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RESUMO

A celulose é o polimero natural renovavel mais abundante no mundo. Derivada da
celulose, a nanocelulose bacteriana (NCB) é um biomaterial natural produzido por
certos tipos de bactérias como a Gluconacetobacter xylinus. Reconhecida por sua
versatilidade e propriedades biolégicas como cristalinidade, resisténcia mecanica,
baixa toxicidade, biocompatibilidade, tixotropia entre outros, a NCB ja vem sendo
amplamente utilizada como scaffold na engenharia de tecidos 6sseos, cartilaginosos,
cardiovasculares, nervosos, hepaticos etc. Nesse contexto, um dos principais
componentes da triade necessaria para a fabricacdo de um tecido biologico é o
conhecido scaffold. Ele é aquele responsavel por dar estrutura, sustentacdo e formato
as células que dardo origem ao futuro tecido. Tendo em vista 0s avancos crescentes
na utilizacao e modificagdo da NCB para aplicagdo na engenharia de tecidos, estudos
se fazem necessarios para acompanhamento da evolucdo e orientacdo sobre o
“‘estado da arte” da tematica. O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura com o recorte bibliografico entre os anos de 2015 e 2024, nas principais
bases de dados. Em sintese refor¢a-se a importancia da NCB enquanto biomaterial
natural para a engenharia tissular e apontam-se novas aplicacées da mesma como
na engenharia de tecidos nervosos. Algumas lacunas para o direcionamento de
estudos futuros sédo identificadas como condi¢cdes e fontes de producdo rentaveis,
tecnologias para a fabricacao do scaffold, aplica¢des clinicas in vivo, métodos in situ
e ex situ para otimizacao de suas propriedades e utilizacdo da NCB na regeneracao
de tecidos duros.
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ABSTRACT

Cellulose is a renewable natural polymer that is more abundant worldwide. Bacterial
nanocellulose (BNC) is a natural biomaterial derived from cellulose produced by
certain types of bacteria such as Glucanocetobacter xylinus. Well known for its
versatility and biological features e.g.: crystallinity, mechanical resistance, low toxicity,
biocompatibility, and thixotropy BNC has been used as a scaffold for bone tissue
engineering, cartilaginous, cardiovascular, nervous, hepatic, and so on. The scaffold
iIs one of the three most important components to make tissue engineering happen,
being responsible for giving structure, support, and shape to the future engineered
tissue. Due to increasing advances in the use and modification of BNC for tissue
engineering purposes studies are required to monitor the evolution of the topic by
giving an overview of it. This review focused on articles between 2015 and 2024 in the
main databases. In summary, the overview reinforced the potential of BNC as an
important natural biomaterial for tissue engineering, new applications are highlighted
as for nerve tissue engineering. Some gaps for directing future studies are identified
as cost-effective sources and production conditions, technologies for scaffold
fabrication, clinical in vivo application, in situ and ex situ methods to improve its
properties and the use of BNC in hard tissue regeneration.

Keywords: Bacterial nanocellulose; Tissue engineering; Scaffold.

1 INTRODUCAO

A engenharia tecidual comecou a se destacar a partir da década de 90,
tornando-se objeto de estudo e interesse de diversas companhias e cientistas. A
engenharia de tecidos é uma ciéncia multidisciplinar amplamente estudada e
utilizada no campo da medicina regenerativa a qual surgiu, principalmente, como
alternativa para a lista de espera por transplante de érgdos (Levin et al., 2019;
Randhawa et al., 2022). Apesar de ser o segundo maior pais transplantador do
mundo, no Brasil, atualmente cerca de quarenta mil pessoas aguardam por um érgao
(Brasil, 2024).

A faléncia de um érgéo é um problema de alto custo para o sistema publico de
saude e possui como tratamentos atualmente: o transplante de 6rgéos (a depender
de disponibilidade de doador e, quando disponivel, doador compativel); cirurgias
reconstrutoras com o proprio tecido do doador (com riscos oriundos a cirurgia);

utilizagc&o de proéteses ou dispositivos médicos (com risco de rejeicédo pelo hospedeiro



bem como baixo tempo de vida util) (Mirtaghavi; Luo; Muthuraj, 2020; Osorio et al.,
2018; Van Belleghem et al., 2023).

Dessa forma, a possibilidade de desenvolver tecidos funcionais e
biocompativeis com o organismo humano se torna uma alternativa promissora (Van
Belleghem et al., 2023). Para a producédo de um tecido bioldégico sdo necessarios trés
componentes: as células, o scaffold (arcabouco) e fatores biolégicos (Al-Sabah et al.,
2019; Mirtaghavi; Luo; Muthuraj, 2020; Ong et al., 2022). O scaffold, constituido de
um biomaterial natural ou artificial, fornece a estrutura que ird sustentar, dar forma e
permitir o desenvolvimento das células, ja os fatores biolégicos sao responsaveis por
promover a interacao entre os componentes de forma similar ao organismo humano
(Van Belleghem et al., 2023). E importante ressaltar que, com relacdo aos
biomateriais, dada a baixa ou nenhuma toxicidade e alta biocompatibilidade com o
organismo humano, os biomateriais de origem natural sdo preferidos quando
comparados aos sintéticos (Cherng et al., 2021).

