papel preponderante na inovagdo nas areas

de biomedicina e biotecnologia.

Destacamos que a seda ¢ um produto natural e renovavel. Constata-se ainda a relativa
facilidade em adquirir este biomaterial uma vez que a sua obtencdo ¢ efetuada a partir do
bicho-da-seda, facilmente domesticado, que ndo necessita de cuidados especificos para a sua
preservagdo, bem-estar e sobrevivéncia, aliado as grandes quantidades de material que sdo

obtidos. (Numata & Kaplan, 2010; Sofia et al., 2001).

Estruturalmente, a seda natural ¢ constituida por duas proteinas ligadas entre si. Na
camada exterior estd presente a sericina, constituida por serina e glicina, que garante a
manuten¢do da integridade da proteina interior, a fibroina. Esta, por sua vez, ¢ constituida por
uma regido cristalina, composta por vérias unidades de alanina e uma regido amorfa
constituida por até dez glicinas. As duas regides estdo ligadas entre si através de ligagdes por

pontes de hidrogénio (Figura 6) (Kamalathevan et al., 2018; Numata & Kaplan, 2010).
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Figura 9 - Reprodugdo da estrutura da Seda, com enfase nas duas proteinas que a constituem. Adaptado de
Kamalathevan(2018). (Kamalathevan et al., 2018).

Corroborando Kamalathevan et al. (2018) e Yang ( 2017) sabemos que esta proteina
possui a capacidade de sofrer varias modificagdes de forma a ser exequivel a sua aplicagdo na
formacao de biomateriais. Consequentemente, podemos, deste modo afirmar que a principal
alteracdo se prende com a eliminacdo da sericina, uma vez que esta regido induz respostas

imunologicas criticas nos individuos (Numata & Kaplan, 2010).

Neste ambito, constatamos que através da eliminagdo da regido exterior ¢ possivel a
sintese de varios biomateriais, formados a partir da fibroina, constituidos por determinadas
caracteristicas, como, menor capacidade imunogénica, elevada biocompatibilidade e
biodegradaveis, soluveis, flexiveis e com excelentes propriedades mecanicas (Kamalathevan

et al., 2018; M. Yang, 2017).

Numata & Kaplan (2010) referem que nos dias de hoje, através da fibroina,
conseguem-se obter diferentes biomateriais, consoante o tratamento e o resultado que ¢
esperado, como hidrogéis, filmes, microesferas, nanofibras ou nanoparticulas que sdo
administradas, mediante o local de atuacdo. Adiantam ainda, que gracas a esta proteina ¢é
possivel a formacdo de biomateriais com estruturas de maiores ou menores dimensdes €

diferentes graus de polaridade.

Relativamente a utilizagcdo dos biomateriais formados a partir da seda, inferimos que
estes podem ser empregues no tratamento de lesdes internas e externas do organismo. Desta

forma, com auxilio destes biomateriais, torna-se possivel a substituicdo e a cobertura de
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inimeras partes do organismo, através do uso de proteses, pensos ortopédicos, revestimento
de ferimentos e até, através da utilizagdo de vestuario de pressdo. No entanto, os primeiros
biomateriais formados a partir da seda estavam direccionados para aplicagdo interna, uma vez

que eram empregues na suturacdo de doentes (Li et al., 2015; Nguyen et al., 2019).

Nos tultimos anos tem sido possivel assistir-se a um elevado desenvolvimento da
utilizacdo dos biomateriais formados por seda. Nesta perspetiva, sabemos que esta evolugao
tornou possivel a substituicdo de diversos tecidos moles do organismo, tais como a pele,
nervos, ligamentos, tenddes e veias. De modo a possibilitar esta substituicdo, os biomateriais
devem ser capazes de estimular o crescimento e o desenvolvimento dos tecidos, através do

fornecimento e substitui¢do de células (Li et al., 2015).

Os biomateriais sintetizados a partir da seda permitem, de igual forma, o tratamento de
nervos lesados, constituintes do sistema nervoso periférico, facilitando a reparacdo daqueles
que sofrem lesdes graves e ndo apresentam capacidade de autorreparagdo (Li et al., 2015).
Para o tratamento de ligamentos e tenddes lesados, os biomateriais devem apresentar certas
carateristicas, de forma a facilitar a recuperacdo, como uma elevada integridade estrutural,
for¢ca mecanica e elasticidade. Nesta perspetiva, sabemos que os mesmos permitem ainda
tratar veias danificadas, decorrentes de aneurismas ou deficiéncias da aorta (Li et al., 2015;

Nguyen et al., 2019).

Nesta perspetiva, constatamos que estes biomateriais revelam uma elevada eficacia na
reparacdo de lesdes, presentes em diferentes ossos, estimulando uma rapida calcificacdo e
recuperacdo. Podemos também afirmar que os mesmos permitem a sintese extracorporal de
diferentes o6rgdos, quando estes se encontram danificados, possibilitando, desta forma, um
normal funcionamento do organismo. De entre os Orgdos passiveis de ser mimetizados,

encontram-se os rins, os pulmdes e o figado (Li et al., 2015; Nguyen et al., 2019).

Estes biomateriais sdo ainda amplamente utilizados para a administragdo de diferentes
moléculas e substancias e para a prevencao ou tratamento de lesdes no organismo. Sabemos
entretanto que, por este motivo ¢ habitual efetuar-se a administracdo de moléculas ativas,
incluindo proteinas (DNA e RNA) e genes, pequenas moléculas e farmacos, nomeadamente

anticancerigenos. A formag¢ao destes biomateriais permite ainda a conce¢ao de estruturas que
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possibilitem uma libertagdo controlada e sustentada das moléculas no local de atuagdo

(Numata & Kaplan, 2010; Yucel et al., 2014).

Fibrina

De acordo com Park & Woo (2018) e Sproul et al. (2017) a fibrina ¢ atualmente, uma
das principais proteinas utilizadas na sintese de diferentes biomateriais, por possuir
propriedades que lhe permitem ser aplicada na reparagdo de tecidos moles e duros. Salientam
ainda, que esta proteina se caracteriza por ser do género fibrosa, formando-se naturalmente no

organismo, durante a cascata de coagulacdo.

Por outro lado, sabemos que aquando a ocorréncia de uma lesdo no organismo, este
inicia a inducdo de diferentes processos, de forma a mitigar os efeitos e a estimular uma
recuperagdo rapida e eficaz. Um dos processos ativados é a cascata de coagulagdo, que
possibilita a formacdo de fibrina, através da ag¢do da trombina sobre o fibrinogénio,

permitindo a formagao de um coédgulo sanguineo (Noori et al., 2017).

Relativamente a este assunto, Noori et al. (2017) referem e explicitam que o coagulo
sanguineo formado, nada mais ¢ que uma rede insoluvel que permite reduzir e interromper o
extravasamento de sangue do organismo para o espaco externo, assegurando a manutencdo da
homeostasia. No entanto, esta proteina, uma vez ativa no organismo, apresenta também outras
fungdes, nomeadamente, inducao da sintese e aumento do numero de plaquetas na circulacdo
sanguinea, producdo de diversos fatores de crescimento, proliferagcdo de fibroblastos,
macrofagos e neutrofilos e uma elevada capacidade de indugdo da angiogénese (Sproul et al.,

2017).

Estruturalmente, a fibrina assemelha-se ao seu precursor, o fibrinogénio, possuindo
trés cadeias distintas, designadas por Aa, Bf e y. Esta estrutura forma-se pela agdo da
trombina na molécula de fibrinogénio, onde ocorre a libertagdo de dois péptidos a partir das
regides N-terminais das cadeias Ao e BP, originando, desta forma, uma molécula de
dimensdes mais reduzidas, onde as cadeias convergem numa regido central que as conecta

através de ligacoes dissulforeto (Figura 6) (Brown & Barker, 2014; Mosesson, 2009).
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Figura 12 - Representagdo esquematica da agao da trombina sobre o fibrinogénio convergindo na formagao de fibrina
durante a cascata de coagulagdo. adaptado de Mosesson (2009).(Mosesson, 2009).

Sabemos que a fibrina e os seus percursores foram inicialmente isolados e purificados
em largas quantidades na década de 40 e que atualmente, podem ser obtidos a partir de uma
simples colheita sanguinea. A partir da recolha do sangue e do isolamento dos seus
constituintes ¢ realizada uma amplificagdo com o objetivo de aumentar as quantidades
disponiveis, sendo posteriormente realizada a sintese de fibrina. Através deste método ¢
exequivel a sintese de biomateriais especificos, necessarios a cada individuo, resultando num
custo relativamente baixo (Brown & Barker, 2014; Noori et al., 2017). Dentro do processo de
sintese de fibrina é de referir que a sua estrutura molecular pode ser influenciada por diversas
variaveis, como a concentra¢do de célcio, trombina, pH e for¢a ionica, conferindo diferentes
propriedades biologicas a proteina. Consequentemente, desta forma € possivel controlar e
obter fibrina, com diferencas na porosidade, no didmetro e ramificagcdo de fibras (Brown &

Barker, 2014; Park & Woo, 2018).
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Consideramos que, atualmente, a aplicacdo da fibrina como um biomaterial ¢
extremamente ampla, devido a capacidade inerente de manipula¢do da sua estrutura, aliada a
elevada bioatividade da molécula. Atualmente ¢ comum observar-se a aplicacdo desta
proteina na reparagdo e reconstrucdo de diferentes tecidos de ligacdo, nomeadamente em
cartilagens, ligamentos, 0ssos, tenddes, nervos, vasos sanguineos e pele, uma vez que ¢ capaz
de mimetizar a estrutura organizacional dos tecidos sem induzir uma resposta imune (Brown
& Barker, 2014; Park & Woo, 2018; Rajangam & An, 2013). Para proceder a reparacdo
destes tecidos, esta proteina apresenta a particularidade de ser administrada, de forma
concomitante, com fatores de crescimento e outras células que constituem os tecidos, capazes

de induzir o seu restauro (Rajangam & An, 2013).

Nesta perspetiva, afirmamos que atualmente, a fibrina ¢ amplamente aplicada no
transporte de diferentes moléculas ao longo do organismo, tais como proteinas, genes e
farmacos, nomeadamente anticancerigenos. A utilizagdo desta proteina como um
transportador, possibilita a existéncia de concentra¢des superiores de moléculas junto ao local
de acdo, uma vez que as protege da degradacdo. Desta forma, ¢ possivel a obtengdo de
tratamentos mais eficazes e especificos. Para além do transporte de farmacos
anticancerigenos, esta proteina atua também de forma a reduzir a progressdo da doenga,

através da diminuicdo da coagulacdo, no interior e a volta do tumor (Rajangam & An, 2013).

Queratina

A queratina ¢ uma proteina de origem natural que pode ser observada no organismo de
diferentes animais vertebrados, em elevadas quantidades. Sabemos que esta proteina se
encontra presente em diferentes tecidos, nomeadamente em cabelos, pelos, unhas, garras,
pele, entre outros. Evidenciamos que a sua presenga no organismo ¢ de extrema importancia,
uma vez que ela possui a capacidade de conferir impermeabilidade e protecdo ao organismo,

de ataques do meio ambiente (Dickerson et al., 2013; Kumar et al., 2018).

Lee et al. (2014) referem que a nivel estrutural a queratina ¢ facilmente categorizada
como um filamento intermédio do citoesqueleto, podendo ser classificada em dois grupos

distintos, tipo I (acidica) ou tipo II (basica). Reiteram ainda que esta proteina pode ser
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igualmente diferenciada entre queratina dura, presente em zonas rijas do organismo, como no
cabelo e unhas ou queratina mole, presente em zonas mais delicadas do organismo, como o

estrato corneo da pele.

