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Resumo

A preocupagéo e a importancia da procura no desenvolvimento de novas solucgdes de
fontes renovaveis e 0 aumento da consciencializacdo ambiental, fez da celulose bacteriana
uma excelente opc¢édo. Este material resulta do desenvolvimento da nanotecnologia e apresenta
um processo de obtencdo e purificacdo simples através de culturas bacterianas

A celulose bacteriana tem ja aplicacdo em diversas areas, como a industria do papel,
da alimentacdo, do som, da electronica e digital, bem como no sector da salde. Nesta
dissertagdo procurou-se fazer uma abordagem das suas vantagens e diversas utilizaces
inovadoras com maior énfase no sector biomédico.

Assim, serdo descritas varias utilizagdes atuais e futuras aplicacdes para a celulose
bacteriana, em areas como a cosmeética, o tratamento/regeneracao de tecidos, ou a libertacdo
controlada de farmacos.

A celulose bacteriana apresenta diversas vantagens em relagdo a celulose vegetal,
sendo que é mais responsavel ambientalmente tendo melhores caracteristicas como pureza,
alta permeabilidade para liquidos e gases, elevada capacidade de retencdo de agua, robustez
mecanica e vastas possibilidades de compdsitos com diferentes objectivos que sao descritos
na dissertacao.

Apesar de todos os progressos feitos no desenvolvimento de novas terapéuticas e
compostos/farmacos ainda existe espaco para crescimento devido a urgente necessidade de
melhores estratégias para acelerar o tratamento, cicatrizacdo e cura de diversas patologias mas

aumentando também o conforto e comodidade para o utente.

Palavras-chave: celulose bacteriana, aplicagdes biomédicas, nanocelulose,

libertacdo de farmacos, aplicac6es futuras.
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Abstract

The concern about, and the importance of, the demand for the development of new
solutions of renewable sources together with the increase in environmental awareness meant
that the study of bacterial cellulose was a compelling option. This material has arisen from the
development of nanotechnology and it demonstrates the process of production and simple
purification through bacterial cultures.

Bacterial cellulose has already been applied in several commercial areas such as the
paper, food, sound, electronics and digital industries, as well as in the health sector. In this
dissertation I will analyse the advantages and several innovative uses with a focus on the
biomedical sector.

Accordingly, various current and future applications for bacterial cellulose will be
examined and considered in areas such as cosmetics, tissue treatment, regeneration and
controlled drugs release.

Bacterial cellulose presents several advantages over vegetable cellulose as it is more
environmentally responsible and has better attributes such as purity, high permeability to
liquids and gases, high water retention capacity, mechanical robustness and vast possibilities
of composites with different objectives. All of these factors will be examined and described in
the dissertation.

Despite all the progress made in the development of new therapeutics and
compounds or drugs there is still room for growth due to the urgent need for better strategies
to accelerate the treatment, healing and cure of various pathologies whilst at the same time

increasing the comfort and convenience for the patient.

Keywords: bacterial cellulose, biomedical applications, nanocellulose, drug

delivery, future applications.
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Abreviaturas e siglas

AINE — Anti-inflamatério ndo esteroide.
AMP — Ampicilina

AMX — Amoxicilina

BC — Celulose Bacteriana

BMP; — Proteina morfogenética dssea
BNC — Nanocelulose Bacteriana

BSA — Albumina de soro bovino

BZK — Cloreto de Benzalcénio

CIM — Centro de Informacdo do Medicamento
CNC — Nanocristais de celulose

E. coli —Escherichia coli

E. feacalis — Enterococcus feacalis

EU mL™ — Unidade de endotoxinas por mililitro
EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration
Glc-1-P — Glucose-1-fosfato

Glc-6-P — Glicose-6-fosfato

GM - Gentamicina

HPMC — hidroxipropilmetilcelulose
IbuNa — Ibuprofeno sédico
Komagataeibacter xylinus — K. xylinus
LCD - Display de Cristal Liquido

MFC — Celulose Microfibrilada

MIP — Polimero molecularmente impresso
NCC — Celulose Nanocristalina

nm — Nanometros

O/A — Emulsdo Oleo em Agua

OF — Ordem dos Farmacéuticos

P. aeruginosa — Pseudomonas aeroginosa
PHMB - Polihexanida

R&D — Research and Development
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S. aureus — Staphylococcus aureus

S. epidemidis — Staphylococcus epidemidis
SGF — Fluido Géstrico Simulado

SIF — Fluido Intestinal Simulado

SSD - Sulfadiazina de prata
UDPGIc — UDP-glicose

um — Micrémetros
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1. Introducéao

Ao longo dos anos, a celulose vegetal tem sido obtida industrialmente a partir de
seres vivos dos reinos Plantae e Animalia, mas também do reino Monera, concretamente do
dominio das Eubacteria, sendo um dos produtos mais abundantes na Terra (Abeer, Mohd
Amin, & Martin, 2014; George & S N, 2015; Mohammad Jawaid, 2017). A celulose é a base
estrutural da parede celular das plantas, sendo no entanto produzida por outros organismos
como algas, fungos e algumas bactérias. (Recouvreux, 2008). Bioquimicamente, a celulose é
um polissacarideo, formado por uma cadeia linear ndo ramificada de moléculas de glicose
com ligagdes [-1-4 glicosidicas (Abeer et al., 2014).

A procura por um substituto para reduzir o uso de plantas, levou a producdo de
celulose a partir de sistemas microbianos. (Cheng, Catchmark, & Demirci, 2009) Ambas as
celuloses, bacteriana (BC) e vegetal, apresentam a mesma estrutura quimica, contudo sao
morfologicamente diferentes. (Recouvreux, 2008). Algumas propriedades como a forca
mecanica, o favoravel potencial para modificagbes quimicas e biocompatibilidade,
biodegradabilidade, quiralidade e a natureza nanométrica das suas fibras fizeram da celulose
bacteriana um polimero com bastante interesse para aplicacdes biotecnoldgicas e biomédicas.
(Hua, 2015; Valente, 2014) A celulose bacteriana apresenta atributos importantes que
combina propriedades exteriores e macromoleculares que sdo essenciais para aplicacfes in
vitro e in vivo. (Picheth et al., 2017)

O processo de obtencgéo e purificacdo deste material apresenta algumas diferencas de
acordo com a fonte utilizada. Enquanto a celulose vegetal necessita de passar por varios
processos de purificacdo complexos e dispendiosos e altamente poluentes, 0 mesmo processo
para a celulose bacteriana é bastante simples. (Recouvreux, 2008)

Numa altura em que a nanotecnologia estd em foco e had procura por fontes de
matérias primas de origem renovavel e sustentavel, a celulose reconquistou as atengdes na
forma de nanocelulose e celulose bacteriana (Hua, 2015; Valente, 2014).

O primeiro relato de producéo de celulose por fontes bacterianas foi feito por Brown
em 1886 (Brown, 1886). Este autor investigou a biossintese de celulose por Acetobacter
xylinum, que € uma bactéria produtora de acido acético e que segrega abundantemente uma
rede tridimensional de fibrilas de celulose, com didmetros que variam entre 3,0 e 3,5 pum, sob
condicBes aerobias, utilizando a glicose como fonte de carbono. Acresce ainda que as fibras

de BC séo altamente puras estando desprovidas de hemicelulose e lignina. (de Oliveira Barud
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et al., 2016; Recouvreux, 2008). Esta organizacdo € um dos factores que confere a BC uma
area de superficie muito elevada por unidade de massa, aliando a sua natureza altamente
hidrofilica que faz com que esta tenha uma grande capacidade de retencdo de liquidos. (Fu,
Zhang, & Yang, 2013)

A celulose bacteriana ja € utilizada em diversas areas, tais como a industria
alimentar, para aplicacdes em sobremesas de baixas calorias e saladas, na industria do papel,
aumentando a sua resisténcia, ou ainda em diafragmas acusticos para colunas de som. (Cheng
et al., 2009)

Ja na area biomédica, considerando todas as vantagens que a BC apresenta
relativamente a celulose vegetal, encontram-se na literatura varios estudos para o
desenvolvimento de sistemas de veiculacdo de farmacos e macromoléculas, membranas de
filtracdo, pequenas proteses de vasos sanguineos e varias outras estruturas artificiais tais como
cornea, proteses da valvula cardiaca, 0ssos, cartilagens e na engenharia de tecidos. (Abeer et
al., 2014; Cheng et al., 2009; Fu et al., 2013; Recouvreux, 2008).

Neste contexto, o objectivo deste trabalho foi o estudo das aplicacdes biomédicas da

celulose bacteriana, do seu desenvolvimento e utilizagGes atuais.
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2. Nanocelulose

E denominada de nanocelulose a fibra de celulose que apresente pelo menos uma
dimensdo em nanoescala. Posto isto, a BC pode ser considerada nanocelulose uma vez que
apresenta fibras com diametro de 20-100 nm.(Fu et al., 2013; Hua, 2015)

A nanocelulose ndo possui apenas as caracteristicas e propriedades da celulose, tais
como a forca mecanica, o potencial para modificacbes quimicas, quiralidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade, mas também propriedades na nanoescala como area
superficial especifica alta e propriedades mecénicas, reoldgicas e Opticas que podem ser
ajustadas. (Hua, 2015).

A nanocelulose pode ser extraida de varias plantas lignocelulésicas, utilizando
métodos mecanicos, quimicos e enzimaticos. (Mondal, 2017) A biomassa lignocelul6sica é
complexa e contém celulose, hemicelulose e lignina, podendo ser desintegrada a material de
dimensdes nano utilizando métodos adequados. (Mondal, 2017)

A extracdo da nanocelulose da biomassa celuldsica € constituida por dois passos
principais que sdo o pré-tratamento e a remocdo da fase amorfica através de métodos
apropriados. (Mondal, 2017)

O pré-tratamento pode ser feito através de varios procedimentos como o tratamento
alcalino (hidrdlise alcalina), hidrolise acida, branqueamento, moagem, descristalizacdo ou a
derivatizacdo. (Mondal, 2017) A metodologia do pré-tratamento vai depender de onde for
extraida a biomassa celuldsica. Esta etapa tem como objetivo a remocdo de hemicelulose,
lignina, cera e 6leos que cobrem a superficie exterior da membrana celular. (Mondal, 2017)

A nanocelulose pode ser classificada em trés principais subcategorias, de acordo com
a sua origem e dimens@es, que sdo celulose microfibrilada (MFC), celulose nanocristalina
(NCC), nanocelulose bacteriana (BNC). (Hua, 2015; Klemm et al., 2011)

2.1 Celulose Microfibrilada

A MFC também pode ser denominada de celulose nanofibrilada (NFC), sendo que
este € maioritariamente obtida da madeira, da beterraba, do canhamo e do linho por vias
mecanico-quimicas e mecanico-enzimaticas. (Hua, 2015; Klemm et al., 2011).

A sua extracdo foi reportada pela primeira vez que em 1983, em que foi usada uma

técnica mecanica de homogeneizacdo. No entanto, este processo revelou-se muito dispendioso
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em termos energéticos, 0 que inviabilizou a sua comercializacdo na época. (Hua, 2015;
Lindstrom, 2017) Os avancos tecnologicos permitiram o desenvolvimento de varios métodos
de pré-tratamento das fibras, o que reduziu substancialmente o aporte energético do processo-
cerca de 98% (Fu et al., 2013; Hua, 2015; Lindstrom, 2017).

A MFC consiste em dois tipos de fibras, agregadas ou individuais. As fibras
individuais apresentam um diametro de 3-5 nm e as agregadas cerca de 10-50 nm de
diametro, sendo que ambas tém cerca de 500-1000 nm de comprimento. (Fu et al., 2013; Hua,
2015; Lindstrom, 2017) A MFC, produz geles a concentragdes muito baixas em agua, o que
permite preparar filmes finos de MFC através de filtracdes de suspensdes dos geles ou por
dispersdo. Estes filmes apresentam propriedades importantes como uma elevada forca ténsil,
baixa expansdo térmica e formagdo de barreira de oxigénio, o que evidencia uma
aplicabilidade de filmes de MFC em embalagens alimentares, farmacéuticas ou outras,
dispositivos electrénicos e impressdo. (Hua, 2015; Lindstrom, 2017).

2.2 Celulose Nanocristalina

A NCC, que também pode ser denominada de nanocristais de celulose (CNC),
consiste em cristais de celulose na forma de bastonetes com didmetro de 5-70 nm e 100 nm a
1-2 um de comprimento, sendo normalmente extraida de bactérias ou algas. (Klemm et al.,
2011; Lindstrom, 2017).