Nesse contexto destaca-se a nanocelulose bacteriana (NCB), uma molécula
natural referida pela primeira vez por Brown em 1886, que consiste em um polimero
produzido por diferentes tipos de bactérias a qual, devido as suas propriedades, tem
se sobressaido em diferentes areas como cosmetologia, biomédica, alimenticia, téxtil,
engenharia de tecidos entre outros (Kumar; Han, 2021; Revin et al.,, 2022). No
contexto da engenharia tissular, a NCB emerge como uma alternativa relevante devido
as suas singularidades, a exemplo: alto teor de 4gua, grande area de superficie, baixa
toxicidade, tixotropia, resisténcia térmica, ndo biodegradabilidade, cristalinidade entre
outros. Logo, devido ao seu potencial e versatilidade de aplicacdo, as evidéncias na
literatura com relagdo ao seu uso na engenharia de tecidos crescem de maneira
exponencial (Assis et al., 2023; Nicu; Ciolacu, F.; Ciolacu, D., 2021; R et al., 2021).

Desta forma, considerando a necessidade de acompanhamento e atualizagao
da evolucao e do estado da arte sobre a utilizagdo da NCB no campo da engenharia
tecidual, o presente estudo teve por objetivo apresentar uma revisao narrativa sobre

as aplicacbes da NCB como scaffold para a engenharia tissular.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa a qual consiste em uma investigacao
cientifica realizada em um curto periodo de tempo, de carater qualitativo, baseada em
fontes primarias, mas também sites, livros, videos, manuais entre outros. Ao contrario
da revisdo sistematica, por exemplo, a revisdo narrativa ndo tem como objetivo
esgotar as fontes de busca e analisar rigorosamente os dados, ela propde uma analise
sobre uma pergunta ampla buscando abordar, discutir e atualizar com relacdo ao
“estado da arte” de um determinado tema contribuindo assim para a estruturacéo de
novas perspectivas a respeito da tematica (Mota et al., 2020; Thomas et al., 2020).

A questao norteadora do estudo foi: “Como se caracteriza a producéo cientifica
disponivel na literatura nacional e internacional sobre a utilizacdo e modificacdo da
NCB como scaffold para a engenharia de tecidos?”

A reviséo utilizou como bases de dados: Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Scopus, Web of science e Embase. Foram identificados estudos entre o
periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2024, em portugués e inglés, com os
descritores principais sendo: “celulose”; “cellulose”; “engenharia de tecidos”;
‘engenharia tissular”; “engenharia tecidual’; ‘tissue engineering”;,  ‘tissue

.

bioengineering”; “scaffold” e como termos livres: “nanocelulose bacteriana”; “bacterial
nanocellulose”; “microbial cellulose”; “bacterial cellulose”; “nanocellulose”. Excluiram-
se trabalhos que néo se relacionavam com a tematica tratada na revisao.

O processo de andlise resultou em 118 documentos. Apos analise de titulos e
resumos, levando-se em consideracdo o recorte tematico, foram obtidos ao total 53

trabalhos para leitura.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 ENGENHARIA DE TECIDOS

Existem relatos na historia que remetem a engenharia tecidual por volta do
século XV, porém, foi somente na década de 90 que a engenharia de tecidos foi
estabelecida como uma &rea de estudos da medicina moderna, com a criagdo em

1994 de uma sociedade dedicada ao tema: Sociedade de Engenharia Tecidual e



Medicina Regenerativa (TES - do inglés Tissue Engineering Society) (Levin et al.,
2019).

A engenharia tissular articula conceitos da engenharia mecénica, ciéncia de
materiais, biologia, fisiologia, medicina, com o propdsito de auxiliar na recuperacao de
pacientes com as funcdes teciduais ou 6rgaos significativamente comprometidos.
Através da projecao e fabricacdo de tecidos biologicos ou biomateriais, a tecnologia
origina construgdes capazes de mimetizar a estrutura e funcdo de tecidos naturais
contribuindo com a restauracdo, manutencdo ou melhoria da eficiéncia daquele 6érgéo.
Os tecidos produzidos podem ser implantados no organismo por meio do transplante
ap0s semeadura in vitro ou da regeneracdo in situ (Guimaraes, 2019; Ong et al.,
2022).

Para que a engenharia de um tecido ocorra sdo necessarios trés componentes
principais: células, fatores biolégicos indutores e um scaffold (template). As células
podem ser alogénicas, autogénicas e xenogénicas, sendo as do tipo autogénicas as
de primeira escolha, devido a baixa chance de rejeicdo pelo organismo hospedeiro.
Ja no que se refere aos tipos celulares, a escolha varia conforme a finalidade de
aplicacao, porém, por sua capacidade de diferenciacdo celular, as células-tronco, em
diferentes estagios, sdo amplamente utilizadas. Ainda convém lembrar que, devido a
guestdes éticas e possibilidade de rejeicao, as células conhecidas como células tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs), produzidas através da técnica de reprogramacao,
tém ganhado cada vez mais espaco (Guimaraes, 2019; Van Belleghem et al., 2023).

