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RESUMO

As biomembranas sdo compostos obtidos através de bioprodutos e apresentam significativa eficacia,
acelerando o processo de adesao e desenvolvimento celular constantes, por este fato, tém sido muito
utilizadas com fins curativos para o tratamento de feridas e queimaduras. O objetivo deste estudo foi
analisar a aplicagdo das biomembranas a base de quitosana sobre a cicatrizagdo de Ulceras
cutdneas. Foram analisadas publicagdes novas frente ao uso de biomembranas de quitosana para
tratamentos cuténeos, utilizando como base a quitosana e biomembranas, através de buscas em
bases de dados cientificos. Foram analisadas propriedade bactericidas, fungicidas e a atividade
regenerativa do tecido. Através do estudo, ficou nitido a capacidade de regeneragédo celular, a
capacidade de carrear o farmaco de maneira controlada e segura, por se adequar ao corpo e assim
proteger o mesmo de bactérias. Esses fatores mostram o quanto esse biomaterial € promissor no que

tange cicatrizacdo e bem estar do paciente.
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ABSTRACT

Biomembranes are compounds obtained through bioproducts and have significant efficacy, accelerating the
process of adhesion and constant cell development, therefore, have been widely used for curative purposes for
the treatment of wounds and burns. The aim of this study was to analyze the application of chitosan-based
biomembranes on the healing of skin ulcers. New publications were analyzed regarding the use of chitosan
biomembranes for skin treatments, using chitosan and biomembranes as basis, through searches in scientific
databases. Bactericidal properties, fungicides and tissue regenerative activity were analyzed. Through the study,
the ability of cell regeneration, the ability to carry the drug in a controlled and safe manner, to fit the body and thus
protect it from bacteria, became clear. These factors show how promising this biomaterial is in terms of patient
healing and well-being.
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INTRODUGAO

A quitosana é um polimero que chama a atencdo de pesquisadores, por ser um
polissacarideo de cadeia linear, obtido pelo processo de desacetilagdo da quitina (1). A quitina € um
polissacarideo muito abundante na natureza, encontrada no exoesqueleto de diversos invertebrados,
tais como crustaceos, insetos e moluscos, na parede celular de algumas algas, fungos e leveduras
(2).

Esse polissacarideo é gerado dos residuos gerados no beneficiamento de camardes, por
meio de reagdes quimicas (3). Dentre as principais caracteristicas da quitosana, pode-se citar:
possibilidade de ser quimicamente modificada, ser processada em diferentes formas (solugdes,
esponjas, filmes, membranas, gel, entre outros) e ser um polieletrolito em meio acido. (4)

Quitina e quitosana apresentam propriedades muito interessantes, tais como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixas toxicidade e alergenicidade e atividades
antimicrobiana e hemostatica, que abrem grandes perspectivas para aplicacdes nas areas médica.
Ressalta-se ainda como principais propriedades biolégicas da quitosana a atividade microbiana e
cicatrizante. Azuma et al. (5) em sua reviséo da literatura cita a quitosana como um polimero natural
muito estudado para o reparo da pele. Pode ser utilizada como agente gelificante, excipientes para
dar consisténcia a cremes, matrizes em adesivos, curativos tipo esponja, hidrogéis, membranas e
adesivos em sistemas de liberagéo transdérmica.

Em razdo de afetarem milhdes de pessoas em todo o mundo, as feridas s&o consideradas
uma epidemia escondida (6). Ferida significa o rompimento da estrutura e das fun¢gdes normais do
tegumento e seu processo de cicatrizagdo. Desta forma, a palavra reporta-se a uma cascata de
eventos que inicia com o trauma e termina com o fechamento completo e organizado da ferida com o
tecido cicatricial. (7)

As feridas tém um elevado impacto tanto a nivel individual como econémico, o que torna
esta problematica de enorme relevancia para a comunidade cientifica (6). Também denominadas de
Ulceras, sua cicatrizagado é o desfecho de interesse no tratamento. Entretanto, seu tratamento possui
elevados custos para as politicas em salde e impacta negativamente a qualidade de vida dos
individuos. (8)

Assim, devido a abundancia da matéria prima e ao baixo custo, esses polimeros tém
despertado muito interesse nas areas académica e industrial (3).