Neste contexto, sabemos que a classificacdo da queratina se encontra também
dependente do género de aminoacidos presentes na sua constituicdo. Reiterando os autores
acima mencionados, podemos afirmar que ¢ habitual observar-se a existéncia de uma maior
concentragdo de cisteina e de uma menor concentragdo de glicina no género duro de queratina
e o completo oposto, no género mole. Esta diferenca permite conferir dissemelhante

durabilidade estrutural aos diferentes tecidos constituidos por queratina (H. Lee et al., 2014).

A queratina também pode ser classificada com base na sua estrutura secundaria. Esta
situacdo € possivel uma vez que a referida proteina pode apresentar uma estrutura helicoidal
ou em folhas beta plissadas, classificadas como Alfa-queratina ou Beta-queratina,

respetivamente (H. Lee et al., 2014).

Figura 15 - Representagao estrutural da queratina, associada a diferentes polimeros que induzem altera¢des na funcao
desta. Adaptado de Donato(2020).(Donato & Mija, 2020).
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Segundo Dickerson et al. (2013) a utilizacdo da queratina remonta a antiguidade,
aquando da utilizacdo de fibras constituidas por esta proteina, para a produgdo de variados
materiais de uso didrio, nomeadamente em aplicacdes téxteis. No entanto, referem ainda que ¢
nas ultimas décadas que se tem observado um aumento na pesquisa, desenvolvimento e

utilizagdo deste biomaterial de forma a realizar o tratamento de diferentes patologias.

No que concerne a obten¢do da queratina, sabemos que inicialmente era um processo
deveras moroso e dispendioso e que se realizava através de varios processos quimicos de
oxidacdo e reducdo. Gragas a estes processos era possivel obter-se material para aplicar em
pds cosméticos ou para realizagdo do revestimento de pequenos comprimidos (Rouse & Van

Dyke, 2010).

Perante uma breve abordagem a questdo, focada nas possiveis vantagens da aplicacao
da queratina, torna-se relativamente mais fécil inferir que esta ¢ um material que apresenta
inimeras e variadas vantagens na sua utilizacdo, uma vez que ¢ biocompativel, biodegradavel,
citocompativel e consequentemente, de facil obtencdo. Atualmente, este biomaterial ¢ obtido
sobretudo, através de fios de cabelos humanos, penas de galinha e 13 (Kumar et al., 2018;

Rouse & Van Dyke, 2010).

Virios sdo os autores que afirmam que apds a sua obtencdo, a queratina ¢ tratada e
modificada em laboratorio, de forma a ser possivel a sintese de diferentes materiais, como
peliculas, filmes, esponjas, hidrogéis e excertos. Nos tempos que correm ¢ possivel observar-
se uma elevada aplicacdo destes biomateriais na regeneragdo e substitui¢do de tecidos lesados
do organismo humano. Neste dmbito, sabemos que uma das mais importantes aplica¢des da
queratina, permite realizar a reconstru¢do da superficie ocular lesada, através da insercao,
neste local, de um biomaterial transparente, duro e com células epiteliais corneas. Desta
forma, ¢ possivel a substituicdo completa da membrana amniotica do olho (Feroz et al., 2020;

Vasconcelos & Cavaco-Paulo, 2013).

No que concerne a sua utilidade e utilizagdo, podemos assegurar que esta proteina
possui uma elevada aplicagdo na terapéutica e reconstru¢do de tecidos, nomeadamente no
tecido cardiaco e nervoso. Desta forma, quando ocorre uma lesdo no tecido cardiovascular, a
queratina apresenta a capacidade de estimular e auxiliar a angiogénese e a reparacdo do
miocardio. Se, por outro lado a lesdo ocorrer no sistema nervoso, esta proteina ¢ capaz de
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estimular e aumentar a acdo das células de Schwann, facilitando e possibilitando a reparacdo

dos diferentes nervos (Feroz et al., 2020; Vasconcelos & Cavaco-Paulo, 2013).

Sabemos que a queratina apresenta também a capacidade de diminuir e estancar
pequenas hemorragias, funcionando, desta forma, como um biomaterial hemostatico. Esta
funcdo so € possivel porque esta proteina tem a capacidade de promover a agregagdo celular e
absorcao de diferentes fluidos, presentes no ferimento. Desta forma, a recupera¢ao mostra ser
mais rapida e eficaz, observando-se a formacio de cicatrizes de menores dimensdes. E de
referir que, atualmente, esta proteina encontra-se também em estudo, de modo a perceber-se
se pode ser uma alternativa para a administragdo controlada de substincias no organismo

(Kumar et al., 2018; Rouse & Van Dyke, 2010; Vasconcelos & Cavaco-Paulo, 2013).

Biomateriais de Base Polimérica

Perante uma breve abordagem a questdo, podemos afirmar que se tem assistido, na
ultima década, a uma crescente preocupacdo relacionada com materiais utilizados em
diferentes areas tecnoldgicas, nomeadamente em satde. Aliada a esta apreensdo, salientamos
a existéncia de diversos investigadores que tém direcionado o seu trabalho para o estudo e
obtencdo de novos biomateriais poliméricos que possam ser amplamente aplicados no

diagnéstico e tratamento de diferentes doengas (Croisier & Jérome, 2013).

Inicialmente, estes materiais comecaram por ser utilizados em diferentes industrias,
nomeadamente na producdo de fibras e plasticos, empregues no fabrico téxtil. Neste ambito,
salientamos que foi apds a segunda guerra mundial que diversos médicos comecaram a
utilizar diferentes materiais poliméricos no tratamento dos doentes. Esta inovacdo ocorreu,
devido a escassez de produtos de origem natural que nessa altura existiam para realizar a

terapia dos individuos (He & Benson, 2017).

Perante esta situacdo, salientamos que a elevada versatilidade, apresentada por este
tipo de biomaterial, permitiu a sintese de novos e melhores instrumentos terapéuticos. Neste

contexto, referimos também que a manipulacdo destes materiais tornou-se possivel aquando
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da percecdo das diferentes estruturas organicas dos mesmos, permitindo alteragdes as suas

propriedades fisicas, quimicas e mecanicas (He & Benson, 2017; Tang et al., 2014).

A inovagdo, consequente do mundo dos biomateriais, causou um forte

desenvolvimento nesta drea e gerou as mais diversas aplicacdes.

Paulatinamente, apercebemo-nos que assim como outros materiais, estes apresentam
também algumas desvantagens. Perante as caracteristicas evidenciadas e sendo materiais
organicos, inferimos que ostentam uma forte capacidade de indugdo de reagdes imunologicas
no individuo, podendo provocar alteracdes na sua satide. Salientamos também que muitos
destes biomateriais possuem estruturas imensamente complexas, tornando-se dificil realizar
alteracdes benéficas que poderiam ser uma mais-valia para a sua utilizacdo. Em relagdo a esta
questdo, sabemos que estes materiais sdo capazes de induzir alteragdes nas suas estruturas
fisicas e quimicas, consoante o ambiente que os rodeia (Deshayes & Kasko, 2013; Tang et al.,

2014).

Consequentemente, sabemos que nos ultimos anos se tem assistido a uma forte aposta
na utilizagdo de biomateriais de base polimérica, nomeadamente na area da saude, o que se
refletiu num valor de mercado superior a mil milhdes de ddlares por ano. Invariavelmente tem
sido possivel assistir-se a um crescimento generalizado, no que concerne a utilizagdo destes
materiais, rondando os 20% ao ano, sendo que a tendéncia é que este crescimento se

mantenha (He & Benson, 2017).

Acido Hialuronico

No que concerne a este polimero, Khaing & Seidlits (2015) referem que se destaca, por
ser natural e estar presente, em elevadas concentra¢des, na matriz extracelular do organismo
humano. Salientamos ainda que esta molécula é produzida em extensas quantidades desde o
nascimento de um individuo. Este facto revela-se de enorme importancia uma vez que ela é,
segundo os autores acima mencionados, essencial para a formacdo e para o desenvolvimento
do cérebro e da medula espinhal. Referimos, no entanto, que a sintese deste polimero, diminui

drasticamente na idade adulta, uma vez que cessa o desenvolvimento dessas estruturas.
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Estruturalmente, o AH, ¢ um glucosaminoglicano, ndo sulfatado que consiste em
repeti¢des lineares de unidades de B-1,4-D-Acido-Glucorénico e B-1,3-N-Acetil-D-

Glucosamina, formando um polissacarido (Burdick & Prestwich, 2011; Hussain et al., 2017).

O OH

HO O O
OH ol
NH

N-acetilglucosamina O

— Acido Glucorénico —

Figura 18 - Representagao simplista da estrutura do acido hialurénico com enfase na ligagao do acido glucorénico e
acetilglucosamina. Adaptado de Hussain (2017). (Hussain et al., 2017).

No que concerne as fungdes bioldgicas deste polimero, Khaing & Seidlits (2015)
referem que, como se encontra presente em diferentes partes, destacam-no como essencial
para uma normal constitui¢do do organismo, da camada vitrea do olho e das cartilagens. Nesta
perspetiva, os mesmos autores acrescentam ainda que a presen¢a do acido hialurénico nos
diferentes tecidos, permite que este participe nas diversas fungdes estruturais do organismo,
participando ativamente em processos inflamatorios, angiogénese e no desenvolvimento e
regeneragdo do organismo.

Relativamente a esta questdo, também sabemos que no organismo, este polimero,
apresenta igualmente a capacidade de ligacdo a recetores da superficie celular, promovendo

alteracdes a este nivel como, a inducdo da expressdo de citoquinas pro-inflamatorias,
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promog¢do da proliferacio e migracdo celular, organizacdo de tecido granulado e matriz

extracelular (Burdick & Prestwich, 2011).

Nesta sequéncia, Hussain et al. (2017) enfatizam que este glucosaminoglicano ¢
também muito requisitado para a criagdo de biopolimeros e argumentam que para se obter,
recorre-se a sua extragdo a partir do fluido sinovial, assim como do humor vitreo, sendo

também passivel a sua sintese em laboratorio, a partir de diversas culturas bacterianas.

De acordo com (Collins & Birkinshaw, 2013) e (Hussain et al., 2017) os biopolimeros
sintetizados a partir do AH, demonstram possuir uma elevada aceitagdo por parte do
organismo, uma vez que nao apresentam toxicidade, sdo incapazes de induzir uma resposta
imunogénica e ainda apresentam um elevado grau de biocompatibilidade, biodegradabilidade
e bioabsor¢do. Todas estas caracteristicas permitem que estes biopolimeros sejam

amplamente aplicados na prevenc¢ao e tratamento de diferentes doengas.

Para além das propriedades acima mencionadas, este polimero possui ainda
caracteristicas viscoelasticas e higroscopicas, que lhe permite ser utilizado para o tratamento
de um elevado nimero de patologias (Collins & Birkinshaw, 2013; Khaing & Seidlits, 2015).
Nesta perspetiva, salientamos a elevada aplicacdo deste polimero no ambito da regeneracao
tecidular, através da sintese em laboratério, de excertos compativeis com os diferentes
tecidos, posteriormente utilizados de forma a auxiliar a recuperagado total do organismo. Esta
aplicag¢do do 4cido hialurdnico torna-se possivel e eficaz, uma vez que este polimero possui a
capacidade de mimetizar o contetido total de d4gua normal do tecido, contribuindo para uma
mais facil e eficaz troca de oxigénio, nutrientes e produtos metabodlicos (Burdick & Prestwich,

2011; Z. Zhu et al., 2017).

