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Resumo

O tratamento de feridas é considerado um problema de
saude publica, ndo somente em fung¢do do custo para o
sistema de saude, mas também quando o processo fisiologico
de cicatrizagdo ¢ comprometido, resultando em feridas
cronicas. O objetivo do estudo foi apresentar depositos de
patentes relacionadas a produtos tecnologicos promotores
de cicatrizagdo de feridas, por meio de pesquisa documental
exploratoria em revistas cientificas e no banco de dados Orbit
Intelligence, utilizando a sintaxe (WOUND HEALING)/TI/
AB/CLMS AND (A61L-2300)/IPC/CPC AND STATUS/
ACT=GRANTED. Os resultados indicaram 2.156 estratégias
inovadoras para tratamento de feridas, das quais 16,48% foram
depositadas na China. Os principais produtos tecnoldgicos
descritos incluiram: curativos com liberagao lenta de bioativos,
curativos com ag¢do anti-inflamatéria e antimicrobiana e
bioimpressdo 3D de tecidos que mimetizam a pele associados
a fatores promotores de regeneragao tecidual, o que mostra o
interesse no desenvolvimento de pesquisa e desenvolvimento
na area de reparo tecidual.
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Abstract

Wound treatment is a significant public health concern due to
its impact on the health system and the potential for chronic
wounds when the normal healing process is disrupted. This
study aims to identify patent applications for technological
products that promote wound healing. The search was
conducted through exploratory documentary research in
scientific journals and the Orbit Intelligence database using
the syntax (WOUND HEALING)/TI/AB/CLMS AND (A61L-
2300)/IPC/CPC AND STATUS/ACT=GRANTED. The study
identified 2156 innovative strategies for treating wounds,
with 16.48% of them originating from China. The primary
technological products described in the study include dressings
that slowly release bioactive substances, dressings with anti-
inflammatory and antimicrobial properties, and 3D bio-printed
tissues that simulate skin and promote tissue regeneration. This
demonstrates significant interest and investment in research
and development in tissue repair.
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1 Introducao

O tratamento de feridas ¢ considerado um problema
de saude publica. Estima-se que, mundialmente, os gastos
com tratamento de feridas representem um orgamento
de $30 milhdes até 2030 (Market Research Community,
2023). Para a Smith and Nephew Foundation (2007), o tema
“feridas” tem sido chamado de “Epidemia Silenciosa”, ndo
apenas pelas implicagdes relacionadas ao custo financeiro
do tratamento, mas também pelos efeitos deletérios na
qualidade de vida dos portadores. Segundo Fearns et al.
(2017), a qualidade de vida do portador de uma ferida
cronica ¢ comprometida pelo inadequado controle da dor,
com impactos fisicos, sociais e psicologicos, incluindo
depressdo, ansiedade, insonia. Muitos desses problemas
poderiam ser evitdveis, especialmente quando o material
correto para o tratamento de feridas ¢ selecionado.

Os custos globais associados ao tratamento de feridas
cronicas parecem ser o cerne do problema, visto que as
feridas cronicas resultam de um comprometimento do
processo fisiologico de cicatrizagdo, que inclui quatro
etapas: hemostasia, inflamagdo, proliferagdo ¢ maturagdo
(Huang et al., 2020).

O primeiro estagio da cicatrizacdo de feridas ¢ a
hemostasia e a vasoconstri¢ao para controlar o sangramento
e prevenir hemorragias, com participagdo ativa de
plaquetas e o fibrinogénio (Rumbaut; Thiagarajan, 2010).
As plaquetas ativam a cascata de coagulagdo causando
a formagdo de trombos e uma matriz provisoria para
infiltragdo de células que participam nas fases subsequentes
do processo de cicatrizag@o (Rodrigues ef al., 2019).

O segundo estagio da cicatrizacdo de feridas ¢ a
inflamagdo. A lesdo (ferida) ativa uma resposta imune
contra patdgenos, prevenindo, assim, infecg¢des locais. Os
neutrofilos sdo as primeiras células responsivas. Eles sdo
fagocitos eficientes e liberam enzimais liticas e reativos
do oxigénio para destruicdo de patogenos invasores.
Além disso, outras células da imunidade inata como
macréfagos, mastdcitos, células de Langerhans (LCs) e
células da imunidade adaptativa, como células T e células
B participam ativamente do processo, seja na eliminacao de
patdgenos ou na produgdo de citocinas pro-inflamatorios e
anti-inflamatdrias que atuam em processos subsequentes da
cicatrizacao tecidual (Rodrigues et al., 2019).