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi analisar a aplicagdo das biomembranas a base de
quitosana sobre a cicatrizagédo de Ulceras cutaneas, justificando-se devido ao fato de a quitosana ser
um biomaterial abundantemente encontrado na natureza e que tem apresentado bons resultados com

efeitos cicatriciais.
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo constitui uma revisédo de literatura sistematizada de carater analitico a respeito
das biomembranas a base de quitosana com aplicagdo na cicatrizagdo de ulceras cuténeas. Foram
desenvolvidas buscas em bases de dados cientificas como Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PUBMED, SCIELO e
PERIODICOS CAPES, por meio dos termos de busca “biomembrane’, “chitosan” ‘“healing” e
“cicatrization” e operador boleano “and ”.

A coleta de dados foi realizada entre julho a setembro de 2019. Foram incluidos os artigos
que tratavam sobre a aplicacdo de biomembrana a base de quitosana na cicatrizagdo de Ulceras
cutdneas, seja pura ou associada a outro biocomposto, dos ultimos 10 anos, disponiveis
gratuitamente. Foram excluidos os artigos que tratavam de aplicagdes da quitosana em outros fins
terapéuticos.

Apods a selecao do material conforme os critérios de inclusao previamente definidos, foram
seguidos, nessa ordem, os seguintes passos: leitura exploratdria, leitura seletiva (escolha do material
que se adequam aos objetivos e tema deste estudo), leitura analitica, finalizando com a realizagéo de
leitura interpretativa e redagéo. Apods estas etapas, os resultados foram agrupados em formato de
tabela, em que se colocou o(s) autor (es), ano, pais, faixa etaria, tamanho da amostra, objetivo, tipo
de estudo e resultados. O percurso metodolégico utilizado nesta revisdo foi também evidenciado
através da figura 1.

Figura 1 — Esquema metodolégico utilizado para a revisdo

Fonte: prépria do autor

Biomem bramne - chitosan — healing - cicatrization D

ancs @Y Publed seirpdo T EmEmE
|

39 artigos |

Crivérios de inclusdo

B artigos

RESULTADOS

Foram encontrados 39 artigos cientificos sobre o tema. Apds leitura e analise seletiva
considerando os critérios de inclusdo a quantidade final de artigos selecionados totalizaram 8,
organizados em forma de tabela (Quadro 1).
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Quadro 1 — Relagao dos artigos incluidos na revisao de literatura sistematizada

Autor Ano Pais VEETE Gh) IO E3 Resultados
amostra estudo
Duas amostras, com O novo biocomposto
Piguinelli . nanocitosano e 6leo . intensificou as
2019 Brasil o . Experimental L
et al de Buriti para criar caracteristicas esperadas,
biocomposto. de regeneracao celular.
Promoveu a cicatrizagao
acelerada de feridas,
Camundongos m do a f 50 d
Tongyi et . fémeas para . meihorando a formagao de
2018 China Experimental tecido de granulacao
al tratamento de . -
: . através da composig¢éo
feridas cuténeas. R
reepitelizada e
neovascularizada.
Efeito organizador no
Quatorze coelhos e
. ) processo de cicatrizacao
com laminectomia ) .
Carvalho Nova . pos-operatoria,
2015 ~ . | paratestar Experimental !
et al Zelandia apresentando tecido
membranas de ;
. regenerado organizado e
quitosana. : -
integrado ao tecido.
Mantiveram a umidade,
. . transparéncia, sao
Quitosana em p6 e L
maleaveis podendo ser
250g de casca de .
Franco, . ) . usadas como curativo
2014 Brasil banana nanica Experimental NP
PB o a primario diretamente na
verde para criagao . \
ferida, e permitem troca de
das membranas. X
vapor de agua entre a
ferida e o meio ambiente.
Q . Intensificou a formagao do
uatro equinos . ~
) tecido de granulagéo,
. adultos com feridas N .
Martins et . . destacando potencial efeito
2013 Brasil para testar Experimental . ~
al reparador, porém nao
membrana de ; .
: houve interferéncia
quitosana. . o
no tempo de cicatrizagao.
Tiveram um efeito de
reducgéo insignificante na
Trinta ratas fémeas adeséo pos-operatoria, e a
com lesdo poés amostra com mais de 25%
Shahram 2013 operatorla,.para Experimental em peso de qwtosgna nao
et al testar barreira de teve nenhum efeito na
adeséo com filme de redugdo da formagéo de
quitosana-gelatina. adesdo, mas também
aumentou a inflamagao
perto do ceco.
Quarenta e oito Efeito positivo da quitosana
Citgez ratas para no processo de
etgal 2012 | Turquia tratamento com Experimental colagenagao na
aplicagao de cicatrizagao da anastomose
quitosana. colénica.
Seis pacientes Inibi a proliferacéo de
queldides e seis . -
Chuan . ) . fibroblastos e a secrecao
2012 | China pacientes com Experimental X .
et al de colageno, prevenindo