Neste contexto, salientamos que o acido hialurénico ¢ utilizado na reparacdo de tecidos
vasculares, uma vez que ¢ capaz de estimular a angiogénese no organismo. Para que isso
aconteca, esta proteina deve sofrer degradacao pela hialuronidase, promovendo a formacao de
moléculas de menores dimensdes, mas altamente ativas, capazes de influenciar a funcao
celular destes tecidos. Consequentemente verifica-se a elevada aplicagdo deste polimero na
regeneragdo de cartilagens, pela existéncia, em elevadas concentracdes, na matriz extracelular
deste tecido, auxiliando ainda na regulacdo da fun¢do dos condrocitos. Por sua vez, o acido
hialurénico possui a capacidade de realizar a regeneragdo, através da estimulacdo da

39

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Beneficios da Utilizacdo de Biomateriais de Origem Natural em Medicamentos e Produtos de Saude Jodo Rodrigues

diferenciagdo de células estaminais em condrocitos, através da interacdo com os recetores
CD44, responsaveis por regular a migracao, proliferacdo e diferencia¢do celular (Burdick &

Prestwich, 2011; Z. Zhu et al., 2017).

No que concerne a sua utilizagdo, sabemos também que o 4cido hialurénico ndo
apresenta capacidade de realizar a regeneracdo Ossea de forma isolada. No entanto, referimos
que, quando aplicado em conjunto com outras substincias, como a hidroxiapatite, este
polimero demonstra ter capacidade de promover esta regeneragdo. Por sua vez, o 4cido
hialurénico ¢ capaz de regular a diferenciacdo celular e a formagao Ossea através da ligacao
aos recetores CD44 e CD168 das células mesenquimais. Atualmente, o acido hialurénico ¢é
ainda utilizado no transporte de diversas substancias, nomeadamente de genes, permitindo

modelar e alterar uma funcao do organismo (Burdick & Prestwich, 2011; Z. Zhu et al., 2017).

Alginato

Nos ultimos anos, o alginato tem sido alvo de uma elevada atengdo por parte dos
investigadores, uma vez que este polissacarido possui uma elevada biocompatibilidade com o
organismo, aliado a uma baixa toxicidade e custo. No que concerne a obtengdo deste
biomaterial, sabemos que atualmente pode ser obtido de diferentes formas, nomeadamente a
partir de algas marinhas, pela presen¢a na sua constitui¢do (K. Y. Lee & Mooney, 2012; J.

Sun & Tan, 2013).

Consequentemente, o alginato ¢ passivel de ser obtido através da extra¢do de algas
marinhas castanhas ou recorrendo a sua sintese em laboratorio, através de diferentes bactérias,
nomeadamente pseudomonas. Nesta perspetiva, salientamos que, para ser possivel a obten¢ao
de um produto de elevada qualidade ¢ necessario que a sua extragdo, sintese e modificagdo,
seja realizada num ambiente controlado e estéril, de forma a garantir-se que ndo ocorra

qualquer contaminagao e alteracdo no produto final (Antil et al., n.d.; J. Sun & Tan, 2013).

Estruturalmente, o alginato ¢ uma molécula constituida por diferentes blocos
consecutivos de acido (1-4)-f-D-manurénico e acido a-L-gulurénico. Por sua vez, cada
bloco, ¢ composto por trés segmentos diferentes, sendo possivel a existéncia de residuos
consecutivos de 4cido manuroénico ou acido gulurdénico, assim como uma mistura entre estes.
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Na figura 9 € possivel observar-se a estrutura quimica deste polimero (Augst et al., 2006; J.

Sun & Tan, 2013).

5
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Dois Acidos Manurdnico Dois Acidos Gulurénico

Figura 21 - Interpretagdo da liga¢do de duas moléculas de acido manurénico ligadas a duas moléculas de acido
gulurénico formando a molécula de alginato. Retirado de Sun(2013). (J. Sun & Tan, 2013).

Sabemos que a sintese de alginato, em laboratorio, permite aos investigadores realizar
diferentes alteracdes a sua estrutura quimica no sentido de melhorar as suas caracteristicas
fisicas. Desta forma, se estiver presente na constituicio uma maior quantidade de blocos,
formados por 4acido gulurénico, obteremos uma estrutura de maior peso molecular,
apresentando assim, melhores condi¢cdes mecanicas (Antil et al., n.d.; K. Y. Lee & Mooney,

2012).

Concomitantemente, percebemos, que possuindo o alginato maior peso molecular
associado a um pH inferior, vai apresentar uma alteracao na viscosidade, capaz de influenciar
a sua propria estrutura e a forma como pode ser administrado. Nesta perspetiva, salientamos
que ¢ altamente provavel assistirmos a formagdo de estruturas capazes de ser administradas
tanto por via oral como por via sistémica. A estrutura quimica deste biomaterial possui
igualmente a capacidade de influenciar a forma como o alginato pode ser empregue (K. Y.

Lee & Mooney, 2012; J. Sun & Tan, 2013).

Atualmente, o alginato ¢ amplamente aplicado na area da satide, nomeadamente no
auxilio ao tratamento de diferentes doencas. Invariavelmente, uma das suas principais
aplicagdes passa por realizar o transporte e libertagdo de pequenas moléculas, como farmacos

e proteinas, diretamente no local de atuagdo. Para que isto seja vidvel, ocorre a formagao de
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uma ligagdo primaria ou secunddria entre a molécula que vai ser administrada e o alginato,
possibilitando o seu transporte, sem que ocorra degradacdo. Por sua vez, quando este
biopolimero chega ao local de agdo, permite que seja realizada uma libertagdo gradual e
controlada em fun¢do do tempo da molécula ativa. Nesta perspetiva, salientamos que o
alginato possibilita também uma administracdo concomitante de diferentes moléculas,
permitindo uma libertagdo desfasada ou em simultdneo (Augst et al., 2006; K. Y. Lee &

Mooney, 2012).

No que concerne a utilizagdo deste biomaterial, revelamos que, para além das
aplicacdes acima descritas, ¢ também amplamente usado na sintese de diferentes curativos.
Neste sentido, sabemos que através da criacdo de uma ligacdo entre o alginato e ides de
calcio, forma-se um gel que ¢ posteriormente aplicado junto a lesdes que subsistam no
organismo. A aplicagdo desta matriz permite a formagdo de um ambiente hiimido sobre o
ferimento, mantendo constante o fornecimento de dgua, assim como auxiliando a epitelizacdo
e granulagdo do tecido. Desta forma, ¢ possivel obter-se uma recuperagao mais rapida e eficaz

(K. Y. Lee & Mooney, 2012; J. Sun & Tan, 2013).

Atualmente, o alginato tem sido testado na reparagdo de tecidos vasculares, através do
transporte de fatores e células ao longo do organismo até ao local da lesdo. No entanto, ndo
tem sido possivel demonstrar uma elevada eficacia nesta forma de tratamento, uma vez que
ocorre a degradacdo parcial ou até total das células. Por outro lado, o alginato, revela
resultados promissores na regeneragdo de diferentes tecidos, nomeadamente de tecido 6sseo,
demonstrando ser capaz de se inserir, mesmo em zonas deformadas e duras, bem como na

regeneragdo de cartilagem e musculo (K. Y. Lee & Mooney, 2012).

Quitosano

O quitosano ¢ um polimero que tem sido amplamente estudado de forma a ser aplicado
no diagnoéstico e tratamento de diferentes doengas. No entanto, sabe-se que este biomaterial
estd presente em quantidades reduzidas no meio ambiente que nos rodeia, tornando-se

imprescindivel a sua sintese a partir do seu percursor. Assim, a sua génese ¢ executada a partir
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da deacetilagdo da quitina, através de uma hidrélise em condi¢des alcalinas ou da agdo de

diferentes enzimas (Croisier & Jérome, 2013).

Nesta perspetiva, sabe-se que a sintese deste polimero depende diretamente da
obtencdo de quitina, sendo que esta pode ser obtida, em largas quantidades, a partir de
animais invertebrados, nomeadamente insetos e crustaceos, mas também de vegetais, como os
cogumelos. Salientamos, no entanto, que a forma vegetal ¢ a que possui maior aplicacdo na
sintese do quitosano utilizado no fabrico de produtos de satde, uma vez que o cultivo do
cogumelo pode ser realizado durante todo o ano, apresentando assim caracteristicas fisico-
quimicas semelhantes, sem que possua a capacidade de induzir reagdes alérgicas no doente

(Croisier & Jérome, 2013).

Apesar de ser realizada a partir do mesmo precursor, esta sintese permite a obtencao de
moléculas de diferente peso molecular e dispar distribui¢do dos grupos deacetilados (Cheung

et al., 2015; Croisier & Jérome, 2013).

Neste ambito, o quitosano caracteriza-se por ser um polimero formado por uma
estrutura linear e semi-cristalina, composto por multiplas unidades de (1-4)-2-acetamido-2-
deoxi-b-D-glucano-(N-acetil-(D-glucosamina)) e (1-4)-2-amino-2-deoxi-b-D-glucano-(D-
glucosamina). A sua estrutura pode ser visualizada a partir da figura nimero 10 (Ribeiro et

al., 2017; Sultankulov et al., 2019).

" OH HN |

HO

Figura 24 - Representagao simplificada da molécula de quitosano, formada por uma unidade de (1-4)-2-acetamido-2-
deoxi-b-D-glucano-(N-acetil-(D-glucosamina)) e (1-4)-2-amino-2-deoxi-b-D-glucano-(D-glucosamina). Retirado de
Croisier(2013).(Croisier & Jérome, 2013).
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Neste contexto salientamos que o quitosano tem demonstrado ser uma molécula de
dificil caracterizagdo pois apresenta uma origem natural capaz de carregar na sua estrutura
diversas impurezas, organicas e inorganicas. Concomitantemente ¢ visivel a ocorréncia de

alteracdes, tanto na sua estrutura, como na sua funcao.

Relativamente este assunto, referimos que as alteragdes mais comuns observadas na
molécula de quitosano, verificam-se na sua massa molecular e viscosidade. Por outro lado,
mencionamos também que o quitosano se apresenta como uma molécula de baixa
solubilidade e que esta caracteristica melhora, na presenga de um meio 4cido, facilitando,

desta forma, a sua anélise (Croisier & Jérome, 2013).

Nos tempos atuais sdo bastante conhecidas as diversas caracteristicas intrinsecas ao
quitosano e sabe-se que este ¢ amplamente utilizado devido as suas propriedades analgésicas,
antibacterianas, antifungicas, hemostaticas e mucoadesivas. No que concerne as suas
aplicacdes, salientamos que estdo diretamente relacionadas com o facto de o quitosano
apresentar uma estrutura carregada positivamente, capaz de interagir com diferentes
compostos, carregados de forma negativa. Desta forma ¢ possivel afirmar que, quando
presente na corrente sanguinea, o quitosano possui a capacidade de interagir com os globulos
vermelhos, uma vez que estes apresentam uma membrana carregada negativamente, alterando

a homeostasia sanguinea (Cheung et al., 2015; Croisier & Jérdme, 2013; Hu et al., 2018).

Nesta perspetiva, inferimos que as propriedades mucoadesivas do quitosano permitem
que este tenha a capacidade de se ligar a diferentes células, induzindo pequenas alteragdes na
permeabilidade, junto da membrana celular, possibilitando a entrada de determinados
compostos capazes de neutralizar e destruir as células. Este polimero apresenta ainda a
capacidade de ligacdo com o DNA celular, impedindo que os virus se apropriem da
maquinaria da célula e impedindo, desta forma, a replicagdo viral no organismo. Nesta
sequéncia, em locais que apresentem inflamagao e na presenca de protdes, o quitosano revela
ainda a capacidade de facilitar a protonacdo dos seus grupos amina, permitindo a formacao de

um efeito analgésico (Cheung et al., 2015; Croisier & Jérome, 2013).

Atualmente, tem-se assistido a um estudo mais amplo deste polimero de forma a poder
ser aplicado na regeneracdo e reparacdo de tecidos, uma vez que se apresenta como um
material biocompativel, biodegradavel e ndo toxico. Associada a esta ideia afirmamos que o
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quitosano apresenta todas as propriedades necessdrias para realizar esta fungdo, uma vez que
impede a contaminagdo por microrganismos patogénicos, consegue realizar a ligagcdo aos
tecidos e ¢ capaz de transportar compostos celulares até ao local de agdo, sem que estes

sofram qualquer degradag@o (Cheung et al., 2015; Muxika et al., 2017).