A fase proliferativa envolve a formagdo de tecido
de granulagdo, neovascularizagdo e reepitelizagao (Ellis;
Lin; Tartar, 2018). Durante essa fase, a participacdo de
macrofagos M2 e fibroblasto ¢ crucial. Macrofagos M2
liberam interleucina-10 (IL-10), um potente mediador anti-
inflamatorio e Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
(PDGF- B), além de inibir a acdo de metaloproteinases de
matriz (MMPs) promovendo o reparo tecidual (Brazil ez al.,

2019). Fibroblastos sao ativados no tecido de granulagdo e
se diferenciam em miofibroblastos com expressao de o -SM
actina. Células miofibroblasticas sintetizam e depositam
componentes da matriz extracelular responsaveis pela
substituicdo da matriz provisoria induzida pelas plaquetas,
em um tecido cicatricial permanente (Darby et al., 2014).

A fase de maturagdo da cicatriza¢do envolve uma
remodelacdo progressiva do tecido de granulagdo, em que
as enzimas proteoliticas, essencialmente metaloproteinases
de matriz (MMPs) e seus inibidores (inibidores teciduais de
metaloproteinases) desempenham um papel significativo
(Visse; Nagase, 2003). Progressivamente, a elastina ¢
produzida e o colageno tipo III é substituido pelo colageno
tipo I, que ¢ o principal componente estrutural da derme.

Porém, quando o processo fisioldogico descrito ¢
comprometido, a cicatriza¢ao do tecido cutaneo ¢ retardada,
resultando em feridas cronicas, com maior exsudato,
infeccdo persistente, necrose tecidual, reepitelizagdo
defeituosa, diminuicdo da angiogénese ¢ superprodugdo
de espécies reativas de oxigénio (ROS) que levam ao
dano tecidual (Huang et al., 2020; Larouche et al., 2018).
Portanto, a utilizagdo de procedimentos e medicamentos
adequados devem ser aplicados no tratamento de feridas
cronicas e agudas para evitar um processo inflamatorio e
infeccioso persistente. Nesse contexto, pesquisas sobre o
desenvolvimento de curativos para auxiliar no processo de
reparo de tecidos lesionados sdo necessarias.

Dessa forma, este trabalho objetivou realizar uma
prospeccdo tecnoldgica em banco de dados de patentes e
artigos cientificos para entender os mecanismos fisioldgicos
envolvidos no processo de cicatrizagdo e a contribuicdo
das invengdes patenteadas no reparo tecidual, promovendo
a difusdo do conhecimento sobre um tema importante, que
poderd estimular pesquisas para promocao da qualidade
de vida de individuos portadores de feridas, especialmente
cronicas.

2 Metodologia

O presente trabalho foi realizado por meio de
pesquisa documental exploratéria em banco de dados de
patentes com uma abordagem qualitativa e quantitativa.
O mapeamento de patentes foi realizado utilizando a base
de dados Questel Orbit Intelligence® v2.0.0, produzida pela
Questel Orbit Inc., empresa franco-americana e uma das
lideres mundiais nesse segmento desde a década de 1970.
A sintaxe para acesso aos dados de patentes relacionadas
a produtos e processos utilizados na cicatrizacdo de
feridas foi (WOUND HEALING)/TI/AB/CLMS AND
(A61L-2300)/IPC/CPC AND STATUS/ACT=GRANTED.
A palavra-chave “Wound healing” foi, portanto, digitada
nos campos de busca TI (Titulo), AB (Resumo) e CLMS
(Reivindicagdes), conforme mostrado na sintaxe. Além
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disso, a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) e
a Classificagdo Cooperativa de Patentes (CCP) foram
utilizadas para obter um portfélio mais alinhado a proposta
da pesquisa. A CIP/CCP escolhida foi A61L-2300 para
“materiais biologicamente ativos usados em curativos,
absorventes ou dispositivos médicos”. Foram incluidas
neste estudo apenas a familia de patentes concedidas e
depositadas apos 2004, e o levantamento foi realizado em
10 de abril de 2024. Duplicatas de depositos de patentes,
patentes nao relacionadas e aquelas relacionadas a
dispositivos utilizados para administracdo ou métodos de
extracdo de compostos bioativos foram excluidas do estudo.

Uma busca de literatura cientifica no banco de dados
Patent Lens utilizando a estratégia de busca “wound healing
materials” em todos os campos de busca também foi
realizada. Dados extraidos do campo de busca Chemical
Substance Name do banco de dados Patent Lens foram
usados para avaliar os compostos mais citados na literatura
cientifica para tratamento de feridas.

