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Membrana de nanocelulose com fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF):
futuro na cicatrizagao de queimaduras profundas?

Nanocellulose membrane with vascular endothelium growth factor (VEGF): future in healing
deep burns?
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RESUMO

Introduc¢do: Queimaduras séo lesdes causadas por diversos agentes que promovem
a destruicdo da pele podendo chegar & exposicdo de tecidos mais profundos. Para
melhor uso desta variedade de opcdes de seu tratamento é importante conhecer-se
suas causas, extensdo e métodos de tratamento.

Objetivo: Atualizar o uso de membranas de nanocelulose, fator de crescimento do
endotélio vascular e outros complementos na cicatrizacdo de queimaduras.

Método: Revisdo feita com material e andlise selecionados a partir de pesquisa em
plataformas virtuais (SciELO, Google Scholar, Biblioteca Virtual em Satde, Pubmed
e Scopus) por meio dos descritores: “proteinas da membrana bacteriana; fator de
crescimento do endotélio vascular; VEGFR; curativos biolégicos; curativos” e seus
equivalentes em inglés “bacterial outer membrane proteins; vascular endothelial growth
fator; dressing; VEGFR; biological dressings” com busca AND ou OR, considerando o
titulo e/ou resumo. Apés, foi feita leitura na integra dos artigos.

Resultado: Foram incluidos 45 artigos.

Conclusdo: Embora sejam necessdrias mais pesquisas, estudos | publicados
evidenciam que o enriquecimento das membranas de nanocelulose com alguns aditivos
como o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular VEGF) e incorporacdo de sensores
que possam monitorar as condicdes das feridas resultar4 em curativos altamente
eficazes. Considerando o avanco tecnolégico para produzir membranas de baixo
custo, associado a inteligéncia artificial e os esforcos dos pesquisadores, em breve o
beneficio & sadde piblica serd evidente.

DESCRITORES: Proteinas da membrana bacteriana. Fator de crescimento do endotélio
vascular. VEGFR. Curativos biolégicos. Curativos.

Esquema de Lund-Browder

Porcentagem de queimadura corporal
(Lund e Browder)

ABSTRACT

Introduction: Burns are injuries caused by various agents that promote the destruction
of the skin and can lead to the exposure of deeper tissues. To make better use of this
variety of treatment options, it is important to know its causes, extent and treatment
methods.

Objective: Update the use of nanocellulose membranes with glycerol, vascular
endothelial growth factor and other complements in burn healing.

Method: Review carried out with material and analysis selected from research on
virtual platforms (SciELO, Google Scholar, Virtual Health Library, Pubmed and Scopus)
using the descriptors: “bacterial membrane proteins; vascular endothelial growth factor;
VEGFR; biological dressings; dressings” with AND or OR search, considering the title
and/or abstract. Afterwards, the articles were read in full.

Result: 45 articles were included.

Conclusion: Although more research is needed, published studies show that the
enrichment of nanocellulose membranes with some additives such as Vascular
Endothelial Growth Factor VEGF) and incorporation of sensors that can monitor wound
conditions will result in highly effective dressings. Considering the technological
advances to produce low-cost membranes, associated with artificial intelligence and
the efforts of researchers, the benefit to public health will soon be evident.

KEYWORDS: Bacterial outer membrane proteins. Vascular endothelial growth factor.
Dressing. VEGFR. Biological dressings.

Mensagem Central

A abordagem das queimaduras fem
evoluido quanfo ao uso de novos
materiais sintéficos e/ou naturais que
oferecem profeco, menor nimero de
troca, auxilio no combate as infeccoes e
associacdo de agentes que auxiliem na
cicatrizacdo. Esses beneficios encurtam
o fempo de internacgo, melhoram o
combate & infecdo e alivio da dor,
promovem aceleracéo da cicatrizacdo
e diminvem cicatrizes. Este artigo
atualiza o tema e oferece perspectivas
de inovacées para curativos mais
inteligentes, inclusive contendo  chips
para moniforacdo por infernet.

Perspectiva
Vaérios estudos enconfram-se em
andamento, enriquecendo a membrana
de nanocelulose com substéncias que
possam melhorar a reparacdo tecidual
nas queimaduras profundas. Acredita-se
que com a adicdo do éxido de grafeno
serd possivel incorporar biossensores
com dlta sensibilidade e selefividade
para andlise das condigées das feridas
em frafamento (j& em desenvolvimento),
confemplando dessa maneira o uso da
inovacdo fecnolégica e infeligéncia
arfificial & melhoria dos curativos.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

veimaduras sdo lesdes causadas por
diversos promovem a
destruicdo da pele podendo chegar &

agentes que

exposicdo de tecidos mais profundos. Segundo a
Organizacdo Mundial da Satde ocorrem no Brasil, por
ano, cerca de 1 milhdo de acidentes, dos quais 100
mil recorrem ao atendimento hospitalar, resultando em
3.000 ébitos.! Este nimero significativo associa-se ao
elevado custo no tratamento domiciliar ou hospitalar,
ao afastamento do trabalho, sequelas fisicas e
psicolégicas.??

