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RESUMO

Os biocurativos fazem parte de uma area de pesquisa e tecnologia que avanca
no desenvolvimento de materiais biolégicos a fim de reparar ou regenerar
tecidos, gerando cicatrizacdo em lesdes cronicas e avancadas. Estes materiais
possuem O6timas propriedades como: biocompatibilidade, baixa toxicidade,
adaptabilidade bioldgica, sustentabilidade, potencial para personalizacao, entre
outros. O intuito nas ultimas pesquisas com biocurativos € promover uma terapia
celular eficaz, com alto poder regenerativo, manutencao da funcdo dos tecidos
em lesdes avancadas, cronicas ou em feridas que n&o cicatrizam em tempo
habil, gerando transtorno e comprometimento na vida dos pacientes. Diversos
séo os alvos de interesse na comunidade cientifica em tratamentos clinicos, a
medicina regenerativa se destaca, visto que tais curativos bioldgicos, tem o
poder de intervir nas perdas hidroeletroliticas, evitar a contaminacéo bacteriana,
favorecer a epitelizacdo dos tecidos de granulacéo para enxertia, sendo bastante
utilizado em queimaduras, Ulceras cronicas, cirurgias reconstrutivas e outras,
sendo altamente explorado em usos clinicos. As Ultimas pesquisas clinicas
demonstraram resultados favoraveis, juntamente com as apresentacfes
histologicas, propriedades tensiométricas e histoquimicas, nos diferentes
aspectos relacionados a tais materiais. O objetivo desta revisdo foi apresentar
0s principais aspectos que 0s biocurativos apresentam acerca do seu uso na
engenharia tecidual, terapia celular e regeneracédo de tecidos. A partir dessa
revisdo, se observou que futuros estudos devem dar énfase na producdo de
materiais bioldgicos juntamente com ensaios clinicos para promocdo de
cicatrizacao de feridas, obtendo sucesso.

Palavras-chave: Biocurativos, Medicina Regenerativa, Engenharia de
Tecidos, Terapia Celular.



ABSTRACT

Biocuratives are part of an area of research and technology that advances the
development of biological materials in order to repair or regenerate tissues,
generating healing in chronic and advanced injuries. These materials have
excellent properties such as: biocompatibility, low toxicity, biological adaptability,
sustainability, potential for customization, among others. The aim of the latest
research on biocuratives is to promote effective cellular therapy, with high
regenerative power, maintaining tissue function in advanced, chronic injuries or
in wounds that do not heal in a timely manner, generating disruption and
compromising the lives of patients. There are several targets of interest in the
scientific community in clinical treatments, regenerative medicine stands out,
since such biological dressings have the power to intervene in hydroelectrolytic
losses, avoid bacterial contamination, favor the epithelialization of granulation
tissues for grafting, being widely used in burns, chronic ulcers, reconstructive
surgeries and others, being highly explored in clinical uses. The latest clinical
research has demonstrated favorable results, along with histological
presentations, tensiometric and histochemical properties, in the different aspects
related to such materials. The objective of this review was to present the main
aspects that biocuratives present regarding their use in tissue engineering, cell
therapy and tissue regeneration. From this review, it was observed that future
studies should emphasize the production of biological materials together with
clinical trials to promote wound healing, with success.

Keywords: Biocuratives, Regenerative Medicine, Tissue Engineering, Cell
Therapy.
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1. INTRODUCAO

O termo biocurativos estd relacionado a produtos biotecnologicos que
apresentam especificidades curativas ou regenerativas quando administrados em
organismos vivos, buscando promover a regeneracdo e a cicatrizacdo de tecidos
(Abruceze, 2013). Esses curativos auxiliam no processo de cura, promovendo um
ambiente propicio na regeneracéo e cicatrizacdo de feridas (Cotrim, 2017). Diversos
componentes podem constituir os biocurativos como:

-Curativos contendo células tronco: esses possuem a capacidade de auto-
renovacao e de se diferenciarem em diferentes células do corpo. Dessa foma, afirma-
se que células tronco atuando nos diferentes tecidos possuem papel regenerativo em
lesbes e feridas, cronicas e agudas. (Bydlowski,et al., 2009)

-Curativos com fatores de Crescimento: os fatores de crescimento induzem
efeitos simultdneos sobre diversos tipos celulares e estimulam func¢des bioldgicas em
diferentes tipos de tecidos, favorecendo no processo de cicatrizagédo (Reinke & Sorg,
2012; Olszewer; et al., 2015).