Tendo em vista que o cultivo das células ocorre em um sistema isolado in vitro,
para que seja desenvolvido um tecido bioldgico fiel ao encontrado no organismo, sao
necessarias condicdes préoximas as dele. Sendo assim, para que as células possam
interagir e desempenhar suas fungbes de maneira “natural” os fatores bioldgicos sao
necessarios para promover e auxiliar na interagdo ceélula-célula e célula-scaffold.
Alguns fatores conhecidos s&o: hormoénios, citocinas, fatores de crescimento,
moléculas da matriz extracelular entre outros (Ferreira et al., 2020; Van Belleghem et
al., 2023).

Dessa forma é possivel compreender que ndo se tem uma combinacao ideal
pré-estabelecida para que o tecido engenheirado seja eficaz. Uma das vantagens da

engenharia tecidual consiste na capacidade de adaptacdo da técnica conforme



paciente, uma vez que cada condi¢cao possui suas singularidades. Sendo assim, tem-
se 0 padrao desejavel para que a engenharia tecidual seja bem sucedida, como por
exemplo, com o menor indice de rejeicao possivel, porém, as condi¢ées irdo sempre

depender da situacao clinica em questédo (Van Belleghem et al., 2023).

3.1.1 Scaffold

Scaffold é uma terminologia em inglés que se denomina arcabouco, ou seja, é
uma estrutura na qual as células em questdo irdo se desenvolver originando
futuramente o tecido e/ou 6rgéo de interesse (Mirtaghavi; Luo; Muthuraj, 2020; Cherng
et al., 2021). Atua como um template o qual ser4 moldado no formato adequado ao
tecido pretendido. Para além disso, o scaffold ideal deve fornecer uma estrutura
tridimensional (3D) altamente porosa e interconectada, biodegradavel, biocompativel,
com propriedades mecanicas e, sobretudo, atividades biolégicas que permitam a
adeséo, especializacao, proliferacdo e migragéo celular (Li et al., 2023; Nicu; Ciolacu,
F.; Ciolacu, D., 2021). Esses atributos, juntos, permitem o alcance do objetivo principal
apresentado por um scaffold: o desenvolvimento de uma matriz extracelular (ECM)
extremamente similar a do organismo humano (Nicoara et al., 2020; Sahana; Rekha,
2018).

Nessa perspectiva destacam-se 0s biomateriais que, por sua vez, sdo definidos
como materiais com potencial para influenciar, tratar, avaliar, substituir um tecido e/ou
orgao no organismo, bem como sua funcdo. Os materiais bioativos, para a engenharia
tecidual, representam a matéria prima a partir da qual um scaffold se constitui,
podendo eles serem sintéticos ou naturais. Os polimeros sintéticos, amplamente
utilizados, séo aqueles biomateriais desenvolvidos quimicamente para atender a um
propdsito pré-determinado, todavia apresentam limitagcdes importantes como baixa
biocompatibilidade, biodegradacdo e sustentabilidade (Mirtaghavi; Luo; Muthuraj,
2020; Kumar; Han, 2021). Desse modo, a busca por polimeros naturais renovaveis
tem sido alvo de pesquisas uma vez que, sdo considerados uma fonte eficiente, de
baixo custo e ecologicamente correta devido a sua natureza altamente biocompativel
e biodegradavel. Dentre os biomateriais naturais conhecidos temos as proteinas, a

exemplo: ovo, colageno, gelatina etc. e a categoria dos polissacarideos, como:



alginato, quitosana, pectina, celulose entre outros (Satchanska; Davidova; Petrov,
2024).

Face ao exposto é evidente que a escolha do biomaterial a ser utilizado como
matéria prima para o scaffold € de suma importancia jA que o mesmo compde o arranjo
que dara suporte para a remodelacdo e/ou formacdo do tecido em questéo,
possibilitando sua utilizacdo posterior no organismo humano. Nesse contexto convém
destacar a NCB, um biomaterial natural j& conhecido na literatura por suas
propriedades  singulares como  cristalinidade,  biocompatibilidade, né&o
biodegradabilidade, baixa toxicidade entre outros, responsaveis por torna-la uma
excelente candidata para utilizacdo como scaffold na engenharia de tecidos (Assis et
al., 2023; Mirtaghavi; Luo; Muthuraj, 2020)

3.2 CELULOSE

A celulose é o polimero mais abundante encontrado na terra, considerado
quase inesgotavel. Além disso é importante ressaltar que, a celulose atende ao grupo
denominado “green materials” ou “materiais verdes”, definidos como todo material,
processo ou produto que geram menores impactos para o meio ambiente e sS40 menos
danosos para a saude (Cherng et al., 2021; R. et al., 2021). Representada pela formula
quimica ((CsH100s)n) a celulose € um polimero de glicose encontrado principalmente
na parede celular vegetal de plantas porém, podendo ser obtido a partir de diferentes
organismos vivos como: plantas, fungos, algas, bactérias em diferentes formatos a
exemplo hidrogéis, aerogéis, filmes, entre outros. Sua estrutura consiste basicamente
em uma porcao amorfa (pouco ordenada) e uma porgdo cristalina (ordenada).
(Randhawa et al., 2022; R. et al., 2021).