A NCC ¢ uma forma da celulose que esta carregada negativamente, que pode ser
obtida por hidrélise acida seguido de tratamento ultrassonico. Desta forma, grandes
quantidades de farmacos podem ser ligados a sua superficie, e proporcionando um potencial
de controlo de libertacdo 6timo, dadas as propriedades fisico-quimicas especificas, tais como
elevada resisténcia, propriedades de superficie e assimetria.(Abeer et al., 2014; George & S
N, 2015)

A ponderagédo da nano cristalinidade da celulose esta diretamente relacionada com a
origem bacteriana, visto que esta € sintetizada em formas altamente cristalinas por diversos
microrganismos, sendo que o mais estudado é Komagataeibacter xylinus (K. xylinus)
anteriormente denominada por Gluconacetobacter xylinus . (Abeer et al., 2014; Fontana et al.,
2017; Hua, 2015; Klemm et al., 2011)

A NCC, como ja referido, € um nanomaterial com uma ampla variedade de
aplicacdes devido as suas aplicagdes potenciais distintas, tais como, imobilizagdo enzimatica,

substrato de imobilizacdo de proteinas, modelo na sintese de nanomateriais, agente de reforgo
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mecanico, sintese de materiais antimicrobianos e médicos, catalise “verde”, biossensorizacéo,
veiculo de distribuicdo de farmacos e sintese de veiculos de farmacos para medicina
terapéutica e de diagnostico. (George & S N, 2015; Hua, 2015)

2.3 Nanocelulose Bacteriana

A BNC, em que a nomenclatura mais aceite € simplesmente de celulose bacteriana
(BC), podendo ainda ser denominada por biocelulose e celulose microbiana. A BC é
sintetizada por varias bactérias a partir de glucose e outras fontes de carbono, tais como a
Komagataeibacter xylinus. No entanto, esta é a bactéria que apresenta uma maior eficiéncia
de producdo da celulose, o que justifica que seja a mais estudada. (Abeer et al., 2014; Diana
& Zanoti, 2017; Hua, 2015). Os microrganismos deste género podem ser encontrados em
frutas, vegetais, vinagre, sumos de fruta e bebidas alcodlicas. (Klemm et al., 2011)

As fibras de BC tém normalmente um diametro de 20-100 nm, possuindo diferentes
morfologias dependo do tipo de bactéria e das condi¢des no meio de cultura. (Hua, 2015).
Esta é produzida na forma de um hidrogel altamente hidratado e isento de lignina,
hemicelulose e pectinas, o que o tornam quimicamente puro, e com cadeias de celulose
nanométricas, como ja referido. (Diana & Zanoti, 2017; Hua, 2015; Klemm et al., 2011)

Esta morfologia nanométrica confere a BC vaérias caracteristicas peculiares que a
tornam num material com grande interesse biomédico, tais como apresentar uma superficie
extremamente hidrofilica, ter compatibilidade biolégica, ser biodegradavel, ndo tdxica e nédo
alergénica, e também possuir alta capacidade de absor¢do e retencdo de liquidos, elasticidade
e moldagem. (Abeer et al., 2014; Diana & Zanoti, 2017; Hua, 2015; Kim et al., 2015; Z. Shi,
Zhang, Phillips, & Yang, 2014)

Todas as caracteristicas referidas fazem com que a celulose bacteriana tenha
aplicacBes em areas como a biomédica, a da producdo de papéis de alta qualidade, do fabrico
de diafragmas para transdutores eletroacusticos, eléctrodos e displays flexiveis, na agricultura,
na purificagdo de agua e do sangue, no armazenamento energético de energias renovaveis, e
até no fabrico de filmes opticamente transparentes. Como se pode verificar, as aplicacfes
deste material abrangem um grande leque de areas distintas, que serdo expostas
individualmente mais adiante neste trabalho, com uma maior incidéncia na area biomeédica.
(Diana & Zanoti, 2017; Hua, 2015; Kim et al., 2015; K.-Y. Lee, Buldum, Mantalaris, &
Bismarck, 2014; Mondal, 2017; Z. Shi et al., 2014)
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3. Celulose Bacteriana

A celulose bacteriana € um material polimeérico biodegradavel que é produzido por
bactérias de géneros, Achromobacter, Aerobacter Agrobacterium, Azotobacter, Escherichia,
Komagataeibacter, Rhizobium, Salmonella e Sarcina, que apresenta uma estrutura Gnica bem
como propriedades fisicas e quimicas particulares. (Fontana et al., 2017; Khalid, Khan, Ul-
Islam, Khan, & Wahid, 2017; Mohite & Patil, 2014; Z. Shi et al., 2014)

A BC apresenta um amplo leque de propriedades que ja foram referidas
anteriormente, destacando-se a alta biocompatibilidade, hidrofilicidade, microporosidade,
transparéncia, elevada capacidade de retencdo de liquidos e baixa toxicidade. Estas
caracteristicas fazem deste um material com bastante interesse para diversas aplicacGes tais
como tratamento de feridas, substituto de pele, libertacdo controlada de farmacos, implantes
médicos e materiais substitutos, materiais antimicrobianos e como excipiente em
comprimidos/cépsulas, entre outas. (Abeer et al., 2014; Fu et al., 2013; Hua, 2015; Z. Shi et
al., 2014)

3.1 Biossintese

A celulose bacteriana consiste num biofilme translicido e gelatinoso, constituido por
micro e nano fibrilas de celulose que apresentam comprimentos indeterminados e estéo
orientados em varias direcdes aleatdrias, sendo produzida extracelularmente por culturas
bacterianas gram-negativas de diversos géneros, ja referidos anteriormente. (Picheth et al.,
2017)

Dentro destes géneros, o mais eficiente e mais estudado na sintese de celulose
bacteriana é o Komagataeibacter, mais precisamente a espécie xylinus, que é uma bactéria
aerobia produtora de &cido acético. Estas bactérias encontram-se abundantemente presentes
na natureza, sendo responsaveis pela fermentagdo de acucares e hidratos de carbono das
plantas. (Klemm et al., 2011; Picheth et al., 2017)

A sintese da BC é um processo que ocorre em diversas e especificas etapas,
envolvendo um elevado numero de enzimas e complexos de proteinas cataliticas e
reguladoras. Sdo quatro as etapas enzimaticas chave, sendo a fonte de carbono utilizada a
glicose (Keshk & El-Kott, 2017; K.-Y. Lee et al., 2014), : 1) a fosforilacdo da glicose pela
glucoquinase; 2) isomerizacdo da glicose-6-fosfato (Glc-6-P) a glucose-1-fosfato (Glc-1-P)
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pela fosfoglicomutase; 3) sintese da UDP-glicose (UDPGIc) por pirofosforilase da UDPG
(UGPase); 4) sintese da celulose. (Keshk & El-Kott, 2017; Klemm et al., 2011; K.-Y. Lee et
al., 2014) Acredita-se que a UGPase tem um papel importante na sintese de celulose, pois
verificou-se que esta é sensivelmente 100 vezes mais ativa nos géneros produtores de celulose
do que em bactérias ndo produtoras. (K.-Y. Lee et al., 2014)

A celulose é sintetizada, entre a membrana externa e a citoplasmatica, na forma de
moléculas individuais de cadeia longa sendo submetida a um movimento de rotacdo para
formar conjuntos de fibras de celulose. (George & S N, 2015; Keshk & El-Kott, 2017) Estes
conjuntos ao se agruparem formam protofibrilas, que, dependendo da fonte, podem ter um
didametro que varia dos 2 aos 20 nm, sendo as fibras mais finas as que ocorrem naturalmente.
Estas microfibras consistem em cadeias de celulose compactadas que formam cristais, que séo
estabilizadas por fortes e complexas pontes de hidrogénio, embora em algumas cadeias menos
organizadas se formem regibes amorfas. (George & S N, 2015) Em seguida, estas cadeias
compactadas passam de um formato de pacote a fitas de celulose, que sdo constituidas por
cerca de 1000 cadeias poliglucanas. (George & S N, 2015; Sulaeva, Henniges, Rosenau, &
Potthast, 2015)

A rotacdo destas fitas de celulose pelas bactérias leva a formacdo de uma estrutura
tridimensional altamente pura de nanofibras que sdo estabilizadas por ligacfes de hidrogénio
inter- e intra-fibrilares. (Sulaeva et al., 2015)

E esta propriedade singular da rede fibrilada da BC a responsavel pelas suas
caracteristicas unicas, como o alto nivel de cristalinidade (60-80%), elevada forca ténsil,
moldabilidade e insolubilidade na maioria dos solventes. Adicionalmente, é 100 vezes mais
fina que a celulose vegetal, e possui elevada area superficial, que resulta da proporcdo das
fibras, tendo uma capacidade de retencdo de liquidos de até 99% do seu peso. Por Gltimo,
apresenta uma area especifica maior quando comparada com as fibras de celulose vegetal,
verificando-se ainda um aumento na absorcéo de agua pela BC em mais de 30% do que na
gaze de algod&o.(Meftahi et al., 2010; Mohite & Patil, 2014; Sulaeva et al., 2015)

3.2 Produgéo

Como ja foi referido neste trabalho, a bactéria mais estudada para a producdo de BC
¢ a Komagataeibacter xylinus, devido a sua grande capacidade de producdo de celulose a
partir de um vasto leque de fontes de carbono ou hidrogénio. (K.-Y. Lee et al., 2014) Uma

bactéria tipica pode converter até 108 moléculas de glucose por hora, e podendo existir um
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milhdo de células numa gota de meio, é facilmente compreensivel que a velocidade de
producdo de celulose é bastante elevada. (Keshk & El-Kott, 2017; Mondal, 2017)

A producdo de celulose por fermentacdo bacteriana apresenta varios beneficios em
relagdo a da celulose vegetal. Salienta-se

- 0 facto de ndo depender de condi¢es regionais e climaticas;

- 0 crescimento de microrganismos pode ser controlado de forma a produzir as
quantidades necessarias no tempo requerido;

- devido a ndo apresentar contaminantes como a lignina e hemicelulose, evita-se a
etapa de purificacdo necessaria na celulose vegetal para retirar estes contaminantes;

- as bactérias podem ser geneticamente alteradas de modo a produzirem BC com
propriedades especializadas para diferentes utilizagdes;

- podem ser utilizados residuos agroindustriais como meio de crescimento, o que
torna o processo mais econdémico e diminui o impacto ambiental. (Mondal, 2017; Z. Shi et al.,
2014)

A eficiéncia na producdo de BC é indispensavel para determinar as suas possiveis
aplicacBes. Assim, é necessario ter em atencdo as espécies e modificacdes genéticas das
bactérias utilizadas, o tipo de matéria-prima, a composicéo e o tipo de reator utilizados no
processo de producdo, de forma a controlar também a relacdo rendimento/custo. (Fu et al.,
2013; Z. Shi et al., 2014)

A producdo de celulose bacteriana pode ser realizada de duas formas diferentes-
cultura estatica ou cultura agitada - tendo ambas as suas vantagens, e sendo que a morfologia
microscopica da BC depende estritamente das condigdes de cultura. (Keshk & El-Kott, 2017;
Recouvreux, 2008; Z. Shi et al., 2014)
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Figure 1 - Producéo de celulose em culturas estaticas e agitadas. Adaptado de Shi et al. (Z. Shi et al., 2014)

3.2.1 Cultura estatica

As condicdes desta cultura sdo melhores para proporcionar uma forma regular e boa
morfologia da celulose, permitindo a utilizacdo de moldes nestas condi¢cdes produzir uma
celulose suave e uniforme, sendo adequada para uso em regeneracdo de tecidos e vasos
sanguineos artificiais. No entanto, em termos industriais, & necessaria uma maior area de
producéo, periodos longos de cultura e elevada méao de obra, o que vai tornar a producdo mais
dispendiosa, podendo resultar numa rentabilidade baixa. (Mohite & Patil, 2014; Recouvreux,
2008; Z. Shi et al., 2014)

Esta cultura é produzida em placas rasas cobertas por um intervalo de 7 a 20 dias, até
que seja visivel uma pelicula que cobre a superficie do meio de cultura, sendo depois
removida e lavada, estando depois pronta para ser processada. (Recouvreux, 2008)

Neste tipo de cultura podemos observar que as bactérias acumulam peliculas de
celulose na superficie do meio de cultura, dado que a interface ar-liquido é rica em oxigénio.
(Keshk & El-Kott, 2017; Moritz et al., 2014)
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Figura 2 - Peliculas de celulose bacteriana formadas a superficie.
Adaptada de Fontana et al., (Fontana et al., 2017)

As condicdes ideais para cultura foram estabelecidas como sendo uma concentracao
de glicose de 2%, pH entre 5,0 e 7,0 e temperaturas entre 25 °C e 37 °C, sendo de referir que
apos apenas duas horas é ja possivel observar um gel viscoso na superficie do meio. (Hestrin
& Schramm, 1954)

Na cultura estatica existem alguns obstaculos que impedem o controlo ideal dos
pardmetros de forma a optimizar o rendimento. Devido ao local de formacéo da pelicula ser a
superficie do meio, qualquer tipo de interferéncia, como a recolha, pode afectar o
crescimento, dificultando também a adicdo de reagentes, o controlo de pH e do crescimento,
inviabilizando a utilizacdo deste tipo de cultura para producdo em escala industrial. (Hestrin
& Schramm, 1954; Recouvreux, 2008)

