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EFICACIA DO CURATIVO DE QUITOSANA NA CICATRIZACAO:
UMA REVISAO INTEGRATIVA
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Resumo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e; quando submetida a danos; pode desenvolver uma
solucdo de continuidade denominada ferida. O corpo, por sua vez, vai reagir para restaurar o
tecido, atuando no processo de cicatrizacéo. No entanto, existem fatores que podem influenciar
negativamente nesse processo. A area de biomateriais vem atuando na busca de novos
tratamentos/produtos, a exemplo da quitosana, que é um dos polimeros mais versateis pelas
suas propriedades, tais como a biocompatilidade, ndo toxicidade, bioadesividade,
biodegradabilidade, bactericida, fungicida e virucida. O presente estudo teve o objetivo de
avaliar a eficacia do curativo a base de quitosana na aceleracéo e na qualidade da cicatrizagdo.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando os descritores “Chitosan” “Wound
Healing” e “Biocompatible Materials”, realizada nas bases de dados: Medline, Pubmed, Scielo,
Lilacs, PEDro, Embase, Cinahl, Science Direct e Google académico. Foram incluidos artigos
em inglés e portugués, entre os anos de 2010 a 2020, que utilizassem apenas a quitosana como
analise. Foram incluidos 9 artigos. Observou-se dentre os estudos selecionados que houve uma
variabilidade do tipo de curativo, frequéncia e o objeto de estudo, porém foram unanimes em
mencionar gque a quitosana tem o papel de acelerar a cicatrizacdo e melhorar a qualidade do
neotecido formado. Conclui-se que a quitosana com suas diferentes formas de apresentacéo,
otimiza o processo cicatricial, reduzindo o tempo e melhorando o aspecto da ferida. Ademais,
torna-se necessario mais estudos em seres humanos, a fim de se comprovar e tornar seu uso
seguro.

Palavras-Chaves: Quitosana. Ferida. Biomaterial.

EFFECTIVENESS OF CHITOSAN IN WOUND HEALING:
AN INTEGRATIVE REVIEW

Abstract

The skin is the largest organ in the human body, and when subjected to damage, can develop a
solution of continuity called wound. The body, in turn, will react to restore the tissue, acting on
the healing process. However, there are factors that can negatively influence this process. The
biomaterials area has been acting in search of new treatments, such as: the chitosan, which is
one of the most versatile polymers for its properties, such as biocompatibility, non-toxicity,
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bioadhesivity, biodegradability, bactericide, fungicide and virucide. This study aims to evaluate
the efficacy of the chitosan-based dressing in the acceleration and quality of healing. It is an
integrative review of the literature, using the descriptors "Chitosan™ "Wound Healing" and
"Biocompatible Materials”, carried out in the databases: Medline, Pubmed, Scielo, Lilacs,
PEDro, Embase, Cinahl, Science Direct and Academic Google, including English and
Portuguese articles, from 2010 to 2020, using only chitosan as analysis. Nine articles were
included. Among the selected studies there was a variability in the type of the wound dressing,
frequency and object of study, but they were unanimous in mentioning that chitosan has a role
in accelerating healing and improvment of the quality of the new tissue formed. It is concluded
that chitosan with its different forms of presentation, improves the healing process, reducing
time and improving the appearance of the wound. Moreover, it becomes necessary more studies
in humans in order to prove and make its use safe.

Keywords: Chitosan. Wound. Biomaterial

1 INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, atuando como uma barreira protetora contra
0 meio ambiente, e também é responsavel pela deteccao sensorial, termorregulacdo, homeostase
de fluidos e vigilanciaimunoldgica (BOUCARD et al., 2007). Esta, quando submetida aos danos
de natureza quimica, fisica ou bioldgica desenvolve uma solugéo de continuidade denominada
ferida, que pode ser classificada de trés formas, a saber: de acordo com o0 agente causal, o grau
de contaminagdo ou o comprometimento tecidual (TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

O corpo, por sua vez, vai reagir para reparar essa situacao, fendmeno este chamado de
cicatrizacdo, passando pelas fases inflamatdria, de proliferacdo e de maturacdo. Na fase
inflamatdria ocorre 0 aumento da permeabilidade vascular, favorecendo a exsudagdo plasmatica
e a passagem de elementos celulares para a area da ferida, a exemplo das células de defesa. Esta
resposta celular é estabelecida nas primeiras 24 horas, podendo se estender em até dois dias,
contribuindo para a liberacao de enzimas lisossomais; espécies reativas de oxigénio e a limpeza
de vérios fragmentos celulares (GONZALEZ; COSTA; ANDRADE; MEDRADO, 2016).

