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RESUMO

A pele € um o6rgao vital que atua como barreira protetora contra agentes externos, regula a homeostase e a
temperatura corporal. Lesdes que comprometem sua integridade podem levar a complicagdes graves e a
morte. O processo natural de cicatrizac¢do, dividido em fases de coagulagdo, inflamagao, proliferacao e
remodelagdo, pode ser interrompido por fatores locais ou sist€micos, resultando em feridas cronicas. A
Engenharia de Tecidos (ET) surge como uma abordagem promissora para superar essas limitagdes,
desenvolvendo substitutos cutineos que mimetizam a estrutura e fungao da pele nativa.Este artigo, baseado
em uma revisdo narrativa da literatura, descreve os avangos tecnologicos e as vantagens da ET para a
regeneracgao da pele. O trabalho discute os fundamentos da ET, que utiliza scaffolds tridimensionais para
imitar a matriz extracelular (MEC), proporcionando suporte para a adesdo, proliferacdo e diferenciagdo
celular. A selecdo do biomaterial ideal € crucial, exigindo propriedades como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, porosidade e resisténcia mecanica adequada. Sdo explorados os polimeros naturais,
como a celulose bacteriana (CB) que se destaca por sua alta pureza, capacidade de absorcdo de agua e
estrutura nanofibrosa similar 8 MEC e os polimeros sintéticos, como o alcool polivinilico (PVA), valorizado
por sua hidrofilicidade, biocompatibilidade e facilidade de modificagdo. Conclui-se que a combinagdo de
materiais, formando compositos, representa a fronteira mais avangada para criar scaffolds multifuncionais e
eficazes, capazes de promover a cicatrizagdo ideal de feridas agudas e cronicas.

Palavras-Chave: Engenharia de tecidos; Cicatrizacdo de feridas; Biomateriais; Celulose bacteriana; Alcool
polivinilico.
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Avancgos na engenharia de tecidos para cicatriza¢do cutanea: O papel dos biomateriais

1 INTRODUCAO

A pele protege o organismo contra agentes toxicos e microrganismos, além de manter a
temperatura ¢ umidade ideais para o corpo. (Kabashima et al., 2019; Wang et al., 2019). Ela
desempenha importante fungdo na homeostase dos fluidos e promove fungdes sensoriais e regulacao
térmica. Danos ou perda da integridade da pele decorrente de uma lesdo ou doenca podem levar a
morbidade significativa e at¢é mesmo a morte (Rosique; Rosique; Farina Junior, 2015). A pele ¢
composta essencialmente por trés camadas. A camada superior é a epiderme, a camada abaixo da
epiderme ¢ a derme e a terceira e mais profunda camada ¢ o tecido subcutaneo (Borena et al., 2015).
A epiderme oferece uma barreira a prova d'agua, consiste em uma constelagdo especifica de células
conhecidas como queratindcitos que contribui para o tom da pele. A derme ¢ formada por tecido
conjuntivo, foliculos pilosos, vasos sanguineos, vasos linfaticos e glandulas sudoriparas. O tecido
subcutaneo mais profundo (hipoderme) ¢ composto de gordura e tecido conjuntivo. (Kolarsick;
Kolarsick; Goodwin, 2011)

Lesdes graves a pele podem, portanto, ser fatais. A cicatrizagdo de uma ferida na pele ¢
resultado de um extraordinario mecanismo de fungdo celular que ¢ intrinseco por natureza. O processo
de reparo inclui a comunicagdo de células, fatores de crescimento e citocinas que compreendem o
fechamento da lesdao (Borena et al., 2015).

O processo de cicatrizagdo das feridas ¢ dividido em quatro fases: a fase de coagulacado, a de
inflamagao, a proliferativa e a fase de remodelagdao. No entanto, algumas lesdes podem nao cicatrizar
ordenadamente. Fatores sistémicos ou locais podem desestabilizar o microambiente e interferir no
processo de reparo, retardando o processo de cicatrizagdo, levando a feridas cronicas ou mesmo sem
cicatrizagdo (Luo et al., 2021).