-Curativos com biomateriais: estes podem ser constituidos de compostos de
origem sintética ou natural, assim como de materiais naturais guimicamente
modificados, tanto na forma de solidos e géis, pastas ou liquidos e também fornece
suporte mecanico, gerando protecdo contra infeccdes e estimulos da regeneracéo de
tecidos danificados no corpo (Pires et al.,2015).

Esses sdo apenas alguns dos exemplos usados na regeneracdo de tecidos
através dos biocurativos, na promoc¢ao atuante de novas pesquisas constantes, para
melhorar a cicatrizacdo e regeneracdo de lesdes e feridas. Assim, novas técnicas
alternativas sdo utilizadas para potencializar a cicatrizagdo de feridas em pacientes
com feridas crbnicas e agudas, seja elas por comorbidades como diabete (Ribes
2021), queimaduras, cirurgias plasticas entre outros, podendo assim incluir a
engenharia de tecidos e a terapia celular (Garcia et al., 2023).

O objetivo deste trabalho foi trazer uma abordagem descritiva sobre os tipos de
biocurativo desenvolvidos até o presente momento e suas principais aplicacdes
clinicas, através de uma exploracdo interdisciplinar. Foram examinados, 0s
mecanismos de acdo compreendendo sua eficacia, considerando sua aplicacdo em

varias circunstancias clinicas.



O estudo em questao teve por objetivo trazer conhecimento cientifico na area de
biocurativos, concedendo informacdes valiosas para profissionais da saulde,
tomadores de decisdo e pesquisadores, além de abrir expectativas para futuras

pesquisas e utilizagbes praticas nesse cenario emergente e promissor.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo descritiva da literatura com a
finalidade de oferecer uma visao abrangente sobre o tema. Para conduzir a pesquisa,
foram utilizados como bancos de dados: Scientific Electronic Library online (SciELO),
U.S. National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect (Elsevier) e Google
académico. Para a pesquisa foram selecionados 0s seguintes descritores:

“biocurativos”, “medicina regenerativa”, “engenharia de tecidos” e “terapia celular”,
“biocuratives”, “regenerative medicine”, “tissue engineering”, “cell therapy”.

Os critérios de exclusdo adotados foram: cartas editoriais, estudos reflexivos,
relatos de experiéncia, e publicacdes repetidas. Logo na sequéncia, realizou-se a
leitura do resumo dos materiais, escolhendo os que atendiam o escopo da pesquisa

e subsequente foi feita a leitura completa desses materiais.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para realizacdo deste trabalho foi realizado um levantamento de artigos,
pertinente ao tema em questao. Inicialmente foram revisados e analisados 110 artigos
para a conducéo do trabalho, porém somente 84 artigos foram utilizados como escopo

dessa revisdo atendendo as expectativas propostas.

3.1 CONCEITO REGENERACAO TECIDUAL

De acordo com Carvalho (2022) a regeneragao dos tecidos concerne-se ao
método natural pelos quais os tecidos do corpo tendem a se recuperar apos lesoes,
danos ou doencgas, variando a capacidade de regeneracéo do tecido em diferentes

tipos de organismos.

3.1.1 Cicatrizagao de primeira intencéo

Dependendo da extensdo e forma das lesdes a recuperacdo pode ser rapida ou
prolongada. Por exemplo, incisdes cirdrgicas, que ndo possuem perda significante de
tecido, sem contaminacao bacteriana e as bordas sédo unidas por fios de sutura,
apresentam recuperacdo rapida e as sequelas sdo menores, por vezes até
imperceptiveis. A cicatrizagao é classificada como “cicatrizagdo em primeira intengao”
(Carvalho, 2022).

3.1.2 Cicatrizacao de segunda intencao

J& nos casos, onde ocorre uma grande perda de tecido lesado como em
queimaduras e feridas infectadas ocorre a chamada “cicatrizagdo por segunda
intencdo” sendo um tratamento mais prolongado devido a quantidade lesada do
tecido. Porém, os recursos do corpo sdo 0s mesmos apenas ha variacdo de
intensidade (Carvalho, 2022).