A fase da proliferacdo acontece a partir das 48 horas e pode se prolongar até o 14° dia
apds o inicio da lesdo, que se caracteriza pela neoangiogénese, favorecendo o transporte de
fluido, oxigénio, nutrientes e células imunocompetentes para o estroma. Nesta fase ocorre,
também, a fibroplasia, responsavel pela deposicdo da nova matriz por meio da liberacéo do
colageno e da epitelizagdo; a migracéo das células para o fechamento da lesdo e, por fim, a fase
de maturagdo — contragdo da ferida e a remodelagdo, que se processa entre duas a trés semanas
apods a lesdo e pode durar um ano ou mais (GONZALEZ; COSTA; ANDRADE; MEDRADO,
2016).
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Ademais, existem fatores que podem influenciar negativamente esse processo

cicatricial como, por exemplo, a idade, que diminui a quantidade de fibroblastos e, por
conseguinte, 0 nimero de fibras elasticas e colagenas. As doencas cronicas, que acompanham
0 processo de envelhecimento populacional, a exemplo da hipertensdo arterial sistémica, a
diabetes mellitus e as neoplasias, s&o consideradas as mais importantes para o desenvolvimento
de uma ferida cronica, que podem interferir no processo de cicatrizacdo. A condic¢do nutricional,
bem como o tabagismo também séo fatores intervenientes que diminuem a quantidade de
hemoglobina no sangue. Além disso, a presenca de microorganismos e alguns farmacos no
local podem atuar negativamente, uma vez que reduzem a neovascularizagdo da ferida (FARIA
etal., 2010).

Nos Ultimos anos o setor de biomateriais vem crescendo, propiciando melhoria da
qualidade de vida humana e despertando a curiosidade cientifica. Os biomateriais sdo
substancias ou combinagdes destas, de origem sintética ou natural, que podem ser utilizados
por qualquer periodo de tempo para aumentar ou substituir parcial ou totalmente qualquer
tecido, 6rgdo ou funcdo do corpo (ANUSAVICE; SHEN; RAWLS, 2013). Eles podem ser
classificados como metélicos, ceramicos, compdsitos ou poliméricos, este Ultimo é bastante
utilizado em curativos JAYAKUMAR et al., 2011).

Para que um polimero apresente um desempenho adequado é necessaria a interacdo
entre o biomaterial, as células e os fatores de crescimento (OLIVEIRA et al., 2010). Desta feita,
um polimero que tem sido bastante utilizado € a quitosana, derivada da quitina — extraida de
exoesqueleto de insetos, crustaceos e composta pelas unidades monoméricas de p-(1—4)- 2-
amino-2-desoxi-Dglicose e B-(1—4)-2-acetamida-2-desoxi-D-glicose, obtida por N-
desacetilacdo em uma extenséo variavel (YOUNES; RINAUDO, 2015).

A quitosana € um dos polimeros mais versateis devido as suas propriedades
intrinsecas, tais como: a biocompatilidade, ndo toxidade, bioadesividade e biodegradabilidade.
Ademais, possui atividade bactericida, fungicida e virucida (PIRES; BIERHALZ; MORAES,
2015). Em decorréncia desses efeitos ela vem sendo amplamente utilizada no tratamento de
feridas, sendo uma substéncia capaz de acelerar a cicatrizagdo e de aumentar a sintese de
colageno pelos fibroblastos (SPIN-NETO et al., 2008). Além disso, 0s respectivos autores
afirmam que este biomaterial apresenta uma melhor relacdo custo/beneficio que seus similares
no mercado.

Este biopolimero é usado como curativo por sua estrutura permitir o transporte de gases
e nutrientes (YOUNES; RINAUDO, 2015). Sua atividade imunomoduladora é orientada por

mecanismos de respostas immune, de modo a propiciar a aceleracéo da cicatrizacao, que se
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explica pela ativagdo dos macrofagos, liberando a interleucina-1 que estimula a proliferacéo de

fibroblasto e influencia na estrutura do colégeno. O macréfago também libera a N-
acetilglicosaminidase que, hidrolisada, oferece 0s agucares necessarios para a biossintese do
acido hialurénico, essencial para reparacao tecidual das feridas. A liberacdo dos macrofagos
ainda incita a biodegradabilidade da quitosana, que, por sua vez, ajuda na migragdo dos
neutrofilos para resposta inflamatodria local (SILVA; SANTOS; FERREIRA, 2006).