Muitos esfor¢os estdo sendo direcionados para criar materiais substitutos que simulem a pele
humana. Esses substitutos da pele foram possiveis através de abordagens avangadas da engenharia de
tecidos (ET) e tém sido usados para aplicagdes clinicas, promovendo a cicatrizacao de feridas agudas
e cronicas. Na ET da pele, varios materiais bioldgicos e sintéticos sdo associados com células
cultivadas in vitro para gerar tecidos funcionais (Groeber et al., 2011). Com isso, o artigo tem como

objetivo descrever os avangos tecnoldgicos e suas vantagens para a ET.
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2 METODOLOGIA

Este artigo baseia-se na revisao de literatura do tipo narrativa, que se trata de publicagdes
amplas, adequadas para relatar e discutir o desenvolvimento ou o “estado da arte” de uma determinada
tematica, sob ponto de vista tedrico ou contextual. As revisdes narrativas ndo descrevem a metodologia
para busca das referéncias, nem os critérios utilizados na avaliacdo e sele¢do dos trabalhos (Rother,
2007). Tendo em conta a tematica em estudo, foram incluidas outras publicacdes, guidelines e artigos
de opinido. Esta revisdo narrativa foi distribuida em topicos, discutindo em cada um a respeito dos
respectivos temas: engenharia de tecidos; biomateriais; polimeros naturais e sintéticos. Essa divisao

didatica foi adotada objetivando promover uma melhor compreensdo do assunto

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Engenharia de tecido

O termo “engenharia de tecidos” (ET) foi utilizado pela primeira vez em 1987 (Langer;
Vacanti, 1993). A ET langou uma nova via de substituicdo de tecidos e o0rgdos humanos que
entusiasmou o campo da medicina regenerativa. O objetivo final da ET ¢é elaborar substitutos
totalmente funcionais para tecidos ou 6rgaos lesionados (Boccaccini; Ma; Liverani, 2021). A ET ¢
definida como uma metodologia confidavel para restaurar as lesdes teciduais, que reproduz o
microambiente fisiologico (Rahmati et al., 2021). A ET e a medicina regenerativa revelaram-se como
novos campos biomédicos que compreendem abordagens avangadas para regeneragdo e cicatrizacao
de tecidos lesados (Pina et al., 2019).

Pesquisadores de varias areas, como medicina, nanotecnologia, biologia e engenharia, estdo se
dedicando em estreita colaboragdo para incorporar as suas descobertas em uma tecnologia moderna
para simular os tecidos naturais (Fathi-Achachelouei et al., 2019). Para sintetizar um tecido funcional,
as caracteristicas projetadas devem ser capazes de imitar a matriz extracelular (MEC), permitir a
passagem de oxigénio e circulagdo de nutrientes ao tecido, bem como remover residuos metabdlicos
no periodo de regeneracao do tecido. Empenhos continuos tém sido feitos para produzir scaffolds
tridimensionais funcionais avangados para engenharia de tecidos (Rahmati et al., 2021).

As celulas teciduais necessitam essencialmente de estarem fixadas em uma superficie sélida
para assegurar a sua viabilidade e crescimento. Desta forma, o papel de um scaffold na ET ¢ crucial,

pois orienta a proliferagdo do neotecido. O scaffold objetiva substituir temporariamente a matriz
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extracelular nativa (ECM) do tecido de interesse (Asadi et al., 2020). Diversas estratégias sao utilizadas
na ET como terapias baseadas em células, orgdos artificiais e tecidos vivos modificados e estes
possuem raizes no design adequado de biomateriais multifuncionais com 6timas propriedades fisico-
quimicas (Ayoub; Lucia, 2017).