Pode-se classificar a queimadura quanto ao tipo
do agente causal em térmico, elétrico, quimico e
radioativos.

O agente térmico é o mais frequente, causado por
com dgua, chama ou liquidos de temperatura elevada,
dlcool e fogos de artificio; a inalacdo de seus gases
incandescentes pode lesar traqueia e pulmédes.'

Os agentes elétrico e quimico sdo mais graves por
atingirem planos mais profundos. Os quimicos alcalinos
sdo mais agressivos por penetrarem mais na pele e
causarem necrose de liquefacdo; j& os dcidos penetram
menos por causar necrose de coagulacdo.??

O exemplo cldssico de queimadura de causa
radioativa é a radiodermite por radioterapia no
tratamento do céncer.®

Além do agente causador, hd a necessidade de o
ferimento ser mensurado na profundidade e gravidade.

A profundidade é classificada em 4 graus. O
primeiro, é quando acomete a epiderme, apresenta
eritema, dor local e sem formacdo de bolhas. O
segundo, é dividido em superficial e profundo, sendo
superficial quando atinge a epiderme e derme,
apresenta dor, vermelhiddo, bolhas e cicatrizes leves;
o profundo, quando compromete a derme reticular com
as mesmas manifestacdes descritas, mas com cicatrizes
maiores. O terceiro, é quando atinge toda a derme e
tecido cuténeo. O quarto, quando invade mdsculos,
tenddes e ossos, sendo potencialmente fatais, mas
pouco dolorosos devido & destruicdo de terminacdes
nervosas.>*

Quanto & gravidade, as queimaduras sdo
consideradas graves quando acometem extensdo da
superficie corporal maior que 20% em adultos e 10%
em criancas. Em adultos, a regra de Wallace - também
conhecida como regra dos 9 - é a mais usada para
avaliar a extensdo; considera cabeca como 9%, cada
um dos bracos 9%, térax anterior e abdome 18%,
posterior do térax e costas 18%, cada membro inferiores
18% e perineo 1%."2 A figura de Lund e Browder (Figura
1) é usada na faixa etdria de 0 a 16 anos e adultos,
considerando o tamanho da m&o como referéncia de
medida equivalente a 1% da superficie corpérea.?®

A abordagem do queimado tem evoluido quanto
ao uso de novos materiais sintéticos e/ou naturais
que oferecem protecdo, menor nimero de troca dos
curativos, auxilio no combate as infeccées e associacdo
de agentes que auxiliem nacicatrizacdo. Esses beneficios
encurtam o tempo de internacdo, melhoram o combate
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a infecdo e alivio da dor, promovendo aceleracdo da
cicatrizacdo e diminuicdo de cicatrizes.® Para melhor
uso desta variedade de opcdes é importante conhecer-
se a causa da queimadura e sua extensdo.

Esquema de Lund-Browder

Este ¢ o mais avangado método de célculo de drea queimada, pois leva em consideragao as vérias faixas de idade com precisao.
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FIGURA 1 — lund e Browder: proposta para medir o porcentual
corporal acometido pela queimadura e utilizada em
duas faixas etdrias, entre O a 16 anos e em adultos

Assim, o objetivo foi atualizar o uso de membranas de
nanocelulose, fator de crescimento do endotélio vascular
e outros complementos na cicatrizacdo de queimaduras.

METODO

A revisdo bibliografica foi feita colhendo informacses
publicadas entre 2008 e 2023. O material para leitura
e andlise foi selecionado a partir de pesquisa em
platoformas virtuais (SciELO, Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Sadde, Pubmed e Scopus). Inicialmente foi
realizada busca por descritores relacionados ao tema,
identificados por meio do DeCS/MESH utilizando os
seguintes termos: “proteinas da membrana bacteriang;
fator de crescimento do endotélio vascular; VEGFR;
curativos bioldgicos; curativos” e seus equivalentes em
inglés “bacterial outer membrane proteins; vascular
endothelial growth fator; dressing; VEGFR; biological
dressings” com busca AND ou OR, considerando o titulo
e/ou resumo. Apds, foi feita leitura na integra dos artigos
e incluidos 45 artigos.

DISCUSSAO

Pode-se conceituar as queimaduras como lesdes
causadas por diversos agentes que promovem a
destruicdo da pele e exposicio de tecidos mais
profundos.

A pele

Sua funcdo é de termorregulacdo, de protecdo contra
agentes fisicos, quimicos e infecciosos, de excrecdo de
toxinas e residuos metabdlicos, de sensibilidade e dor.
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Com todas estas funcdes contribui com a homeostase
corporal.? E considerada o maior érgdo do corpo e,
por ser o mais lesado nas queimaduras, é importante
conhecer sua estrutura. Ela é constituida pela epiderme,
derme, hipoderme.