Sabemos que, nos dias de hoje o quitosano tem sido amplamente utilizado em sistemas de
transporte de medicamentos, estando vastamente incorporado em diferentes formas
farmacéuticas, permitindo que estas se mantenham estaveis no organismo. E possivel afirmar
também, que devido a estabilidade conferida por este polimero ¢ ainda possivel observar
atualmente, a administragdo de medicagdo por diferentes vias, nomeadamente de forma oral,
ocular, nasal e intravenosa. De certa forma, quanto maior for o peso molecular do quitosano,
usado nas formas farmacéuticas, mais elevado sera o controlo da viscosidade do produto final,
assim como da libertagdo do principio ativo, no local de agdo (Antony et al., 2019; Cheung et

al., 2015).

Em relagdo a esta questdo, sabemos que este polimero estd a ser estudado como um
suplemento alimentar, uma vez que apresenta a capacidade de regular a absor¢do de gorduras
no trato gastrointestinal. Esta capacidade so ¢ possivel porque o quitosano ¢ capaz de se ligar
e precipitar gorduras, quando estd presente no intestino, inibindo ainda diferentes enzimas,
nomeadamente a lipase pancredtica, que atua sobre as gorduras, de forma a torna-las mais
simples para que sejam facilmente absorvidas. Além disso, sempre que esteja presente na
alimentacdo, este composto confere também uma maior sensacdo de saciag¢do, reduzindo o
consumo de alimentos por parte dos individuos. Neste sentido, podemos afirmar que o

quitosano possui a capacidade de controlar e reduzir a obesidade (Cheung et al., 2015).

Dextrano

No que concerne a este polimero, a sua identificacdo e descoberta, data do ano de
1874, no seguimento de uma investigagdo conduzida por Louis Pasteur a agdo microbiana no
vinho. O investigador percebeu que este polimero nada mais era, que um produto secundario

da atividade microbiana. Foi a partir desse momento que se realizaram os mais diversos
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estudos, conduzidos por Allene Jeanes, que incidiam maioritariamente na molécula,

culminando na sua sintese em laboratorio (G. Sun & Mao, 2012).

Sabemos que atualmente a sintese do dextrano ¢ realizada em laboratério a partir de
uma de duas moléculas percursoras, a sacarose e a maltodextrina. A sua sintese caracteriza-se
por ser um processo com um custo relativamente baixo, que permite a formagdo de uma
molécula com uma elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e uma elevada capacidade

de alteracdo quimica (Davis & McLister, 2016; Evangelista et al., 2014).

Estruturalmente, este polimero caracteriza-se ainda por ser constituido por residuos
lineares @ -1,6-D-glucopiranose com uma baixa percentagem de cadeias laterais & -1,2, & -

1,3 e @ -1,4. A estrutura pode ser visualizada na seguinte figura (Suner et al., 2018; Tian et

al., 2018).

oH O
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Figura 27 - Representacgao de trés residuos lineares de 1,6-D-glucopiranose formando o dextrano. Retirado de
Evangelista, M.(2014). (Evangelista et al., 2014).

No que respeita a constituicdo estrutural, sabe-se que ao contrario de outros polimeros
bioldgicos, o dextrano apenas apresenta como grupo funcional na sua estrutura, moléculas
hidroxilo. No entanto, aquando da sua sintese ¢ possivel realizar diferentes modificagdes, de
forma a obter-se o composto idealizado. A partir destas alteracdes ¢ viadvel a formagao de
diferentes estruturas, nomeadamente esferas, tubulos, hidrogéis ou matrizes, que podem ser
mais facilmente aplicadas na preven¢do e tratamento das mais diversas doengas (G. Sun &

Mao, 2012).

Neste ambito, sabemos que atualmente, este polimero tem sido amplamente aplicado
na areca farmacéutica como revestimento de diversas moléculas, de forma a aumentar a
biocompatibilidade destas e conduzir a uma diminuicao da sua degradacdo até atingir o local

de acdo. E de referir no entanto, que o dextrano pode sofrer igualmente degradacio
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enzimatica ao longo do organismo, através da a¢do da enzima dextranase (Davis & McLister,

2016; Evangelista et al., 2014).

Consequentemente, sabe-se que o polimero até aqui referenciado, possui multiplas
caracteristicas, essenciais para o tratamento e prevencao de muitas doengas o que indica que
ele ¢ aplicado noutras areas, além das referidas acima. Neste ambito, salientamos que o
mesmo apresenta uma rapida acdo na reducdo da trombose vascular, assim como da
inflamacdo, possuindo ainda a capacidade de prevenir a isquemia em diferentes oOrgaos,
através da remocao de espécies reativas de oxigénio e reducdo de plaquetas em circulagdo,

promovendo, desta forma, a perfusdo sanguinea (G. Sun & Mao, 2012; Tian et al., 2018).

Nesta sequéncia, concluimos que os estudos que atualmente se t€ém verificado, visam a
aplicagdo do dextrano em varias situagdes, nomeadamente na reparagdo e regeneracdo da
pele, aquando a existéncia de queimaduras ou lesdes causadas por cortes. Neste momento, ¢
possivel customizar o tamanho e o aspeto do polimero, adequando-o a forma do ferimento e
ao estado de satde do doente. Desta forma, ¢ vidvel a incorporagdo de diferentes moléculas
no polimero, capazes de induzir uma recuperacdo mais rapida e eficaz, tais como citoquinas,
células estaminais, fatores de crescimento ou genes. Nesta sequéncia, podemos afirmar que
através da aplicacdo de moléculas de dextrano ¢ possivel obter-se uma rapida vascularizacdo
do tecido lesado, aumentando assim a quantidade de sangue no local, promovendo uma maior

produgdo de colagénio e apéndices da derme (G. Sun & Mao, 2012).

Neste ambito, sabemos também que os estudos recentes relacionados com este
polimero tiveram como principal objetivo a promocao da regeneracdo vascular, aquando do
transporte de fatores de crescimento. Os resultados obtidos revelaram-se amplamente
favoraveis, na medida em que se tornou possivel demonstrar e defender uma nova aplicagdo

para este polimero (G. Sun & Mao, 2012).

Celulose Bacteriana

A celulose caracteriza-se por ser um dos materiais mais abundantes no nosso planeta,
sendo amplamente sintetizado por diferentes seres vivos, nomeadamente plantas, bactérias e

tunicados (invertebrados marinhos em forma de saco, constituidos por um invélucro exterior,
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denominado por tlnica). Este material revela ser essencial para manter o correto

funcionamento do organismo, assim como da sua estrutura (Torres et al., 2012).

Atualmente, a celulose bacteriana ¢ maioritariamente obtida a partir da sua sintese em
laboratério, através da bactéria Acetobacter xylinum, traduzindo-se num processo rapido e de
baixo custo. Apos a sua producdo, este polimero revela-se como um dos melhores candidatos
a ser utilizado na industria médica e farmacéutica (Grandgirard et al., 2002; Hickey & Pelling,

2019).

Consequentemente, relacionamos a celulose com um polimero linear da glucose, que
ocorre de forma natural no meio ambiente e pode ser amplamente degradada por diferentes
microrganismos, incluindo fungos. Esta molécula apresenta também uma elevada
insolubilidade em agua, sendo que no organismo humano a sua degradacdo ¢ relativamente
baixa devido a auséncia de hidrdlases, capazes de quebrar certas ligagdes da sua estrutura.
Neste ambito, percebemos que as alteragdes a sua estrutura ndo sdo aconselhadas uma vez que
podem provocar mudangas no seu comportamento ¢ desencadear a sua propria degradagdo

(Helenius et al., 20006).

Invariavelmente, inferimos que a celulose sintetizada por bactérias difere daquela que
se encontra nas plantas. Este polimero, sintetizado de forma extracelular, apresenta um aspeto
fibroso e a ligagdo estabelecida entre as diferentes cadeias ocorre através de grupos hidroxilo.
A celulose bacteriana, ao contrario da celulose sintetizada por plantas, apresenta ainda
elevado grau de porosidade, estrutura altamente cristalina, baixa solubilidade, diminuto grau
de degradagdo e ainda um elevado grau de tensdo. Contrariamente ao que acontece na
estrutura apresentada pela celulose sintetizada por plantas, esta ndo exibe compostos

organicos, como a pectina (Helenius et al., 2006; Hickey & Pelling, 2019).
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Figura 30 - Representagdo a trés dimensoes de fibras da celulose bacteriana. Retirado de Torres, F.(2012).(Torres et al.,
2012).
Relativamente a este assunto, inferimos que, nos tempos atuais a celulose bacteriana

tem sido amplamente utilizada, nomeadamente no tratamento de diferentes enfermidades.

Salientamos também que, nos tempos atuais, este polimero tem sido bastante aplicado
na regeneragdo e tratamento de lesdes Osseas. A utilizacdo deste procedimento s € possivel
porque a celulose bacteriana ¢ colocada diretamente no local da lesdo, possibilitando que a
sua matriz seja preenchida por diferentes compostos, capazes de estimular a calcificagdo
Ossea e permitir a recuperacgdo total do osso (Picheth et al., 2017). Adicionalmente, a celulose
bacteriana ¢ usada como substituto da dura-mater, aquando da ocorréncia de lesdes
provocadas por traumas ou cirurgias. Esta troca, torna-se possivel, uma vez que este polimero
ndo demonstra ter capacidade de provocar respostas inflamatdrias exacerbadas no organismo,

ocorrendo uma rapida recuperagdo pos-operatoria (Torres et al., 2012).

Para além das aplicacdes referidas anteriormente, sabemos que a celulose bacteriana ¢é
adicionalmente utilizada como curativo de feridas e lesdes do organismo. Nesta sequéncia,
enfatizamos que o que possibilita esta aplicacdo ¢ o facto de este polimero apresentar uma
estrutura distinta dos demais, pois, sendo ela nanofibrilar, proporciona a criagdo de certas
condi¢des, necessarias para a regeneracdo tecidular. Desta forma, sabemos que a sua
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aplicacdo sobre a lesdo ¢ capaz de minimizar os sintomas sentidos pelo individuo, uma vez
que protege e isola as terminacgdes nervosas do tecido. Salientamos também, que este
polimero possui a capacidade de minimizar qualquer infecdo secundéria que possa ocorrer,

incluindo a formacao de cicatrizes (Hickey & Pelling, 2019; Torres et al., 2012).

Atualmente tém-se realizado, em laboratorio, varios estudos, com o intuito de se
encontrarem formas de aplicar este biomaterial como substituto ou adjuvante na regeneragao
de diferentes tecidos, nomeadamente, cartilagem e vasos sanguineos de baixo calibre, como
as veias coronarias. Contudo, a utilizacdo da celulose bacteriana apresenta diversos
obstaculos, uma vez que ostenta uma falta generalizada de grupos funcionais capazes de
realizar a ligacdo a compostos bioativos, essenciais na recuperacao tecidular (Picheth et al.,
2017; Torres et al., 2012). Nesta sequéncia, referimos que atualmente, tem sido possivel
observar-se uma intensa investigacdo no sentido de descobrir diferentes formas da aplicagdo
da celulose bacteriana, nomeadamente no tratamento de diversas patologias oculares.
Sabemos entretanto, que este polimero apresenta a excelente capacidade de aderir e estimular
a proliferacdo das células do epitélio da retina e de queratindcitos. Esta caracteristica parece
permitir que seja possivel a utilizagdo da celulose bacteriana para reduzir uma rejeicdo de um
transplante de cérnea, bem como para o tratamento de diferentes patologias. Este polimero
permite ainda a formagdo de lentes de contacto, que adicionalmente, podem conter

medicamentos para o tratamento de alergias ou infe¢des oculares (Picheth et al., 2017).