Os biomateriais sao aplicados para a avaliagdo, tratamento, aumento, repara¢ao ou substituicao
de tecidos ou orgdos do corpo. Materiais alternativos anteriores sdo em sua maioria bioinertes
(biologicamente inertes), e esses materiais interagem pouco com os tecidos circundantes € podem ser
inclusive citotoxicos (Qu et al., 2019a). Uma das adversidades recentes do campo da engenharia de
tecidos ¢ arquitetar biomateriais adequados para simular efetivamente a MEC nativa (Asadi et al.,
2020). Um biomaterial ideal deve ser atdxico, reprodutivel, biodegradével e bioativo. Devido as
diversas necessidades dos scaffolds, os materiais compositos formados pela associagdao de dois ou mais
materiais com Otimas propriedades de resisténcia, biocompatibilidade e biodegradabilidade sdo

amplamente utilizados na engenharia de tecidos (Qu et al., 2019a).
3.2 Biomateriais

O Instituto Nacional de Saude Americana define o biomaterial como qualquer substancia ou
combinagdo de substincias, exceto drogas, de proveniéncia sintética ou natural, que pode ser aplicada
por qualquer intervalo de tempo, que aumenta ou substitui parcial ou totalmente qualquer tecido, 6rgao
ou funcdo do corpo, a fim de preservar ou melhorar a qualidade de vida do individuo (Bergmann;
Stumpf, 2013).

As principais qualidades dos biomateriais sdo biocompatibilidade, biodegradabilidade,
propriedades mecanicas satisfatéria, porosidade ajustdvel, promover a adesdo, proliferacio e
diferenciacdo de células em sua superficie, possibilidade de integragdo com o tecido circundante,
esterilizabilidade e auséncia de toxicidade (Kalirajan et al., 2021). Ademais, as caracteristicas
microestruturais dos scaffolds, como tamanho dos poros, porosidade e interconectividade dos poros,
tém importante participagdo na difusdo de oxigénio, nutrientes, adesdo ¢ migragao celular que devem
ser analisadas na engenharia de tecidos (Liu et al., 2016).

Os materiais utilizados para produzir os scaffolds podem ser metais, polimeros, ceramicas ou
combinag¢des dos mesmos, conforme a finalidade de cada aplicacdo. Esses materiais interagem com
células vivas para favorecer a reconstitui¢do dos tecidos (Terzopoulou et al., 2022).

Os biomateriais sdo materiais com a capacidade de interagir com sistemas biologicos para

ajudar os processos de reparagdo e regeneragcdo. O uso de polimeros na fabricagcdo de biomateriais é
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praticado ha mais de meia década (Abdullah Shukry et al., 2014; Ahmed; Lalia; Hashaikeh, 2015;
Jatoi; Kim; Ni, 2019; Villarreal-Gémez et al., 2021). A variedade de propriedades quimicas e
funcionais dos polimeros permite a criacdo de estruturas orientadas para aplicacdes biomédicas
especificas. Os polimeros utilizados para a preparagdo dos biomateriais se encaixam em duas

categorias, a saber, naturais ou sintéticos (Chahal; Kumar; Hussian, 2019).

3.3 Polimeros naturais e sintéticos

Os polimeros naturais sao materiais obtidos de sistemas bioldgicos, como plantas,
microrganismos, algas e animais. Esses polimeros sdo sintetizados por processos enzimaticos ou por
fermentacdo de microrganismos. S3o amplamente utilizados na administracdo de medicamentos,
cosméticos, cicatrizacdo de feridas e engenharia de tecidos (Asadi et al., 2020). Os polimeros naturais
também sdo uteis na fabricacao de biomateriais devido a sua biocompatibilidade e baixas propriedades
imunogénicas (Kalirajan et al., 2021).

Entretanto, os polimeros naturais também apresentam muitos desafios, incluindo sua baixa
resisténcia mecanica e alto risco de contaminag¢do com espécies microbianas como bactérias e fungos.
Algumas pessoas também podem desenvolver uma reagdo alérgica a polimeros naturais, pois sao
obtidos de diferentes fontes animais. A producdo em larga escala de polimeros naturais também € outro
desafio enfrentado e a customizagdo de suas propriedades € laboriosa (Austin; Rosales, 2019).