A epiderme apresenta vdrias camadas. Sdo
elas: basal (queratécitos), espinhosa (queratinécitos
fusiformes), granular (grénulos de queratina e lipidios
epidérmicos), licida (células comprimidas) e cérea
(20 subcamadas de células mortas com constante
descamacdo com poros das glandulas sudoriparas e
sebdceas). Ela tem pH dcido protetor entre 5,4 e 5,9 e
espessura média geral de 0,1 mm, 0,05 mm ao redor dos
olhos e 1-5 mm na regido plantar dos pés.

A derme é a média da pele composta por camada
inferior (mais profunda e em contato com o subcuténeo) e
superior (junto & epiderme). Sua composicdo é a base de
coldgeno e elasting, tornando-a flexivel e forte. E rica em
dcido hialurénico e vasos sanguineos. Aloja as glandulas
sebdceas, sudoriparas e terminacdes nervosas.

A hipoderme é a camada mais interna e tem células
adiposas (adipécitos), fibras de colageno (septos
tissulares) e vasos sanguineos.

As queimaduras

Queimadura térmica

E a mais frequente e causada por liquidos inflamaveis
(lcool, combustivel, éleo de frituras, exposicdo a chama
em geral), combustdo de gds, ar ou vapor aquecido,
contato com superficies aquecidas, e com dgua quente e
fogos de artificio. O contato com a dgua na temperatura
de 49°C por mais de 5 min gera queimadura grave e se
estiver a 52°C, basta 1-2 min para causar a queimadura.

Queimadura elétrica

Elas tém se tornado mais recorrentes em nossos
dias, uma vez que dependemos sempre da eletricidade.
Estima-se que nos USA ocorram cerca de 2 milhdes de
casos de queimaduras por ano, em maior incidéncia nos
trabalhadores jovens, mas apenas 3-5% sdo causadas
por eletricidade ou raio. 4,6 O termo eletrocussdo é
usado de modo inadequado para descrever todas a
injurias elétricas e, o correto, seria usd-lo somente nos
casos onde ocorrer Sbito por parada cardiaca. O termo
“injoria elétrica” é o que descreve consequéncias fatais
e ndo fatais.

As queimaduras elétricas sdo classificadas pela
voltagem em alta, 1000 volts ou mais, ou em baixa, menor
que 1000 volts. A maior ocorréncia é em baixa voltagem
(110 — 240 volts) e 60 ciclos/s. Além da voltagem, hé a
fluéncia (amperagem), o tipo de corrente (alternada ou
continua), o caminho do fluxo da corrente no corpo, a
resisténcia no ponto de contato, a duracdo do contato
e a suscefibilidade no final da injdria. O fluxo inicial da
corrente se faz de modo lento e, vencida a resisténcia, flui
de modo infinito. A les@o elétrica se faz por 3 mecanismos:
1) lesdo causada pelo fluxo da corrente; 2) lesdo em
arco pela passagem da fonte geradora e o objeto; e 3)
chamas decorrentes da ignicdo do material no local. Os
nervos sdo as estruturas mais sensiveis as lesdes por sua
caracteristica de condutividade e sensibilidade as altas
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voltagens externas’ e, a passagem da corrente pelos
vasos, lesa o endotélio vascular levando & trombose.
O efeito em arco pode causar pequena queimadura no
primeiro ponto e lesdes extensas aos érgdos internos
ou lesdes traumdticas associadas.! Este efeito eleva
a morbimortalidade, e é a principal causa (73%) das
amputacdes de mdos nos centros de queimados.* Hé
relatos de ocorréncia de catarata (0,03-20%)8 em geral
bilateral. Estima-se que nos USA ocorram em torno de
100.000 trovoadas com raios por ano com 80 casos
fatais. A maior ocorréncia é no Texas e Flérida onde o
estilo de vida fora de casa é mais comum.%” Os raios tém
milhdes de volts e causam queimaduras semelhantes as
da indistria, com pouco dano a pele. Comum na primeira
hora é ela mostrar aspecto de folha de samambaig,
desaparecendo em seguida.’? A morte ocorre por
parada cardiorrespiratéria reversivel prontamente por
ressuscitacGo cardiorrespiratéria.’® Vitimas de raios
podem sofrer ruptura do timpano, lesdo do ouvido médio
ou destruicdo do ouvido interno.™

Complicacdes neuroldgicas por raios apontadas
sdo inconsciéncia, convulsdes, parestesias e paralisias
(neuromuscular, Guillain-Barré, mielite transversa ou
esclerose lateral amiotréfica) que podem manifestar de
modo imediato ou em até 2 anos apds o acidente.'? Além
dessas, podem ocorrer ceraunoparalisias, desordens
vasomotoras, hematomas epi/subdural e intracerebral ¢

Os exames recomendados no acompanhamento s&o:
1) eletrocardiograma para avaliar arritmias ou fibrilagdo
ventricular motivo da maioria das mortes imediatas; 2)
mioglobindria para avaliar o potencial dano muscular,
pois ela e sua fracdo heme sdo prontamente detectadas
na urina alertando sobre o risco de faléncia renal
agudaé; e 3) neuroimagem com Xenon-133 e tecnécio
pirofosfato, que se tem mostrado como confidvel na
predicdo da extensdo do dano tecidual.®* A dosagem
da creatinoquinase (CK) e sua fracdo (CK-MB) séo falhas
devido & extensdo de misculos esqueléticos lesados. '