Ainda segundo Carvalho (2022), a cicatrizagéo envolve um fendmeno complexo
com grande quantidade de proteinas da matriz extracelular (MEC), também fatores de

crescimento, citocinas e células. Dessa maneira 0 processo de cicatrizacao engloba:
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migracédo celular, reorganizacao/reconstrucao da matriz extracelular e a proliferagao

celular.

3.2 MECANISMOS BIOLOGICOS NA REGENERACAO TECIDUAL

A pele representa a primeira barreira que protege o corpo contra lesdes. Sua
camada superior, a epiderme, consiste principalmente de queratindcitos, enquanto a
interna, a derme, consiste principalmente de fibroblastos (Wang, et al., 2018). O
potencial auto regenerativo consiste em um processo complexo, nos organismos
vivos, dividindo-se em trés fases: (1) inflamacao, (2) formacéo de tecido de granulacéo
com deposicdo de matriz extracelular e (3) remodelacao (Wang et al., 2018)..

Segundo Riches (1996) a reparacgdo tecidual, decorre de alternancias sucessivas
de reacfOes anabdlicas e catabdlicas, abrangendo leucocitos como um de seus
protagonistas mais relevantes. Pode se dizer que essas células, além de possuir
atividades imunes, também estdo relacionadas com reacdes catabdlicas de
degradacdo de tecidos pela producao de proteases e espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e assim como nas reacfes anabolicas de formacdo de tecidos pela
producdo de fatores de crescimento, cumprindo a melhoria da homeostasia pela
construcao cicatricial ou a recomposicéo da células regionais.

Aspectos macroscopicos e histoldgicos sdo importantissimos durante o processo
de reparo dividido em trés fases. A caracterizagdo desse processo ressalta que as
caracteristicas manifestas pela lesdo sao resultados da sequéncia ou sobreposicao

de eventos celulares e teciduais (Balbino, et al., 2005).

3.2.1 Fase inflamatoria

De acordo com Lefkovits et al. (1995), nos primeiros momentos do processo
reparacao, enfatiza- se o periodo de tamponamento dos vasos, por meio da deposi¢ao
das plaguetas, prosseguindo com sua ativacdo e logo em seguida a uma nova funcao
plaguetaria. Diante disso, as consequéncias dessa sequéncia € a geracdo de um
trombo abundante em plaquetas, que transitoriamente ocasiona um tamponamento

na lesdo endotelial.
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3.2.2 Fase Fibrobléastica e de Deposicao de Matriz Extracelular

Conforme descrito por Knighton et al. (1981) durante a producao de colageno no
local da lesdo um grande numero de fibroblastos sdo ativados, dessa maneira um
tecido conjuntivo mais forte e mais elastico, comeca a substituir a matriz extracelular.
Denomina-se esse resultado de fibroplastia e para a sua eficiéncia é necesséria a
neovascularizagcéo da regido ou seja novos vasos sanguineos em paralelo na regido.

Durante essa etapa do processo a circulacdo € restabelecida pela
neovascularizacdo e a rede linfatica estd no processo de regeneracdo onde de
maneira lenta, o tecido de granulacao vai se favorecendo com mais fibras colagenas,
assim resultando em uma aparéncia de cicatrizacdo na regido devido ao acumulo de

massa fibrosa (Guidugli, 1987).

3.2.3 Fase de Remodelamento

Ainda de acordo com Guidugli (1987) proximo ao décimo dia, a regido da ferida
encontra-se inteiramente preenchida pelo tecido de granulacdo através da rede
capilar, atravessado a rede linfatica em espontanea regeneracédo, diante de a sua
reconstrucdo ter iniciado apos a vasculatura.

O decurso de remodelamento da cicatriz se caracteriza pela reorganizagao de
colagenos, ajustes vasculares, diminuicdo da celularidades, avanco da elasticidade e
aperfeicoamento da cicatrizac&do, assim todo o processo data de semanas a anos,

posterior ao periodo de inicio da lesdo (Balbino et al.,2005).

3.3 BIOMATERIAIS: CONCEITO E DEFINICAO

Biomateriais concerne-se a materiais que influenciam de maneira benéfica com
sistemas bioldgicos, sendo bastante empregado na area da saude (Pires, 2015). Eles
podem ser representados através dos dispositivos biomédicos, estes incluem uma

variedade de instrumentos e sistemas, como tubos de circulacdo sanguinea, sistemas
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de hemodidlise, e biossensores, através dos materiais Implantaveis estes englobam
substitutos 0sseos, suturas, valvulas cardiacas, entre outros, através dos dispositivos
para liberacdo de medicamentos, que podem se apresentarem na forma de filmes,
implantes subdérmicos, e outros contribuindo para a administracdo controlada de
medicamentos, também se apresentam como 0rgaos artificiais, como coracéo, figado,
rim e outros, com o objetivo de substituir ou auxiliar funcdes bioldgicas (Pires, 2015).