Os polimeros sintéticos sdo os melhores substitutos para pacientes com reagdo alérgica a
polimeros naturais. Os polimeros sintéticos apresentam menos efeitos imunogénicos e ndo costumam
causar inflamacdo imunogénica cronica. Os polimeros sintéticos também sao conhecidos por terem
melhores qualidades mecanicas quando comparados aos polimeros naturais (Kalirajan et al., 2021). A
biodegradabilidade dos polimeros sintéticos também pode ser melhorada e isso os transformam
adequados para aplicagdes de engenharia de tecidos. Diversos polimeros sintéticos, por exemplo, dcido
polilactico (PLA), alcool polivinilico (PVA), policaprolactona (PCL) e acido polilactico-co-glicélico
(PLGA), sao vastamente estudados devido o potencial de aplicabilidade biomédica (Kanimozhi;
Khaleel Basha; Sugantha Kumari, 2016). Os organismos vivos t€ém a capacidade de sintetizar diversos
grupos de polimeros que de acordo com a sua estrutura quimica sdo classificados em trés grupos:

proteinas, polissacarideos e polinucleotideos (Asadi et al., 2020).

A celulose ¢ o composto organico mais abundante na natureza, a cadeia de celulose individual

¢ secretada por meio da celulose sintase na conformacao de roseta ou unidade de complexo terminal.
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Quando associadas em feixes de 36, as cadeias individuais de celulose cristalizam através de ligagdes
de hidrogénio entre e intracadeias em fibrilas elementares de aproximadamente 3-4 nm de largura
(Habibi; Lucia; Rojas, 2010). Embora comumente seja derivada de plantas, a celulose também ¢
produzida por uma variedade de microrganismos, como bactérias, algas e fungos. A celulose bacteriana
(CB) biossintética € uma forma quase purificada de celulose produzida por cepas de bactérias (Lin et
al., 2013).

O primeiro relato de celulose sintetizada através de bactérias, exclusivamente a Acetobacter
xylinum (A. xylinum), foi descrito por Brown em 1886. Estudos recentes demonstraram que a celulose
pode ser produzida por diferentes bactérias, incluindo espécies de bactérias Gram-negativas como
Acetobacter Azotobacter, Rhizobium, Agrobacterium, Pseudomonas, Salmonella e Alcaligenes, bem
como espécies bacterianas Gram-positivas, como Sarcina ventriculi (Brown, 1886; Cavalcanti et al.,
2017; Oliveira et al., 2023).

A celulose bacteriana (CB) ¢ um homopolissacarideo linear composto por unidades d-
glucopiranose ligadas por ligacdes B-1,4-glicosidicas (Abdul Khalil et al., 2014). Cada cadeia de
celulose (Figura 1) possui uma assimetria quimica direcional em relacdo aos terminais de seu eixo
molecular: uma extremidade ¢ uma funcionalidade quimicamente redutora (ou seja, uma unidade

hemiacetal) e a outra possui um grupo hidroxila pendente, a extremidade nominal ndo redutora.

Figura 1. Estrutura quimica da celulose.

Extremidade ;
nao redutora Celobiose Extremidade redutora

Fonte: Adaptado de Habibi; Lucia; Rojas (2010)

O numero de unidades de glicose ou o grau de polimerizagdo ¢ de até 20.000, mas cadeias de
celulose mais curtas podem ocorrer e estdo localizadas principalmente nas paredes celulares primarias
(Habibi; Lucia; Rojas, 2010). Apesar de possuir a mesma estrutura quimica, a propriedade inerente e
o grau de polimeriza¢ao dependem da fonte de origem da celulose (Abdul Khalil et al., 2014). A CB
¢ uma nanocelulose, pois ¢ uma celulose pura sem a presenca de hemicelulose, pectina ou lignina. A
celulose ¢ excretada pelas bactérias diretamente no meio de cultura aquoso como nanofibras, com

didmetro variando de 25 a 100 nm. Essas nanofibras formam peliculas no meio de cultura (LEE et al.,
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2012). A celulose produzida pelas plantas ¢ normalmente ramificada com hemicelulose e lignina. Por
i$s0 necessitam passar por processo quimico para se obter a celulose pura (Esa; Tasirin; Rahman,
2014).