Quando a elevacdo da mioglobindria  ndo
responde & hidratacdo e persiste acidose metabdlica,
o desbridamento precoce é indicado, recobrindo a
superficie com enxerto de pele de caddver, que é mais
resistente & infeccdo, diminui a perda de &gua por
evaporacdo, a dor, a populacdo bacteriana e a cicatriz
resultante.” Hidratacdo agressiva (ringer lactato, 1-2
ml/kg/h no primeiro momento), 12,5-25 g de manitol
endovenoso e de bicarbonato de sédio promovem
diurese osmética e alcalinizac&o da urina, minimizando
a chance de precipitacd@o nos tibulos renais. Monitorar
o volume urindrio entre 30-50 ml/h permite controle
da hidratacéo e melhora a sobrevida. Por vezes é
necessdrio realizar fasciotomia aliviando a sindrome
compartimental.'®

Queimadura quimica

Vivemos nosso dia a dia em contato com substancias
quimicas em constante inovacdo através das pesquisas
e desenvolvimento. Contamos com 95.000 substéncias
comercializadas e usadas na medicing, fertilizantes,
pesticidas, produtos de limpeza, desinfetantes, tintas
e removedores, solventes e cimentos. As queimaduras
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quimicas ocorrem mais nos homens com idades entre 11-
40 anos, e sdo atribuidas ao trabalho de maior risco -
como asfalto, produtos écidos ou bdsicos das indistrias
de fertilizantes ou quimicas. Em geral sdo devidos &
negligéncia ou descuido no uso de equipamentos de
protecdo. As mdos, bracos, face e olhos séo as dreas
mais atingidas.

Estima-se que 3-4,8%5 das queimaduras quimicas
ocorram no ambiente doméstico, na indUstria, na guerra
ou atividades criminais. Deste percentual, 30% evoluem
ao bbito. Divide-se as substdncias quimicas em 4cidas,
bdsicas, compostos orgdnicos e inorgdnicos. Os dcidos,
a exemplo da queimadura térmica, causam coagulacdo
e necrose pela desidratacdo intracelular e coagulacéo
das proteinas ficando limitada & drea atingida. As bases
destroem células, reagem com a gordura formando
sabdo, hidrolisa proteinas, causando necrose por
liquefacdo que facilita a propagacdo do agente quimico.

Compostos orgdnicos sdo aqueles que fem o carbono
(C) em sua estrutura, enquanto os inorgdnicos néo tém. A
caracteristica dos compostos orgdnicos dcidos é o radical
carboxila (-COOH) que expostos & dgua ionizam-
se liberando prétons de H+ ou H3O+. Os compostos
orgénicos bdsicos estdo relacionados & composicdo
das proteinas. Os compostos inorgdnicos sdo de origem
mineral e em contato com substancias reagentes liberam
o hidrogénio. Os mais comuns sdo o dcido cloridrico
(HCI), dcido nitrico (HNO?), dcido nitrico (HPO*) e o
sulforico (H?SO*).

As células podem ser danificadas pela reducéo,
oxidacdo, corrosdo, envenenamento protopldsmico e
desidratagdo. O dano tecidual depende da drea, tempo
de exposicao, tipo do agente e sua reatividade, e até da
reacdo de calor gerado.”

Queimadura radioativa

As queimaduras decorrentes da exposicdo &
radiacdo, quer seja no tratamento do céncer, manuseio
de substancias radioativas ou acidentes nucleares (ex.
usinas de Chernobil e de Fukushima), merecem atencéo
devido &s suas caracteristicas, onde o mecanismo
causador da queimadura é o mesmo.?°

O tratamento do céncer depende do tipo histolégico,
localizacdo, tamanho, cinética (velocidade de
crescimento, capacidade de invasdo, agressividade
bioldgica e potencial de metastatizacdo) que sdo fatores
préprios da doenca. Outro fator a ser considerado
sdo as caracteristicas do individuo - estado de saide,
capacidade imunoldgica, predisposicdo genética.?°

A radioterapia é tratamento de cardter locorregional,
utilizando radiac&es ionizantes sobre a massa tumoral e
génglios préximos reduzindo a disseminacdo de células
tumorais. Radiacdes ionizantes tém menor comprimento
de onda e frequéncia superior & da luz visivel, capaz
de ionizar dtomos e moléculas. A ionizacdo da dgua
(H?0+ e OH+), causam a formacdo de radicais livres
instéveis, quebram as ligacées cromossémicas e alteram
a estrutura celular tendo como alvo principal o DNA das
células, incapacitando a divisdo celular por ocasido
da mitose. A radiacdo influencia mais de 100 genes
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alterando a membrana celular causando a morte celular
programada (apoptose).?

Os efeitos da radiacdo sobre a pele, ocorrem em
95% dos tratamentos e dependem do nimero de sessdes
e da intensidade das sessdes. A primeira manifestacdo
é o eritema que ocorre logo nas primeiras 24 h devido
& dilatacdo transitéria dos capilares e aumento da
permeabilidade capilar. A continvidade do tratamento
leva ao extravasamento de eritrécitos e leucécitos para
a derme e o estimulo dos melanécitos leva a producao
de pigmento na tentativa de proteger a membrana basal
da pele.