Figura 3 - Folha de celulose bacteriana; Adaptado de Campano
et al., (Campano, Balea, Blanco, & Negro, 2016)

3.2.2 Cultura agitada

Os sistemas de cultura agitada tém vindo a ganhar interesse dentro da procura de
meios para viabilizar a producdo de celulose a nivel industrial, dado que estes necessitam de
menor espaco e mao de obra.(Recouvreux, 2008; Z. Shi et al., 2014)
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Neste tipo de cultura as condicdes afectam a morfologia do produto. (Sulaeva et al.,
2015) Verificou-se que contrariamente ao meio de cultura estatico, o volume do meio em
cultura agitada influencia o rendimento. O rendimento obtido por este processo € inferior ao
da cultura estatica e sdo obtidos trés formatos de celulose em cultura em agitador orbital-
esféricas, estreladas e filamentosas- variando no tamanho de 10 pm a varios milimetros
(Hestrin & Schramm, 1954; Petersen & Gatenholm, 2011; Recouvreux, 2008)

Enquanto que na cultura estatica as bactérias se acumulam na superficie da cultura,
onde formam fitas sobrepostas entrelagcadas e com padréo pouco organizado, esta morfologia
pode ser alterada na cultura agitada visto que as bactérias se encontram dispersas no meio

formando as formas referidas anteriormente. (Keshk & El-Kott, 2017; Sulaeva et al., 2015)

Figura 4 - Celulose bacteriana esférica. Adaptada de Brandes et al..
(Brandes, Carminatti, Mikowski, Al-Qureshi, & Recouvreux, 2017)

Na cultura agitada sdo utilizados varios tipos de reatores, apresentando alguns
problemas. Um deles é que a BC tende a fixar-se ao eixo dos reatores, o que vai dificultar a
recolha do produto e limpeza. Posto isto, recentemente tém vindo a ser desenvolvidos reatores
mais eficientes para producdo de BC em cultura agitada, como o de coluna de bolha do tipo
esférico, reator de elevacdo de ar modificado, discos rotativos, compactador de biofilme
rotativo, birreator de aerossol e de membrana. (Klemm et al., 2011; Z. Shi et al., 2014)
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Bomba de BC anexada aos Tanque do
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Eixo do agitador Meio de cultura

Figura 5 - Reator de discos rotativos. Adaptado de Campano et al., (Campano et al., 2016)

Um dos principais problemas que se apresenta nos sistemas deste tipo de cultura é a
ocorréncia de mutacGes espontaneas, em que bactérias produtoras de celulose sofrem
mutacdes passando a bactérias ndo produtoras de celulose, o que origina um baixo
rendimento. No entanto verificou-se que com a adicdo de etanol ao meio de cultura evita-se
esta mutacdo a0 mesmo tempo que se aumenta o rendimento. (Mohite & Patil, 2014,
Recouvreux, 2008; Z. Shi et al., 2014)

Como ja foi referido, é possivel produzir BC com propriedades e caracteristicas
fisico-quimicas especificas dependendo do meio de cultura e dos métodos aplicados para a
sua producdo. (Ul-Islam, Khan, Ullah, & Park, 2015) E, assim, possivel produzir BC com
qualquer forma desejada utilizando moldes permeaveis de oxigénio. Sdo utilizados tubos
permedveis através dos quais 0 oxigénio é passado, que sao rodeados por meio de cultura e
formando as bactérias aerdbias a celulose a volta destes moldes. (Petersen & Gatenholm,
2011)
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Formatos
de

celulose

Figura 6 - Esquema de diversas formas da celulose bacteriana. a) e b) Tubos de BC para substitui¢do/reparacao de vasos
sanguineos; c) e d) folhas de BC utilizadas no tratamento de feridas/queimaduras; e€) BC em lentes de contacto ; f) BC em
folha para utilizagdo em ecrds OLED/dobraveis. Realizada pelo autor com figuras adaptadas.(W. K. Czaja, Young,
Kawecki, & Brown, 2007; de Oliveira Barud et al., 2016; Klemm et al., 2011; Petersen & Gatenholm, 2011; Ul-Islam et al.,

2015)
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3.3 Propriedades

Para além de algumas propriedades da celulose vegetal, tais como a hidrofilicidade,
alta capacidade de modificacdo quimica e formacdo de diferentes morfologias de fibras
semicristalinas, a BC combina ainda as caracteristicas de materiais nanométricos,
principalmente devido a sua elevada area de superficie. (Klemm et al., 2011)

O tamanho das fibras e o seu arranjo espacial vdo depender do tipo de organismo
sintetizador, sendo que o seu diametro pode ir de 35 a 90 nm. (Mohite & Patil, 2014) A
largura das bandas, o grau de polimerizacdo, o grau de cristalinidade e o tamanho dos cristais
verificou-se que sdo menores na celulose vegetal do que na celulose bacteriana, sendo as
diferencas estruturais que levam a uma variacao das propriedades fisicas e a maior resisténcia
mecanica das fibras. (Mohite & Patil, 2014)

E de salientar que as nanofibras da celulose bacteriana s&o um dos materiais
organicos mais resistentes de origem natural. (K.-Y. Lee et al., 2014)
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Figura 7 - Esquema resumo das propriedades da celulose bacteriana. Adaptado de Ullah et al., (Ullah, Santos,
& Khan, 2016)
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A elevada capacidade de retencdo de agua provem do elevado numero de grupos
hidroxilo presentes na glucose, que permitem estabelecer interaces com mais de 90% das
moléculas de agua. Esta capacidade permite o carregamento de com farmacos liquidos e/ou

com componentes bioativos para diversas aplicacfes. (Portela, Leal, Almeida, & Sobral,

2019)
Uma vez que as propriedades e caracteristicas da BC sdo altamente ajustaveis podem

ser optimizadas para a incorporacdo de componentes secundarios, como por exemplo

antibioticos, anti-inflamatdrios, analgésicos, entre outros. (Portela et al., 2019)
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4. Aplicacdes da Celulose Bacteriana

A celulose bacteriana apresenta um vasto leques de aplicacdes nas mais diversas
areas, tais como a industria alimentar, cosmética, libertacdo de farmacos e biomédica, em que
a investigacdo das suas propriedades Unicas para cada uma destas areas levou ao
desenvolvimento de varias aplicacdes, técnicas e utilizacbes promissoras e inovadoras.

Nas aplicacGes relacionadas com a saude, os polimeros derivados da natureza, tal
como a celulose bacteriana, demonstram vérias vantagens quando comparadas aos sintéticos,
dado que estes se apresentam em tecidos estruturais de organismos vivos, permitindo assim
muitas vezes melhor biocompatibilidade, biodegradabilidade e sem atividade biologica.
(Portela et al., 2019)
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Figure 8 - Esquema das aplica¢des da BC na industria alimentar, cosmética, libertacdo de fArmacos e biomédica.
Adaptada de Ullah et al,. e Ul-Islam et al. (Ul-Islam et al., 2015; Ullah et al., 2016)
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4.1 Na Induastria Alimentar, do Papel e Electronica

A BC é considerada uma fibra alimentar, que foi classificada como segura em 1992
pela FDA. Podem ser encontrados na literatura varios relatos de beneficios do seu consumo
na saude humana, como a reducdo de risco de doencas crénicas (diabetes, obesidade) e de
doencas cardiovasculares. Tem, assim, potencial para a industria alimentar, também devido a
ser altamente pura e apresentar varias formas e texturas. (Fontana et al., 2017) Existem
actualmente varias aplicacbes da BC como aditivo, em multiplos tipos de molhos e
coberturas, natas e produtos lacteos, sobremesas. Proporciona ainda a vantagem de ser um
aditivo de baixo aporte calorico, espessante, estabilizador e modificador de textura e
fermentar acucares em vinagres de boa qualidade. (Klemm et al., 2018)

No entanto a BC ainda ndo se encontra amplamente disponivel comercialmente
como produto de massas, nem se encontra em grande utilizacdo em outros produtos ( como
aditivo ou ingrediente) apesar da sua possivel ampla empregabilidade. (Klemm et al., 2018).
Pode ser produzida “carne” vegetariana utilizando BC e extracto de Monascus, sendo que este
se mantém morfologicamente estavel, com sabor e cor idénticos aos de carne animal, mas
proporcionando as vantagens da BC (ex: controlo do colesterol, baixo aporte caldrico).
(Fontana et al., 2017; Z. Shi et al., 2014)
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Figura 9 - AplicacOes da BC na alimentagao. Adaptado de Shi et al., (Z. Shi et al., 2014)
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Em Novembro de 2017 foi publicado o relatorio de avaliacdo de seguranca pela
Autoridade de Seguranca alimentar da Irlanda (FSAI). Neste afirma-se que ndo foram
demonstrados riscos para a saude humana, mas faz-se a adverténcia de que ndo devera ser
para consumo de criangas, ndo havendo mais nenhuma adverténcia para outras
subpopulacdes. Caso seja possivel a scale up da producédo, a FSAI acredita que este material
vai ao encontro dos parametros necessarios para a introducdo de um novo ingrediente.(Food
Safety Authority of Ireland (FSAI), 2017)

Na industria electronica a BC pode ser aplicada em ceélulas de combustivel,
membranas electricamente condutiveis (ecrds que podem ser utilizados em e-newspapers, e-
books, tablets, LCD, teleméveis, entre outros), membranas vibratorias de
altifalantes/colunas/microfones e na obtencdo de materiais mais suaves e flexiveis, isto tudo
devido as suas distintas caracteristicas, tais como a elevada reflectibilidade, flexibilidade
baixo peso e facilidade de transporte, e amplos angulos de visdo. (Fontana et al., 2017;
Klemm et al.,, 2018; Mohite & Patil, 2014) Recentemente, foram publicados artigos
reportando investigacdo e desenvolvimento na area de armazenamento de energia,
nomeadamente de dispositivos baseados em celulose, em que os desenvolvimentos mais
promissores envolvem redes 3D de nanofibras de carbono expansiveis e condutoras, que séo
baseadas em nanotubos de carbono de parede mdltipla incorporados em peliculas de BC, o
que possibilita a hipotese de aparelhos de armazenamento flexiveis. (Klemm et al., 2018; Z.
Shi et al., 2014)

€ Enfucell

SOFT =~ >
BATTERY" 1O
: )

£ -

Figura 10 - Imagens de baterias de papel baseadas em BC de a) Enfucell e b)Papperbaterry Co. Adaptado de
Kim et al.(Kim et al., 2015)

J& na industria do papel, a aplicacdo de fragmentos de BC tem perspectivas
promissoras devido ao seu comportamento de flexdo, durabilidade e o elevado teor de

enchimento, que o torna ideal para a producéo de notas de bancos. Para alem disto, pode ser
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utilizado em embalagens biodegradaveis nas diversas industrias (electronica, decoracao,
alimentar, etc) (Mohite & Patil, 2014)

Nano
compositos
transparentes
de Bc

Figura 11 - Nanocompositos transparentes de BC e aplicagBes na industria electronica. a) Célula de energia solar
flexivel; b) e c) Filmes de BC transparentes e flexiveis; d) e e) Ecrd OLED fabricado em filme transparente de BC.
Adaptado de Ul-Islam et al., e Kim et al., (Kim et al., 2015; Ul-Islam et al., 2015)

4.2 Produtos Cosméticos

A aplicacdo da celulose bacteriana como ingrediente de produtos cosméticos podera
abrir todo um novo leque de produtos e aplicacoes.