Os curativos podem ter diferentes estruturas, formas de fabricacao e serem associados
aoutros polimeros naturais ou sintéticos, tais como: alginato, colageno, nanoparticulas de prata,
ou também associar a quitosana com a liberacdo de medicamentos ou fatores de crescimento
(LIU et al., 2018). Mediante o exposto, esse estudo objetivou avaliar & eficécia do curativo a
base de quitosana na aceleracdo e na qualidade da cicatrizacdo através de uma revisdo dos

experimentos ja existentes na literatura cientifica.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo integrativa, que consiste em realizar uma anélise
de pesquisas relevantes, possibilitando a sintese de um determinado assunto ou técnica, gerando
inferéncias com a intengéo de subsidiar tomadas de decisdes, melhoria da prética clinica, além
de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizagéo de novos
estudos (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

As bases de dados utilizadas foram: Medline, Pubmed, Scielo, Lilacs, PEDro, Embase,
Cinahl, Science Direct and academic Google. Os termos foram consultados nos Descritores em
Ciéncia e Satde (DECs), sendo separados pelo operador booleano “AND” formando a seguinte
estratégia de busca: “Chitosan AND Wound Healing AND Biocompatible Materials”. Utilizou-
se como critérios de inclusdo artigos que utilizassem apenas a quitosana como analise para a
potencializacdo da cicatrizacdo, nos idiomas inglés e portugués dos ultimos 10 anos (2010 a
2020). Os critérios de exclusdo foram os artigos de reviséo de literatura ou com teste apenas in
vitro.

Na fase seletiva dos estudos foi realizada a exclusdo dos artigos apds leitura de titulo,
resumo. Os dados selecionados foram tabulados no Microsoft Office Excel e submetidos a uma
analise descritiva das caracteristicas dos participantes do experimento (espécie, peso, sexo); tipo
de curativo e de ferida; nimero e frequéncia de intervengdes; método de acompanhamento da
cicatrizacdo e possiveis mecanismos de aceleragdo da cicatrizagdo. As analises numéricas
foram feitas através de média e desvio padrdo. Esta revisdo elegeu a possivel reducéo do tempo

e qualidade da cicatrizagdo como desfecho primario e secundario, respectivamente.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 93 artigos passaram por uma
analise completa e 9 estudos foram selecionados para compor esta revisao. Destes 93 artigos,
63,4% foram excluidos por associar a quitosana a outro biomaterial ou substancia, 12,9% por
tratar-se de uma pesquisa in vitro, 7,5% eram revisoes de literatura e 6,4% tratava-se de artigos
repetidos em outras bases de dados, de modo que, ficaram 9 artigos para analise completa (9,7%
dos pesquisados). Deste contingente, 8 artigos realizaram pesquisas experimentais in vivo e 1
artigo desenvolveu estudo prospectivo randomizado, em que o grupo experimental utilizava a
quitosana como curativo em suas diferentes formas e o grupo controle solugdes fisioldgicas, a

fim de analisar a cicatrizacdo em ambos 0s grupos.

3.1 Caracteristicas dos participantes

Os 9 artigos analisados congregou 252 participantes nos seus experimentos (média
+ DP; 28 £ 21,2), os quais alternaram-se em diferentes espécies, sendo 62,7% ratos, 25%
camundongos, 10,7% seres humanos e 1,6% equinos, 0 que demostra elevada
variabilidade nas caracteristicas dos participantes (Tabela 1).

Tabela 1: Apresentacdo dos autores, ano, amostra e caracteristicas dos participantes dos
estudos selecionados.

AUTOR; ANO AMOSTRA CARACTERISTICA DOS PARTICIPANTES
(SANCHEZ et al., 2014) 48 camudongos Ratos albinos de 45 dias de idade, entre 23 a 26 g de
peso / 24 fémeas e 24 machos.
(MARTINS et al., 2013) 4 equinos Peso médio de 330kg, idade entre cinco e oito anos, sem raga
definida.
(INTINTI et al., 2018) 25 ratos Ratos Wistar fémeas adultas, pesando de 250 a 350g.
(GUPTA; RATTAN; RALI, 2019) 27 seres humanos Pacientes com terceiro molares simétricos e

assintomaticos, com indicago de retirada (extragao), com
16 anos ou mais.