A continuidade do tratamento pode levar a
radiodermite caracterizada por sensibilidade local &
dor em é&reas que normalmente ndo doem (alodinia),
prurido, exposicdo de terminacdes nervosas, perda
da integridade cuténea suscetivel de infeccdo como a
Candida Albicans ou Pseudomonas aeroginosas,

Tratamento

Atendimento geral

Ao iniciar o atendimento deve-se seguir a escala
ABCDE do trauma (A=vias aéreas; B=respiracdo;
C=circulacdo; D=avaliacdo neurolégica; E=exposicdo).
Ao mesmo tempo, avalia-se a extensdo da drea
atingida usando a regra de Wallace também conhecida
como Regra dos 9, mais usada em adultos.*® Na
avaliacéo de criancas e adolescentes (0-16 anos) a
proposta de Lund e Browder (Figura 1) é mais utilizada
por adotar como pardmetro a superficie da m&o da
pessoa queimada como medida correspondente a 1%
da superficie corpérea e considera como queimadura
grave o acometimento maior que 20% em adultos e
10% em criancas.??

A infeccdo da pele em geral tem seu principal
agente o Staphylococcus aureus e Staphylococcus
coagulase negativo. Grandes queimados (mais que
30% da superficie corpérea) em uso de catéteres e
mulheres tém maior chance de evoluir para septicemia.?
Estima-se que 75% da mortalidade seja causada por
infeccdes e os fatores que as desencadeiam (disfuncdo
do sistema imunoldgico, elevada carga bacteriang,
translocacdo  bacteriana intestinal, hospitalizacao
prolongada e procedimentos invasivos).

As lesdes inalatérias comprometendo vias aéreas
superiores e/ou inferiores devem ser monitoradas
e indicado o uso de cateter nasal ou intubacdo
orotraqueal. Podem ocorrer edema de traqueia, eritemaq,
ulceracdo, fuligem, queimaduras de face, estridor,
desconforto respiratério, sibiléncia, tosse produtiva e
dispneia.?

Abordagem cirirgica

Ela é indicada a partir das lesdes de segundo grau
profundo para minimizar sequelas funcionais e estéticas
(perda da funcéo local, dor, limitagdo dos movimentos,
cicatrizes hipertréficas  ou queloides.? Diferentes
modos de tratar existem, visto que ndo hd tratamento
estandartizado, que deve sempre priorizar a funcéo e a
seguir a estética, se possivel as duas.
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O desbridamento cirdrgico objetiva retirar tecidos
necréticos (epiderme/derme) e secrecdes, limpeza
da ferida preparando para sua cobertura usando
curativo aberto ou fechado. Esta medida diminui perda
hidroeletrolitica, proliferacdo microbiana acelerando
o processo de epitelizacdo.? Indica-se fasciotomia
quando existe acimulo de sangue ou liquidos no
espaco osteomiofascial fechado causando compresséo
vascular e neurolégica com o propésito de aliviar a
pressGo do compartimento. Deve-se ficar atento &
dor progressiva e persistente, parestesia, histérico de
queimadura elétrica e politraumas, que sdo indicativos
da sindrome compartimental.22° Eventualmente existe a
necessidade de escarotomia, que consiste na resseccéo
da escara agindo nos planos mais profundos na
abordagem em éreas circulares do térax ou membros,
objetivando minimizar danos préximos e alivio dos
vasos e nervos comprimidos.? Queimaduras de terceiro
grau acompanhadas de infeccdo necessitam de retirada
mais agressiva dos tecidos desvitalizados objetivando a
enxertia a ser realizado apés 48-72 h.2

Em relacdo aos enxertos (transferéncia de tecido
de um local para outro no mesmo organismo), hé
necessidade de dreas doadora e receptora. Neste
conceito os autoenxertos/autélogos (aqueles em que
o doador e o receptor sdo o mesmo) e os aloenxertos/
homélogos (aqueles em que o doador e o receptor sdo
diferentes, mas da mesma espécie) sdo preferiveis aos
heterélogos/xenoenxertos (doador e receptor sdo de
espécies distintas).2?’ Os autoenxertos sdo melhores
devido co baixo custo, comodidade, seguranca, e por
permitir cobertura definitiva. Outras opgdes existem,
como pele homdloga, pele heteréloga e os substitutos
cutaneos.? Os autoenxertos de pele sdo indicados para
defeitos cutdneos onde o fechamento tecidual ndo pode
ser realizado, como nas queimaduras de terceiro grau.

Substitutos cutneos sGo materiais bioldgicos ou
sintéticos. Estdoneste grupo osaloenxertos, xenoenxertos
e as matrizes dérmicas. Podem ser usados de modo
tempordrio ou permanente, quando da impossibilidade
no uso dos autoenxertos devido & insuficiéncia da drea
doadora cobrir a lesdo.>?> Oferecem a vantagem de
serem semelhantes & pele humana, custo/beneficio
adequado, disponibilidade, e manutencdo de suas
propriedades quando esterilizados.