Em particular, o uso de maéscaras faciais de BC para melhoria da pele seca tem
despertado bastante interesse na cosmeética. pois este material possui uma alta capacidade
hidratante, baixa toxicidade e biodegradabilidade, sendo também menos adesiva, 0 que
facilita a sua remocdo. Podem ser encontrados na literatura varios estudos onde foram
incorporadas varias substancias em mascaras de BC com o objetivos diferentes, como a

glicerina para melhoria da hidratagdo cutanea, um conjunto de substancias esfoliantes e
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despigmentantes, o0 extracto de ginseng com acdo hidratante e anti-envelhecimento e,
finalmente, microalgas para um efeito anti-rugas.(Ludwicka et al., 2016; Ullah et al., 2016)

As formulacOes de limpeza e os esfoliantes faciais, ttm como objectivo a remocéo de
sujidade, sebo e contaminantes exdgenos, bem como o controlo do mau odor e da microflora
cutanea. Estas formulacGes tém alguns ingredientes que sdo agressivos para a pele, sobretudo
os surfactantes, sendo especialmente critica a sua utilizacdo em pele sensivel. Num dos
estudos existente na literatura foi evidenciado que a utilizacdo de fibras de celulose em
cosmeticos permite a obtencdo de uma emulsdo estavel de déleo em &gua (O/A) sem a
utilizacdo de surfactantes, o que apresenta a vantagem de melhorar a compatibilidade com a
pele em casos de consumidores com pele sensivel. (Mohite & Patil, 2014) Outra vantagem é
que estas formulagdes séo resistentes a alteracdes de temperatura, pH e adicdo de sais, tendo
assim melhor desempenho na estabilidade. (Ullah et al., 2016)

Noutro trabalho, o p6 de celulose foi utilizado na cosmética devido a sua excelente
capacidade de espalhamento e adesdo quando em estado solto ou prensado, permitindo a BC
ser utilizada em maéscaras e esfoliantes faciais, ou formulagdes de limpeza. (Ullah et al., 2016)

A libertacdo tdpica prolongada de ativos (ndo farmacos) também apresenta interesse
na cosmética. Num estudo realizado por Silva et al., em que foram utilizadas membranas de
BC incorporadas com cafeina para aplicacdo no tratamento de celulite, demonstrou-se que
esta aplicacdo tépica é uma forma promissora.(Silva et al., 2014) A aplicacdo tdpica deste
composto apresenta também vantagens evitando alguns dos efeitos adversos da ingestdo de
cafeina como a estimulacdo nervosa, perturbacGes de sono, diurese e aumento do ritmo
cardiaco, entre outros. (Silva et al., 2014)

Num estudo realizado por Almeida et al., a utilizacdo de membranas de BC com
glicerina foi bem tolerada na pele, o que leva a um outro interesse neste tipo de membranas,
uma vez que podem ter um efeito hidratante que é clinicamente importante para o tratamento
de doencas de pele caracterizadas pela secura, tais como a psoriase e dermatite atdpica.
(Almeida et al., 2014)

Algumas futuras possiveis aplicacdes da celulose bacteriana pode passar por logdes,
cremes, emulsdes, géis, sabonetes, tratamentos capilares e corantes. (Klemm et al., 2018)

Na tabela 1 encontra-se um resumo das aplicacBes cosméticas da BC descritas na

literatura.
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Tabela 1 - Aplicagbes da BC em produtos cosméticos e respectivo formato. Adaptado de Ullah et al., (Martins et al.,
2018; Pacheco et al., 2018; Ullah et al., 2016)

Produto cosmético  FormadaBC Aplicagao Referéncia
(Boonme,
Mascara facial Folhas de BC Hidratante Amnuaikit,
Chusuit, &
Raknam, 2011)
. . Compositos de BC- . Almeida et al.,
Mascara facial Glic epr ina Hidratante ( 2014)
Mascara facial Membrana de BC Hidratante & zdégong’
. Lee, Hsu, Cho,
Mascara facial Ginseng-BC Hidratante e ( Kim, & Han,
transportador
2011)
Hidratante e
transportador para
Méscara facial BC com substancias  substancias ativas 20(:)‘; gsgg;gco
cosméticas para esfoliantes, ot ai 2018)
clareamento e N
antirrugas.
Hidratante e .
Mascara facial BC-sericina transportador para (Eg:]am;\gif)‘
sericina de seda g
. . . Potenciador da (biasan, B'a.k’ &
Esfoliante facial P6 de BC . . Kamarudin,
viscosidade
2016)
Hidratante, (Y.-C. Lin,
Esfoliante facial Fragmentos de BC ~ absorvente de sebo, Wey, Lee, &
esfoliante de pele Lin, 2015)
Aumenta o tempo de
Transﬂpor_tador para conta?to _das _ (Y-C. Linetal,
substancias Fragmentos de BC  substancias ativas 2015)
cosméticas com a superficie da
pele
Maquilhagem
estavel com menor .
Maquilhagem Fragmentos de BC ~ namero de retoques (Y'_Cé(l)‘llg)et al.,
e menor quantidade
necessaria
(Ougiya,
Emulsao livre de Watanabe,
Produtos de limpeza  Fibras de BC surfactantes para Morinaga, &
peles sensiveis. Yoshinaga,
2009)
(Heath,
Limpeza e Coffindaffer,
Produtos de limpeza  Particulas de BC exfoliacio Kyte, Smith, &
¢ McConaughy,
2012)
Estabilizador, (Martins et al
Creme/emulsao P6 de BC surfactante, melhoria 2018) N

da reologia
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4.3 Aplicacbes Biomédicas

Ao longo dos altimos anos tém comecado a ser lancados no mercado por pequenas
empresas Vvarios produtos baseados na BC (tabela 2). Sdo exemplos o Synthecel® Dura
Repair, implante da empresa DePuy Synthes dos EUA, em que a intencéo € a sua utilizagdo

para reparagdo /substituicdo da dura-mater, o Epicite ""PR°

, na Alemanha pela JeNaCell
GmbH e o Celmat na Poldnia pela BOWIL ambas estas ultimas para tratamento de feridas.
(Klemm et al., 2018).

A disponibilizagdo de alguns produtos com BC ja se encontra, lentamente, a ser feita
em Portugal por algumas empresas de distribuicao, tal como a OralCareMedical que apresenta
0s produtos Suprasorb ®, apesar de ndo se verificar a sua utilizagdo corrente. (“OldCare
medical,” 2019)

Na tabela 2 encontram-se listados os principais estudos encontrados na literatura.

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde 34



Nuno Maria Costa Pinto Courinha Vassalo | Aplicacdes Biomédicas da Celulose Bacteriana

Tabela 2 - Aplicacoes biomédicas dos compdsitos de celulose bacteriana. Adaptado de Picheth et al., (Picheth et al.,

2017)

Aplicagao

Conclusao

Referéncia

Armagao de cornea

Cicatrizagao 6ssea

Cornea artificial

Tratamento de feridas

Tratamento de feridas

Tratamento de feridas

Tratamento de queimaduras

Vasos sanguineos artificiais

Excipiente

Compositos de BC-
Quitosano/CMC oferecem
uma interface mais adequada
para a adesao e proliferacao
do epitélio pigmentado da
retina

Nanocompositos de BC —
hidroxiapatita melhoram a
adesao e diferenciacao celular
Composito de BC/PVA na
bioengenharia artificial de
cornea e olho.

Membranas de BC
impregnadas com
nanoparticulas de Ag®
apresentaram atividade
antimicrobiana contra S.
aureus e E. coli

Membrana de BC-Quitosano
apresentaram taxas de
epitelizagao superiores a BC
ou Tegaderm®

Compésitos de BC-Ac.
hialurénico (0,1%)
apresentam maiores taxas de
regeneragao que BC ou gaze
Membranas de BC aceleram a
cicatrizagao de queimaduras
de segundo grau e auséncia de
toxicidade hepatica e renal em
ratos

Matérias tubulares de BC
foram usados como proteses
para microvasos

Excipiente de BC melhora a
reologia e outros aspectos
sensoriais, diminui¢ao de
surfactantes e aumento de
permeabilidade de substancias
ativas e possivel incorporagao
de novas substancias

(Dutton, 1991)

(Mohan et al., 2012)

(Gongalves et al.,
2015)

(Eardley, Watts, &
Clasper, 2012;
Oshima, Taguchi,
Ohe, & Baba, 2011)

(Tammelin, Saarinen,
Osterberg, & Laine,
2006)

(Wei, Yang, & Hong,
2011)

(Silveira et al., 2016)

(Schumann et al.,
2009)

(Klemm et al., 2018)
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4.3.1 Tratamento de Feridas e Reparacdo de Tecidos

A celulose bacteriana ja demonstrou grandes vantagens no tratamento de feridas e
regeneracdo de tecidos, pois a sua utilizacdo acelera o processo de cicatriza¢do. Devido a sua
morfologia e caracteristicas, e ainda pela existéncia de espagos vazios dentro da rede de
celulose e auséncia de dilatacdo, preenche as necessidades para utilizacdo interna. (Ludwicka
et al., 2016) Outro dos pontos fortes deste material € a facilidade de incorporacdo de
principios ativos relevantes, como referido anteriormente. Como pode ser observado na tabela
3, j& foram realizados bastantes trabalhos exploratorios do desempenho da BC impregnada

com farmacos para este tipo de aplicagdo biomédica.
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Tabela 3 -Aplicagdes da BC na libertagéo de farmacos em feridas. Adaptado de Ullah et. al., (Portela et al., 2019; Ullah

et al., 2016)
Substéancias
Propésito candidatas a Estratégia Descrigao do Estudo Referéncia
ter apéutica
Cloreto de BC incorporada  Libertacao prolongada de farmaco e .
Benzalconio (BZK) com BZK atividade antimicrobiana (Weietal,, 2011)
Amoxicilina BC incorporada Libertagdo de férmacos invitro de (Pavaloiu, Stoica,
(AMX) com AMX dependentes de Glicerol e AMX Stroesczudlﬁ)Dobre,
Ampicilina (AMP), BC incorporada  Boa capacidade de absor¢ao de agua, e
Gentamicina (GM) com AMP, GM libertagdo prolongada de farmaco (Kaplanerialo120t<)
Ligado Efeitos antimicrobianos sem efeito toxico
i:ovalent'er_nente para os fibroblastos da pele (Rouabhia et al.,
GM a superficie de 2014)
RGDC, BC
modificada
Liberta¢do do farmaco foi sustentada por (Stoica-Guzun,
Tetraciclina BC incorporada irradiagdo por feixe de eletrdes Stroescu, Tache,
com o farmaco Zaharescu, & Grosu,
2007)
Atividade antimicrobiana in vitro,
Sulfadiazina de BC biocompatibilidade de células epidérmicas (Luanetal., 2012;
prata (SSD) humana, epitelizagdo in vivo e atividade de Wen et al., 2015)
Libertacao cicatrizacdo de feridas
de In vitro, inexisténcia de citotoxicidade ou
farmacos hemolise
em feridas Animais, inexisténcia de sensibilidade,
Polihexanida BC potencial de irritagao ou toxicidade sistémica (Serafica et al., 2010)
(PHMB) ou aguda. (Eberlein et al., 2014)
In vivo, bom efeito antimicrobiano,
promissor na cicatrizagao de feridas, elevada
redugdo da dor.
(Ul-Islam, Khan,
Quitosano BC Efeito antimicrobiano Khattak, & Park,
2013)
(Dobre & Stoica-
. Guzun, 2013; Khan,
x?;?faiu(:gﬁ _ - _ Ul-Islam, Khattak,
! BC Efeitos antimicrobianos Ullah, & Park, 2015;
p.“?‘“’!' cobre,. o Pinto, Daina,
diéxido de titanio) Sadocco, Neto, &
Trindade, 2013)
BC incorporada Melhoria de propriedades mecanicas.
Glucosamina/N- com substancias Elevada capacidade de retengio de

acetilglucosamina

Nanoparticulas

humidade e atividade antimicrobiana

(bactérias gram negativas e positivas)
BC incorporada
com

Melhoria na eficacia do tratamento de

(Portela et al., 2019)

(Portela et al., 2019)

magnéticas nanoparticulas feridas cronicas
. Blcam_ada de BC Melhoria da libertagdo controlada de
Diversos com diferentes diferentes antibioticos no tratamento de (Portela et al., 2019)
Antibioticos densidades de I N
. infegoes
fibra
R e - BC incorporada  Promove a cicatrizacdo mais rapida, melhora
Al iz com substancia epitelizacdo e proliferagao de fibroplastos etz Etals 20

As caracteristicas da BC permitem que esta permaneca robusta e elastica, sem sofrer

alteracbes com os movimentos. Adicionalmente, o facto de a 4gua ser capaz de penetrar e sair

da estrutura da celulose é essencial para manter os niveis de hidratagdo da ferida, a0 mesmo
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tempo que absorve o exsudado. (Portela et al., 2019) O controlo de humidade da ferida vai
aumentar a velocidade de cicatrizacdo, reduzir o risco de infeccdes, a dor e ainda impedir a
adesdo do adesivo a ferida. Considera-se que estas vantagens permitem também uma
diminuicdo das despesas de salde em geral (Portela et al., 2019)

Uma das areas que domina esta utilizacdo de membranas de BC é a aplicacdo em
queimaduras, devido as caracteristicas referidas, bem como a possibilidade de incorporacéao e
libertacdo controlada de farmacos (analgésicos, regeneradores celulares etc.) (K.-Y. Lee et al.,
2014; Ludwicka et al., 2016; Silva et al., 2014; Ullah et al., 2016)

Figura 12 - Aplicacdo in vivo de um hidrogel de celulose bacteriana numa
queimadura. (Ludwicka et al., 2016)
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4.3.2 Regeneracdo de Vasos Sanguineos

A celulose bacteriana representa uma excelente opcdo para substituir materiais
sintéticos, como o Teflon, Vinyon e a fibra sintética Dacron, que sdo utilizados atualmente na
producdo de vasos sanguineos sintéticos. A BC apresenta um menor risco de formacdo de
coagulos, o que faz desta op¢do uma abordagem inovadora para superar problemas resultantes
de doencas vasculares, entre outras.(Ul-Islam et al., 2015; Wippermann et al., 2009)

A reparagdo/substituicdo de outros canais € também possivel através da utilizacéo de
moldes de BC em diversas estruturas tubulares, tais como os ureteres, traqueia ou trato
digestivo. (W. K. Czaja et al., 2007)

Um dos primeiros estudos realizados nesta area foi publicado por Klemm et al, em que
foi implantada celulose em forma de tubos ocos em segmentos das artérias carétidas de ratos,
visava especificamente a avaliagdo da compatibilidade da celulose bacteriana in vivo. (W. K.
Czaja et al., 2007; Klemm, Schumann, Udhardt, & Marsch, 2001) No estudo realizado por
Backdahl et al., onde partes de celulose bacteriana foram implantados em ratos, os implantes
foram avaliados ao longo do tempo e, segundo os autores, ndo se verificou a existéncia de
sinais microscopicos ou histolégicos de inflamacdo. Também foi mencionado que ndo se
observaram respostas inflamatdrias cronicas, sendo que foi possivel verificar a formacéo de
novos vasos sanguineos dentro e a volta da celulose implantada. (Béackdahl et al., 2006; W.
K. Czaja et al., 2007)

Num outro estudo, realizado por Schumann et al., um material baseado em BC foi
implantado com sucesso nas artérias carétidas de ratos e porcos, mantendo-se estavel e
desobstruido por 3 meses, sendo que se verificou também, comparativamente com outros
materiais, que a BC apresentava menor formacéo de trombina a superficie. (Schumann et al.,
2009).