Estes biomateriais trazem uma variedade de produtos para tratamento de feridas
promovendo regeneragdo e cicatrizacdo desempenhando um papel crucial na
medicina moderna, atuando de maneira eficaz nos tratamentos médicos, contribuindo

e evoluindo a tecnologia avancada na saude (Pires, 2015).

3.4 BIOCURATIVOS: CONCEITO E DEFINICAO

De acordo com Pasian e Ferreira (2016) os biocurativos sdo materiais oriundos
de materiais biologicos (providos ou nédo de células), também conhecidos pelo termo
“curativos bioldgicos”, obtendo como fungéo a interacdo de forma direta e ativa no
processo cicatricial cujo o objetivo € estimular a regeneracgéo celular frente as lesdes.
Tais fatores aceleram o processo de cicatriza¢cao ou criam um arcabouco estavel para
gue haja a proliferacéo e estabilizacdo do tecido no local da lesdo. Os biocurativos
possuem estes significados devido a conjungdo quimica, fisica e bioldgica,
considerando o seu potencial de cura e cicatrizagdo de feridas, que possuem alto
poder de reparar tecidos danificados, permitindo a construcdo de barreiras de
protecdo, além do fornecimento de maneiras bioldgicas e compativeis de nutrientes
aos tecidos (Abruceze, 2013; Asadi et al., 2021).

Os agentes biolégicos utilizados nos biocurativos tém sido amplamente
explorados por esses campos de pesquisas devido a sua alta aceitacdo as células,

além de ndo apresentarem prejuizo ao corpo humano (Tabhir, et al., 2023).

3.4.1 Biocurativos aplicados a medicina regenerativa

Na medicina regenerativa o uso de curativos oclusivos biolégicos tem poder de
prevenir as perdas hidroeletroliticas, impedir a contaminagdo bacteriana, estimular o

processo da epitelizacdo ou favorecer a formacdo do tecido de granulagcdo para
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enxertia segundo Borges (2018). Neste contexto, os tecidos biol6gicos de origem
animal, pele de porco ou réd, pericardio bovino e submucosa de intestino suino
consistem em meétodos bioldégicos manipulados na cicatrizacéo de feridas (Alves, et
al., 2015).

Nas ultimas pesquisas demonstrou-se que a aplicacdo de curativo biolégico com
base em animais aquaticos, como a pele da Tilapia do Nilo apresentou
respectivamente bons resultados (Alves, et al., 2015 e Lima, et al., 2017) como boa
aderéncia no leito das feridas em teste com ratos.

Segundo os estudos o material biolégico supracitado, é satisfatério em testes com
a pele humana (Lima, et al., 2017) tanto na fase histologica, na tracéo tecidual e na
parte quimica. Para o campo de pesquisa, € muito interessante 0 manejo dessa
confeccgéao tecidual como substituto da pele humana, em paciente com queimaduras,
devido a sua resisténcia e sensibilidade, gerando um grande avangco nas pesquisas
tecnoldgicas (Borges, 2018).

Pesquisas com a pele da tilapia apresentou uma epiderme revestida por um
epitélio pavimentoso estratificado, continuo de extensas camadas de colageno. Visto
gue o colageno consiste em um importante componente dos biomateriais, por ter estar
presente na grande maioria dos tecidos, possuir caracteristica biodegradabilidade e
biocompatibilidade, que favorecem a sua aplicagéo (Silva et al., 2018). Ainda citando
a caracteristica histolégica, em que foi descrito que a pele da tilapia € constituida por
epiderme que possui um epitélio pavimentoso estratificado, apresentando células
basais cubicas ou cilindricas de nucleo oval e com a possivel presenca de células
mucosas. E ainda na camada da derme, € composta por tecido conjuntivo frouxo
(superficial) e denso (profundo) (Alves et al., 2015). Desta maneira, a aplicacao da
pele da tilapia como biomaterial € promissor na medicina regenerativa devido as suas
caracteristicas microscoépicas, analogo a estrutura morfolégica da pele humana. A
derme desta pele é composta por feixes de colageno compactados, longos e
organizados, predominantemente do tipo |, apresentando elevada resisténcia e
extensdo a tracdo em quebra possibilita a aplicacdo do mesmo, considerando
importancia para seu uso clinico (Junior et al.,2017).