A pele de ftildpia do Nilo (Oreochromis niloticus)
é exemplo de substituto cutdneo tempordrio, que
comecou a ser usado no Brasil e se mostra promissor no
tratamento de queimaduras, devido & sua semelhanca
a pele humana na distribuicGo do coldgeno e
resisténcia.??

A matriz de regeneracdo dérmica (MRD) é outro
exemplo de substituto cutdneo permanente. Ela tem
matriz de coldgeno, que corresponde & derme, e 1
camada de silicone, que corresponde & epiderme.
Pode ser usada nas queimaduras de segundo e terceiro
graus. Ao aplicd-la ocorre a inducdo da formagdo
de neoderme pela acdo do coldgeno e, préximo
do 212 diq, retira-se a camada de silicone e faz-se
o autoenxerto. Associar MRD com os curativos de
pressdo negativa estimula a absorcdo de transudatos,
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a migracdo endotelial e a angiogénese, reduzindo
infeccdes e o tempo de maturacdo da matriz nos bordos
da ferida.?242

Curativos

O curativo ideal deve apresentar as seguintes
propriedades: hidrofilica e de biocompatibilidade
(Figura 2).

A propriedade hidrofilica permite absorver e
reter liquidos de exsudatos secretados, evitando o
ressecamento. Peliculas de celulose apresentam elevada
resisténcia e espessura fina facilitando avaliar a ferida e
tempo de troca do curativo.? Porosidade é importante
propriedade favorecendo a migracdo celular e por
consequéncia a regeneracdo. Também podem ser
adicionadas drogas como antibidticos, fatores de
crescimento tecidual favorecendo a cicatrizacédo.

A biocompatibilidade da celulose néo causa
reacdo inflamatéria podendo ser aplicada sobre
tecidos expostos como cobertura de protecdo contra
infeccdo.”?® A falta da enzima celulase impede que a
pelicula seja absorvida ou degradada.

bacleriana, permite

troca gasosa, 0
transporte de

Manter um ambiente
umido Absorver
exsudados da ferida

Propriedades da
Celulose

Bacteriana Boa
biocompatibili (]
e inflamagéo

ta Tratar feridas de
flexibilidade formato irregular
en

2
T
3
a
)
=
a
o
Q
9
17}
g
=
08
g
7}
Q
)
s
=
S
a
@
0,
8
S
g
2
o
7}

FIGURA 2 — Curativo ideal para feridas?®

Membranas de celulose

A celulose é biopolimero macromolecular de cadeia
reta e linear composto por unidades de glicose, unidas
por ligacdes beta 1,4 glicosidicas através dos dtomos de
hidrogénio. A hidroxila é do grupo hidrofilico com forte
capacidade de absorcdo e retencdo da dgua. A taxa de
absorcdo pode chegar a 660 — 700 vezes seu peso seco
e a taxa de retencdo varia de 1:50 a 1:700 vezes apds
alguns tratamentos especiais.”?

Os grupos hidroxila (-OH) através das ligacdes de
hidrogénio favorecem a elasticidade e resisténcia & fracéo.
Também permitem reacdes de oxidacdo, acetilacdo,
fosforilacdo e carboxilacdo.?® Estd presente na parede
celular das plantas, e é o polimero mais abundante no
mundo. Pode ser obtido das plantas ou sintetizado por
algas e algumas bactérias ndo patogénicas, a exemplo da
Achromobacter, Aerobacter, Agrobacterium, Alcaligenes,
Azotobacter, Salmonella, Rizébio, Gluconacetobacter
xylinum e Komagataeibacter medellinensis (antiga
Acetobacter xylinum), as 2 (ltimas mostram-se mais
eficientes produtoras de celulose.?

A nanocelulose é caracterizada por um material
celulésico que apresente pelo menos uma de suas
dimensdes (comprimento, largura ou diémetro) dentro da
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escala nanométrica. Sendo classificada em nanocelulose
bacteriana, nanocelulose nanocristalina e nanocelulose
nanofibrilada, sendo estas duas dltimas sintetizadas
através de mecanismo de isolamento.?”

Celulose bacteriana

A estrutura da celulose bacteriana contém 2 partes:
regiGo cristalina e regido amorfa. O aumento da
percentagem da regido cristalina leva aos aumentos da
resisténcia & tracdo - do médulo de Young, da durezq,
da gravidade especifica e na estabilidade volumétrica
da fibra. Por outro lado, diminui o alongamento, a
higroscopicidade, o inchaco, a maciez e a reatividade
quimica.?®

A celulose bacteriana pode ser alterada melhorando
as propriedades fisicas, quimicas e biolégicas através
das modificacdes classificadas em 4 categorias de
modificacdes: 1) fermentacdo microbiana; 2) fisica; 3)
quimica; e 4) do composto.?®

A modificacdo por fermentacdo microbiana promove
o controle do processo de fermentacdo e permite regular a
estrutura, o tamanho e a composicéo das fibras alterando
as propriedades ou incorporando fontes de carbono.