Com base nos resultados encontrados, foram descritos:
os titulares dos pedidos de patentes, os principais paises
onde as patentes foram depositadas, as tendéncias
tecnologicas com base nos c6digos CIP/CCP e o mecanismo
de agdo descrito nas patentes e que contribui para o reparo
tecidual. Os dados foram tabulados em planilhas do Excel
para posterior analise. Representagdes graficas fornecidas
pelo banco de dados foram utilizadas. Por fim, foram
apresentadas as perspectivas futuras para o setor analisado,
considerando a compilagdo dessas informagdes.

3 Resultados e Discussao

Com base nos artigos obtidos na busca de literatura
cientifica do banco de dados Patent Lens, ferida é uma
solu¢do de continuidade da pele representada por cortes
abertos, arranhdes ou perfuragdes que perturbam a fungdo
fisiologica e a integridade mecanica do tecido (Sdo Paulo,
2021). Apos a lesdo, um processo complexo de reparo
tecidual ¢ ativado para manter a homeostase corporal.
Quando a pele ¢ lesada, diferentes tipos de células, como
queratinocitos, fibroblastos e fatores de crescimento (GFs)
sdo recrutados e envolvidos na regeneragdo da ferida.
Porém, quando o mecanismo fisiolégico de reparo ¢
comprometido, a cicatriza¢ao do tecido cutaneo ¢ retardada,
resultando em feridas cronicas (Bonnici et al., 2023).

Em uma populagio de 1 milhdo de habitantes,
aproximadamente 3.500 pessoas viverdo com uma ferida,
das quais 525 terdo a mesma ferida por mais de um ano
(Lindholm; Searle, 2016). Posnett et al. (2009) mostraram
que de 27% a 50% dos leitos hospitalares sdo ocupados por
pacientes que necessitam de tratamento de feridas, o que
representa 3% de todas as despesas de saude em um hospital
(Smith and Nephew Foundation, 2007). Portanto, para

superar esse problema, a comunidade cientifica tem mantido
esforcos em pesquisas sobre uma ampla gama de compostos
quimicos e materiais, com o objetivo de desenvolver
dispositivos biomédicos funcionais para otimizar o processo
de cicatrizacdo de feridas, especialmente feridas cronicas,
como poder ser visto na Figura 1.

Figura 1 — Numero de publicacdes cientificas relacionadas a
cicatrizagdo de feridas
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Fonte: Patente Lens (2024)

Considerando as fases do processo de reparo tecidual
e de acordo com Deng, Maree ¢ Ali (2022), o desafio ¢
desenvolver um curativo inteligente com propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatdrias, que contribuam com
o processo de regeneragdo do tecido e, se possivel, tenha
aplicagdo terapéutica para todos os tipos de feridas.

Dados extraidos do campo de busca Chemical
Substance Name do banco de dados Patent Lens, usado para
avaliar os compostos mais citados na literatura cientifica
para tratamento de feridas, mostrou que diversos materiais
podem ser utilizados, a exemplo: hidrogel, colageno,
quitosana, fatores de crescimento celular, acido hialurénico,
gelatina, poliéster, alginato, compostos hemostaticos,
fibrina, polissacarideos, hidroxiprolina, quitina, fator
derivado de plaquetas, metacrilato, entre outros, o que
mostra a diversidade de materiais para desenvolvimento
de curativos capazes de aprimorar o processo de reparo
tecidual.

A literatura também mostra que bioativos extraidos
de plantas medicinais possuem notavel atividade na
cicatrizacdo de feridas (Zohra et al., 2019). Dorjsembe
et al. (2017) mostraram que flavonoides, como 4cido
clorogénico, apigenina, artemetina, luteolina, quercetina
e schaftosideo, sdo anti-inflamatérios e estimulam a
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expressdo de colageno e a diferenciagdo de queratindcitos.
Além disso, triterpenoides, flavonoides, cumarinas e
quinonas promovem a proliferagdo de fibroblastos (Dinda et
al., 2016). Carotenoides (crocina, crocetina, picrocrocina e
safranal), monoterpenoides, flavonoides e acidos fendlicos
reduzem o nivel de citocinas pro-inflamatoérias TNF-a e IL-
6, aumentam o nivel da citocina anti-inflamatdrias IL-10 e
aumentam a vascularizagdo e a proliferacao de fibroblastos
(Dinda et al., 2016; Givol et al., 2019; Shafeie; Naini;
Jahromi, 2015). As principais vantagens desses compostos
naturais sdo o baixo custo, a alta disponibilidade e a reducdo
dos efeitos colaterais.