As células troncos mesenquimais (CTMs), também sdo um grande avango na
medicina regenerativa, visto que biocurativos compostos por matrizes de hidrogel
associadas a esta células mesenquimais tem sido um grande destaque nas

plataformas meédicas. Considerando que as CTMs possuem uma interface de
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bioimpressdo 3D, grande reprodutibilidade, e favorecem a eficacia desses
biocurativos na cicatrizacdo de feridas diabéticas devido seu poder de se

diferenciarem em diferentes células do corpo (Manso, et al., 2023).

3.4.2 Biocurativos aplicados a lesdes de pele (Queimaduras, pé diabético e

feridas cronicas)

3.4.2.1 Queimaduras

Na década de 80, se popularizaram os curativos de celulose, biologicamente
inertes sem causar hipersensibilidade, inicialmente indicados como enxerto sintético
e substituto temporario da pele. Tal celulose é obtida a partir de secrecdes de
Gluconacetobacter xylinu, (Chang, et al., 2016). Além dessa celulose, novos curativos
tém sido desenvolvidos utilizando polimeros naturais, como alginato, quitosana, goma
arabica, goma gelana e derivados de celulose (metilcelulose, carboximetilcelulose e
outros), porque possuem atividade fisiolégica, alta biocompatibilidade, e
biodegradabilidade (Silva e Alencar, 2016 e Yudanova, e Reshetov, 2006).

O uso de células tronco mesenquimais (CTMs) em queimaduras tem se tornado
promissor, devido a cicatrizacdo ocorrer de maneira rapida, diminuindo a contragdo
da ferida e assim minimiza as chances de cicatrizes hipertréficas (Drago, et al .,2010;
Maranda, et al.,2017). E ainda segundo Santos et al (2015), a inclusao de (CTMs) em
biomateriais que atuam como estruturas celulares proporciona uma maior taxa de

adeséo e proliferacao celular tornando eficazes no processo cicatricial.

3.4.2.2 Pé diabéticos

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado por uma doenca metabdlica,
causando um aumento permanente nos niveis glicémicos devido a auséncia ou
incapacidade da insulina desempenhar sua funcdo. Assim, diversas disfuncdes

organicas ocorrem em pacientes DM, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo
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entre 20 e 79 anos de idade (Silva, et al; 2021). Entre os agravos das lesdes cronicas
causadas pelo DM esta a sindrome do pé diabético, ocasionando Ulceras e infec¢oes,
limitando a mobilidade fisica e, em alguns casos, até amputacao cirdrgica do membro
afetado, diminuindo a qualidade de vida dos pacientes (Santana, 2019).

Todavia Moretti (2009), destaca que as amputagdes cirdrgicas, nem sempre
apresentam pontos positivos, relevantes aos tratamentos, ja que, segundo Lima e
Araujo (2013) varios mecanismos metabdlicos sdo apontados como pontos
importantes para a lentiddo do processo de cicatrizagcdo do paciente diabético,
dificultando todo o processo de cura do paciente.

Neste contexto, Vieira (2017), ressalta a importancia de novos revestimentos e
tecnologias potentes em cicatrizacdo de feridas. Dentre as aplicacbes mais comuns
dessas tecnologias estdo os revestimentos espuma polimérica com ou sem prata,
hidrocol6ides, malha de prata, terapias baseadas no crescimento, expansores de
tecido externo, pressdo negativa, biopolimero natural e sintético, entre outros. Os
curativos compostos por biopolimeros de origem natural, como a celulose bacteriana
(BC) obtidos de bactérias (género Komagataeibacter) quando associado com alginato
de algas marinhas possuem menos toxicidade, biocompatibilidade e poder
estimulante na cicatrizacdo (Oliveira et al., 2020; Ohnstedt et al., 2019).

De acordo com Sood et al (2014), o alginato de calcio realiza a hemostasia da
ferida através da liberacéo de ions de calcio, enquanto o gel serve como matriz para
agregacdao de placas de eritrdcitos. Por possuirem alto teor de agua de 70 a 90%, 0s
hidrogéis tém sido o alvo da tratamento de feridas agudas, cronicas e diabéticas,
mantendo a ferida imida e hidratada, diminuindo infec¢des por patégenos (Ohnstedt,
et al., 2019).