Gomas e Mucilagens

No que concerne a estes polimeros, sabemos que a sua obtengao ¢ realizada a partir de
diferentes fontes naturais e que a grande porcdo aplicada a area farmacéutica provém das
plantas. Nesta sequéncia, referimos que estes polimeros sdo sintetizados em diferentes zonas
do organismo deste ser vivo, tendo em conta o seu habitat natural, ou seja, o meio ambiente
em que estd inserido. Desta forma, ¢ possivel observar-se a forma¢ao de gomas, sempre que
exista uma lesdo no organismo ou condi¢des pouco favoraveis a sobrevivéncia da planta. Por
sua vez, sabe-se que a producdo de mucilagens ¢ vista como um composto secundario do

metabolismo do seu organismo. Neste contexto, torna-se possivel classificar as gomas como
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produtos patoldgicos e as mucilagens como produtos fisiolégicos do organismo da planta

(Jani et al., 2009).

Tal como foi referido atrds, sabemos que a formagdo de gomas e mucilagens ocorre em
locais distintos da planta, tornando-se habitual observar-se a formag¢do de gomas junto ao
espaco extracelular, adjacente a parede celular da célula, ocorrendo o oposto na producgdo de
mucilagens, que decorre maioritariamente no espago intracelular nos diferentes organelos
celulares. Por este motivo, concluimos que ¢ possivel encontrar as gomas em diferentes partes
da planta, nomeadamente na madeira ou sementes e as mucilagens maioritariamente nas

lamelas e folhas (Jani et al., 2009; Malviya et al., 2011).

Neste ambito, referimos que foram realizados diversos estudos e aplicados diferentes
testes que possibilitaram identificar algumas diferencas e semelhancas no que concerne a
estes compostos. Assim, concluiu-se que ambos apresentam estruturas semelhantes,
constituidas por diversos grupos hidrofilos, que lhes conferem a capacidade de interagir com a
molécula de agua, permitindo, desta forma, a formacdo de solugdes viscosas ou géis.
Contudo, contrariamente as mucilagens, as gomas apresentam também a capacidade de se
dissolver totalmente, permitindo a formacao de solugdes. Esta interacdo € possivel, uma vez
que ambas as substincias sdo hidrocoloides (Malviya et al., 2011). Adicionalmente, as
estruturas destes polimeros apresentam também monossacaridos, combinados com acidos

uroénicos, conferindo-lhes estruturas amorfas (Jani et al., 2009).

Estruturalmente, ambos os polimeros tém a capacidade de ostentar estruturas lineares
ou ramificadas que lhes confere propriedades distintas. Desta forma, apresentando o mesmo
peso molecular, os polimeros que ostentem uma estrutura linear, tendem a exibir formas com
uma maior viscosidade. Pelo contrario, os compostos de estrutura ramificada, tendem a
apresentar uma maior quantidade de interacdes entre as suas cadeias, que facilita a formacao

de géis (Bhosale et al., 2014; Jani et al., 2009).

Paulatinamente, tornou-se essencial que a industria farmacéutica integrasse estes
polimeros no fabrico de formas farmacéuticas e na preservacao e tratamento das mais diversas
patologias. No entanto, estes compostos possuem vantagens e desvantagens em relagdo a sua

utilizagdo.
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Nesta perspetiva, salientamos como principais vantagens da utilizagdo destes
compostos, as suas propriedades de biodegradagdo, biocompatibilidade e o facto de ndo
apresentarem toxicidade para o organismo. Destacamos igualmente que o recurso a este tipo
de materiais, permite que os custos associados sejam relativamente baixos, uma vez que se
trata de compostos de origem natural, que podem ser obtidos a partir de variadas plantas ao

longo do ano, ndo necessitam de ser sintetizados de raiz (Bhosale et al., 2014).

Apesar das inimeras vantagens inerentes a aplicagdo, existem também algumas
desvantagens associadas a utilizagdo de gomas e mucilagens, que podem interferir com a
utilizacdo destes compostos. Ocasionalmente, o uso destes compostos pode originar
contamina¢do microbiana dos polimeros, uma vez que estes interagem facilmente com a agua,
dando origem a um ambiente propicio ao desenvolvimento de microrganismos. Contudo, este
problema ¢ facilmente ultrapassado através da adi¢do de conservantes ao biomaterial. Nesta
perspetiva, salientamos também a possibilidade para a ocorréncia de uma diminuicdo da
viscosidade do polimero, durante o armazenamento, possibilitando a alteracdo da sua eficacia.
No entanto, reconhecemos que a forma mais eficaz de contrariar este problema ¢ controlar e
identificar o melhor material que possibilite um armazenamento eficaz deste tipo de

compostos (Bhosale et al., 2014).

Atualmente, observa-se uma ampla aplicagdo destes polimeros como coadjuvantes na
sintese de formas farmacéuticas. Tendo em consideracdo as propriedades que estes compostos
exibem, podemos identificar como preponderante, a sua capacidade agregante e desintegrante,
que possibilita que o medicamento se mantenha compacto apos a sua produgdo e que permita,
a0 mesmo tempo, a sua decomposi¢cdo no organismo. Neste ambito € numa visdo mais
abrangente, podemos inferir que estes polimeros sdo também utilizados como agentes de
suspensao, gelificantes, estabilizadores, espessantes e de revestimento (Bhosale et al., 2014;

Jani et al., 2009).

Embora agregado a grandes beneficios para a industria farmacéutica e para os
consumidores, referimos que, atualmente, ainda ndo ¢ possivel observarmos a utilizagdo
destes polimeros em terap€utica, uma vez que ainda decorrem variados estudos que permitem

demonstrar a sua eficacia nesta area.
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Nesta perspetiva e ainda realgando as vantagens da aplicacdo destes polimeros,
sabemos que, a que demonstra ser a agdo mais promissora destes compostos ¢ o tratamento de
lesdes nas cartilagens humanas, nomeadamente ao nivel do menisco. Esta acdo terapéutica ¢
possivel, uma vez que estes polimeros apresentam a capacidade de mimetizar a matriz
extracelular e a habilidade de manter viaveis e encapsuladas as células responsaveis por esta
acdo. Ainda neste ambito, salientamos que existem vdarios estudos a decorrer que visam
encontrar a forma de aplicar estes biomateriais no tratamento de lesdes 0sseas e de diferentes

nervos, nomeadamente o periférico (Silva-correia et al., 2016).

Heparina

A identificagdo deste composto iniciou-se no ano de 1916, quando, de forma acidental,
Jay McLean observou, no decorrer dos seus estudos que, dois compostos, extraidos de tecidos
humanos, apresentavam uma forte capacidade anticoagulante. Contudo, apesar de este tema
ndo incidir sobre os seus ensaios, tomou a iniciativa de partilhar a sua descoberta com um
colega, Howell. A partir desse momento, Howell, iniciou diferentes estudos e ensaios em
animais, tendo proposto a denominagdo de heparina para este composto, ja no ano de 1918

(Barrowcliffe, 2012).

O primeiro formato comercial de heparina foi introduzido no mercado no ano de 1920.
Este composto, obtido através do figado canino, apresentava uma pureza extremamente baixa,
capaz de induzir toxicidade em animais e humanos. Por esta razdo, delimitava-se a aplicagdo
deste composto a estudos laboratoriais. Por volta do ano de 1950, iniciou-se a producdo de
heparina a partir de figado de vaca, o que possibilitou a obten¢do de maiores quantidades.
Paulatinamente, este composto passou a ser obtido a partir do intestino do porco, tendo-se

conseguido resultados mais eficazes (Barrowcliffe, 2012; Liang & Kiick, 2014).

Estruturalmente, este composto pode ser classificado como um glucosaminoglicano,
constituido por cerca de catorze ligacdes glicosideas 1,4 de repeti¢des de residuos de acido
urdnico e de glucosamina. Nesta perspetiva, podemos afirmar que estamos na presenga de um

polissacarido linear, cujas quantidades dos diferentes residuos dependem diretamente do
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tecido do qual ¢ extraida a heparina. Na figura seguinte ¢ possivel visualizar esta estrutura

(Liang & Kiick, 2014; Linhardt et al., 2008).

CH,080y° COy CH,0X
O 0O O
OH OH 0X
O (0 b
NHSO; - 00X NHY

Figura 33 - Reprodug@o da estrutura da heparina, representando a sua parte fixa e variavel respetivamente. Retirado de
Linhardt, R.(2008).(Linhardt et al., 2008).

Inevitavelmente, a heparina ¢ usada como um material anticoagulante de forma a
prevenir diversas doengas como tromboses, embolia pulmonar, entre outras. Esta acdo ¢
possivel, uma vez que a heparina apresenta a capacidade de interagir com a antitrombina,
estimulando a sua atividade e inativando assim, variadas enzimas da cascata de coagulagdo,
nomeadamente a trombina. Devido a a¢do anticoagulante, a heparina pode exibir efeitos
adversos graves, nomeadamente hemorragias e trombocitopenia. Atualmente tém-se tomado
algumas diligéncias no sentido de minimizar estes efeitos, nomeadamente a utilizagdo, em
terapéutica, de uma forma de heparina de muito baixo peso molecular, que apresenta uma
dose previsivel de efeito anticoagulante, um maior tempo de semivida e menor quantidade de

efeitos adversos (Biran & Pond, 2017; Liang & Kiick, 2014).

Nesta perspetiva, podemos afirmar que a heparina ¢ hoje utilizada como uma molécula
chave na regeneracdo de diferentes tecidos no organismo humano. Esta acdo prende-se com o
facto de esta ser uma molécula carregada negativamente, devido a presenca de grupos sulfato
e carboxilato, que lhe permite interagir com variadas proteinas, nomeadamente fatores de
crescimento e protéases. Esta interacdo possibilita estabilizar as moléculas e de igual forma,
aumentar a sua afinidade para as diferentes células recetoras. As interagdes permitem
adicionalmente formar moléculas de libertacdo prolongada, sempre que seja necessaria uma
acdo prolongada no tempo (Biran & Pond, 2017; Liang & Kiick, 2014). Este biomaterial
apresenta igualmente a aptiddo necessaria para inibir a heparanase. Esta enzima, distribuida
por todo o corpo humano, possui a capacidade de estimular o aparecimento de variadas
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doencas, nomeadamente diabetes, aterosclerose, artrite reumatoide ¢ doenga do colon
irritavel. A inibicdo desta enzima permite a diminui¢do da sua atividade, reduzindo

invariavelmente o risco de aparecimento destas doengas (Cassinelli & Naggi, 2016).

Neste ambito, salientamos também que se encontra atualmente em estudos
laboratoriais a aplicagdo de hidrogéis constituidos por heparina, de forma a estimular a
angiogénese ¢ a regeneracao Ossea. A utilizagdo destes géis apresentam varias vantagens em
relagdo ao uso isolado e direto da heparina, uma vez que demonstram aumentar a
biocompatibilidade desta, ao mesmo tempo que diminuem a toxicidade e o custo de produ¢ao
e administragdo (Cassinelli & Naggi, 2016; Liang & Kiick, 2014). Em estudo, encontra-se
igualmente a aplicacdo da heparina na terapéutica do cancro, uma vez que este biomaterial,
apresenta a capacidade de se acumular em diferentes células tumorais, induzindo a permeacao

de compostos indutores da apoptose (Cassinelli & Naggi, 2016).

Biomateriais Minerais

No que concerne a este género de biomateriais, sabe-se que sdo sintetizados por uma
ampla diversidade de organismos, nomeadamente, protozoarios, plantas e animais, sejam eles
vertebrados ou invertebrados. Estes compostos, consistem em duas fases distintas, sendo uma
inorganica e outra organica. Comummente, observa-se na fase organica a presenca de

proteinas, lipidos ou hidratos de carbono (Perry et al., 2009).