A modificacdo fisica, realizada através de ondas
ultrassénicas ou laser de CO? excimer, produz a
padronizacdo e aumento do ndmero de poros. A mistura
da celulose bacteriana com éxido de grafeno submetido
ao ultrassom aumenta a porosidade em 2 vezes e a
absorcéo de liquido orgénico.

A modificacdo quimica realiza cadeias moleculares
da celulose bacteriana contendo grande quantidade
de hidroxila (-OH) que permite reacdes de oxidacdo,
acetilacéo, fosforilacdo e carboxilacdo.?® De acordo com
o processo utilizado pode ocorrer ganho na cristalinidade,
perda da resisténcia, alongamento da ruptura ou favorecer
a proliferacdo celular.

A modificacdo do composto corresponde & adicdo de
subst@ncia biocompativeis, como por exemplo, polimeros
naturais e sintéticos, nanoparticulas metdlicas ou de éxido
metdlico, antimicrobianos catidnicos, antibidticos, e outros,
que podem melhorar as caracteristicas dos materiais
individuais.

Vantagens e desvantagens

A nanocelulose produzida por métodos de
dissociacdo mecdnica, como por exemplo a nanocelulose
nanofibrilidada, apresenta como vantagens um alto
rendimento gerando alta capacidade de producdo e
alta eficiéncia de processamento. Porém, a uniformidade
precisa ser melhorada. A nanocelulose bacteriana
apresenta boa biocompatibilidade, mas o custo para sua
producdo é muito alto, além de necessitar de um longo
periodo de crescimento e baixo rendimento.°

Aplicacdes das membranas de nanocelulose

Na cicatrizacdo de feridas

Ainterface que nos protege do meio ambiente é a pele
e, quando lesada, desencadeia reacdo de regeneracdo
composta por 3 fases: 1) inflamatéria, eliminacdo de
patégenos e restos de tecido do leito da ferida; 2)
proliferativa, apés 3 dias, forma estrutura tecidual através
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do coldgeno produzido e das fibras dos fibroblastos;
e 3) remodelacdo, apds 2-3 semanas, que cria tecido
de ferida maduro e reficulado. Quando essa cascata
de cicatrizagdo é interrompida a ferida pode se tornar
crénica. !

Na biocompatibilidade

O uso da celulose bacteriana desenvolvida pelo
método de fermentacdo e multicamadas, no reparo
de tecidos da pele, j& mostrou compatibilidade?®32
Observou-se menor atividade inflamatéria, menos
linfécitos e macréfagos. Os indices de albumina, colesterol
total, aspartato aminotransferase, alanina transaminase,
creatinina e triglicerideos avaliados em camundongos
ndo foram afetados demonstrando auséncia de efeitos
colaterais.

Em feridas infectadas

Feridas quando infectadas, dificultam a cicatrizacdo
e podem causar complicacdes mais graves. Os
patégenos mais frequentes sdo: S. aureus, P. aeruginosa,
b-Estreptococos  hemoliticos,  Enterococos  faecium,
Klebsiella  pneumoniae, Acinetobacter baumannii e
Enterobacterias.”” O S aureus é o mais comum e devido
a resisténcia adquirida em ambiente hospitalar traz
graves problemas. A forma resistente & meticilina é o
MRSA - Meticilina Resistente Staphylococcus Aureus, que
contamina feridas e biofilmes dificultando o tratamento.

Novas estratégias de tratamento objetivando vencer
a resisténcia bacteriana estdo sendo desenvolvidas.
As membranas de celulose resistentes & infeccdo ou
impregnadas com compésitos mostram-se promissoras.
Exemplos de compésitos sdo nanoparticulas de ouro
modificadas  por  4,6-diamino-2-pirimedineteliol; e
ancoramento dos sais de aménio quaternério através do
grupo vinilico em cloreto de 2-mecriloiloxietiltrimetilaménio
(METAC), que se mostrou efetivo de 99% contra S. aureus
e E. coli. Sua acdo baseia-se na carga elétrica positiva que
atrai as células bacterianas com carga elétrica negativa
induzindo & morte bacteriana. 2833

Em lesdes trauméticas agudas

Elas consistem na sibita perda da infegridade da pele,
atingindo vasos maiores e risco de perda da vida. Podem
necessitar de sutura ou apenas de curativo que tendo base
de celulose pode reduzir infeccdo e melhorar cicatrizes.? %

Feizabadie et al.** fizeram a ligacdo da celulose
bacteriana com prata através de adsorcdo eletrostatica
criando gel. Observaram melhora da contracdo da ferida
pelo aumento da epitelizacdo, angiogénese e deposicdo
de colageno.

Outras pesquisas envolvendo celulose bacteriana com
acido hialurénico, celulose bacteriana com quitosana,
parte inferior da celulose bacteriana com estrutura mais
frouxa, uso de células-tronco derivadas de urina humana
mostram-se promissoras no tratamento,

Em queimaduras

As queimaduras apresentam elevado risco de infeccéo
devido & exposicio das camadas mais profundas.
Desenvolver curativos que amenizem a dor, que protejam
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os tecidos expostos, combatam a infeccdo e agilizem a
cicatrizacdo, mostra-se de elevada importancia.