3.4.2.3 Feridas crbnicas

Feridas cronicas, ou feridas complexas, sao aquelas que nao evoluem para o
estado de cicatrizagdo normal e prolongam-se por mais de 12 semanas (Bowers e
Franco, 2020). No campo da engenharia de tecidos e medicina regenerativa, a
celulose bacteriana (CB) e suas diferentes estruturas e compoésitos sao considerados

biomateriais promissores e eficazes, por possuirem caracteristicas diferentes da
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celulose vegetal, como alta pureza, alta resisténcia a tragdo umida, grande area
superficial, estrutura nanofibrilar, biocompatibilidade e propostas atrativas em
finalidades biomédicas (Abeer, et al., 2016;, Ullah, et al., 2017; Ossowicz, et al. 2021).

Estes mostram rapidas taxas de epitelizacdo e regeneracdo tecidual em
tratamentos de cicatrizacdo de feridas, como feridas em pés diabéticos, feridas
cronicas e queimaduras, onde a CB tem propriedades cicatrizantes e regenerativas
de tecidos (Picheth, et al., 2017).

As membranas de CB reduzem a dor e a infec¢cédo bacteriana permitindo a
transferéncia de medicamentos para a regido lesionada devido a barreira fisica que
formam (Picheth, et al., 2017)

Apesar das excelentes propriedades demonstradas pela CB para cicatrizacao
de feridas e regeneracéo de tecidos, sua principal limitacao é a falta de propriedades
antimicrobianas, o que limita suas aplicacdes biomédicas (Robson et al., 2011; Kirsner
et al., 1996). Para remediar esta limitag&o, biomateriais antimicrobianos baseados em
CB estdo sendo obtidos com agentes antimicrobianos, utilizando abordagens fisicas

ou quimicas na estrutura nanorrede da CB (Khalid, et al.,2017 e Copcu, et al., 2003).

3.4.3 Biocurativos aplicados a lesdes oculares

Os biocurativos e biomateriais nas Ultimas duas décadas, tem sido muito bem
explorado na area medicina regenerativa e da engenharia de tecidos, sendo destaque
central na substituicdo do transplante por bioimplantes feitos de materiais
biocompativeis (Sklenafova et al., 2022).

Biomateriais individuais sado usados de diferentes maneiras, dependendo de
suas aplicacbes e localizacdo, por exemplo, hidrogéis ou scaffolds feitos de tecido
bioimpresso em 3D (Cancao et al., 2021). Basicamente um adesivo ocular eficaz deve
ser biocompativel, ndo toxico, confortavel para o paciente, facil e rapidamente
aplicado além de selar rapidamente a area lesionada, imitar as propriedades
mecanicas do tecido, ser permedavel a nutrientes e gases e além de oferecer barreira
microbiana (Santiago et al., 2019). Estes materiais devem apresentar caracteristicas
mecanicas, quimicas ou fisicas apropriadas para o 6rgdo alvo, bem como ter

propriedades perfeitas de promover integracdo do hospedeiro (Sklenafova et al.,
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2022).

Recentemente, muito tem se buscado por melhorias no tratamento
oftalmoldégico, promovendo crescimento e destaque no uso do concentrado de
plaquetas (CP) (Ribeiro et al., 2017). As plaquetas s@o fragmentos citoplasméaticos
anucleados, discéides, derivados dos megacariocitos. (Maia e Souza, 2009). Onde
tais componentes possuem fun¢des fundamentais no sistema de coagulacdo do
sangue, sao vitais no processo inflamatério, na cicatrizacdo tecidual, por meio
interacdo célula-célula e liberacdo de mediadores soluveis (Feldman, 2000). Assim,
observa que o CP, possui capacidade de reparo em diferentes tecidos aplicando-se
bem no campo de pesquisa da medicina regenerativa (Ribeiro et al., 2017).

Na oftalmologia, o uso do CP apresenta excelente resultados em sindromes do
olho seco, apresentando aspectos superior ao soro autélogo em suas caracteristicas,
sendo rico em fatores de crescimento, promovendo reepitelizagdo corneana, sendo
isento de conservantes, e podendo ser adquirido do préprio sangue humano. Ainda
de acordo com Ribeiro et al. (2017), esse composto imita propriedades fisico-quimicas
das lagrimas naturais, estabilidade do epitélio corneano e até mesmo efeitos
epiteliotrépicos e antimicrobianos.