Invariavelmente, a sintese deste género de biomateriais, requer a presenca de um
ambiente hiimido, onde exista uma elevada concentracdo de agua, ides e biomoléculas.
Durante a sintese do biomaterial, ocorre o transporte dos diferentes materiais, seguido de
nuclea¢do e agregacdo, permitindo o crescimento dos materiais. No momento em que o
biomaterial apresenta as dimensdes desejadas, um inibidor conclui o seu crescimento,

delineando as duas dimensdes exteriores e as suas propriedades (Perry et al., 2009).

Sabemos, contudo, que caso ocorra alguma alteracdo ou restricdo a presenga de todos

os elementos necessarios a sintese destes biomateriais, esta tende a ocorrer de igual maneira.
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Desta forma, observa-se a sintese de biomateriais adequados as condigdes pré-existentes,

podendo possuir estruturas e fungdes modificadas (Perry et al., 2009).

Biosilica (Silica de Diatomaceas)

A Biosilica, caracteriza-se por ser um biomaterial mineral porque ¢ sintetizado de
forma natural, por algas unicelulares eucariotas. Estes seres, designados por diatoméaceas,
encontram-se amplamente distribuidos por todos os ambientes aquaticos, nomeadamente
lagos e oceanos. Salientamos que a sua presenga neste meio ¢ de extrema importancia, uma
vez que apresentam um desmesurado impacto ecologico, biologico e geologico, assegurando

a manutencao da vida de outros seres vivos (Mabher et al., 2018; X. W. Sun et al., 2017).

Existem atualmente mais de dez mil espécies de algas produtoras de silica e todas
apresentam diferencas entre si, nomeadamente ao nivel da estrutura, da dimensdo e dos
apéndices que as constituem. Invariavelmente, a silica sintetizada por estas algas, favorece a
formag¢do de uma camada externa porosa e a trés dimensdes, garantindo uma elevada protegao
contra microrganismos e predadores, bem como uma elevada otimiza¢do energética e de

movimento (Uthappa et al., 2018; Venkatesan et al., 2015).

A medida que véo surgindo novas investigagdes, vio sendo descritas diversas formas
de se obter biosilica, através da natureza. A principal fonte deste biomaterial assume-se como
a mais econdmica e obtém-se através de restos minerais fossilizados, encontrados no fundo de
lagos e oceanos. No entanto, ¢ igualmente possivel a sua obtencdo, pela sintese em
laboratério, através do cultivo de algas, num meio apropriado. Neste ambito reconhecemos
que a producdo deste biomaterial em laboratdrio se apresenta como um procedimento moroso

e caro (X. W. Sun et al., 2017; Uthappa et al., 2018).

Nesta sequéncia, salientamos também que, apesar de ser um processo dificil e
dispendioso, a sintese de biosilica em laboratorio, permite aos cientistas uma melhor
manipulagdo da sua estrutura, assentindo-se, desta forma, a obtencdo de um biomaterial com
as caracteristicas desejadas. Assim, torna-se possivel a criagdo de um biomaterial com uma
elevada superficie, uma alta capacidade de transporte de fArmacos através do organismo, uma

maior seguranga na utilizacdo destes compostos € um grande controlo na libertagdo do

56
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Beneficios da Utilizacdo de Biomateriais de Origem Natural em Medicamentos e Produtos de Saude Jodo Rodrigues

farmaco, no local de atuacdo. Invariavelmente, a obtencdo deste polimero em laboratério
também apresenta certas desvantagens, uma vez que este processo necessita de elevadas
temperaturas e condigdes quimicas especiais, que dao origem a formac¢do de uma grande

quantidade de substancias toxicas (Maher et al., 2018).

Relativamente a este assunto, sabemos que nos dias de hoje, a biosilica ¢ amplamente
empregue na producgdo de diversos artigos, utilizados rotineiramente no quotidiano de milhdes
de pessoas. Esta utilizagdo ¢ didria e sistematica uma vez que todo o ser humano estd em
constante contacto com este biomaterial, que se encontra presente na alimentacdo e em
produtos de higiene. E de referir no entanto, que as exposi¢des diretas e prolongada a estes
compostos podem induzir efeitos nefastos na sauide humana, nomeadamente a nivel do
sistema respiratorio, sendo capazes de estimular o aparecimento de pneumonias. Contudo,
salientamos que a exposicdo feita na area médica e farmacéutica ¢ de curto espacgo de tempo e
apresenta-se em baixas concentragdes, levando a que nao interfira com a saude do individuo.
Neste ambito, realgamos que estes compostos estdo concomitantemente a ser propostos como
materiais substitutos de polimeros e nanomateriais, para o tratamento de doengas e

administracao de medicamentos (Maher et al., 2018; X. W. Sun et al., 2017).

Recentemente tem-se observado a concretizagdo de variados estudos no sentido de
empregar este biomaterial no transporte de farmacos no organismo. Neste dmbito, salientamos
que os estudos, até aqui realizados, tiveram sempre em consideracdo as caracteristicas
favoraveis que a molécula apresenta, sobretudo a sua compatibilidade com o organismo
humano, o seu tamanho reduzido e a elevada quantidade de firmaco que esta consegue
transportar. Desta forma, torna-se possivel a obtencao de compostos de libertacdo prolongada,
permitindo um tratamento ao longo do tempo sem que sejam necessarias multiplas tomas do
medicamento. No entanto, neste momento, estes compostos apresentam uma solubilidade
limitada e parametros cinéticos indesejados, que os tornam inviaveis a sua utilizagdo em

medicina (Delasoie & Zobi, 2019; Venkatesan et al., 2015).

No que concerne a sua importancia, sabemos que a silica desempenha um papel
fundamental no normal funcionamento e integridade das estruturas dsseas. Atualmente esta a
ser estudada a aplicagdo do referido biomaterial na manutengao destas estruturas, uma vez que
apresenta um papel preponderante na estimulagdo da atividade dos osteoblastos e na

mineralizagdo dssea. Noutra perspetiva, uma visdo mais abrangente aponta para a proposta da
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utilizacdo da biosilica em hemorragias, uma vez que apresenta a capacidade de induzir a
paragem através da absor¢do de grandes quantidades de plasma (Maher et al., 2018;

Venkatesan et al., 2015).

Nanobiomateriais

Emerge uma realidade cada vez mais atual relacionada com o diagnostico de doengas,
tornando-se evidente que a diagnose ocorre tardiamente, sendo frequentemente identificada
na fase sintomatica. Paulatinamente, sabemos que apds o diagndstico ¢ iniciado o tratamento
padrdo, com medicamentos que, na generalidade dos individuos, apresentam uma eficécia e

efeitos adversos variaveis.

Todavia, em variadas situagdes, torna-se imperativo o desenvolvimento de um
farmaco especifico para o tratamento de um doente tnico. Contudo, a sintese individual de
medicamentos, tende a ser altamente dispendiosa, uma vez que, para demonstrar uma eficacia

aumentada, ¢ imperativo proceder a avaliacdo do genoma do individuo (Koutsopoulos, 2012).

Nesta perspetiva, independentemente do custo, sdo varias as situagdes em que se torna
extraordinariamente critico o desenvolvimento de terapias individualizadas, nomeadamente
em situagdes em que mais nenhum medicamento demonstre ser eficaz. Assim, a industria
farmacéutica desenvolveu estruturas de dimensodes reduzidas, na ordem dos nandémetros,
capazes de atuar em zonas do organismo em que mais nenhum farmaco consegue alcangar e
apresentar atividade. Atualmente ja ¢ possivel observar-se a aplicacdo destas estruturas de
forma rotineira, em variados tratamentos (Koutsopoulos, 2012). Assim, salientamos que a
utilizagcdo de nanomateriais obedece a existéncia de certas particularidades que lhe conferem a
qualidade necessdria para serem aplicados na terapéutica. Referindo as qualidades que lhe
estdo inerentes, destacamos a auséncia de toxicidade, a diminuta capacidade de incitar reagdes
imunes, a biocompatibilidade com o organismo e o facto de serem biodegradaveis e ndo
gerarem compostos secundarios toxicos. Atualmente, as nanoparticulas podem ser agrupadas
em trés categorias, organicas, inorganicas ou mistas, sendo que podem ser obtidas a partir de
materiais, como o carbono, metais de transicdo ou silicones (Rajabi et al., 2016; Torres-

Sangiao et al., 2016).
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O crescimento consequente do mundo da industria, tem causado uma forte inovagao e
também uma grande competicdo no mercado farmacéutico. Encetando uma comparagao entre
estes biomateriais e outros referidos ao longo do trabalho, depreendemos que estes
apresentam vantagens que nao estdo consignadas em mais nenhum material referido até aqui.
Nesta perspetiva, salientamos que estas vantagens estdo intimamente relacionadas com o facto
de os nanomateriais apresentarem 4areas de superficie de maiores dimensdes, melhores
propriedades mecanicas, magnéticas, Oticas e elétricas, gracas as dimensdes e orientacdo que
apresentam. Estes materiais demonstram ainda possuir uma estrutura com uma elevada
pureza, capaz de reagir a niveis moleculares e atomicos, algo que nenhuma estrutura

convencional permite (Grainger & Castner, 2008; L. Yang et al., 2011).

No que concerne a atividade biologica dos nanomateriais, sabemos que estes
apresentam uma capacidade aumentada para atuar em locais de dificil acesso, devido as suas
dimensdes reduzidas. Nesta perspetiva, reconhecemos que estes materiais apresentam
diferentes formas de atuar. Invariavelmente, aquando no local de a¢do, os nanomateriais vao
apresentar a capacidade de adsor¢do de variadas proteinas e fluidos, sempre que necessarios
para a regeneracdo do tecido. De referir ainda que os mesmos apresentam uma ampla
capacidade de estimulagdo de células tecidulares e inflamatorias capazes de ativar o
desenvolvimento e a recuperagdo do tecido, permitindo o transporte de proteinas na sua
matriz, posteriormente libertadas no local onde devem atuar. Por ultimo, exibem igualmente
uma elevada capacidade de estimulagdo da proliferagdo, diferenciacdo e fagocitose de

diferentes células (L. Yang et al., 2011).

Os nanomateriais sdo, nos dias de hoje, amplamente utilizados na regeneragdo e
reparacdo de diferentes tecidos do organismo humano. Nesta sequéncia, sabemos que uma
destas aplicagdes se baseia na regeneragdo de tecido cardiovascular lesado, através da indugdo
da agdo de células vasculares, aliado a diminui¢dao da inflamacao e trombose, nestes tecidos.
Neste ambito, estdo a ser desenvolvidos alguns estudos para testar a utilizagdo dos
nanomateriais, na repara¢cdo de nervos danificados. Neste contexto, constatamos que através
do transporte de células estaminais e de Schwann, aliado & sua citocompatibilidade e
propriedades elétricas ¢ possivel observar-se uma recuperagdo célere destes tecidos.
Adicionalmente, estes materiais sdo capazes de inibir os astrocitos, reduzindo o aparecimento
de cicatrizes e marcas que possam comprometer o normal funcionamento deste tecido (L.
Yang et al., 2011).
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Nesta sequéncia, relatamos que se encontra igualmente em estudo, a possibilidade da
aplicacdo de nanomateriais, na regeneragdo de cartilagens. Sabe-se que este tecido apresenta
pequenas percentagens de condrdcitos de baixa mobilidade e uma densa matriz extracelular,
composta por fibras de colagénio, proteoglicanos e elastina, que ndo permitem uma
recuperacdo rapida e totalmente eficaz. Nesta perspetiva, através da aplicacdo de
nanomateriais, torna-se possivel criar um ambiente rico em condrécitos e células estaminais
que permitem uma recuperagdo célere e eficaz. Paulatinamente, temos assistido a realizagdo
de estudos que visam contemplar a regeneracdo da bexiga, apdés uma cistectomia. Os
nanomateriais apresentam, de igual forma, a capacidade de realizar a substitui¢ao do tecido da
bexiga através da incorporacdo de diferentes proteinas na sua matriz. Estes materiais
demonstram ainda possuir enorme capacidade de contrariar o crescimento do carcinoma,

neste tecido (Torres-Sangiao et al., 2016; L. Yang et al., 2011).