O desenvolvimento de novos compdsitos mais hidrofilicos de celulose bacteriana seria
uma excelente progressao na sua utilizacdo em implantes de vasos sanguineos ou
revestimento de stents cardiovasculares, de forma a impedir a adesdo bacteriana, ou na
aplicabilidade como valvulas cardiacas. (Picheth et al., 2017)

Estes trabalhos demonstram que a BC € um excelente candidato para o
desenvolvimento de biomateriais que podem servir de substitutos a diversas estruturas
bioldgicas, como as referidas inicialmente, e com estudos mais aprofundados, possivelmente,

aplicacdes noutras estruturas mais complexas surgiréo.
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Figura 13 - Regeneracao e substituicdo de vasos sanguineos. Adaptado de Recouvreux. (Recouvreux, 2008)

4.3.3 Regeneragdo de Cartilagens e nervos periféricos

Contrariamente a outros tecidos, as cartilagens tém uma capacidade de regeneracéo
mais limitada devido a sua natureza avascular, o que torna a reparagdo/substituicdo deste
tecido um desafio e necessidade para a saude clinica. (de Oliveira Barud et al., 2016; Tayeb,
Amini, Ghasemi, & Tajvidi, 2018)

Necessitando 0s materiais para a regeneracdo deste tecido de ser, simultaneamente,
resistentes, robustos, moldaveis e biodegradaveis, a BC é uma boa opcao para a regeneracao
de tecidos como 0ssos, nervos, cartilagem entre outros, pois esta suporta o crescimento de
varios tipos de células, como células endoteliais, do musculo liso e condrdcitos, néo
exercendo nenhum efeito toxico nestas células, e permitindo também a definicdo do formato
do novo tecido.(Ul-Islam et al., 2015)

Para a regeneracdo de cartilagens, nervos periféricos e outros tecidos semelhantes
foram produzidos tubos de BC, semelhantes a cartilagem. Os implantes obtidos a partir destes
tubos apresentavam excelentes propriedades, como a biocompatibilidade, moldabilidade,
propriedades biofisicas e quimicas que se ajustam completamente nas necessidades da
reconstrucdo dos nervos periféricos, prevenindo a formacdo de neuromas, e ainda
apresentando a acumulacdo de factores neurotréficos no interior que sdo essenciais para a
regeneracao dos nervos. (Fontana et al., 2017)

Num outro estudo foi desenvolvido um composto de BC com Poli(dimetilacrilamida)
na forma de um gel em rede dupla que poderia ser utilizado como substituto de cartilagem.
No entanto, uma limitacdo da BC é que as suas nanofibras formam uma malha densa

dificultando a infiltracdo celular. Para contornar este obstaculo, foi indicado que é necessario
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0 uso de porogenos- compostos que contribuem para a formacao de poros. (Ul-Islam et al.,
2015)

Alguns exemplos de porogenos utilizados sdo a cera de parafina e as microesferas de
gelatina. O primeiro mostrou permitir a adesdo de células musculares dentro dos poros. As
microesferas de gelatina, serviram simultaneamente como porogenos e agentes modificadores
da superficie, aumentado a biocompatibilidade para além de permitir a proliferacdo e
diferenciacdo das células na matriz que é um factor essencial para as aplicacbes na
regeneracao de tecidos. (Béckdahl et al., 2006; Khan et al., 2018; Portela et al., 2019)

O estudo da BC como substituto de cartilagem mostrou que este material ultrapassa 0s
compostos de alginato e plastico no que toca na migracao e proliferacdo de condrdécitos.(Ul-
Islam et al., 2015) Num estudo feito por Svensson et. al., verificou-se que os niveis de
proliferacdo dos condrocitos foram semelhantes aos dos substratos dos tecidos nativos, como
do colagénio do tipo I, mantendo os condrdcitos na sua forma diferenciada, ou seja, ndo se
transformando em fibroblastos, e ainda possuindo as propriedades mecanicas essenciais para
o desenvolvimento de cartilagem. (W. K. Czaja et al., 2007; Svensson, Nicklasson, Harrah,
Panilaitis, & Kaplan, 2005)

Uma vez que as cartilagens estdo sujeitas a degradacéo e desgaste devido a fricgéo,
foram feitos estudos comparativos entre a BC e compostos plasticos e alginatos, que
demonstraram que a BC apresenta valores mais baixos do coeficiente de friccdo, o que faz
com que tenha uma melhor preservacdo das superficies de contacto. (de Oliveira Barud et al.,
2016)

4.3.4 Libertacdo Prolongada de Farmacos e outros Ativos

A BC ¢ vista como um material naturalmente promissor para novos meios de
veiculacdo de farmacos devido a ser biodegradavel, biocompativel, por ser de baixo custo e,
principalmente, por ter a possivel capacidade de melhorar a cinética na libertacdo desses
principios ativos, tendo vindo a aumentar ao longo da ultima década os estudos para
aplicacdes farmacéuticas deste material. (Fontana et al., 2017; Klemm et al., 2018)

Por outro lado, a BC tem a capacidade de formar filmes macios, flexiveis e dobraveis,
e também, devido a sua nanoestrutura tridimensional Unica, é capaz de conter elevadas

guantidades de substancias ativas (Fontana et al., 2017; Klemm et al., 2018)
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Pode salientar-se outra das vantagens das membranas de BC em medicamentos para
aplicacdo tdpica, uma vez que podem ter a funcdo simultanea de absorcdo de exsudado e
adesdo a zonas irregulares da pele ou mucosas. Adicionalmente, estes sistemas vao diminuir a
perda de material devido ao contacto com as superficies ou a roupa, que sdo uma das
principais causas de falta de eficacia das formulacdes topicas semissolidas, o tipo de formas
que € normalmente utilizado. (Trovatti et al., 2011)

J& existem diversas técnicas de upload dos farmacos nas membranas baseadas em
adsorcdo (em condicdes agitadas e estaticas), revestimento ou imersdo para a celulose seca e
semi-seca que sdo faceis de realizar sem prejudicar a sua estabilidade e eficacia. (Klemm et
al., 2018) Para farmacos de baixa estabilidade sdo preferiveis técnicas de incorporacao de alta
velocidade, que levam cerca de 15 minutos. As técnicas de adsorcdo levam entre 24-48 horas,
0 que condiciona muito a sua aplicagéo producéo industrial.(Klemm et al., 2018)

O perfil tipico da libertacdo de farmacos pela BNC, MFCs e CNCs € descrito como
apresentando uma tendéncia bifasica, onde ocorre uma libertacdo inicial rapida nas primeiras
horas seguida de uma libertacdo mais lenta durante até 72 horas. Este tipo de libertacdo é mais
descrito para farmacos sollveis em &gua e pequenas moléculas, ainda ndo estando tdo bem
estabelecido para macromoléculas, péptidos e proteinas. (Klemm et al., 2018; Portela et al.,
2019)

Algumas moléculas hidrofilicas, como por exemplo a iodopovidona, apresentaram
uma libertacdo mais prolongada em BC devido & sua elevada massa molar. Klemm et al, déo
como exemplo o caso da iodopovidona e da clorexidina, onde na fase inicial ocorreu a
libertacdo de iodopovidona de apenas 46% em 8 horas em comparacdo com 67% de
clorexidina. Adicionalmente, as condicdes de equilibrio para a clorexidina foram atingidas
apos 24 horas enquanto que condi¢des semelhantes para a iodopovidona foram notadas apos
48 horas. (Klemm et al., 2018) Por outro lado, um dos principiais desafios da libertacdo
prolongada controlada de farmacos lipofilicos em BC é a sua incompatibilidade com o
cardcter hidrofilico da BC.

Ja foram desenvolvidas estratégias para contornar os perfis tipicos de libertacdo como
as modificagdes quimicas, estruturais e fisicas da BC com a incorporagdo de revestimentos e
matrizes. Estes permitem fortalecer a ligagdo com o farmaco e assim aumentar a estabilidade
e prolongar a libertagdo, permitindo alargar esta tecnologia a um maior portfélio de principios
ativos. (Klemm et al., 2018; Portela et al., 2019)
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Por outro lado, com um suporte de celulose é possivel fazer com que ocorra uma
libertacdo controlada desencadeada por factores ambientais locais, como por exemplo pH,
temperatura ou campos elétricos. Isto permite uma libertacdo de farmaco numa zona
preferencial e com maior percentagem de libertacdo e consequente absorgédo pelo organismo.
(Klemm et al., 2018; Portela et al., 2019)

Ja existem varias referéncias na literatura a estudos com farmacos solGveis em agua,
pequenas macromoléculas, péptidos e proteinas incorporados em BNC, MFCs ou CNCs como
listado anteriormente na tabela 3 e também incluidos abaixo na tabela 4. (Klemm et al., 2018;
Trovatti et al., 2011) Embora a utilizacdo atual mais comum da BC com libertacdo prolongada
de farmacos seja a area de tratamento de feridas em libertacdo dérmica (topica), também ja foi
reportada a possivel aplicabilidade em sistemas transdérmicos em estudos com membranas
impregnadas de lidocaina e ibuprofeno. (Silva et al., 2014; Trovatti et al., 2011)

A atividade antimicrobiana de antibidticos como a amoxicilina (AMX), gentamicina
(GM) e ampicilina (AMP) em membranas de BC foi estudada por Pavaloiu et al. Este
observou que ndo se registou uma libertacdo repentina de farmaco, e que foi libertado
farmaco suficiente de forma prolongada para existir atividade antibacteriana contra algumas
espécies mais comuns, como P. aeruginosa, S. epidemidis, S. aureus, E.feacalis e E.coli, 0
gue mostra que este sistema pode ser viavel para a aplicacdo de antibidticos em feridas.
(Pavaloiu, Stoica, Stroescu, & Dobre, 2014)

Observa-se que continua a ser necessario o desenvolvimento de técnicas de libertacdo
mais sofisticadas, tanto de libertacdo imediata como controlada, e de upload de farmacos

lipofilicos, instaveis e de grande tamanho. (Klemm et al., 2018; Portela et al., 2019)

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde 43



Nuno Maria Costa Pinto Courinha Vassalo | Aplicacdes Biomédicas da Celulose Bacteriana

Tabela 4 - Aplicagdes da BC na libertagdo controlada de farmacos. Adaptado de Ullah et. al., (Klemm et al., 2018;
Portela et al., 2019; Ullah et al., 2016)