Figura 1 - Estrutura da celulose

Estrutura da celulose

Feixe de Celulose

Porgdo amorfa Porgao cristalina

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

3.2.1 Tipos de celulose e suas aplicacdes

As nanoceluloses sao substancias derivadas da celulose com capacidade de
se apresentar em dimensdes nano-escalares (1-100 nm). Nesse contexto, a depender
da origem, método de processamento, aspectos morfolégicos e cristalinidade, elas
podem ser classificadas em trés grupos: nanocristais de celulose (NCCs), nanofibras
de celulose (NFCs) e celulose bacteriana ou nanocelulose bacteriana (CB ou NCB)
(Kumar; Han, 2021; Ong et al., 2022). Os nanocristais de celulose sdo, em sua
maioria, estruturas pequenas e rigidas obtidas através da hidrélise acida das por¢oes
amorfas de materiais celulésicos como casca de tomate, resto de algodao, casca de
arroz entre outros (Randhawa et al., 2022). J4 as nanofibras, longas e flexiveis, podem
ser obtidas por meio de tratamento mecanicos, quimicos ou ambos. Nesse caso, elas
nado sao consideradas puras ja que o produto final contém regides amorfas e
cristalinas da fibra de celulose (Nicu; Ciolacu, F. ; Ciolacu, D., 2021; R. et al., 2021).

As nanoceluloses por sua vez vem sendo exaustivamente estudadas devido a
uma série de propriedades observadas: biodegradabilidade, biocompatibilidade,
resisténcia mecanica, orientacdo e alinhamento, comportamento tixotrépico,
propriedades de barreira, possibilidade de modificacdo de superficie entre outros

(Randhawa et al., 2022; Wang et al., 2021). Em virtude do potencial e versatilidade



apresentados pela nanocelulose, ja foram relatados uma série de aplicacdes da
mesma como: embalagem de alimentos, dispositivo para armazenamento de energia,
purificacdo de agua, etc. (Athukoralalage et al., 2019). Em especial no campo da
biomedicina, diversas pesquisas relatam a utlizacdo da NCB na distribuigédo
controlada de drogas, desenvolvimento de arcaboucos para tecidos bioldgicos,
cobertura para tratamento de queimaduras e feridas, implantes, biossensores entre

outros (Ferreira et al., 2020).

3.3 NANOCELULOSE BACTERIANA
3.3.1 Sintese

Foi mencionada pela primeira vez por Brown em 1886 durante o processo de
fermentacao do vinagre no qual pode ser identificada na cultura a formacédo de uma
fina pelicula sendo denominada “planta do vinagre” e, posteriormente, como
nanocelulose bacteriana. A bactéria responsavel por sua producdo foi intitulada
anteriormente Acetobacter xylinum entretanto, atualmente, é conhecida como
Gluconacetobacter xylinus. Hoje ja sdo conhecidos diferentes géneros capazes de
produzir celulose bacteriana, sdo eles: Achromobacter sp., Acetobacter sp.,
Alcaligenes sp., Sarcina sp., Pseudomonas sp., Rhizobium sp. entre outros (Gregory
et al., 2021; Kumar; Han, 2021).

A NCB consiste em um polimero natural produzido durante o processo de
fermentacdo bacteriana de acUcares e carboidratos vegetais. Este polimero é
secretado pelas bactérias e sua forma de apresentacao final € uma pelicula hidratada,
como um hidrogel, assim como demonstrado na Figura 2. As bactérias utilizam como
matéria prima fontes de nitrogénio, fatores de crescimento e fontes de carbono como
glicerol, glucose, frutose, os quais sdo encontrados no meio de cultura (natural ou
sintético) no qual estdo sendo cultivadas (Assis et al., 2023). As caracteristicas como
cristalinidade, morfologia, formato da NCB véao variar conforme a procedéncia e
condicbes de cultivo: tempo de incubacdo, agitacdo, distribuicdo de oxigénio,
temperatura, variagdes de pH entre outros. Atualmente, tendo em vista o potencial
promissor da NCB em diversos setores e a necessidade de producdo em grande

escala, os biorreatores séo considerados alternativas viaveis uma vez que controlam



de forma sistematica as condicbes de cultivo contribuindo assim para sua
produtividade (Carvalho et al., 2019; Patil et al., 2022).

Figura 2 - Nanocelulose bacteriana hidratada

Fonte: Souza (2017).