Remetemos de imediato para outros estudos em desenvolvimento que tém como
finalidade contemplar a aplicacdo de nanomateriais na regeneragdo e recuperagcdo de tecido
osseo lesado. Estes biomateriais tém demonstrado, através de consecutivos ensaios clinicos, a
capacidade de induzir a regeneracdo Ossea, pela substitui¢do do tecido ou pela inducdo da sua
calcificagdo. Estudos mais recentes tém clarificado que, aquando da sua inser¢do e
preenchimento de lacunas no osso, estes materiais possuem uma elevada resisténcia a ataques
quimicos e fisicos, o que lhe permite uma elevada durabilidade (L. Yang et al., 2011). No que
respeita a aplicacdo dos nanomateriais nos dias de hoje, podemos afirmar com clareza que sao
amplamente utilizados na producdo de proteses, que t€ém como finalidade a substituigdo de

membros, perdidos pelos doentes. (Torres-Sangiao et al., 2016; L. Yang et al., 2011).

Todavia, a aplicagdo dos nanomateriais ndo se cinge a regeneracgdo de tecidos e 6rgaos
do organismo humano. Nesta sequéncia, enfatizamos que o estudo dos nanomateriais se
encontra atualmente em constante desenvolvimento de forma a serem aplicados na terapia de
infecdes e carcinomas. Constatamos que atualmente se tem assistido a um aumento
exponencial de resisténcias a antibioticos, conduzindo a uma redu¢do na sua eficacia. Por
conseguinte, a aplicacdo de nanomateriais, que demonstram uma maior especificidade, tem
permitido a reducdo da utilizacdo destes firmacos e restringido o aparecimento de efeitos
secunddrios associados ao tratamento. Emerge uma realidade cada vez mais especifica em
relacdo aos beneficios da utilizacdo destes biomateriais. Varios sdo os autores que referem a
existéncia de diversas vantagens na aplicacdo destes biomateriais, nomeadamente no
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tratamento do cancro, uma vez que demonstram possuir maior afinidade e especificidade para
células cancerigenas e ndo conseguem induzir todos os efeitos secundérios associados aos

tratamentos existentes (Rajabi et al., 2016; L. Yang et al., 2011).

Empresas e Centros de Investigagao Portugueses
Dedicados ao Estudo de Biomateriais

Com o surgir e proliferar de diversas investigacdes e empresas ligadas a procura de
novos materiais, surge inerente e bastante agregado a elas um aumento do nimero de
empresas que realizam investigacdo na area dos biomateriais e nanotecnologia. Este facto ¢
facilmente explanado, uma vez que o desenvolvimento e inovagdo nesta area ¢ relativamente
recente e estd apenas a dar os primeiros passos. Nesta perspetiva salientamos que sdo variadas
as empresas, nomeadamente em Portugal, que tentam identificar e desenvolver novos

materiais, capazes de ser aplicados no tratamento e prevencao de doencas.

Consequentemente, analisando a distribuicdo das empresas que atualmente realizam
este género de investigacdo no pais, constatamos que estas predominam em zonas de maior
densidade populacional. Paulatinamente, apercebemo-nos que este facto ¢ facilmente
elucidado uma vez que € nestas dreas que existe uma maior quantidade de mao de obra
qualificada, associada a infraestruturas necessarias para a realizagdo destes estudos. Sabemos
também que a maioria das empresas ligadas a estes estudos, estd associada a universidades e
institutos superiores. Por outro lado, constatamos que as investigacdes € os estudos sdo

recorrentemente principiados por docentes e investigadores das proprias universidades.

Remetemos de imediato para alguns centros de investigagdo, presentes em Portugal.
Neste ambito, salientamos e destacamos o CICECO - Instituto de Materiais de Aveiro,
englobado na Universidade de Aveiro. Este instituto foi criado em Marco de 2002 e tinha
como objetivo fortalecer a base do conhecimento cientifico e tecnoldgico de forma a
desenvolver materiais ceramicos, hibridos, organicos e inorganicos. Sabemos que, atualmente,
esta instituicdo tem realizado enormes avangos no estudo de diferentes compostos e materiais.
Neste contexto, podemos inferir que ¢ possivel realizarem-se diferentes estudos sobre
dissemelhantes materiais, nomeadamente a platina e o paladdio, com o intuito de serem
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aplicados no tratamento de diferentes cancros. Nesta sequéncia, tornou-se também evidente o
aprofundar do conhecimento acerca da celulose e das suas possiveis aplicagdes, bem como da
utilizagdo do calcio, no tratamento das varias doengas dsseas. Relativamente a este assunto
sabemos que se realizou igualmente um estudo que incidiu sobre silicatos zeoliticos
microporosos, como agentes de distribui¢do de medicamentos (Chien et al., 2017; Pérez-

Sanchez et al., 2016; Scalera et al., 2020; Tavares et al., 2020).

Destacamos ainda o CIETI - Centro de Inova¢do de Engenharia e Tecnologia
Industrial do Instituto Superior de Engenharia do Porto, englobado no Politécnico do Porto.
Nesta sequéncia, enfatizamos que este Centro ostenta uma missdo importantissima pois €
responsavel pela promogdo da investigagdo, concegdo e aperfeicoamento de novos produtos,
processos e sistemas, que contribuem para a inovagdo da industria. Destacamos ainda que este
centro baseia a sua investigacao no estudo de biomateriais, nanotecnologia, energia, processos

e ambiente.

Relativamente a este assunto salientamos ainda que se tém verificado, aqui, nos
ultimos anos, diversos estudos que incidem maioritariamente nas diferentes propriedades dos
biomateriais capazes de serem aplicados em diversas patologias do c6lon e do reto (Carneiro

et al., 2019; Meng et al., 2017; Oliveira et al., 2018).

No que concerne a este assunto, sabemos também da existéncia de diferentes
pesquisas, cujo intuito € perceber as aplicacdes médicas a que se destinam nanofluidos
constituidos por cobre (Soares et al., 2017). Destacamos ainda que este centro de investigacdo
possui um biomaterial patenteado, uma sola com médio-pé que permite fornecer apoio ao arco

do pé, redistribuindo a pressdo plantar.

Neste contexto, destacamos também a existéncia de varias faculdades da Universidade
do Porto, que incorporam o INEB, (Instituto de Engenharia Biomédica). Este instituto
caracteriza-se como uma associa¢do com fundos privados, criada em 1989, cuja principal
missdo € promover a pesquisa em engenharia biomédica. Distingue-se ainda pela investigagao
executada em biomateriais, incluindo nanomedicina e regeneragdo tecidular em diferentes
areas do saber, como neurologia, ortopedia, oncologia, cardiologia, entre outras.

Paulatinamente, realizou-se o estudo e desenvolvimento de nanoparticulas constituidas por
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varias combinacdes de antirretrovirais de forma a inibir a transmissdo do VIH (Virus da
Imunodeficiéncia Humana). Neste ambito, salientamos também que se efetuaram diferentes
estudos, com o intuito de sintetizar nanoparticulas com capacidade para identificar o cancro
do estdbmago, mesmo em fases precoces. Salientamos ainda que os estudos efetuados se
estenderam igualmente ao desenvolvimento de biomateriais com aplicacdes em operacdes

Osseas e hemoterapia (Cunha-Reis et al., 2016; Pégo et al., 2013).

No que concerne a este assunto, referimos que na zona norte do pais, foi concebido em
1998, na Universidade do Minho, o Grupo de Pesquisa 3B’s. Este grupo possui esta
designacdo, uma vez que se dedica ao estudo e desenvolvimento de biomateriais,
biodegradaveis e biomiméticos. Assim, a principal missdo do centro, relaciona-se com o
desenvolvimento de novos biomateriais, como hidrogéis, matrizes, nano e microparticulas de
forma a serem aplicados em situacdes como engenharia de tecidos (0ssos, cartilagem e pele) e
distribuicdo de farmacos. Este centro de investigacdo baseia maioritariamente os seus estudos
em biomateriais sintetizados a partir de seres marinhos, como esponjas, algas, tubardes e
lulas. A partir destes, ¢ possivel realizar-se o desenvolvimento de estruturas a duas e trés
dimensdes como, hidrogéis e microfluidos, capazes de realizar o tratamento de diferentes
doencas (Fernandez-alvarez et al., 2020; J. M. Gomes et al., 2020; Mendes et al., 2020; Silva
et al., 2020).

Perante a importancia dos varios estudos que tém sido realizados ao longo dos tempos
e da existéncia dos centros de pesquisa supramencionados, destacamos também o Instituto
Superior Técnico em Lisboa, um centro dedicado a investigagdo e estudo de diferentes
biomateriais e nanotecnologia. Usualmente denominado de Laboratorio de Materiais
Nanoestruturados e Nanotecnologias, este Instituto apresenta como principal funcdo a
promogao da colaboragdo educacional e de programas de pesquisa, cujo intuito ¢ fortalecer e
estimular o desenvolvimento cientifico, com recurso a infraestruturas de ultima geragao.
Destacamos ainda, que neste Instituto sdo efetuados estudos para concretizar a incorporagao
de medicamentos em lentes de contacto e lentes intraoculares e realizar o tratamento de

diferentes doengas oculares (Galante et al., 2017, 2018; Paradiso et al., 2017).

Associadas a este tipo de centros de pesquisas, encontramos atualmente varias

empresas que se dedicam a sintese e comercializagdo de biomateriais, a escala mundial. Na
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tabela seguinte ¢ possivel visualizar algumas das empresas que operam em Portugal na area

dos biomateriais.
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Tabela 1 - Resumo de Empresas que operam em Portugal na area dos biomateriais.

Empresa

Material

Descricao

Medbone

Medbone

Bioceramed

Bioceramed

Bioceramed

Bioceramed

Bioceramed

Bioceramed

Stemmatters

Adbone TCP!

Adbone BCP?

Neobone®

Trioss®

n-IBS?

k-IBS?

Neocement®

Neocement Inject?

Articulate/Neurograft*

“Excerto 6sseo sintético, feito de beta fosfato tricalcico
puro.”

“Mimetiza osso natural.”

Indicacdes: “Traumatologia; preenchimento cavidade
Ossea; cirurgia espinhal;”

“Excerto 0sseo bifasico sintético, feito de 75% de
hidroxiapatite e 25% de beta fosfato tricalcico”
”Mimetiza o 0sso natural.”

Indicacdes: “Traumatologia; preenchimento cavidade
oOssea; cirurgia espinhal;”

”Substituto dsseo sintético bifasico-B-fosfato tricalcico
(25%) e hidroxiapatite (75%).”

Indicacdes: “Tratamento de fraturas, osteotomias ou
preenchimento de defeitos dsseos;”

”Substituto 6sseo sintético composto por >95% B-
fosfato tricalcico.

Indicacdes: "Tratamento de fraturas, osteotomias ou
preenchimento de defeitos dsseos;”

”Substituto dsseo sintético constituido por uma pasta de
nanoparticulas de hidroxiapatite.”

Indicacdes: “Preenchimento de defeitos ou lacunas no
08s0.”

”Nao ¢ indicado para aplicagdes que requeiram suporte
de carga.”