(MAREI et al., 2017) 15 camundongos (Cj?amundongos machos, com aproximadamente 24 gramas

(CHl et al., 2020) 4 ratos Rzgimﬁachos, Sprague-Dawley, com 8 a 12 semanas de

(ZHANG et al., 2020) 15 ratos :gzs:s. fémeas, Sprague-Dawley com 7 semanas de vida

(SANTOS; PAULO, 2016) 54 ratas Ratas fémeas Wistar, adultas, pesando entre 180-200g.

(CORREA et al., 2017) 60 ratos Eg(t)os Wistar machos, com 11 semanas de idade de 250g a
9.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

3.2 Caracteristicas do ferimento
Foi observada variabilidade nos tipos de ferimentos, a saber: 55,6% dos estudos

trataram de feridas por inciséo, ou seja, 0s pesquisadores induziram uma ferida na pele dos
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animais; 22,2% também provocaram a ferida, poréem em um meio com altos indices

glicémicos, ocasionando uma ferida diabetica; 11,1% induziram uma ferida com infeccéo
bacteriana e 11,1% tratou de estudo com humanos, no qual foram realizadas extracGes
dentarias.

A incisdo ¢ provocada para obter um ferimento em condigdes ‘semelhantes’ a do
ser humano, que cicatrizaria de forma fisioldgica ap6s 0s processos intrinsecos da
cicatrizacdo. Ja a ferida induzida com altos indices glicémicos, teve o intuito de simular as
condic¢des de individuos com diabetes mellitus, a fim de analisar a eficacia da quitosana na
reparacéo tecidual em meios ndo favoraveis (INTINI et al., 2018; SANTOS; PAULO, 2016),
haja vista que o paciente diabético se encontra com inflamagéo cronica e incremento da
expressao extracelular de metaloproteinases. Essas reacfes impedem a ativacao das células
de crescimento naquele local (DINH etal., 2012) e, por conseguinte, 0 organismo apresentara
dificuldades de desenvolver uma resposta inflamatéria aguda, em decorréncia do acréscimo
de infiltrado leucocitario; da ativacao celular imune, que se desenvolve de forma irregular ou
insuficiente; do fluxo continuo de citocinas pro-inflamatorias, bem como do decréscimo da
proliferacdo de fibroblasto no sitio da lesdo, fazendo com que limite a formacdo do tecido
conjuntivo (DESTA et al., 2010).

Nos estudos realizados por Chi et al. (2020), a ferida foi associada a infec¢édo
bacteriana, fato este que influencia negativamente o processo cicatricial, considerando-se
que a bactéria prolonga a fase inflamatdria e interfere na epitelizacdo e deposicdo de
colageno. Essas circunsancias favorecem a testagem da membrana de quitosana com as
caracteristicas bactericidas mencionadas na literatura. Sobre essa questdo, os achados de
Archana et al. (2015) obtidos por meio de um experimento in vitro, demonstraram que a
quitosana se liga ao DNA bacteriano, propiciando a inibicdo do mRNA e da sintese de
proteinas através da penetracdo da quitosana nos nucleos dos microorganismos.
Robustecendo o debate, Oryan e Sahvieh (2017) afirmam que a quitosana tem habilidade
de ativar e acelerar a capacidade auto-regenerativa do corpo, aumentando a proliferacéo

celular na regeneracgdo de cartilagens e de tecido 6sseo.

3.3 Caracteristicas da intervengdo

Nos trabalhos utilizados nesta revisdo para averiguar a eficacia da quitosana nos
experimentos, identificou-se diferentes tipos de curativos, por exemplo: o gel de
quitosana a 0,30%, 0,15% e a 2% de solucdo, assim como membranas de alto peso

molecular; andaimes de quitosana em 3D e em 2D; spray de quitosana e uma matriz de
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microagulhas composta por quitosana. Nos grupos de intervengdo, em sua maioria, 0 grupo

controle recebia tratamento com solugdes fisiologicas ou ndo recebiam tratamento. Ja o grupo
experimental recebia um curativo a base de quitosana, que poderia variar de acordo com as
distintas formas de apresentacdo do curativo.