Ja em relagdo as patentes, a presente prospeccao
tecnologica mostrou que, entre os anos de 2004 a 2024,
foram depositados 2.218 patentes de produtos e processos
relacionados ao tratamento de feridas. Aplicando-se os
critérios de exclusdo, foram selecionados para analise 2.156
patentes. Observou-se um niimero crescente de depositos ao
longo dos anos, especialmente entre os anos 2016 a 2022,
com picos em 2021 (264 familias de patentes) e em 2022
(209 familias de patentes). Esses dados refletem o aumento
do niimero de publicagdes cientificas com a tematica no
mesmo periodo, como visto na Figura 1. Segundo Tottoli
et al. (2020), as maiores contribuigdes sdo das areas

Interdisciplinares, Engenharia de Ciéncia de Materiais e
Terapia Genética.

A prospeccdo tecnologica também indicou a China
como o maior mercado potencial quando se pensa em
depdsito de patentes no exterior, visto que, de acordo com
a Figura 2, considerando os paises com maior numero
de patentes concedidas, 16,48% de todas as familias de
patentes foram depositadas na China, seguida pelos Estados
Unidos, com 10,66% e pelo Escritorio Europeu de Patentes,
com 7,12%.

De fato, o manejo de feridas ¢ um grave problema
na China, especialmente em fun¢do da alta densidade
populacional do pais e as inumeras lesdes e acidentes
a que esta exposta a populagdo, demandando cuidados
em saude (Xiaobing, 2012). Somando a isso, existe um
aporte significativo de recursos financeiros aplicados em
pesquisa nas areas genética, biologia de células-tronco e
engenharia de tecidos, fazendo com que a China seja capaz
de inovar com base no conhecimento cientifico gerado
e com base no numero significativo de pesquisadores
orientados a “industrializar o conhecimento” e acelerar
o desenvolvimento de novos medicamentos (Mckinsey
Global Institute, 2024).

Figura 2 — Paises com mais patentes concedidas relacionadas a tecnologias para cicatrizagdo de feridas

PAIS DE PROTEGAO DAS PATENTES ESTUDADAS
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Nota: Cores em azul mais escuro indicam maior nimero de patentes; Cores mais claras indicam menor numero.

Fonte: Questel Orbit Intelligence (2024)
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Entre os 10 principais titulares de patentes (Figura
3), a empresa chinesa Guangzhou Rainhome Pharm &
Technology, fundada em 2004, desponta como a principal,
com 27 patentes depositadas. Rainhome ¢ uma empresa
high-tech com expertise para projetar, desenvolver, produzir
e comercializar curativos para feridas e sistemas para
tratamento de ferida com pressdo negativa (Rainhome,
2023), um procedimento que facilita a remogdo do
exsudato, aumenta o fluxo sanguineo na ferida, estimulando
a formacao de tecido de granulagdo com contracdo das
bordas da ferida (Lima; Coltro; Farina Janior, 2017). Toda
tecnologia gerada tem certificagdo do FDA, CE, ISO
EN13485 e Licenga de Produgdo de Dispositivos Médicos
(Rainhome, 2023).

As Universidades chinesas também figuram entre os
principais titulares de patentes relacionadas a produtos e
processos para o reparo tecidual. A prospecgdo mostrou que,
entre a segunda e a sexta posicdo do ranking de principais
titulares, a Universidade de Sichuan (segundo lugar), a
Universidade de Zhejiang (quarto lugar) e a Universidade
de Xi’an Jiaotong (sexto lugar) sdo as trés classificadas.

As universidades desempenham um papel fundamental
no sistema nacional de inovagdo de um pais, podendo
impulsionar o desenvolvimento econdmico, o tecnologico e
a competitividade. Varios estudos mostram a relagdo entre
a inovagdo e as patentes universitarias na China. Segundo
Hong (2008), existe uma forte dependéncia da inddstria em
relagdo a pesquisa realizada nas universidades da China.

Para Li (2012), o aumento do ntimero de pedidos de patentes
por parte das universidades chinesas ¢ estimulado por
programas regionais de subsidios de patentes, pelo aumento
dos investimentos em inovagdo e por um ambiente juridico
cada vez mais favoravel ao sistema de patenteamento. Essas
observagdes explicam porque a China adota uma posicdo de
vanguarda.

Para identificar as tendéncias das inovagdes
tecnologicas estudadas, foram avaliados os codigos de
Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) que mais
se destacaram. Segundo Chae e Gim (2019), os sistemas
de classificagdo de patentes podem mostrar as tendéncias
das invengdes tecnologicas dos requerentes, bem como
prever as tendéncias futuras do mercado tecnologico
e o impacto da tecnologia em uma darea especifica. Os
resultados mostraram que as tendéncias tecnoldgicas
concentram-se nas areas: engenharia genética (codigo CIP
CI12N), estudos com produtos a base de peptideos (codigo
CIP C07K) e produtos a base de polissacarideos (codigo
CIP CO08B). Esses resultados sdo apoiados por dados da
literatura (Deng; Maree; Ali, 2022) que mostram que
muitos polimeros imitam a pele, proporcionando condi¢des
e estruturas adequadas para tratamento de diferentes
tipos de feridas. Além disso, a incorporagdo de peptideos
(fatores de crescimento), agentes ativos, células-tronco
e uma variedade de dispositivos biomédicos (estruturas
nanofibrosas, hidrogéis) podem facilitar o processo de
reparo tecidual (Deng; Maree; Ali, 2022).