3.3.2 Propriedades

Apesar de possuir a mesma estrutura quimica da celulose vegetal, a celulose
bacteriana se difere ndo s6 quanto a cristalinidade, mas também quanto as
propriedades. Ademais, dentre as demais nanoceluloses (nanocristais e nanofibras),
€ considerada a mais pura e ecologicamente correta. Isso se deve ao fato da celulose
bacteriana ndo possuir em sua estrutura moléculas de lignina e hemicelulose, ndo
sendo necessario processos quimicos posteriores para sua purificacdo (Kumar; Han,
2021; R et al., 2021a; R et al., 2021b; Sharma; Bhardwaj, 2019).

Com relacéo aos biomateriais, a NCB se destaca por suas propriedades como:
biocompatibilidade, cristalinidade > 85%, alto teor e capacidade de retencéo de agua,
resisténcia mecanica, grande area de superficie, estabilidade térmica, alto grau de
polimerizacao, tixotropia (moldavel) entre outros (Assis et al., 2023; Revin et al., 2022).
Ainda convém lembrar que, a NCB apresenta uma superficie altamente reativa devido
aos grupos hidroxila (-OH) presentes em sua extensao, o que facilita a insercao de
moléculas quimicas capazes de modificar sua estrutura de forma a melhorar suas

propriedades/funcionalidades expandindo o seu potencial nas mais diversas
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aplicacoes (Athukoralalage et al., 2019; Carvalho et al., 2019; Kumar; Han, 2021; Ong
et al., 2022).

As modificagBes na estrutura da NCB podem ocorrer através de métodos in situ
ou ex situ a depender do momento no qual a modificacdo € realizada. As alteracdes
in situ sdo aquelas que ocorrem durante a sintese da celulose bacteriana, ou seja,
antes de sua formacao, de tal modo que as mudancas se tornam constituintes do
biofilme final. Ja as modificagBes ex situ ocorrem apds a formagdo da membrana de
nanocelulose por meio de métodos quimicos e fisicos como revestimento,
impregnacdo, carregamento entre outras abordagens (Kumar; Han, 2021; Osorio et
al., 2018; Piasecka-Zelga et al., 2021; R. et al., 2021; Stumpf et al., 2018). Diversas
modificagbes na estrutura da NCB s&o relatadas na literatura através de sua
combinacdo com outras moléculas biologicamente ativas: polimeros (alginato, fibroina
de seda, gelatina), aloe vera, nanoparticulas de metal, anestésicos locais conferindo
diferentes propriedades a depender do objetivo: atividade antimicrobiana, antifingica,
antitrombdética, condutividade elétrica, caracteristicas regenerativas entre outros
(Abdollahi et al., 2023; Bacakova et al., 2019; Dorishetty et al., 2020; Gismatulina,
2023; Piaia et al., 2022; R et al., 2021). Devido as suas caracteristicas associada a
sua facilidade em ser modificada, pesquisas envolvendo métodos de fabricacao,
matéria prima, modificacdes in situ e ex situ bem como novas aplicacdes da celulose

bacteriana vém sendo desenvolvidas.

3.3.3 Aplicacdes

Tendo em vista as caracteristicas anteriormente mencionadas, a nanocelulose
bacteriana é uma candidata atraente para diferentes aplicacdes. Diversos setores
como: alimenticio, cosméticos, farmacéutico, biomédico e até mesmo eletrénico
possuem interesse e utilizam a nanocelulose bacteriana. Dentre as aplicacbes
biomédicas, a NCB ja vem sendo utilizada como cobertura de feridas, biossensor,
scaffold, sistema de entrega controlada de drogas entre outros (Nicu; Ciolacu, F.;
Ciolacu, D., 2021; R et al., 2021; Revin et al., 2022).

No contexto da engenharia de tecidos, em 1990 foi lancado o BIOFILL®, o

primeiro produto composto por NCB utilizado para reparacgéo tecidual da pele. Ja em
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2001, foi feita a primeira aplicacdo de celulose bacteriana como veia artificial em
microcirurgia (R. et al., 2021; Sharma; Bhardwaj, 2019). Atualmente, diversos
produtos baseados em celulose bacteriana sdo comercializados, sendo responsaveis
nao sO por impactar na salde como também por movimentar a economia (R et al.,
2021). Alguns exemplos conhecidos sdo: Bionext® (Parand), Membracel® (Sdo Paulo),

NEXFILL® (Parand), Gengiflex® (Parana) entre outros (Ferreira et al., 2020).

3.3.3.1 Engenharia Tecidual Ossea

A abordagem de tratamento atual para danos, traumas, doencas que atingem
o tecido 6sseo sdo principalmente o transplante de auto ou aloenxertos bem como
implantes. Entretanto algumas limitagdes como o custo, a disponibilidade e a elevada
chance de doencas adquiridas despertam a necessidade de se aprofundar em
alternativas como o reparo tecidual através da engenharia tecidual 6ssea (Aki et al.,
2021; Cakmak et al., 2020; Nurlidar; Kobayashi, 2019). O tecido 6sseo € uma estrutura
complexa composta de osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos em uma matriz
organica complexa de colageno do tipo | e hidroxiapatita. Nesse contexto convém
lembrar que para um scaffold ser ideal ele deve ser ndo somente biocompativel mas
também ser capaz de promover a osteoconducédo e osteoinducao no tecido (Basu et
al., 2018; Nicu; Ciolacu, F.; Ciolacu, D., 2021).