cicatrizes
hipertréficas.

queloides.
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DISCUSSAO

O peptideo OH-CATH30 (OH30) da cobra-rei encapsulado em nanoparticulas de
carboximetilquitosana (CMCS-OH30 NP) utilizado em modelos animais para tratamento de
cicatrizacdo de feridas acelerou significativamente a cicatrizacdo de feridas em comparagdo com a
administragao isoladamente de nanoparticulas de carboximetilquitosana ou o bioativo OH30 da cobra-
rei. O exame histopatolégico sugeriu que o composto de Nanoparticulas de carboximetilquitosana
carregadas com peptideo bioativo OH-CATH30 da cobra-rei promoveu a cicatrizagdo de feridas,
melhorando a formacdo de tecido de granulagdo através da composicdo reepitelizada e
neovascularizada. (9)

Em estudo na Nova Zelandia com 14 coelhos verificou-se a atividade das membranas
hibridas de quitosana no processo de cicatrizagdo apos cirurgia de laminectomia lombar. Os
resultados deste estudo demonstraram claramente que a quitosana hibrida teve um efeito
organizador no processo de cicatrizagdo poés-operatéria. Com o uso da membrana hibrida de
quitosana foi observado um tecido bem organizado, integrado no tecido ésseo vertebral circundante,

com sinais de tecido dsseo regenerativo em continuidade com o osso nativo. (10)

Shahram et al (11), avaliaram a utilizacado de filmes de quitosana-gelatina como barreira de
adesao poés-operatéria em modelo de ceco de rato. As aderéncias pods-operatérias sado fatores
complicadores da cirurgia abdominal e podem resultar em dor, infertilidade e obstrugédo intestinal
potencialmente letal. O estudo realizado em 30 ratos fémeas mostraram que os filmes de quitosana-

gelatina tiveram um efeito de redugéo insignificante na adesao pds-operatoria.

Em um estudo experimental na Turquia com quarenta e oito ratos fémeas albinas Wistar
avaliou-se os efeitos da quitosana na cicatrizagao e resisténcia da anastomose colénica. No sétimo
dia, o grupo que utilizou quitosana apresentou escore médio significativamente maior de
colagenizacéo (p = 0,007) e pressao de ruptura significativamente maior (p = 0,038). Nesse estudo a
quitosana apresentou resultados positivos no processo de colagenagdo na cicatrizagdo da
anastomose coldnica. No entanto, a quitosana utilizada nesse estudo foi em forma de pé, e ndo em

forma de biomembranas. (12)