Substéncias
7 candidatas a Fungio® Estratégiall Descri¢ao@o@studol Referénciaf
terapéutical
Analgésico/B Comp.rlmldos Offilmefflexivelde@C@onteve AL (MolhdIIEalrl.llﬂ]qbalEVIohd
Paracetamoll antiflogisticos revestidos@om@ libertacio@ofArmacol Amin,Abadifiumah@badi,?
g ' BCE § ' Naveed@hmad,2012)@
- . - Hidrogel®aseado® Menorfibertagio@e@armaco@mf (Mohd@Amin,AAhmad,Pandey,?
Teofilinal  Antiasmaticoll emBCE SGFEloBueBIFH &Guein,2014)@
- . (MohdBmin@t@l.,2014;
IbuNaf Aqalge,s 1c.0/ iRl PE R Libertagdo@ependente@o@mHE Pavaoiu,Btoica-Guzun, &2
antiflogisticos@ emBCHA
Dobre,2015) @
Ibuprofenof Analgésico/0 Hidrogel®aseadol Libertacdo@e@armacol (X.Bhi,Zheng,MVang,Ain, &
p ] antiflogisticos@ em@BCHA dependente@e@H.MH Fan,2014)&
Propranolol@ Transporte@ibertacioBeletivol
Verapamilo® Anti-hipertensor®@  Matrizde®IPE deB-Propranolol@@utros@nti- (Bodhibukkana@t@l.,2006)
1 Metoprolol@ hipertensoresf
1 Desprovido@efoxicidade.?
Protecao@aBSA™as@ondi¢cdesl
Padrao@ef . gastricas. . . .
BSAR concentracao@el Hldrogel%zzsado Initro,m ((g?él}r:lad,@x;&r;f/[hah,ﬂ]small,
proteinasf em - LibertacioBustentadafeBSA,R uang, )
quelfoi@stavelApdsa
carregamento@fibertaciol
Maior@apacidade@el
Padraofel carregamentofe@SA,Bendo@uel
BSAQ concentracdodef BNCHE afintegridade@bioatividadefoi@  (Muller@t@l.,2006)A
proteinasf mantidaBpds@arregamento@
libertagdo.®
Padraoe Hidrogel®aseadol Menolrﬁ]ncha(,‘olﬂﬂ]lb.ertagaolﬂm (Mohd@Amin,BAhmad,®alib, &2
BSAQ concentragaoel pHBEcido@BomparativamenteADHHE
. emBCH : Ahmad,2012)2
proteinasf alcalinof
Oc.tenldlfla SEPE Incorporagao@mf Demonstramlvadq@)otenaal (Moritz@t@l,2014;@Viegand
Poihexanidal Antissépticos BCH nolfratamento@eferidas@omp etf@l,2015)a
lodopovidonaP ] libertagido@ontroladafe®irmaco® ]
Lidocaina@ - Incorporagdo@m@ Libertacdofnais@ontroladao®@  (Akhlaghi,Berry,&@am,2013;H
. Anestésicosocal A, .
Procainal BCH que®sneiosFalitilizados? Trovatti@t@l,2011)A
Tetraciclinal Libertagdo@efarmaco,
S oo e Incorporacdo@mE biocompatibilidade @[ (Kaplan@t@l.,2014;Bhao@tAl,2
Gentamicinal Antibiéticos@ ~
g BCH prevencao/tratamento@el 2016)A
Ampicilina@ - ~
infegGes
Doxorrubicinal CitostaticosH Incorporagdo@m@ Eebliglt"?g:zslﬁre?;?sst;ngo (Letchford@t@l,2011;Miller®
Paclitaxel® ] BCE ] et@l,2013)@

eficicia@@otencial@

4.3.5 Engenharia de Tecidos

A engenharia de tecidos € uma técnica in vitro que permite a producdo de materiais

que possibilitam a mimetizagdo da matriz extracelular de tecidos. (W. K. Czaja et al., 2007)

Esta técnica apresenta a possibilidade de incorporar células do tecido pretendido e fazer com

que o material adquira a estrutura 3D adequada, podendo posteriormente ser implantado no

local afectado. Assim, pode atuar como um tecido ou orgdo de substituicdo, sendo, por

exemplo, uma opcdo vidvel para a substituicdo de pele gravemente queimada ou feridas

crénicas ndo cicatrizantes como as Ulceras.(W. K. Czaja et al., 2007)

A engenharia de tecidos vai um pouco ao encontro de aplicacdes da BC anteriormente

referidas, como vasos sanguineos artificiais, cartilagens artificiais, mas ndo estando limitada a

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde

44



Nuno Maria Costa Pinto Courinha Vassalo | Aplicacdes Biomédicas da Celulose Bacteriana

estes. Outros tecidos possiveis s@o a cornea, 0sso, proteses de valvulas cardiacas, implante de
meniscos e pele artificial. (Ullah et al., 2016)

O foco atual da engenharia de tecidos é a tentativa de combinacdo de terapia baseada
em células e de factores de crescimento e promocdo da regeneracdo de diversos defeitos nos
tecidos. (Ludwicka et al., 2016) A engenharia de tecidos oferece um vasto leque de
possibilidades para substituicdo de tecido 6sseo, que € 0 segundo tecido mais transplantado a
seguir ao sangue. Sendo um dos elementos chave deste tecido o suporte tridimensional e a
porosidade que permitem a disseminacao, proliferacdo, migracao, fixacao e diferenciacdo das
células, e sabendo que sdo caracteristicas apresentadas pela BC , é facilmente entendivel o
elevado potencial deste material nesta area. (Zaborowska et al., 2010) Acresce que a
porosidade da BC pode ser alterada dependendo da fonte de carbono utilizada, tempo de
cultura e volume inoculado. (Rajwade, Paknikar, & Kumbhar, 2015) Num estudo destinado a
comprovar este aspecto, verificou-se que as membranas de BC liofilizadas apresentaram uma
distribuicdo dos poros mais uniforme e porosidade mais elevada que a seca ao ar quente.
(Rajwade et al., 2015)

A BC ja demonstrou por enumeras vezes ser biocompativel, isto é, estar em contacto
com a pele sem causar efeitos alérgicos ou toxicos, com varios tecidos e estruturas, como 0sso
e hepatdcitos. (W. K. Czaja et al., 2007) Foram realizados estudos em que a BC impregnada
de antibioticos foi incorporada em cimento 6sseo prevenindo a fractura e compressdo. Esta
combinacdo mostra-se relevante clinicamente quando elevados niveis de antibidtico séo
necessario, como por exemplo no colocacdo de parafusos cirurgicos ou placas de modo a
evitar infeccdes. No trabalho apresentado por Ullah et al, foram utilizados compostos de BC
incorporados com 3 substancias, gentamicina, vancomicina e BMP2 e verificou que apds a
sua utilizagdo onde sdo implantados cirurgicamente juntamente com outros tecidos ou
implantes metalicos, como parafusos evitando alguns efeitos secundarios comuns como
infecdes. O BMP2 foi usado com o intuito de direcionar a formacgdo 6ssea para uma forma
desejada, utilizado como matriz e aumenta o numero de fibroblastos e diferenciacéo,
aumentando assim a velocidade de regeneracdo 0ssea, enquanto que os antibidticos referidos
previnem infecGes, diminuindo a frangibilidade e compressao em fraturas ¢sseas. (Ullah et al.,
2016)(Ullah et al., 2016)

Apesar de todas as possiveis aplicacfes ja testadas da BC a sua utilizacdo continuada
ainda necessita de alguns avancos e estudos em diversas areas, nomeadamente a sintese desta

membranas necessita de ser optimizada a nivel industrial. (Klemm et al., 2018)
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4.4 Excipiente de comprimidos

Como ja exposto anteriormente, a celulose bacteriana € um biopolimero ndo téxico,
biocompativel e comestivel, com um vasto leque de aplicacbes em diversas areas.

Na area de formulacdo de medicamentos a utilizacéo das diversas celuloses, tais como
nano e microceluloses, assenta na demonstracdo da sua eficacia como excipiente de formas
solidas orais com funcdo de aglutinante, revestimento, matriz de comprimidos ou no
enchimento de capsulas. (Klemm et al., 2018) A BC com as suas caracteristicas Unicas
demonstrou que comparativamente a celulose microcristalina apresenta vantagens, tais como
melhor fluidez, facil fragmentacdo de particulas, rearranjo com menor carga de compresséo,
maior resisténcia a tracdo, e ainda o facto de ser possivel alterar a velocidade de libertacdo do
farmaco alterando a sua porosidade. Assim, a nivel geral melhora o processamento de
formulacdes de comprimidos e capsulas. (Klemm et al., 2018; Ludwicka et al., 2016)

A principal aplicacdo da BC em comprimidos é como revestimento e para obtengéo de
libertacdo prolongada, dadas as suas excelentes propriedades de formacéo de filme. Apresenta
também a vantagem de poder ser esterilizada sem a alteracdo nas suas propriedades e
estrutura.(Mohite & Patil, 2014)

A fermentacdo de BC com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) produz HPMC-BC
(HBC) que pode potenciar a hidratacdo e absorcdo de pequenas moléculas. Este composto
pode ser utilizado em comprimidos uma vez que a HPMC ja é um excipiente bem
estabelecido e as suas propriedades apresentam varias semelhancas com esta. (Abeer et al.,
2014)

Através de liofilizacdo é possivel produzir um pé de BC, que quando comparado com
a celulose microcristalina comercializada, apresenta melhor fluidez, retencdo de agua e
estabilidade térmica e sendo por isso apresentado como tendo um futuro promissor como
excipiente para diversas formulas farmacéuticas. (Fontana et al., 2017)

No entanto, apesar de ja existir alguma investigacdo das propriedades e utilizacdes da
BC na formulagéo de medicamentos, a consolidagdo da sua utilizacdo como excipiente ainda

necessita de mais estudos.
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5. Biocompatibilidade da BC

Segundo a FDA, biocompatibilidade ¢é definida como “capacidade de um
material/dispositivo de executar uma resposta adequada no hospedeiro numa situacéo
especifica”. (U.S. Food and Drug Administration (FDA), 2016) Dada esta defini¢do, é
esperado de um material biocompativel que exerca a funcdo desejada para o tratamento
médico com inexisténcia de efeitos indesejaveis tanto a nivel local como sistémico. (Hua,
2015)

Para um material ser considerado biocompativel deve apresentar varios requisitos,
sendo um dos primeiros factores decisivos o facto de ndo induzir uma resposta inflamatoria.
O estudo de biocompatibilidade inclui testes relacionados com citotoxicidade, sensibilizacao,
genotoxicidade e carcinogenicidade entre outros. (Portela et al.,, 2019) A BC apresenta
potencial de biocompatibilidade devido a sua estrutura nanofibrilada, pureza e por permitir
que células hospedeiras adiram e proliferem. Existem estudos in vitro e in vivo da BC e dos
seus compdsitos, no entanto os ensaios em humanos ainda sdo raros. (Portela et al., 2019)

Como ja referido a BC é um material com elevada pureza, devido a auséncia de
hemicelulose e lignina (Ludwicka et al., 2016) e a sua biocompatibilidade tem sido
extensamente estudada. Estudos in vivo revelaram a inexisténcia de reacao a corpos externos,
auséncia de capsulas fibréticas e células gigantes, ndo ocorrendo processos inflamatérios na
utilizacdo de BC em implantes ou adesivos. Também se mostrou ser hemocompativel, através
do estudo do tempo de recalcificagdo do plasma e da coagulacdo. No entanto, no estudo
realizado por Bodin et al. verificou-se uma resposta do sistema imunitario, pelo que estudos
sistematicos devem ser feitos para estabelecer se existe ou ndo uma correlacdo entre essa
resposta e a presenca da celulose bacteriana no organismo. (Bodin et al., 2007; Ludwicka et
al., 2016)

Noutros estudos in vivo, realizados por Grobelski et al. e Ahrem al., observou-se que
implantes de BC se encontravam envolvidos na formagdo de tecido mais espesso, que
progressivamente passou a tecido conjuntivo, 0 que promoveu a rapida vascularizacdo com
inexisténcia de uma resposta citotoxica das células, e que esta permitia a difusdo de nutrientes
e de outros componentes da matriz extracelular ao mesmo tempo que os canais formados
permitiam a migracdo de células (Ahrem et al., 2014; Grobelski et al., 2014; Ludwicka et al.,
2016)
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Existe uma preocupacdo na utilizacdo de implantes de BC que é a presenca de
endotoxinas provenientes de residuos da parede celular bacteriana. No entanto, segundo o
estudo de Bodin et al., 0 nivel de endotoxinas presentes numa cultura realizada segundo o
protocolo da FDA, é de 0.1 unidades de endotoxinas ( EU mL™), sendo que a quantidade
aprovada pela FDA para dispositivos médicos como a celulose bacteriana é de 0.5 EU mL™.
(Bodin et al., 2007; U.S. Food and Drug Administration (FDA), 2012)

No entanto, a BC demonstra um factor limitante essencial no que toca a
biocompatibilidade, uma vez que ndo € degradada pelas enzimas presentes no organismo
humano. Isto faz deste factor uma barreira a ser ultrapassada para permitir que a BC seja mais
amplamente utilizada como um material molde na engenharia de tecidos. Mesmo assim, e
comparando as suas vantagens e desvantagens com as de outros materiais, ainda se mostra
como uma excelente opcdo para a substituicdo e reparacdo de tecidos/estruturas.(Fontana et
al., 2017; Klemm et al., 2018)

Um dos inconvenientes que também foi apontado na utilizacdo biomédica da BC é nao
apresentar uma atividade antimicrobiana de modo a prevenir infegdes. Assim, é necessario
estudar a possibilidade de adi¢do de elementos bactericidas, sendo o mais investigado até
agora a prata. (de Oliveira Barud et al., 2016)
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6. Produtos e patentes baseadas na celulose bacteriana