Apesar dos diferentes tipos de formulagdo de quitosana, observou-se que sua
confiabilidade ndo foi minimizada nos estudos, uma vez que todos 0s experimentos
apresentaram resultados positivos e utilizaram a quitosana como unico biomaterial. Um dos
exemplos é o estudo de Chi et al. (2020), que teve o objetivo de analisar a eficacia da matriz de
microagulhas de quitosana. Nessa investigacdo os autores utilizaram um filme plano de
quitosana nos grupos experimentais e obteveram resultados superiores ao do grupo controle,
notabilizando formas de produto que podem favorecer as caracteristicas do curativo. Ademais,
0 menciondado estudo ainda revelou que a substancia envolvida no processo é fundamental
para atuar no tempo e na qualidade da cicatrizag&o.

Quanto ao nimero de intervengdes, as analises evidenciaram que a troca de curativos
nas feridas do grupo experimental variou de 1 a 14 dias. Corroborando esses resultados, 0s
estudos de Martins et al. (2013) demonstraram efeito reparador do curativo, quando apds
procedimentos realizados identificou-se a presenca de tecido de granulagdo exuberante. Os
autores justificam que este efeito pode estar relacionado com a frequéncia das intervencdes, que
nesse estudo o curativo foi trocado a cada 7 dias. Os demais trabalhos ndo relataram problemas
quanto a esse aspecto. Essas informacdes seguem detalhadas na tabela 2.

Os trabalhos examinados neste estudo tencionaram analisar a eficacia da quitosana no
processo de aceleracdo e a qualidade da cicatrizagdo tecidual. Porém, as variaveis de
acompanhamento utilizadas foram diferentes, a saber: o didmetro e/ou area da ferida; as
condicbes do epitélio e do tecido de granulagdo; o aumento da neovascularizacdo e da
fibroplasia; a quantidade de células inflamatdrias; a presenca de exsudato e necrose.

O acompanhamento das variaveis foram diversificadas, verificou-se que 55,6% dos
artigos apreciados utilizaram a fotografia, destes um empregou 0 seguimento de achados
radioldgicos; 33,3% a analise histoldgica; 22,2% a mensuragdo da ferida; 11,1% a biopsia;
11,1% a analise imuno-histolégica e imunofluorescéncia; 11,1% andlise morfoldgica e
morfométrica; 11,1% o acompanhamento da escala visual analdgica de dor; e 11,1% das
condicdes locais dos ferimentos, sem que 0s pesquisadores soubessem quais 0s curativos eram
a base de quitosana. Vale ressaltar, que cada estudo utilizou mais de uma forma de

acompanhamento, que sera detalhada na tabela 3.
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Tabela 2: Apresentacdo dos autores, ano, tipo de curativo, grupos de intervencao, nimero e
frequéncia das intervences realizadas nos artigos estudados.

acido cloridrico.