Em estudo realizado no Departamento de Cirurgia Plastica em um Hospital em Xangai na
China para examinar o efeito da quitosana nos fibroblastos derivados de cicatrizes hipertréficas e
tecidos queldides revelou que a quitosana tem potencial para ser usada como agente de cicatrizagao
e reparo de tecidos. Neste estudo, fibroblastos de cicatriz hipertréficos, fibroblastos queldides e
fibroblastos dérmicos normais foram cultivados na presencga ou na auséncia de doses indicadas de
quitosana durante 72 horas. Os resultados do ensaio mostraram que fibroblastos derivados de
cicatrizes hipertroficas e fibroblastos queldides apresentaram taxas proliferativas mais altas que os
fibroblastos dérmicos normais sem tratamento com quitosana ( P <0,01) e a quitosana inibiu a

proliferagdo de fibroblastos derivados de cicatrizes hipertréficas e fibroblastos queldides de uma
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maneira dependente da dose. 320 ug / mL de quitosana reduziram a proliferagao de fibroblastos
derivados de cicatrizes hipertréficas para <70% em comparagéo ao controle (P <0,01). A proliferagdo
de fibroblastos queldides foi reduzida em quase 40% quando tratada com quitosana a 320 ug / ml
(P <0,01). (13)

Franco (14) desenvolveu e caracterizou membranas de quitosana e casca de banana verde
com objetivo de alternativa terapéutica para a cicatrizacdo de feridas cutdneas. Para a preparacao
das membranas a base de quitosana, foram estudados dois diferentes métodos de extragao dos
principios ativos da casca de banana verde, o0 método da decocgdo e da secagem. Para a extragao
dos principios ativos utilizou-se os métodos de decocgédo e secagem. As caracteristicas mecénicas
das membranas formadas foram satisfatérias em ambos os métodos. O desenvolvimento de
membranas a base de quitosana e casca de banana verde resultou em membranas com
caracteristicas adequadas para a utilizagdo em feridas cutdneas com objetivo de tornar o processo de

cicatrizacdo mais eficiente.

Utilizou-se membrana de quitosana em feridas cutaneas induzidas experimentalmente em
uma amostra de quatro equinos, com peso médio de 330kg com idade variando entre entre cinco a
oito anos. As membranas a base de quitosana foram produzidas através do método de evaporagao
de solvente, usando uma solucdo aquosa de acido acético glacial (1,0% w/w) como solvente. No
terceiro dia apos a inducdo das feridas as caracteristicas fisicas das feridas e das membranas de
quitosana foram avaliadas. As avaliacbes se repetiram a cada sete dias até a cicatrizagdo se
concretizar. No grupo tratado, as feridas receberam a membrana de quitosana e, no grupo controle,
foi realizado apenas higienizagdo com solugéo de cloreto de sodio 0,9%. Os resultados revelaram que
a membrana de quitosana nao influenciou no tempo de cicatrizagdo. Apesar dos resultados obtidos,
as membranas a base de quitosana podem ser associadas a outras substancias com potencial de

cicatrizagdo com objetivo de influenciar positivamente no tratamento de feridas cutaneas. (15)

CONCLUSAO

Diante do exposto, as biomembranas a base de quitosana, tem se mostrado cada vez
mais promissoras no tratamento de feridas cutidneas, promovendo regeneragao segura e rapida
do tecido, uma vez que, se adequam no corpo e liberam farmaco de forma controlada e
protegida de microorganismos patogénicos, dessa forma, proporciona mais conforto e
qualidade de vida para o paciente. Contudo, faz se necessario novos estudos para otimizar o

material e expandir 0 uso do mesmo.
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	Em estudo na Nova Zelândia com 14 coelhos verificou-se a atividade das membranas híbridas de quitosana no processo de cicatrização após cirurgia de laminectomia lombar. Os resultados deste estudo demonstraram claramente que a quitosana híbrida teve um efeito organizador no processo de cicatrização pós-operatória. Com o uso da membrana híbrida de quitosana foi observado um tecido bem organizado, integrado no tecido ósseo vertebral circundante, com sinais de tecido ósseo regenerativo em continuidade com o osso nativo. (10)