De acordo com Santiago et al. (2019) o fechamento de feridas oculares apos
um acidente ou cirurgia € feito por sutura, que estd associada a inumeras
complicacbes potenciais. Diante desse cenario, os adesivos teciduais se aplicam
como promissores substitutos de suturas em cirurgia oftalmica.

Adesivos oculares com uso de materiais a base de proteinas também se
destacam. Os selantes de fibrina, ou colas de fibrina, aderidos com os adesivos a base
de cianoacrilato, sdo muito bem empregados como substitutos de sutura, ja que a
fibrina possui papel de imitar o método biolégico de formag&o de coagulos de fibrina.
Desta maneira as colas de fibrina foram consideradas um substituto util para
procedimentos de fechamento de feridas esclerais e conjuntivais, apresentando-se
seguras e eficientes ao paciente. Além disso, epitélio de pacientes com queimaduras
oculares voltou a um aspecto normal e transparente depois de um més de tratamento
(Santiago, et al., 2019).

Adesivos a base de colageno, também sdo promissores dentro do campo da
engenharia de tecidos, pois o colageno € a proteina mais comum no corpo humano,
tornando-se satisfatorio para a producédo de biomateriais. O colageno desempenha

um papel fundamental ao conferir resisténcia mecanica e elasticidade aos tecidos,
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possuem propriedades que favorecem a proliferacdo e diferenciacdo celular,
desempenhando um papel crucial na mediacdo de diversas interacfes fisioldégicas
pré-regenerativas ao longo do complexo processo de cicatrizacdo de feridas
facilitando processo de reepitelizacdo corneana (Kotler, et al., 2019).

O uso de colageno na cicatrizagdo de cornea é promissor, de forma que
pesquisas recentes tem concentrado principalmente na producdo de implantes
corneanos inspirados ou a base de colageno que promovam a regeneracado. Os
colagenos mais comuns sdo os tipos | e lll na forma de hidrogéis, que ja foram

avaliados em ensaios clinicos (Sklenafova et al., 2022).

3.4.4 Biocurativos aplicados a cirurgias reparadoras

Majoritariamente na evolucdo da area médica, biocurativos que cumpram seu
papel desempenhando bons resultados, torna-se fundamental enxertos com a
capacidade de cobrir toda area desejada sem haver rejeicao pelo receptor e nesse
sentido o enxerto autélogo torna-se ideal para o tratamento de areas afetadas, em
especial em pessoas com area corpérea grande (Garcia et al., 2023).

Neste cenario de engajamento terapéutico no objetivo de aprimorar o
tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados, as perspectivas de
realizar enxertos autélogos de células-tronco derivadas do tecido adiposo (Adipose
derived stem cell - ADSCs) transformam-se num procedimento muito atraente na
engenharia de tecidos e na cirurgia plastica reparadora (Garcia, et al., 2023).

As grandes vantagens destas células sdo a capacidade de diferenciar-se em
tecido epitelial, dentre estes a derme e epiderme (Nie, et al., 2011). Sendo outra
grande valia das células ADSCs a plasticidade e sua poderosa capacidade em
aumentar significativamente o tecido de granulacdo e a epitelizacdo, gerando
consequéncias na aceleracdo do fechamento de feridas, repercutindo um avango no
guadro de melhoras do paciente (Martins, et al., 2009).

Ainda segundo Cruz (2016), a perda da espessura total de pele tende a tornar
as lesbes complexas em crbnicas e de ardua cicatrizacao, gerando complicagées no
tempo habil de tratamento, afetando as estruturas anatémicas da pele parcial ou

integralmente do paciente é fundamental aplicagdo de biomateriais. Substitutos
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biolégicos potentes resultam em uma matriz extracelular intacta, possibilitando seu
uso definitivo na pele e restaurando tanto as propriedades funcionais quanto estéticas,
como mencionado por Cruz (2016).

A engenharia de tecidos tem explorado a utilizacdo de Matriz Dérmica Acelular
Heter6loga (MDAH) para minimizar tais ocorréncias em lesdes com exigéncia de
cirurgia plastica reparadora Cruz (2016).