”Substituo dsseo sintético constituido por um gel
polimérico (quitosano) com granulos bifasicos (B-
fosfato tricélcico e hidroxiapatite) dispersos.”
Indicacdes: ’Suporte osteocondutor para o crescimento
0sseo. ”

”Permanece como um gel durante todo o processo de
implantagdo e regeneragao. ”

”Substituto 6sseo sintético composto por trés
componentes: fase sélida de fosfato de calcio, fase
liquida e quitosano como adjuvante. ”

Indicacdes: “Reconstrugao de defeitos 0sseos;
Reconstrugdo de defeitos craniofaciais.”

”Sem reagoes biolodgicas adversas.”

”Cimento de fosfato de calcio composto por trés
componentes: fase sélida de fosfato de calcio, fase
liquida e quitosano como coadjuvante.”

”Apresentado como forma injetavel.”

Indicacio: "Reconstrucdo de defeitos dsseos e suporte a
regeneracdo do 0sso.”

”Materiais em desenvolvimento.”

”Biomateriais com capacidade de induzir a regeneragao
de cartilagem lesada;”

! Medbone. Ortopedia adbone®TCP. Disponivel em https://www.medbone.eu/pt-pt/ortopedia-adbonetcp/, data de consulta 5

de Dezembro de 2020.

2 Medbone. Ortopedia adbone®BCP. Disponivel em https://www.medbone.eu/pt-pt/ortopedia-adbonebep/, data de consulta 5

de Dezembro de 2020.

3 Bioceramed, Orto/Trauma. Disponivel em https://www.bioceramed.com/ortho, data de consulta 7 de Dezembro de 2020.

4 Stemmatters. About us. Disponivel em http://www.stemmatters.com/About_us?tab=pills-projects, data de consulta 7 de

Dezembro de 2020.
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Perspetivas Futuras

Recuando no tempo e apds uma andlise retrospetiva inferimos que, antes de 1950
desconhecia-se completamente o impacto que o biomaterial viria a ter na drea médica e
farmacéutica. Recordamos, que até essa data, pouco se sabia acerca da utilizacdo desses

materiais e que o primeiro biomaterial a ser utilizado terd sido no ano referido anteriormente.

Neste ambito, reiteramos que, inicialmente, a aplicacdo destes materiais cingia-se a
uma utilizagdo externa no organismo, maioritariamente empregues diretamente a partir da
natureza. Invariavelmente assistiu-se ao longo dos anos a uma ampla inovacao neste género

de materiais associado a novas aplicagdes.

Neste horizonte temporal, constata-se que a maior € mais imponente inovagao
concretizada nesta area, ao longo dos anos, terd sido a descoberta da biocompatibilidade.
Paulatinamente, verificou-se que esta descoberta se revelou como a que maior impacto teve,

no que concerne a utilizagdo dos biomateriais.

Nesta sequéncia, salientamos que estes acontecimentos contribuiram e tornaram
possivel a aplicacdo deste género de materiais em zonas internas do organismo, sem que este
desencadeasse uma resposta imune. Por outro lado, assistiu-se também a uma vigorosa
evolucdo das terapias ja existentes, que veio contribuir para o tratamento das mais variadas

doencas que, até ali, ndo possuiam qualquer género de terapia.

Concomitantemente, sabemos que a partir dessas descobertas, a aplicacdo dos
materiais passou a servir uma area mais abrangente, de tal modo que se iniciou a utilizagdo de
materiais com capacidade de ser bioabsorvidos, eliminados e excretados do organismo,

conduzindo a uma reducdo acentuada de efeitos secundarios.

Assim, verificamos que, atualmente se assiste a uma vasta pesquisa de novos materiais

que permitirdo, no futuro, uma permanente e eficaz aplicagdo em terapia.

Paulatinamente, apercebemo-nos também que, até ao momento atual, os biomateriais
mais utilizados na area da saide t€ém sido maioritariamente os polimeros. Neste ambito,
salientamos que, apesar de tudo, espera-se que num futuro proximo, estejam disponiveis

novos materiais, capazes de complementar e aperfeicoar os diferentes tratamentos realizados.
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Nesta perspetiva, percebemos que os materiais que mais se evidenciam nas
investigacodes e nos estudos decorrentes sdo os metais. Este destaque deve-se ao facto de estes
se conseguirem obter com mais facilidade, a possibilidade de se poder proceder facilmente a

sua alteragdo em laboratdrio e a compatibilidade que apresentam com o organismo humano.

Invariavelmente, sabemos que nem todos os materiais existentes demonstram ter
capacidade para ser aplicados em terapéutica. Neste sentido enfatizamos que a maioria das
investigacdes incidem essencialmente no estudo de trés metais, magnésio, ferro e zinco. No
entanto, percebemos que estes metais se diferenciam uns dos outros, salientando que a maior
distingdo observada, se relaciona maioritariamente com a velocidade de degradacdo do

mesmo, aquando no interior do organismo.

Todavia, reiteramos que estes metais ndo podem ser aplicados de forma isolada e
devem sempre ser utilizados em concomitancia com outros elementos, nomeadamente o
calcio, a prata ou o manganés, capazes de melhorar as caracteristicas destes, quando estdo

presentes no organismo (Ratner, 2019).

No que concerne a esta questdo e face a esta realidade, salientamos que ¢ do
conhecimento geral que muitas empresas t€ém prosseguido as investigacdes no estudo dos
biomateriais em comercializagdo, com o intuito de aperfeicoar as suas propriedades e

desenvolver novas indicagdes terapéuticas.

Nesta sequéncia, aguardam-se novos resultados e espera-se que estes materiais se
tornem mais especificos, nomeadamente que atuem apenas na presenca de determinados
estimulos, como num demarcado pH de um tecido ou na presenga de diferentes células ou

proteinas.

Assim, prevé-se e espera-se que sejam encontrados biomateriais com uma elevada
especificidade, cuja atividade se desencadeie apenas no local de atuagdo. Por outro lado,
remetemos para que, num futuro préximo, seja possivel também a utilizacdo de materiais,
capazes de uma melhor interacdo com os tecidos do organismo, tornando-os mais eficazes

(Fenton et al., 2018; Ratner, 2019).

Relativamente a este assunto percebemos que os estudos em curso remetem atualmente

para a sintese de biomateriais isentos de capsulas protetoras, constituidas por materiais como
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o colagénio, orientando assim para uma redu¢do de uma eventual resposta imunitdria ao
biomaterial. Nesta sequéncia, reconhece-se que a presenga desta capsula ¢ de extrema
importancia, uma vez que protege o biomaterial da degradacdo ou da eliminagdo total no
organismo, antes de atuar. Consequentemente, aguarda-se a obten¢do e a descoberta de
materiais que apresentem melhores sistemas de libertacdo prolongada, préteses vasculares
mais aperfeicoadas e biossensores internos com uma longevidade superior (Jandt, 2007,

Ratner, 2019).

Paulatinamente, concluimos que nos tempos atuais se vislumbram muitas empresas
que se dedicam inteiramente e exclusivamente ao estudo e ao desenvolvimento de
biomateriais. Nesta sequéncia, inferimos que esta atividade tem como primordial objetivo a
obtencdo e o aperfeigoamento dos materiais ja existentes, para que seja mais viavel a sua
aplicacdo no quotidiano, visando o tratamento e a prevencdo de doengas, de forma mais

eficaz.

Neste ambito, prevé-se que sejam descobertos, num futuro préximo, materiais mais
sofisticados, de menores dimensdes, detentores de maior especificidade e eficacia e com mais

possibilidades de utilizagao.

Por ultimo e ap6s uma reflexdo critica, pensamos que o futuro sera promissor, no que
concerne a descoberta e ao desenvolvimento dos biomateriais. Acreditamos na veemente
possibilidade do emergir de novas substancias naturais, com propriedades favoraveis a ser
investigadas e posteriormente aplicadas na formagdo de novos biomateriais.
Consequentemente, essa descoberta permitird a utilizagdo de novas terapias na area da
medicina, bem como o desenvolvimento dos biomateriais, ja existentes no mercado, podendo
estes, virem a tornar-se biocompativeis e mais eficazes. Salientamos também, que seria de
extrema importancia que o governo tomasse medidas concretas, no sentido de estimular a
criagdo de empresas dedicadas ao estudo dos biomateriais, conduzindo a um aumento de

trabalho qualificado e consequente criagdo de riqueza.
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Conclusao

Ap0s a exequibilidade deste trabalho, cujo objetivo fundamental incidiu no aprofundar
do tema e nos beneficios da utilizacdo de biomateriais de origem natural em medicamentos e
produtos de saude, referimos, no que concerne as conclusdes mais gerais, que desde cedo o
Homem sentiu a necessidade de identificar diferentes substancias naturais capazes de serem
amplamente aplicadas na reparacdo e substitui¢do de diferentes sec¢des do organismo.
Invariavelmente, esta utilizacdo, comegou por ser concretizada diretamente a partir da
natureza, a qual, na maioria dos casos conduzia a ocorréncia de diversos efeitos secundarios
nefastos, que inevitavelmente, induzia a morte do individuo. Reiteramos ainda que os
diversos estudos realizados ao longo dos tempos vieram mudar completamente algumas
formas de atuagdo. Paulatinamente, verificou-se uma evolugao significativa da ciéncia, capaz
de suscitar alteracdes e progressos, nos materiais utilizados na prevencdo e tratamento das

mais variadas doengas.

Consequentemente, assistimos a grandes mudangas implementadas e associadas a
utilizagdo dos materiais, até entdo utilizados, constatando que estes se tornaram mais

especificos e menos imunogénicos.

Depreendemos assim, que as pesquisas ¢ os estudos implementados e associados a
aplicacdes dos materiais, implicaram a utilizagdo destes nas mais variadas doengas, alterando

ideais e visando a adaptagdo a nova realidade.

No que concerne as investigacdes relacionadas com os materiais, emerge sobretudo
referir que estdo em constante desenvolvimento e que se continuam a realizar estudos visando
encontrar e identificar novos compostos que apresentem capacidade de ser aplicados em
terapia. Inferimos ainda que esses compostos devem obedecer a diversos requisitos, de forma
a ser equacionada a sua utilizagdo, como apresentar uma elevada esterilidade,
biocompatibilidade, ndo ostentar sinais de toxicidade ou imunogenicidade, entre outros. Neste
ambito ¢ importante reconhecer que, atualmente, todos os novos compostos que venham a ser

descobertos e identificados, constituem a quarta geracao dos biomateriais.

Consequentemente, verificamos que, nos dias de hoje, os biomateriais de origem

natural se distribuem em trés grandes grupos, consoante a estrutura base destes. Nesta
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sequéncia salientamos os biomateriais de base proteica, que compreendem o colagénio e a
elastina. Fazemos ainda referéncia aos materiais de base polimérica, constituidos pelo acido
hialurdénico e o quitosano e salientamos, por Ultimo, os biomateriais minerais, compostos pela

biosilica.

A partir da revisdo da literatura, concluimos que se assiste atualmente a uma ampla
investigacdo dos nanomateriais, para posterior utilizacdo na area médica e farmacéutica.
Neste ambito, ¢ importante reconhecer que estes materiais, de reduzidas dimensdes,
apresentam varias vantagens em relacdo aos outros uma vez que sdo capazes de atuar em

locais de dificil acesso, bem como reagir a niveis moleculares e atomicos.

Nesta perspetiva, sabemos que existem em Portugal, alguns centros de investigacdo e
empresas que se dedicam ao estudo, producdo e comercializacdo de biomateriais. A grande
maioria destas empresas apresenta-se acoplada a Universidades, uma vez que sdo estas que
possuem 0s recursos necessarios para realizar a pesquisa de outros biomateriais.
Relativamente a este assunto, inferimos que a investigacdo de novos materiais se encontra em
franca expansdo. Como sintese final enfatizamos a necessidade de que a médio prazo aumente
de forma significativa o nimero de empresas a investigar e a comercializar este género de

materiais.
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