A celulose bacteriana possui caracteristicas atraentes, como rede de fibras extremamente finas
e puras, alta capacidade de absorcao de agua, alta resisténcia mecanica, e boa estabilidade fisico-
quimica. Essas vantagens tornam esse material de polimero natural de baixo custo um candidato
promissor como modelo para novos materiais para a engenharia de tecidos com morfologia porosa
semelhante a MEC (Cavalcanti et al., 2017). Desta forma, diversos estudos utilizam a celulose
bacteriana para produ¢do de nanocompdsitos (Gopiraman et al., 2018; Oliveira et al., 2024; Portela et

al., 2019; Savitskaya et al., 2019; Sofla et al., 2016).

O poli (4lcool vinilico) (PVA) ¢ um polimero de origem sintética com hidrofilicidade (grupos-
OH), discreta de biodegradabilidade e alta biocompatibilidade. O PVA ¢ produzido em duas etapas
por causa da sua apresentagdo instavel (prontamente tautomerizada em acetaldeido) do &lcool vinilico
como unidades monoméricas (a) a polimerizacdo radicalar do acetato de vinila em uma solucao
alcoolica e (b) a hidrdlise parcial do poli(acetato de vinila) (VAc) (Kumar; Han, 2017).

O PVA ¢ um polimero hidrossoluvel, biodegraddvel e nao tdéxico que esta ganhando interesse
crescente para utilizagdo biomédica, tanto como um componente estrutural, por exemplo, para
cartilagem artificial, andaimes de engenharia de tecidos como um componente funcional, por exemplo,
para sistemas de liberagdo controlada de medicamentos (Zhuang et al., 2012).

O PVA ¢ um hidrogel que tem sido alvo de estudos para diversas aplicagdes biomédicas. O
PVA pode ser reticulado usando diferentes métodos, incluindo agentes quimicos, feixe de elétrons ou
radiagdo vy, ou fisicamente usando ciclagem térmica (Millon; Wan, 2006).

Na engenharia de tecidos, o scaffolds obtidos a base de PV A tém sido estudados para substituir
os enxertos artificiais disponiveis atualmente (Jiang; Liu; Feng, 2011). Os hidrogéis de PVA nao
possuem nenhuma atividade antimicrobiana. Para driblar essa restri¢cao, os hidrogéis de PVA podem
ser associados a agentes antimicrobianos (Hwang et al., 2010). Uma abordagem encorajadora para
eliminar a infec¢do ¢ a combinacao de nanoparticulas (NPs) e ions metalicos em polimeros, produzindo

novos biomateriais para diferentes aplicagdes (Hore, 2019).
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4 CONCLUSAO

A Engenharia de tecidos estabelece-se como um campo revolucionario para a medicina
regenerativa, oferecendo solugdes inovadoras para o desafio clinico das feridas de dificil cicatrizagao.
Este trabalho evidenciou que o sucesso da construcdo de um substituto cutdneo funcional esta
intrinsecamente ligado ao design e a selecao apropriada de biomateriais para a fabricagao de scaffolds.
Tanto os polimeros naturais, exemplificados pela celulose bacteriana com sua biocompatibilidade
superior e arquitetura nanofibrosa Unica, quanto os sintéticos, como o PVA com suas propriedades
mecanicas ajustaveis e versatilidade de processamento, apresentam vantagens distintas.

Contudo, as limitagdes inerentes a cada categoria como a baixa resisténcia mecanica dos
naturais € a menor bioatividade dos sintéticos sugerem que o futuro da ET cutdnea reside no
desenvolvimento de materiais compositos. A combinacdo sinérgica de polimeros naturais e sintéticos
em scaffolds hibridos emerge como a estratégia mais promissora para criar um microambiente que ndo
apenas suporte mecanicamente o neotecido, mas também estimule ativamente a regeneracao biologica.
Pesquisas continuas sdo imperativas para otimizar essas combinagdes, testar sua eficacia em modelos
complexos e, finalmente, traduzir esses avangos tecnoldgicos em terapias acessiveis e eficazes que

melhorem significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
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