Figura 3 — Dez principais titulares de patentes concedidas relacionadas a tecnologias para cicatrizagdo de feridas
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Fonte: Questel Orbit Intelligence (2024)
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Em relagdo ao processo de reparo tecidual, ¢ importante
entender de que forma as pesquisas descritas nas patentes
podem contribuir com as fases de cicatrizagdo do tecido,
sendo elas: fase de hemostasia, fase inflamatoria, fase
proliferativa e fase de regeneracdo, incluindo maturagdo,
neovascularizacdo e reepitelizagdo (Singer; Clark, 1999).
Portanto, este artigo apresenta estratégias tecnoldgicas
inovadoras que podem contribuir com cada etapa do
processo de reparo tecidual.

Na fase primaria de hemostasia e coagulagdo, as
plaquetas sanguineas apresentam funcdes hemostaticas,
formando um coagulo de fibrina para interromper o fluxo
sanguineo, prevenindo hemorragia e fornecendo uma
matriz provisoria para células inflamatdrias (Clark, 2003).
Para melhorar esse processo, a invengdo CN114225096,
“Composite hydrogel for promoting wound healing and
preparation method and application thereof’, apresenta
uma matriz de hidrogel formada pela ligagdo cruzada
de metacrilato de fibroina de seda e metacrilato glucano
associado a plasma rico em plaquetas ¢ a uma matriz
dérmica acelular. Além disso, a invengdo US5165938,
“Wound healing agents derived from platelets”, descreve
uma composicdo contendo bioativos liberados pelas
plaquetas para ser aplicado diretamente em feridas com a
finalidade de acelerar a cicatrizacdo de feridas, aumentar
a vascularizacdo, estimular a mitose ¢ a migra¢do de
fibroblastos ¢ aumentar a sintese de colageno pelos
fibroblastos. Portanto, sugere-se que as invengdes descritas
poderiam prevenir a hemorragia, visto que as plaquetas
sdo responsaveis pela formagdo de uma rede de fibrina,
fibronectina, vitronectina e trombospondina (Del Amo et al.,
2020; Opneja; Kapoor; Stavrou, 2019), e também poderiam
prevenir infecgdes, pois o coagulo sanguineo funciona
como uma barreira mecanica, protegendo o ambiente lesado
contra a invasdo microbiana (Del Amo et al., 2020).

A fase inflamatéria é também de suma importancia no
reparo tecidual, porém pode se tornar patologica a medida
que o mecanismo regulador da inflamag@o ¢ comprometido.
E reconhecido o papel central dos neutréfilos na prevengio
da invasdao bacteriana (Kirchner; Lei; Macleod, 2020),
bem como sua participagdo na amplificagdo da resposta
imune por meio da liberagdo de citocinas e quimiocinas,
como TNF- a , IL-1 B, IL-6, CXCL8, CXCL2 e MCP-1
(Phillipson; Kubes, 2019) e recrutamento de macrofagos
MI1. Porém, se esse mecanismo fisiolégico é de alguma
forma comprometido, a fase inflamatéria pode se tornar
patoldégica, por exemplo, pela superexpressdo de citocinas
pro-inflamatorias e reativos do oxigénio, interferindo
no processo de cicatrizagdo. Dessa forma, curativos que
estimulem a polarizagdo de macroéfagos com fendtipo
M1 (pré-inflamatoério) para um fendtipo M2 (reparador
pro-cura) seriam promissores. Alinhando-se a essa ideia,
este estudo descreveu patentes cujo objetivo é controlar a
inflamagao.

A invencao CN114225098, “Medical dressing capable
of resisting bacteria and promoting wound healing”,
divulga um curativo antibacteriano capaz de promover
a cicatrizagdo de feridas. O curativo ¢ feito de quitosana
PEGuilada, responsavel pelas propriedades antibacterianas
e polarizacdo dos macrofagos para um fendtipo M2 com
efeito reparador anti-inflamatorio.