De acordo com o mesmo autor, em um estudo transversal pacientes de
variadas etiologias que receberam o tratamento com enxerto de MDAH em distintas
regibes anatbmicas, relacionadas ou ndo a enxertia de pele autéloga, conquistaram a
cura de suas patologias com favoraveis propriedades estéticas e funcionais. O estudo
de Cruz (2016) analisou que o manejo de MDAH pode ser promissor em casos
complexos, ganhando lugar na Cirurgia Plastica moderna, entretanto sendo crucial
avaliar criteriosamente sobre a sua recomendacao em virtude do elevado custo desse

biomaterial.

3.5 DESAFIOS TECNICOS E ETICOS NO USO DE BIOCURATIVOS.

Os desafios no campo de pesquisa dos biocurativos sao amplos e envolvem
inUmeros aspectos. Dentre eles estdo 0s requisitos clinicos para avaliar o tipo de
curativo ideal para cada paciente tais como, se a ferida € crénica ou aguda, sua
localizacdo e tamanho, seus niveis de secrecdo, tamanho do volume, se sdo nao
sensibilizante, faceis de aplicar e remover, compativeis com outras terapias, entre
outros. Estes segundo Cullen e Gefer (2023) sédo alguns dos varios desafios dos
curativos biolégicos.

Desta maneira, elucida-se porque nem todos curativos favorecem todos
pacientes, havendo uma ampla escala de abordagem terapéutica considerada ideal
e eficaz, observando a necessidade de uma terapia adicional que lide com a
fisiopatologia subjacente da ferida que por alguns motivos tende ndo cicatrizar,
constituindo assim, uma afinidade de curativos em estudos nos laboratérios de
pesquisa (Cullen e Gefer, 2023).

Diante de um viés de perguntas a serem questionadas, como periodo exato de

acdo das substancias, a farmacodindmica, e farmacocinética, a distribuicao,
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caracterizagdo da pureza, processo de producao entre outros. H4 ainda os processos
desses produtos bioldgicos que exigem uma ampla linha de profissionais, de diversas
areas, por motivos interdisciplinares de propostas terapéuticas envolvidas, desde o
conhecimento basico durante o processo de producédo até a estratégia de aplicacao
clinica (Lima et al., 2022).

Oliveira et al. (2023) abordaram que a escassez de estudos clinicos ainda € um
aspecto que dificulta a utilizacdo de biomateriais e materiais biol6gicos no processo
de cicatrizacao e cura de lesdes e feridas. Apesar das inUmeras vantagens e aspectos
positivos para os pacientes tratados com biomateriais, ha algumas controvérsias que
dificultam o processo terapéutico desde a biodegradacdo dos materiais, variacdo de
produto lote a lote, custo, até reacbes de hipersensibilidade, que podem se
desenvolver ao longo do tratamento.

Assim, percebe-se a necessidade crucial das instituigdes de ensino e institutos
de pesquisas, seguirem investindo na formacdo de pesquisadores altamente
capacitados, para garantir ao pais competitividade, independéncia cientifica e
tecnologia na area de biotecnologias, que séo estratégias para desenvolvimento e

crescimento de qualquer nacao (Lima et al., 2022).
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4. CONCLUSAO

No decorrer desta revisdo foi observada a diversidade terapéutica que esta
atualmente disponivel nos campos de pesquisa e nas modalidades clinicas
direcionadas aos pacientes com lesGes de dificil cicatrizacdo, incorporando
tratamentos com constituintes biolégicos, altamente varidveis que é dependente do
tipo de doenca e da ferida.

Atualmente, diversos produtos biotecnol6gicos e terapias celulares, vem sendo
exploradas por diversas aplicacfes clinicas a fim de obter uma terapéutica eficiente,
impulsionando laboratérios, campos de pesquisas e testes clinicos, chegando a
resultados bastante promissores.

Observa-se a importancia de novos estudos, para alcancar protocolos
adequados a depender da ferida, lesdo e doenca do paciente, atribuidos aos estudos
clinicos e as boas praticas de producdo para que esses novos tratamentos estejam
principalmente disponiveis no mercado e sejam acessiveis a populacao.

Logo, o grande desafio € a construcdo de novos curativos, formulados com
biomateriais que intervenham de maneira positiva na maioria dos tipos de feridas,
sendo estas crénicas ou nao, através da liberacao de bioativos para cicatrizacdo de

feridas ou por entrega de substancias ativas nas celulas.
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