Estudos ja demonstram o potencial promissor na utilizacéo do scaffold de NCB
na engenharia tecidual 6ssea uma vez que apresenta alta biocompatibilidade
permitindo o desenvolvimento, proliferacdo e diferenciacéo de células no tecido 6sseo
(Basu et al., 2018; Randhawa et al., 2022). Sendo assim, objetivando expandir sua
aplicabilidade clinica, diversas pesquisas tém investido na aprimoracdo do
desempenho da nanocelulose através de modificacdes ex situ e in situ bem como
associagao a outros polimeros (Aki et al., 2020).

Nurlidar (2019) reporta que a succinilacdo do scaffold de NCB foi capaz de
aumentar a deposigéo de hidroxiapatita na estrutura, em condigdes de fluido similares
ao do organismo humano, mantendo sua caracteristica biocompativel com as células
tronco estromais da medula éssea por consequéncia elevando seu potencial de

aplicagdo na engenharia tecidual 6ssea (Nurlidar; Kobayashi, 2019). Outro estudo
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reporta que a adicdo de NCB e hidroxiapatita ao scaffold de policaprolactona/gelatina
demonstrou aumentar a adeséo e proliferacdo celular de osteoblastos humanos in
vitro (Cakmak et al., 2020). Klinthoopthamrong (2020) demonstrou que a conjugacéo
da membrana de NCB com osteopontina humana recombinante derivada de plantas
foi capaz de aumentar a diferenciacdo osteogénica de células tronco do ligamento

periodontal humano (Klinthoopthamrong et al., 2020).

3.3.3.2 Engenharia tecidual cardiovascular

As doencas cardiovasculares sdo a primeira causa de morte no mundo.
Doencas coronarianas e vasculares periféricas em 2016 representam 31% das causas
de mortes em nivel global (Organizacdo Pan-Americana de Saude, 2016). Por serem
condicbes de evolugcdo lenta, o dano no tecido cardiaco se desenvolve
gradativamente, somado a isso, tem-se a capacidade regenerativa limitada das
células cardiacas, o que dificulta o tratamento de complicagbes (Srinivasan et al.,
2023). Atualmente as opcbes de tratamento em casos severos sdo o transplante
cardiaco ou utilizacao de préteses valvares o que todavia conta com suas limitacées
como: compatibilidade, reacdes de rejeicdo pelo hospedeiro, disponibilidade restrita,
risco elevado de trombose entre outros. Nesse contexto a abordagem através
engenharia de tecidos tem ganhado destaque (Fusco et al., 2023; Srinivasan et al.,
2023).

A biocompatibilidade entre a NCB e os cardiomidcitos associada a sua
resisténcia mecanica e capacidade de ser moldada em estruturas tubulares de
diferentes diametros, a tornam atraente. Nesse contexto, no que diz respeito a
vasculogénese, a NCB associada a nanoparticulas de oxido de ferro foi capaz de
estimular a adesdo de células musculares lisas no stent endovascular localizado na
tunica média dos vasos sanguineos (Echeverry-rendon et al., 2017; Malekpour et al.,
2023; Pavon et al., 2018). Outro estudo demonstrou que a producdo de NCB sob
condi¢cdes de cultivo reguladas em biorreator customizado foi capaz de produzir
enxertos vasculares de diametro < 3mm apresentando resultados positivos em quatro

semanas de poOs operatério de implante de bypass aorto coronario em suinos como
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permeabilidade, desenvolvimento de parede celular e inicio de vasa privata (Fusco et
al., 2022).

Ainda convém destacar que, em estudo por Weber et al., estruturas tubulares
de NCB foram utilizadas para substituir in vivo a artéria carotida direita de ovelhas
obtendo resultado satisfatério uma vez que apds analise histolégica ndo foram
observados sinais de resposta inflamatoria ou rejeicdo (Malekpour et al., 2023; Weber
et al., 2018). Por fim, pesquisas tém se aprofundado na investigacao e aprimoragao
da biocompatibilidade da NCB e células do musculo cardiaco, a exemplo, em estudo
com cardiomidcitos e fibroblastos cardiacos, a associacdo do scaffold de NCB com
nanoparticulas de polipirrol originou um substrato ndo s6 biocompativel mas com
propriedades eletrocondutoras elevando a adeséo e diferenciagéo celular (Srinivasan
et al., 2023).