Ainda, sobre o controle do processo inflamatorio, a
invengdo CN114081894, “Pharmaceutical application
of calycosin-7-glucoside/calycosin for promoting wound
healing and gelatin sponge based on calycosin glycoside/
calycosin”, descreve a aplicacdo de calicosina-7-glicosideo/
calicosina na preparagdio de um curativo gelationoso
baseado nas propriedades biologicas da calicosina-7-
glicosideo/calicosina, a qual ¢ usada para aumentar a
expressdo de citocinas anti-inflamatorias de macrofagos
M2. Experimentos in vitro mostraram que a calicosina
reduz a expressdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p,
IL-6 ¢ IL-12) de macrofagos M1 e promove a expressao
de citocina anti-inflamatoria (IL-10) de macréfagos M2.
A polarizacdo do fenotipo M2 para M1 ¢é reconhecida
por Dipietro, Wilgus e Koh (2021) como uma importante
abordagem terapéutica para tratamento de inflamagdo
cronica da pele, ja que a IL-10 induz a reparagdo epitelial
(Ellis; Lin; Tartar, 2018) ¢ estimula linfocitos T reguladores
(Treg) supressores de resposta Thl, Th17 e linfocitos T
CD8+ (Boothby; Cohen; Rosenblum, 2020). Notavelmente,
Haertel et al. (2018) demonstraram que a deplegdo de Treg
comprometeu a cicatrizagdo normal de feridas agudas,
causando a reepitelizagdo e a angiogénese deficiente.

Durante a fase proliferativa do reparo tecidual, fatores
de crescimento (GFs), como Fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF), Fator de crescimento fibroblastico
basico (FGF), Fator de crescimento epidérmico (EGF),
Fator transformante Beta (TGF-f), Fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e Fator estimulador de colonias
de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) sdo essenciais
no crescimento, na proliferagdo, na migragdo e na
diferenciacdo celular (Falanga ef al., 2005; Grazul-Bilska,
2003; Jeffcoate; Price; Harding, 2004; Koveker et al.,
2000). Por essas razdes, a abordagem terapéutica importante
de uma patente destinada a promover a cicatrizagdo de
feridas ¢ induzir a expressio de GFs. Em consonancia
com essa ideia, a invengdo CN113402733, “Composite
hydrogel as well as preparation method and application
thereof”, descreve um hidrogel promotor de vascularizag@o,
regulando positivamente os niveis de expressdo de TGF-,
EGF e VEGF. E a invengdo CN113144283, “TSCP-GelMA
hydrogel for promoting wound healing as well as preparation
and application of TSCP-GelMA hydrogel”, descreve um
hidrogel de TSCP-GelMA baseado em polipeptideo de
tilapia para promover a produgdo de fibras colagenas na
ferida, bem como aumentar a expressdo de TGF-B1.
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A Engenharia de Tecidos vem desenvolvendo
curativos bioativos com a finalidade de liberar fatores
de crescimento que contribuem com o reparo tecidual.
Segundo Nardini ef al. (2020), esses curativos liberam
gradativamente moléculas hidrofilicas e hidrofébicas para
melhorar o processo de cicatrizagdo. Para tanto, a patente
CN114601960 compreende um hidrogel de poliacrilamida
e microesferas de alginato de célcio carregadas com fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), promovendo
angiogénese, permitindo um melhor transporte de
nutrientes, oxigénio, GFs e células circulantes para auxiliar
no processo cicatrizacdo de feridas e reparo tecidual (An et
al., 2018).

Na fase de regeneracdo, os fibroblastos expressam
0-SM actina ¢ tornam-se miofibroblastos com propriedades
contrateis, desempenhando um papel na contracdo e¢ na
maturagdo do tecido de granulagdo (Hinz; Gabbiani, 2003).
Um gel polipeptidico desenvolvido por Ruan Hualun,
Tao JunJun e Tang Zhangming promoveu a proliferagdo
¢ a migracdo de fibroblastos da pele, auxiliando, assim,
na cicatrizagdo tecidual (CN115057908). Além disso, um
curativo a base de hidrogel, contendo acido hialurénico,
acido clorogénico e paeoniflorina quando usado para cobrir
feridas, foi capaz de hidratar e de liberar medicamentos
lentamente, promovendo proliferagio e migracdo de
fibroblastos, além de neovascularizacdo e reducdo da
resposta inflamatdria (CN112791229).

A terceira fase de cicatrizagdo envolve basicamente a
acdo controlada de metaloproteinases de matriz (MMPs)
e seus inibidores e deposicdo controlada de colageno
pelo fibroblasto, resultando em um reparo tecidual sem
formagdo de cicatriz. Nessa fase, progressivamente, o
colageno tipo III, principal componente do tecido de
granulagdo, ¢ substituido pelo colageno tipo I, principal
componente estrutural da derme (Desmouliére et al., 1995).
Nesse contexto, a patente CN113813439 descreve um
método de preparagdo de um curativo de colageno tipo III

recombinante, que, quando aplicado em feridas, ¢ capaz
de controlar reagdes inflamatdrias exageradas, reduzindo,
assim, o risco de hiperpigmentacdo e¢ de formagdo de
cicatrizes.