Ja existe um elevado numero de patentes para aplicacfes de celulose bacteriana sendo
que uma das mais antigas remonta ao ano de 1980 pela Johnson & Johnson. A celulose
bacteriana foi aprovada pela FDA em 1992 para diversos usos clinicos (Abeer et al., 2014),
existindo também um largo leque de patentes para aplicacdes da BC, como se pode verificar
nas tabelas 7 e 8 No entanto apesar das vantagens da BC para melhoria de funcdes
especificas, tais como a velocidade de tratamento, propriedades antibacterianas, proliferacdo e
adesdo celular, capacidade de absorcdo de exsudado, entre outras, ainda ndo existe uma
grande disseminacdo de produtos baseados na celulose bacteriana no mercado. (Portela et al.,
2019)
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Tabela 5 - Produtos médicos e cosméticos de nanocelulose bacteriana disponiveis comercialmente. Adaptado de

Ludwicka et. al.,(Klemm et al., 2018; Ludwicka et al., 2016; Portela et al., 2019)

Nome do Produto Aplicagdo M édica Pais Referéncia
BASYC” Vasos sanguineos artificiais (“Polymet-Jena :
Alemanha nanocellulose,” 2005)
Substituto temporario para a (Czaja, Krystynowicz,
BioFill"” pele humana Brasil Bielecki, & Brown,
2006)
Transplante de pele,
BioProcess” tratamento de queimaduras Brasil (Czaja et al., 2006)
de 3° grau e ulceras
CELMAT" Material de penso hidratante Polénia (“Bowil Biotech,”
feridas/olhos/cara 2014)
CELMAT® LliETel B D » (“Bowil Biotech,”
feridas/olhos/cara H LIS, conte’n(jo P 2014)
hialuronato de sodio
CELMAT e tcocontem  polonia(“BOwil Biotech”
feridas/olhos/cara P polihexanida 2014)
L™ Material de penso Cellulose sollutions,
DermaFill translacido P Hb ( 2001)
Gengiflex” Faixa para feridas dentarias Brasil (Czaja et al., 2006)
NexFill® gj:a)i(?r?aiieucrzz para feridas e Brasil (Czaja et al., 2006)
) Malha cirargica macro- (Serafica, Mormino,
Securian® porosa EUA Oster, Lentz, &
Koehler, 2010)
Material de penso para
tratamento de feridas leves a
® moderadamente exsudativas
Suprgi('),:/le X+ em risco de infe¢do ou Alemanha (Lohmalngnééauscher,
infectadas. )
Contem 0.3% de
polihexametileno biguanida
Material de penso
Suprasorb® X tratamento de feridas leves e Alemanha (Lohmann-rauscher,
moderadamente exsudativas 1998)
e ndo infetadas
Dispositivo de substitui¢ao (Damien, Beam, Oster,
SyntheCel® Dura EUA Wright, & Serafica,
2009)
Substituto temporario da (Portela, Leal, Almeida,
Membracel” pele para tlceras, Brasil & Sobral, 2019)
gueimaduras e laceragdes.
Tratamento de feridas para
® ulceras venosas, alivio de (Klemm et al., 2018;
el dor e aceleragao da 22 Portela et al., 2019)
granulagao
™ Prevengdo de infecgdes
Nanoderm *e devido a agdo Canada (Portela et al., 2019)

Nanoderm™ Ag

antimicrobiana

Destacam-se alguns produtos mencionados na tabela 7, como o compdsito de BC com
polihexametileno biguanida (PHMB) (Suprasorb X + PHMB). A empresa Biofill oferece
diversos produtos baseados em celulose bacteriana, tal como; 1) Biofill que pode ser utilizado
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como substituto de pele temporéaria para queimaduras ,que permite a reducéo da dor, infecéo e
tempo de tratamento; 2) Bioprocess usado para tratamento de Ulceras e queimaduras com
propriedades antibacterianas e aumento da velocidade de cicatrizacdo; 3) Gengiflex para
implantes e favorecendo a recuperacdo de tecido periodontal reduzindo resposta inflamatoria
de alguns passos cirargicos.(Picheth et al., 2017; Portela et al., 2019)

Noutra area bastante distinta de aplicacao, na Europa, mais concretamente em Portugal
pela empresa Satisfibre, S.A, foi solicitado uma autorizagdo para introdugdo no mercado de
uma suspensao aquosa de BC para consumo humano como um ingrediente alimentar, em que
a sua utilizacdo visa um largo leque de alimentos, tais como, carne e produtos a base de carne,
leite, lacticinios, sumo de frutas e legumes, gelados e produtos de padaria. A concentracdo de
BC no produto final pode variar de 2% a 20%.
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Tabela 6 — Patentes de produtos baseados em celulose bacteriana. Adaptado de Rajwade et al., (Rajwade et al., 2015)

Aplicagoes Produto Referéncia
Celulose bacteriana (Liu, Liu, Jiang, & Zhang,
Dura-mater artificial 1 s e AU
Alcool Polivinilico - BC (Ma, Wang, Guan, &
artificial Wang, 2010)

Vasos sanguineos
artificiais

Enxerto de pele artificial

Reparagao de pele

Tratamento de Feridas

Reparacgao de tecido 6sseo
e conjuntivo

Reparagao tecido 6sseo
Matrix esqueleto
Membrana anticoagulante

Implantes In vivo

Substituicao de tecidos
moles e dispositivos
médicos

Aplicagdes limpeza
pessoal

Mascara facial de
filtragem de ar

Mascara antibacteriana

Membrana composta de
CMC-BC

Tubo oco de BC

Filme de BC
Filme de BC

Compésito de BC-
colagénio

Membrana de BC-prata

Membranas de BC
carregadas com
particulas fotocataliticas
Compositos de BC-ac
hialuronico- nano prata

BC carregada com liquido

Compositos reabsorviveis
de BC, colagénio e
hidroxiapatite

BC modificada com
hidroxiapatite

Membrana de BC

Composito de BC-
heparina

BC desidratada com
solvente

Nano compositos de BC
com alcool Polivinilico

Rede de BC, polimero
cationico

Nanocelulose bacteriana
com prata
BC e compositos de prata

(Cao et al., 2009)
(Yamanaka, Ono,
Watanabe, Kusakabe, &
Suzuki, 1990)

(Farah, 1990)

(Yang, L, He, Zhou, & Yu,

2010)
(Zheng et al., 2012)

(Wang, Sun, He, & Yang,
2011)

(Limaye, Subramanian,
Evans, & O’Neill, 2009)
(Wang et al., 2011)
(Johnson and Johnson,

1980)
(Saska et al., 2011)

(Z. Lin & Zhang, 2009)
(Yinetal., 2011)
(Y. Wan et al., 2009)

(Oster et al., 2003)

(W. Wan & Millon, 2005)

(Heath, Coffindaffer, Kyte,
Smith, & McConaughy,
2011)

(C. Zhong, 2011)

(Nakamura & Nakamura,
2011)
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7. Perspectivas futuras para as aplicactes biomédicas da celulose

bacteriana

A BC é um biopolimero conhecido ha varias décadas, mas apenas recentemente com
0 interesse crescente em nanotecnologia e nanomateriais, e devido as suas propriedades
unicas, renasceu o interesse no seu estudo e desenvolvimento. As suas caracteristicas mais
notéveis sdo, principalmente, ter uma fonte natural e renovavel, ser biocompativel ter baixa
densidade, alta forca e rigidez, e baixa expansdo térmica. (Charreau, Foresti, & Vazquez,
2013)

Apesar da BC ter diversas aplicacdes em varias areas como o sector alimentar, neste
e noutros sectores ainda existem muitas dificuldades a serem ultrapassadas, tais como, 1)
Melhorar a ainda mais o rendimento; 2) Aumentar a qualidade; 3) Diminuir o pregco de
producdo em larga escala; 4) Explorar novas técnicas e meios de producdo. (Z. Shi et al.,
2014)

A viabilidade da utilizacdo da BC depende principalmente da producéo, onde existe
a necessidade de escolha de diversos elementos que véo influenciar o produto final da
celulose. Uma cultura por agitacdo produz uma celulose com uma rede 3-D e ramificada
enguanto que a cultura estatica produz uma celulose normal com uma estrutura lamelar e uma
rede menor. A principal vantagem da cultura agitada é a prevencdo de heterogeneidade da
cultura, no entanto, o seu custo energético é elevado, sendo facil compreender que o futuro da
BC obriga ao desenvolvimento de novos métodos e modificacdo genética das estirpes
produtoras de BC, de modo a diminuir custos de producdo em geral. (Keshk & El-Kott, 2017)

Neste contexto, a impressao 3-D utilizando a celulose bacteriana apresenta um futuro
bastante promissor, uma vez que permite a impressdo de qualquer estrutura/formato desejado
e a0 mesmo tempo diminuir custos. Ja existem diversos artigos que reportam o
desenvolvimento e investigacdo na impressdo de compdsitos utilizando BC. Schaffner et. al.,
referem que desenvolveram uma plataforma de impresséo 3-D que permite o fabrico de
estruturas complexas com controlo total sobre a estrutura, concentracéo, localizacdo e forma
do complexo impresso. (Schaffner, Rihs, Coulter, Kilcher, & Studart, 2017)

Um outro caminho que o desenvolvimento da investigacdo e utilizagdo da celulose
bacteriana pode seguir é o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras. Uma area
promissora € a da substituicdo hormonal, em casos como implantes de contraceptivos,

estimulantes de libido ou até eventualmente de tiroide, caso os estudos se mostrem viaveis
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uma vez que esta terapéutica tem que ser regularmente revista. Outra possivel aplicacdo € a
em casos de dor crénica ou inflamagdes, onde pequenos emplastros/implantes de compdsitos
de BC com anti-inflamatdrios/analgésicos podem ser usados por exemplo na dor ciética e
gota.

A éarea das terapias direcionadas pode também ser relevante, nomeadamente em
terapia oncologica, uma vez que ja foi descrita por Letchford et. al., e por Mdller et. al., a
incorporacdo de doxorrubicina e paclitaxel em BC, ambos farmacos amplamente utilizados
em tratamento de quimiotereapia. (Letchford et al., 2011; Mdiller et al., 2013) Um exemplo
seria 0 dos casos em que o cancro ndo fosse ressecavel e/ou ja existisse invasdo vascular,
como € o exemplo de cancro na cabeca do pancreas. Neste muitas vezes 0s sintomas e 0 seu
diagndstico sdo feitos muito tardiamente, uma vez que sé apresenta sintomas ja em estadios
avancados (estadio Il e IV). Folhas de BC impregnadas com farmacos antitumoriais
poderiam ser cirurgicamente colocadas a cobrir o tumor de forma a fazer uma libertagéo
prolongada dos farmacos e permitindo uma terapéutica direcionada, podendo por sua vez
diminuir os efeitos secundarios indesejados da quimioterapia e eventualmente permitir a
remoc&do do tumor, no melhor dos cenérios.

Em resumo, devido ao seu ja provado elevado valor como material funcional, para o
desenvolvimento de novas e vastas aplicagdes de BC o caminho a seguir serd a melhoria das
propriedades, reducdo de custos e o delinear de processos de fabrico industrial mais
adequados. (de Oliveira Barud et al., 2016)
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8. Conclusao

Nos ultimos anos tem sido realizadas extensas investigacdes e desenvolvimentos nas
técnicas de culturas de BC, permitindo o controlo das condi¢fes da producdo, permitindo
eventualmente a producdo de matérias de elevada qualidade e elevando o leque de utilizacbes
possiveis para a celulose bacteriana. (Klemm et al., 2018)

Como exposto anteriormente, a BC tem utilizacdes em 3 sectores distintos; 1) Sector
alimentar- como aditivo de baixa calorias, espessante, estabilizador e modificador de textura,
por exemplo; 2) Sector biomédico- inclui a utilizagdo como excipiente e revestimento de
dispositivos médicos; 3) Sector técnico- € uma area com um aumento de interesse devido as
grandes possibilidades como células de combustivel, membranas de condutividade elétrica
transparentes e flexiveis para ecrds planos, telemoveis/smartphones, tablets, entre outros,
peliculas de vibragdo de microfones, aparelhagens, colunas e células de armazenamento de
energia. (Klemm et al., 2018)

A nata de coco, que € uma sobremesa muito popular em paises asiaticos, €
considerado o primeiro produto comercializado de celulose bacteriana. A BC demonstra
potencial para substituir as atuais celuloses utilizadas na industria alimentar, sendo que
existem esforgos para desenvolver uma nova geragdo de materiais sofisticados inovadores de
fontes naturais. (Klemm et al., 2018) A aplicacdo de BC em produtos alimentares mostrou
oferecer ainda uma ampla variedade de vantagens para a saide como a reducao de factores de
risco de doencas cronicas, como obesidade, diabetes, doengas cardiovasculares, uma vez que
pode ser utilizado como substituto da gordura em produtos emulsionados de carne, espessante
e gelificante em diversas confeccBes. (Fontana et al., 2017; Ludwicka et al., 2016)

Na area biomédica a sua principal utilizacdo é em dermocosmética, nomeadamente
em mascaras e emplastros, e como material de penso e regeneragdo de feridas. A combinacéao
de terapia celular com a incorporacdo de factores de crescimento para o tratamento de vérias
imperfei¢cbes em tecidos, tem sido outra das areas com maior concentracdo, esforco e
desenvolvimento.  No entanto 0s avangos nesta area tém-se focado em matérias
transportadoras no cultivo de células, encapsulacdo de células/imobilizacdo de enzimas e
revestimento de dispositivos médicos sendo que tem sido reportados muitos implantes de
tecidos moles e regeneracdo ossea. (Klemm et al., 2018)

No que a grande maioria dos autores concorda é que a celulose bacteriana, e 0s seus

compositos, sdo um material muito promissor para diversas areas, onde 0s pontos em que é
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necessario maior foco séo o desenvolvimento de novos compdsitos com diferentes particulas,
novos meios de producao, nomeadamente reatores, modos de aumentar a escala de producéo,
diminuicdo dos custos de producdo, além de mais investigagdo in vitro/in vivo sobre a
eficacia e seguranca. Estes factores explicam a actual escassez de produtos no mercado com

este material.
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Produto Forma Aplicacéo Refer

cosmético da BC éncia

Compdsit (Alme

Mascara facial os de BC- Hidratante idaetal.,
Glicerina 2014)

(C.