3.3.3.3 Engenharia tecidual de tecidos cartilaginosos

O tecido cartilaginoso por ser avascular ndo possui capacidade regenerativa.
O mesmo é composto essencialmente de matriz extracelular e condrdcitos. Em casos
de defeitos auriculares como microtia ou danos auriculares causados por exemplo,
devido a um trauma, a engenharia de tecidos demonstra potencial promissor. Em
funcdo da biocompatibilidade, propriedades mecéanicas, ndo biodegradabilidade,
capacidade de retencdo de agua e maleabilidade da nanocelulose bacteriana,
pesquisadores tém se dedicado a investigar e aprimorar o seu potencial na engenharia
de tecidos cartilaginoso (Al-Sabah et al., 2019; Avila et al., 2015).

Em pesquisa in vivo por Zeng (2022), a associagdo entre a gelatina metacrilolil
(GelMA) e a NCB resultou em uma estrutura auricular 3D de cartilagem madura com
maior elasticidade, maior contetdo de glicosaminoglicano (GAG), formato preciso e
maior quantidade de matriz cartilaginosa (Zeng et al., 2022). Estudo relata sobre a
possibilidade de modificacdo genética das bactérias produtoras de NCB de forma a
modificar a organizagéo e densidade das fibras originando uma estrutura com maior
elasticidade elevando a sua aplicabilidade na regeneracéo de tecidos cartilaginosos
(Jacek et al., 2018). Outro trabalho, objetivando maior conexao e padronizacdo dos

poros da estrutura, modificou a NCB por meio da perfuracdo a laser, resultando em
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um aumento no transporte de nutrientes, proliferacdo e diferenciacdo de condroécitos
e deposicado de matriz extracelular (Ahrem et al., 2014 apud Malekpour et al., 2023).
Sendo assim, observa-se que a NCB possui potencial promissor na area de
tecidos cartilaginosos, entretanto, ainda s@o necessarios estudos in vivo e de
modificacdes em sua estrutura bem como em outros segmentos como: ligamentos,

tendBes entre outros (Malekpour et al., 2023; Nicu; Ciolacu, F.; Ciolacu, D., 2021).

3.3.3.4 Outras aplicacoes

Aléem dos mencionados anteriormente, na literatura encontram-se variados
estudos com diferentes aplica¢cdes da nanocelulose bacteriana: engenharia de tecidos
hepético, nervoso, adiposo, muscular, pulmonar entre outros. Com relacao ao sistema
nervoso, em estudo realizado por Pavon (2018) a combinacdo entre NCB e
nanoparticulas magnéticas foi capaz de induzir a reconstrucdo in situ da camada
tunica média dos vasos presentes em aneurisma (Pavoén et al., 2018). Além disso,
evidéncias ja relataram o crescimento, adesao e producao de importantes marcadores
em estudos in vitro com células da linhagem neural de Schwann em scaffold composto
por NCB/Alginato/GelMA (Wu et al., 2021). Com relacéo ao tecido pulmonar, Huang
(2020) apresentou resultados positivos ap0s a associacdo entre NCB oxidada pelo
método TEMPO e fibroina de seda. A combinacédo foi capaz de melhorar as
propriedades mecéanicas do arcabouco e permitir a proliferacdo e diferenciacado de
células tronco epiteliais pulmonares (Huang et al., 2020).

Em se tratando do figado, a modificacdo da NCB por meio da sulfatacdo e
combinacdo com a gelatina viabilizou o crescimento de hepatdcitos, o
desenvolvimento de caracteristicas anticoagulantes e de propriedades similares a
GAG, destacando o seu potencial para uso na engenharia tecidual hepatica (Li et al.,
2023). No que se refere ao tecido adiposo, estudo demonstrou que, apds o cultivo em
meio adipogénico de células tronco mesenquimais em scaffold de NCB/Alginato, a
estrutura 3D final apresentava grupos de células contendo goticulas lipidicas com
mais marcadores de diferenciacdo adipogénica (Krontiras; Gatenholm; A Hagg,
2014).Por fim, verificam-se evidéncias na literatura de pesquisas in vivo utilizando

NCB/Fibroina de seda para substituicdo e reconstrucao de uretra em caes, ampliando
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o campo de estudos com relacdo a outras estruturas tubulares como: esoéfago,

intestino, bexiga, etc (Lv et al., 2018).

4 DESAFIOS

Apesar de ter sido mencionada pela primeira vez na década de 80, a literatura
com relacao as aplicacfes da NCB encontram-se ainda conflitantes. Diversos estudos
apontam a caracteristica ndo biodegradavel da NCB como um problema, problema
que j& se apresentaram alternativas como: associacdo com coquetéis de enzimas
capazes de degradar a celulose, oxidagdo com periodato a fim de originar uma
molécula biodegradavel, irradiacédo por feixe de elétrons e radiagcdo gama a fim de
tornar a nanocelulose mais susceptivel a degradacéo entre outros (Athukoralalage et
al., 2019; Luo et al., 2019; Randhawa et al., 2022; Murizan et al., 2020; Subhedar et
al., 2021; Xu et al., 2018).