Alternativamente, a bioimpressdo 3D de tecidos
tem sido uma técnica inovadora para criar estruturas 3D
biocompativeis que imitam a pele, com incorporacio
de células vivas, fatores de crescimento e biomoléculas
(Antezana et al., 2022). Nesse contexto, a patente
CN114191601, “Starch gel hemostatic material based on 3D
printing technology and preparation method and application
thereof ”, descreve um material hemostatico em gel de
amido baseado em tecnologia de impressdo 3D com fungdes
hemostatica capaz de promover a cicatrizagdo de feridas na
pele. De acordo com a invengdo CN113181419, a superficie
rugosa do curativo beneficia a adesdo celular e fornece um
microambiente semelhante a uma matriz extracelular in
vivo, facilitando a deposigdo de colageno.

Um ponto importante a se ponderar ¢ o papel dos
micro-organismos no processo de cicatrizagdo de feridas.
Bactérias Gram-positivas, incluindo Staphylococcus aureus
e Staphylococcus epidermidis, e bactérias Gram-negativas,
como Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, espécies de Enterobacter ¢ espécies de
Morganella presentes na ferida tendem a degradar a matriz
extracelular e os fatores de crescimento que promovem
o reparo tecidual. Essas bactérias geralmente produzem
biofilmes que funcionam como uma barreira contra células
imunologicas. Além disso, os produtos do metabolismo
microbiano gerado nesse biofilme ¢ toxico para células
da pele, contribuindo para o atraso na cicatrizagdo de
feridas (Landén; Li; Stdhle, 2016; Rahim et al., 2017).
Uma vez que muitas bactérias se tornaram resistentes a
terapia antibidtica, a utilizagdo de antibidticos para tratar
feridas cronicas tem sido um desafio (Tchero et al., 2018).
O Quadro 1 apresenta algumas estratégias inovadoras para
curativos com propriedades antimicrobianas.

Quadro 1 - Estratégias inovadoras para curativos com propriedades antimicrobianas

CopiGco/TiTuLo I

DESCRICAO

Meétodo de preparag@o de hidrogel hemostatico antibacteriano

CN114404648
Preparation method of degradable
antibacterial hemostatic hydrogel for
promoting diabetes wound repair

degradavel capaz de promover reparo de feridas diabéticas. O hidrogel
¢é preparado a partir de polissacarideo natural oxidado enxertado
com dopamina e coldgeno de agua-viva por meio de um agente de
reticulacdo. O colageno ¢ derivado do plancton e, comparado ao

colageno de origem animal, previne a transmissao de zoonoses.

CN114470298
Antibacterial nano-silver/lignin
polyurethane dressing and one-step
method for preparing dressing

No curativo antibacteriano, a lignina ¢ distribuida uniformemente
no poliuretano, a nanoprata ¢ uniformemente carregada na
superficie do poliuretano da lignina e a capacidade de carga
da nanoprata ¢ de 0,001% a 0,01%. A nanoprata de baixo
teor pode reduzir os danos toxicos ao corpo humano.

CD s12
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Cobico/TiTuLo DESCRICAO

CN113663122
Anti-inflammatory, antibacterial and
anti-tumor multifunctional hydrogel

material as well as preparation
method and application thereof

CN114796593
Antibacterial peptide-hydrogel
for medical dressing as well as

A invengdo fornece um hidrogel multifuncional anti-inflamatorio,
antibacteriano e antitumoral cuja composi¢ao contém solugio de
doxorrubicina, solu¢do de acido ascorbico e uma solugdo de selenito
de sodio em um alginato de s6dio em uma solug@o mista.

Um peptideo-hidrogel antibacteriano para curativos médicos, bem como
um método de preparacdo e aplicacdo do peptideo-hidrogel antibacteriano.
O hidrogel peptidico antibacteriano contra Staphylococcus aureus é

preparation method and application
of antibacterial peptide-hydrogel

CN112891616
Chitosan sodium hyaluronate
antibacterial liquid film and
preparation method thereof

CN114053473
Preparation method and application
of ferroferric oxide composite nano-

enzyme antibacterial agent

preparado a partir de N-isopropilacrilamida, persulfato de amonio, NN
metileno bisacrilamida, NNNN-tetrametiletilenodiamina e agua.

Filme liquido antibacteriano de hialuronato de sédio e quitosana que
compreende quitosana, fatores de crescimento celular, hialuronato de
sodio, gliceril fosfolipideo, 6leo de coco, propilenoglicol, acetato de
butila e acetato de etila. O filme liquido antibacteriano de hialuronato
de sddio e quitosana ¢ a prova d'agua, respiravel e biocompativel.