Kwak et al.** demonstraram que a celulose bacteriana
pode regular a angiogénese e a formacdo de tecido
conjuntivo acelerando a cicatrizacdo. Pandeye et
al3¢ pesquisaram o compésito de celulose bacteriana
com poliacrilamida no tratamento de queimaduras
promovendo o aumento na proliferacdo de fibroblastos
e epitelizacdo. Brassolatti et al.¥” estudaram o compésito
de celulose bacteriana e celulose bacteriana com
lidocaina no tratamento de queimaduras, e demonstraram
recuperacdo mais rdpida, menos inflamacdo e melhor
organizacdo das fibras de coldgeno do que o uso da
gaze. Wu et al.3%3 estudaram o compésito de celulose
bacteriana com nanoparticulas de prata como agente
antimicrobiano no tratamento de feridas e demonstraram
boa acdo antibacteriana e menor atividade inflamatéria.
Situacdo semelhante foi conseguida com o uso da
sulfadiazina de prata. Os compésitos de 6xido de zinco
e diéxido de fitanio***' também demonstraram eficiéncia
na cicatrizacdo com maior contracdo da ferida e
reepitelizacéo.

Em feridas de diabéticos

Feridas crénicas sdo assim chamadas quando né&o
cicatrizam entre 30-90 dias. As dlceras mais comuns sdo
as do pé diabético, de estase venosa e de pressdo. Na
Ching, as diabéticas sdo consideradas a principal causa
de feridas cutdneas crénicas.?®® Na Europa, pacientes
diabéticos atingem 55 milhdes de casos, chegando a
450.000 amputacdes por ano, ao custo de € 2-2,5
bilhées. Em geral as feridas diabéticas requerem cuidados
adicionais e a pelicula de celulose se mostra promissora.

Membrana de celulose é encontrada com diferentes
nomes comerciais (ex. Biofill, Gengiflex, Xcell, Bioprocess,
Dermdfill e Epiprotect), com algumas diferencas quanto ao
processo de fabricacdo e propriedades diferentes.

Em 1990, Fontana et al.#> desenvolveram o Biofill,
produzido pelo Acetobacter xylinum, demonstrando ser
eficiente no tratamento de feridas em geral através das
suas caracteristicas de reduzir a dor, ter boa fixacdo ao
leito da ferida, ser de facil inspecdio, de reter exsudatos, da
reducdo do tempo e dos custos do tratamento.

Fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)

Para que exista uma boa recuperacdo de um tecido
lesionado é necessdrio um bom aporte de oxigénio e de
nutrientes, e para que isso ocorra, uma trama vascular
deve ser criada para servir como via de acesso. O
termo angiogénise é usado para expressar o processo
de crescimento e remodelacdo de uma rede de vasos
sanguineos novos a partir de outros vasos. Este complexo
mecamismo é muito importante na reparacdo tecidual.

Llesdes que comprometem a integridade da pele
motivam vdrios tipos de células como os queratindcitos,
macréfagos e fibroblastos & produzirem o VEGF em
resposta ao dano. O VEGF por sua vez, age como
fator pré-angiogénico estimulando a vasculogénese e
a angiogénise. Estudos experimentais demonstram que
animais com niveis elevados de VEGF tem sua cicatrizacdo
acelerada, da mesma forma que amostras de tecidos
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humanos demonstrou que a baixa atividade de VEGF
resulta em feridas crénicas, com cicatrizacdo lenta ou que
ndo cicatrizam.*

A administracdo do VEGF, para que seja eficiente,
exige uma abordagem apropriada com localizacdo
e fransporte precisos para um tecido alvo especifico,
evitando riscos de reacdes adversas e consequéncias a
longo prazo como a tumorigénese.*>44

Novas perspectivas

Vérios estudos encontram-se em andamento, avaliando
a periodicidade das trocas dos curativos e enriquecendo a
membrana de nanocelulose com substancias que possam
melhorar a reparacéo tecidual nas queimaduras profundas.
Acredita-se que com a adicdo do éxido de grafeno serd
possivel incorporar biossensores com alta sensibilidade e
seletividade para andlise das condicdes das feridas em
tratamento (j& em desenvolvimento), contemplando dessa
maneira o uso da inovacdo tecnoldgica e inteligéncia
artificial & melhoria dos curativos.

CONCLUSAO

Embora sejam necessarias mais pesquisas, estudos
i@ publicados evidenciam que o enriquecimento das
membranas de nanocelulose com alguns aditivos como
o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular VEGF)
e incorporacdo de sensores que possam monitorar as
condicdes das feridas resultard em curativos altamente
eficazes. Considerando o avango tecnoldgico para
produzir membranas de baixo custo, associado &
inteligéncia artificial e os esforcos dos pesquisadores, em
breve o beneficio & saide piblica serd evidente.
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