Por outro lado, para o sucesso da regeneracdo tecidual € necessario que o
scaffold possua uma biodegradacéo controlada proporcional ao objetivo, por exemplo,
em um estudo de compatibilidade do scaffold de NCB para desenvolvimento de
células tronco de coelhos verificou-se que em processos de cicatrizagao lentos, uma
baixa taxa de biodegradacao ou biodegradacéao lenta, foram importantes (Kumar; Han,
2021; Loh et al., 2020; R. et al., 2021, Silva e al., 2018). Dessa forma, a contradicdo
entre tempo de cicatrizacdo do tecido e taxa de biodegradac&o se tornam uma questao
como por exemplo no desenvolvimento de coberturas de feridas, dispositivos médicos
para implante entre outros (Nicoara et al., 2020).

Outro obstaculo consiste na porosidade do material. Um scaffold ideal requer
uma estrutura altamente porosa capaz de interconectar todo o tecido permitindo a
migracdo de células e nutrientes, porém mantendo sua performance mecanica
adequada (Osorio et al., 2018). A natureza densa da NCB promove poros interligados
com diametro inferior a 10 nm, dificultando a ocorréncia natural de uma estrutura

porosa e organizada (Samfors et al., 2019).
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A vista disso, pesquisas tém sido realizadas buscando técnicas alternativas
para a formacdo de uma estrutura porosa. Diversos estudos reportam meétodos ex situ
de baixo custo e de facil aplicacdo para producdo de poros na estrutura final do
scaffold bem como regulagdo do tamanho dos mesmos. Alguns exemplos séo:
extrusdo, template de sacrificio, congelamento a seco, liofilizacdo, insercdo de
elementos (microesferas de cera de parafina, gelatina, esqueleto de areia, agulhas)
entre outros (Ferreira et al., 2020; LI et al., 2017; Mirtaghavi; Luo; Muthuraj, 2020;
Samfors et al., 2019; Stumpf et al., 2018).

Por fim, a producédo da NCB é considerada um desafio. Embora a alta pureza
caracteristica da NCB a diferencie de outros materiais, as particularidades de sua
producgéo levam a uma produtividade lenta e insuficiente em termos quantitativos e
comerciais (Bang et al., 2021; Jacek; Ryngaijtto; Bielecki, 2019; Pillai et al., 2021; R et
al., 2021; Revin et al., 2018).

Na literatura verificam-se diversos estudos buscando formas alternativas para
sua producao como por exemplo: diferentes microrganismos, fontes de matéria prima
e meio de cultura alternativos, auxilio de biorreatores, adicdo de outros
polissacarideos, producdo de microrganismos geneticamente modificados, métodos
de cultivo etc (Bang et al., 2021; Kumar; Han, 2021; Park et al., 2019; Pinto et al.,
2016; R et al.,, 2021; Sharma; Bhardwaj, 2019). Entretanto, estudos ainda sao
necessarios uma vez que o obstaculo ndo consiste somente no aumento da producéo
da NCB mas o aumento sustentavel, custo eficaz e, principalmente, mantendo as suas

propriedades originais (Revin et al., 2018a; Revin et al., 2022b).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese a NCB representa um importante biomaterial natural a ser
considerado. Além de suas notorias caracteristicas bioldégicas e mecanicas, suas
propriedades Unicas como: alto teor de agua, cristalinidade, biocompatibilidade, baixa
toxicidade, tixotropia, grande area de superficie e versatilidade sao fundamentais para

aplicacbes biomédicas, especialmente na engenharia de tecidos.
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No decorrer desta revisao foi evidente o crescimento de estudos relacionados
a utilizacdo da NCB como scaffold bem como de modificagcdes em sua estrutura para
maior eficAcia. A associacdo da NCB a outras substancias € responsavel por
significativo aprimoramento em seu potencial na regeneragdo 0ssea, cartilaginosa,
hepatica, cardiovascular, nervosa entre outros.

No entanto, apesar dos avancos verificados ao longo dos anos, € possivel
identificar lacunas na literatura que impedem a utilizacdo da NCB em grande escala.
Dessa forma, pesquisas futuras ainda sdo necessérias para identificagdo de novos
polimeros para associagcdo com a NCB, métodos in situ e ex situ para otimizacao de
suas propriedades, fontes de producao rentaveis e eficientes entre outros. Além disso,
a investigacado de tecnologias para a fabricacdo do scaffold de NCB, aplicacOes
clinicas in vivo e utilizacdo na regeneracao de tecidos duros sdo necessarias para
melhor compreensao.

Por fim, alguns dos principais desafios encontrados na realizagdo de uma
revisdo narrativa foram: os dados ndo reprodutiveis, a sele¢éo dos estudos de forma
subjetiva sendo feita pelo préprio autor, possibilidade de viés, o ndo esgotamento de
fontes de busca entre outros. Entretanto, ainda assim pode-se verificar que, apesar
das lacunas de conhecimento, solucbes também foram identificadas conforme
estudos foram desempenhados, fundamentando e legitimando o desenvolvimento de
revisdes narrativas como recursos importantes para pesquisadores e profissionais

interessados em entender e contribuir com o campo.
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