Um agente antibacteriano nanoenzimatico composto de
oxido férrico biocompativel. Na presenca de persulfato de
potassio, 0 Fe304-CNT-Hemin/ATP tem um forte efeito
bacteriostatico e bactericida sobre bactérias patogénicas.

Curativo de hidrogel antibacteriano para reparo de feridas diabéticas

CN113476645
Antibacterial hydrogel dressing
for diabetic wound repair and
preparation method thereof

cuja composicao ¢ uma suspensao de fosfato de TiO2/Ag3P04, uma

solug@o aquosa de acido poliacrilico (PAA), uma solugao aquosa de
cloreto de célcio e uma solugao aquosa de glicose oxidase. A atividade

antibacteriana elevada e de a¢do prolongada e a baixa citotoxicidade

s30 mantidas, ¢ a cicatrizacdo de uma ferida diabética ¢ promovida.

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)
4 Consideracoes Finais

Este estudo mostrou que, desde 2004, o
desenvolvimento de curativos capazes nao somente de
proteger mecanicamente a ferida, mas também estimular
o processo de reparo tecidual vem sendo explorado de
varias formas. Esses biocurativos apresentam propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatdrias ¢ promotoras de reparo
tecidual, podendo liberar compostos bioativos ou serem
construidos a partir da tecnologia de bioimpressdo 3D.

A presente prospec¢do tecnoldogica mostrou que,
entre os anos de 2004 a 2024, de acordo com os critérios
de selegdo, foram depositadas 2.156 patentes, sendo a
China, em fun¢@o de um grande investimento na area de
inovagdo, detentora de 16,48% de todas as familias de
patentes, seguida pelos Estados Unidos, com 10,66% e pelo
Escritorio Europeu de Patentes, com 7,12%. Com estudos
concentrados nas areas de engenharia genética, estudos
com produtos a base de peptideos e produtos a base de
polissacarideos.

Considerando a fase inflamatoria como um mecanismo
importante no controle da infeccdo da ferida e produgao
de mediadores para ativacdo de células que participam

do reparo tecidual, ndo ficou claro se curativos anti-
inflamatorios poderiam prejudicar a resposta protetora,
inibindo, por exemplo, a resposta imune e permitindo a
proliferacdo microbiana.

Devido ao aumento da expectativa de vida,
comorbidades e resisténcia aos antimicrobianos, espera-
se que o numero de depositos de patentes continue em
ascensdo, estimulando o desenvolvimento de curativos
capazes de restringir o crescimento bacteriano, controlar a
inflamagao e estimular a cicatrizagio de feridas.

5 Perspectivas Futuras

Muitas feridas cronicas sdo de dificil manejo e outras
feridas ndo podem ser recobertas por curativos. Dessa
forma, pesquisas sobre formula¢des em spray capazes de
depositar sobre a ferida fatores de crescimento descritos e/
ou compostos antimicrobianos e anti-inflamatodrios, seriam
promissoras. Ainda, visto que a matriz extracelular formada
pelo biofilme bacteriano ¢ uma barreira mecanica contra
a resposta imune, curativos capazes de degradar a matriz
extracelular do biofilme poderiam ser uteis no processo
de reparo tecidual. A prevencdo de infeccdes de feridas
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representa um desafio significativo. E imperativo que os
curativos impecam a colonizagdo bacteriana e a formagao
de biofilme, a0 mesmo tempo que mantém niveis 6timos de
umidade para facilitar o processo de cicatrizagao.

Além disso, os curativos devem demonstrar a
adaptabilidade necessaria para diversas areas do corpo sem
causar danos a pele durante ou apds a remogao, portanto, a
biocompatibilidade e a flexibilidade sdo primordiais.

Considerando o impacto ambiental, é recomendavel
que curativos sejam biodegradaveis, garantindo a produgdo
com sustentabilidade ambiental ¢ uso de produtos
ecologicamente corretos.

O tratamento de feridas deve ser personalizado, visto
que cada individuo ¢ acometido por um tipo de ferida e
apresenta um sistema bioldgico Unico, cuja resposta ao
curativo ¢ individual. Nesse sentido, considerar a etiologia
da ferida, o estdgio de cicatrizacdo e a presenca de
comorbidades ¢ fundamental.

Embora existam varios desafios sobre a tematica,
esses desafios sdo oportunidades para avangos cientificos
e tecnoldgicos significativos que podem revolucionar o
tratamento de feridas, melhorando, em ultima analise, os
resultados ¢ a qualidade de vida dos pacientes.
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