Maéscara Ginseng- Hidratante Lee, Hsu,

facial BC e transportador Cho, Kim, &

Han, 2011)

Hidratante
. (Aram
Mascara BC- e transportador )
) o o wit & Bang,
facial sericina para sericina de
2014)

seda
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Hidratante (Y.-C.
Esfoliante Fragment , absorvente de  Lin, Wey,
facial os de BC sebo, esfoliante Lee, & Lin,
de pele 2015)

Maquilha
gem estavel com
: . (Y.-C.
Maquilhag Fragment menor nimero de )
Linetal.,
em os de BC retoques e menor
_ 2015)

quantidade
necessaria

(Heat
h,
Coffindaffer,

Produtos Particulas Limpeza e
de limpeza de BC exfoliacéo
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Kyte, Smith,
&

McConaughy,
2012)
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Nome do Aplicacéo Pai Referéncia
Produto Meédica S
BASYC® Vasos (“Polymet-
sanguineos artificiais Ale Jena:
manha nanocellulose,”
2005)
Substituto (W. Czaja,
BioFi[[® temporario para a pele Bra Krystynowicz,
humana sil Bielecki, & Brown,
2006)
Transplante de
BioProcess pele, tratamento de Bra (W. Czaja et
® gueimaduras de 3° grau sil al., 2006)
e Ulceras
CELMAT® Material de Pol (“Bowil
feridas/olhos/cara  penso hidratante Onia Biotech,” 2014)
SELVET Material de
S penso hidratante, Pol (“Bowil
H contendo hialuronato de Onia Biotech,” 2014)
sodio
CELMAT® Material de
teridas/olhos/cara penso  hidratante e Pol (“Bowil
. antisséptico contem onia Biotech,” 2014)
polihexanida
DermaFill" Material de EU (Cellulose
M penso translicido A sollutions, 2001)
Gengiflex® Faixa para Bra (W. Czaja et
feridas dentéarias sil al., 2006)

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde 75



Nuno Maria Costa Pinto Courinha Vassalo | Aplicacdes Biomédicas da Celulose Bacteriana

Malha cirargica (Serafica,

. Macro-porosa EU Mormino, Oster,

Securian A Lentz, & Koehler,
2010)

Material de
penso tratamento de
Suprasorb® feridas leves e Ale (Lohmann-
X moderadamente manha rauscher, 1998)

exsudativas e nao

infetadas
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Substituto (Portela et
Membracel temporario da pele para Bra al., 2019)
® Ulceras, queimaduras e sil
laceracdes.
Tratamento de
feridas para Ulceras (Klemm et
xCell®  venosas, alivio de dor e = al., 2018; Portela et
aceleracéo da A al., 2019)
granulacéo
Nanoderm’ Prevencdo  de
Can (Portela et

Me Nanoderm™ infecces devido a acdo ,
o _ ada al., 2019)
Ag antimicrobiana
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Aplicacao Conclusao Referéncia
Armacéo de Compositos  de
cornea BC-Quitosano/CMC
oferecem uma interface
_ (Dutton,
mais adequada para a
) _ » 1991)
adesdo e proliferacdo do
epitélio pigmentado da
retina
Cicatrizacao Nanocompositos
Ossea de BC - hidroxiapatita (Mohan et
melhoram a adesdo e al., 2012)
diferenciagéo celular
Cornea artificial Compdsito de
BC/PVA na (Goncalves
bioengenharia artificial et al., 2015)
de cornea e olho.
Tratamento de Membranas  de
_ _ (Eardley,
feridas BC impregnadas com
) , Watts, & Clasper,
nanoparticulas de Ag _
. 2012; Oshima,
apresentaram  atividade _
o ) Taguchi, Ohe, &
antimicrobiana contra S.
_ Baba, 2011)
aureus e E. coli
Tratamento de Membrana de :
_ _ (Tammelin,
feridas BC-Quitosano :
Saarinen,
apresentaram taxas de )
- _ Osterberg, &
epitelizagdo superiores a _
® Laine, 2006)
BC ou Tegaderm
Tratamento de Compodsitos  de (Wei,
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feridas BC-Ac. hialuronico  Yang, & Hong,
(0,1%) apresentam 2011)
maiores taxas de

regeneracdo que BC ou

gaze

Vasos Matérias tubulares
sanguineos artificiais de BC foram usados (Schumann
como  proteses  para et al., 2009)

microvasos
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Substanci
Pr ] Estrat ] ]
. as candidatas a o Descricdo do Estudo Referéncia
oposito L égia
terapéutica
Cloreto BC Libertacdo prolongada de farmaco (,
de Benzalcénio incorporada com e atividade antimicrobiana o
(BZK) BZK
o BC Libertacdo de farmacos in vitro de )
Amoxicili ) (Pavaloi
incorporada com dependentes de Glicerol e AMX
na (AMX) 201
AMX
Ampicilin BC Boa capacidade de absorcdo de
a (AMP), incorporada com &gua, e libertacdo prolongada de farmaco (Kaplan et
Gentamicina (GM) AMP, GM
Ligado Efeitos antimicrobianos sem efeito
covalentemente  tdxico para os fibroblastos da pele _
. - (Rouabhi
GM a superficie de
201
RGDC, BC
modificada
L . Libertacio do farmaco foi (Stoica-(
ibertacéo Tetracicli sustentada por irradiagdo por feixe de Stroescu,
incorporada com 5
de na , eletrGes Zaharescu,
o farmaco
farmacos 200
em feridas Atividade antimicrobiana in vitro,
Sulfadiazi BC biocompatibilidade de células epidérmicas  (Luan et a
na de prata (SSD) humana, epitelizacdo in vivo e atividade de Wen et al
cicatrizagdo de feridas
In vitro, inexisténcia de
citotoxicidade ou hemolise
Animais, inexisténcia de
Polihexan e sensibilidade, potencial de irritagdo ou (Serafica et
ida (PHMB) toxicidade sistémica ou aguda. (Eberlein et
In vivo, bom efeito antimicrobiano,
promissor na cicatrizacdo de feridas, elevada
reducdo da dor.
(Ul-Islarr
Quitosano BC Efeito antimicrobiano Khattak,
201
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BC

) incorporada com  mecanicas. Elevada capacidade de retencéo
ina/N- . ) o o . (Portela et
substancias de humidade e atividade antimicrobiana

Melhoria de propriedades
Glucosam

acetilglucosamina » ) o
(bactérias gram negativas e positivas)

Bicam

) ada de BC com Melhoria da libertagdo controlada
Diversos ) ] .
o diferentes de diferentes antibioticos no tratamento de (Portela et
Antibidticos ) )
densidades  de infecOes

fibra
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Substén ] o
Prop ) Estratég Descricéao do Ref
o cias candidatas _ _
0sito . ia estudo ncias
a terapéutica
Preveniu a (Mc
_ . compressao e Nakali,
Gentami “Ciment .
_ _ fragilidade de fraturas, = Enomoto
Libe cina 0” 0sseo - _
y - improvando a eluicao e Uchio, &
rtacido de Vancomicina baseado em BC - _
: semi-vida do  Yoshino,
farmacos na o
_ antibiotico. 2011)
engenharia : :
_ Biocompativel.
de tecidos )
Compost In vitro, capaz de ©."
BMP, o0 de proteina a diferenciacdo de
etal., 201:

base de BC

fibroblastos e formacéo

0ssea
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Subs
tancias ]
Pr _ . Estrateg L
o candidatas Funcao ) Descricéo do estudo
oposito ia
a
terapéutica
o Compri _ ’
Analgési _ O filme flexivel de BC
Parac midos _ » Moh
co/ ; conteve a libertagdo do
etamol . revestidos com Aba
antiflogisticos farmaco
BC 2012
Teofi Antiasm Hidrogel Menor libertacdo de AR
0
lina atico baseado em BC farmaco em SGF do que SIF -~
Analgesi _ _ »
IbuN Hidrogel Libertacdo dependente
co/ 2014
_ a . baseado em BC dopH
Li antiflogisticos Guzi
bertacdo Analgési _ _ N )
Ibupr Hidrogel Libertacdo de farmaco
controlada co/
ofeno . baseado em BC dependente de pH. Wan
de antiflogisticos
farmacos Propr _ )
_ _ Transporte e libertagéo
anolol Anti- Matriz ;
_ _ seletivo de S-Propranolol e
Verapamilo hipertensor de MIP o al., 2
outros anti-hipertensores
Metoprolol
Desprovido de
toxicidade.
Padrao _ N
Hidrogel Protecdo da BSA das
BSA de concentracao ) o Mah
] baseado em BC condigOes gastricas.
de proteinas 2014

In vitro,

Libertacdo sustentada
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BSA

BSA

Octe
nidida
Poihexanida

lodopovidon

Procaina
Tetra
ciclina
Gentamicina

Ampicilina

Doxo
rrubicina

Paclitaxel

Padrao

de concentracéo

de proteinas

Padrdo

de concentracéo

de proteinas

Antissép

ticos

Anestési

cos local

Antibioti

COS

Citostati

COoS

BNC

Hidrogel

baseado em BC

Incorpor

acdo em BC

Incorpor

acao em BC

Incorpor

acao em BC

Incorpor

acdo em BC

de BSA, que foi estavel apds
carregamento e libertacéo
Maior capacidade de
carregamento de BSA, sendo
que a integridade e
bioatividade foi mantida apos
carregamento e libertacéo.
Menor inchaco e
libertagdo em pH acido
comparativamente a  pH

alcalino

Demonstram elevado
potencial no tratamento de
feridas

com libertacdo

controlada de farmaco

Libertacao mais
controlada do que 0s meios ja
utilizados

Libertacdo de farmaco,

biocompatibilidade e
prevencéo/tratamento de
infecOes

Libertacédo dos

farmacos ao longo de varios
dias e demonstra eficacia e

potencial

Ahnr
2012

Wie

Tam
2011

Shac

2011
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Aplicagdes Produto Referéncia
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Tratamento

Feridas

Reparacéo
tecido 0sseo

conjuntivo

Reparacao
tecido 0sseo

Matrix
esqueleto

Membrana

anticoagulante

Implantes
Vivo

Substituicédo
tecidos moles

dispositivos médicos

Aplicacbes

limpeza pessoal

de

de

e

In

de

e

BC carregadas com
particulas

fotocataliticas

Compositos de
BC-ac

nano prata

hialuronico-

BC

com liquido

carregada

Compasitos
reabsorviveis de BC,
colagénio e
hidroxiapatite

BC modificada
com hidroxiapatite

Membrana de
BC

Composito  de
BC-heparina

BC desidratada
com solvente

Nano
compasitos de BC com
alcool Polivinilico

Rede de BC,

polimero catiénico

Subramanian,
& O’Neill, 2009)

Evans,

(Wang et al.,
2011)

(Johnson and
Johnson, 1980)

(Saska et al.,
2011)

(Z. Lin &
Zhang, 2009)

(Yin et al,
2011)

(Y. Wan et al.,
2009)

(Oster et al.,
2003)

(W. Wan &
Millon, 2005)

(Heath,
Coffindaffer, Kyte,
Smith, &

McConaughy, 2011)
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Mascara facial Nanocelulose (C. Zhong,
de filtragem de ar bacteriana com prata ~ 2011)

Mascara PVAeBC (Zhang et al.,
antiviral 2012)

Hidrogel de (Legendre,
BC carregada com 2009)

cosméticos em pé

Preparacéo
cosmética terapéutica
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