AUTOR; ANO TIPO DE TIPO DE GRUPOS DE INTERVENCAO NUMERO E
FERIDA CURATIVO FREQUENCI/:\S DE
INTERVENCOES
(SANCHEZ etal., 2014) | Feridas Gel de quitosana a | Quatro grupos de tratamentos foram realizados: 14/24 horas
por 0el 0,30%ea0,15% | Gel Q 0,30 (gel 0,30%), Gel Q 0,15 (gel
incisdo 0,15%), branco (sem tratamento) e controle
(tratado com produto comercial de cura a base
de cetanserina  2%).Em cada grupo
experimental, 12 animais, 6 fémeas e 6 machos.
(MARTINS et al., Feridas Membranas de | No grupo tratado, oito feridas foram recobertas 14/ 7 dias
2013) por quitosana de alto | com membrana de quitosana e, no grupo
incisdo peso molecular controle, apenas higienizacdo com solugéo de
cloreto de sodio 0,9% (cada animal teve 4
incisdes cada, sendo dividido por membro o
grupo controle e o tratado).
(INTINI et al.; 2018) | Indugéo Andaimes de | Grupo 1 (n=13): em uma ferida colocou-se o 1/-
de ferida | quitosana 3D andaime de quitosana 3D e na outra um produto
diabética comercial. No grupo 2 (n=12), em uma ferida
aplicou-se o andaime de quitosana 3D, e na
outra deixou-se a ferida "nua".
(GUPTA; RATTAN; Extracdo Membrana de | Os 27 pacientes extrairam o terceiro molar de 1/-
RAI, 2019) dentéria quitosana ambos os lados, um lado foi colocado o
curativo a base de quitosana e o outro ficou
como o controle, sem receber curativos.
(MAREI et al., 2017) Ferida por | Andaimes de | Grupo 1 (n=3): grupo controle coberto apenas 1/ -
inciséo quitosana 2D com gaze e algoddo. Grupo 2 (n=3): tratado
com a quitosana extraida do camardo. Grupo 3
(n=3): tratado com a quitosana extraida do
gafanhoto. Grupo 4 (n=3): tratado com a
quitosana extraida do camardo com acréscimo
de fibroblasto. Grupo 5 (n=3): tratado com a
quitosana  extraida do gafanhoto, com
acréscimo de fibroblastos.
(CHIl et al., 2020) Ferida por | Matriz de | Grupo 1 (n=1): aplicado o VEGF (fator de 1/-
incisdo microagulhas de | crescimento endotelial) com a matriz de
com quitosana microagulhas de quitosana. Grupo 2 (n=1):
infeccdo apenas matriz de microagulha de quitosana.
bacteriana Grupo 3 (n=1): com filme plano de quitosana.
Grupo 4 (n=1) com solugdo PBS (tamp&o).
(ZHANG et al., 2020) Ferida por | Hidrogel de | Grupo 1 (n=3): hidrogel de quitosana com 4/ no dia do
incisdo quitosana 2,5% de concentragdo de genipicina. Grupo 2 | procedimento, ap6s
(n=3): hidrogel de quitosana com 5% de 5, 10 e 14 dias.
genipina. Grupo 3 (n=3): hidrogel de quitosana
com 10% de concentragdo de genipicina.
Grupo 4 (n=3): hidrogel de quitosana com 15%
de concentracao de genipicina. Grupo 5 (n=3):
grupo controle, apenas coberta com gaze.
(SANTOS; PAULO, Inducéo Gel de quitosanaa | Grupo 1 (n=18): grupo tratado com o gel de 14/ 24 horas
2016) de ferida | 2% e Spray de | quitosanaa2%. Grupo 2 (n=18): grupo tratado
diabética | quitosana com spray de quitosana. Grupo 3 (n=18): grupo
controle tratado com solugéo fisiolégica.
(CORREA etal., 2017) | Feridapor | Membrana Sal de | Grupo 1 (n=12): tratados com soro fisiol6gico. 1/-
incisdo Quitosana, Grupo 2 (n=12): tratado com cologenase.
nanomembrana de | Grupo 3 (n=12): membrana Sal de Quitosana.
quitosana em | Grupo 4 (n=12): nanomembrana de quitosana
acido acétido, | em acido acético. Grupo 5 (n=12):
nanomembrana de | nanomembrana de quitosana em &cido
quitosana em | cloridico.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Tabela 3: Apresentacdo dos autores, ano, variaveis analisadas e metodo de acompanhamento
das feridas nos estudos utilizados.

AUTOR; ANO

VARIAVEIS ANALISADAS

METODO DE ACOMPANHAMENTO

(SANCHEZ et al., 2014)

Peso e area de crescimento de tecido

Fotografia - apds o ferimento, as 24, 48 e 72
horas, 7 e 14 dias - aplicacdo da féormula de
Baltodano et al., 2007.

(MARTINS etal., 2013)

(INTINI et al., 2018)

(GUPTA; RATTAN; RAI,

2019)

Mensuragdo do didmetro; formacdo de tecido de
granulagéo exuberante; tipo de exsudato que recobria a
ferida e histologia

Area da ferida, e qualidade da cicatrizagdo (colageno e
maturacéo da epiderme).

Presenga de dor, pus e/ou codgulo sanguineo. Estado do
tecido de granulacéo e/ou fibroso, e as condicbes do
epitélio de cicatrizago.

Paquimetro e biépsias do tecido da margem da
ferida.

Fotografia no 7°, 10° e 14° dia + andlise
histolégica.

Escala visual analégica de dor. Observacdo de
um pesquisador (cego) sob a condigdo local e
andlise dos achados radiograficos. Dados

coletados com 24 horas, 72 horas, 5° dia, 7°
dia, 23, 42 82 e 122 semana.

Presenca ou auséncia de necrose, inflamagdo, = Analise histolégicano 1°, 3°, 5°, 14° e 21° dia.

angiogénese, epitélio de revestimento, fibroplasia e

presenca das células inflamatérias.

Area de fechamento da ferida, tecido de granulagdo, = Fotografia nos dias 0, 3, 5, 7 e 9, anélise

reacdo inflamatéria local, neovascularizagdo e = imuno-histoldgica e imunofluorescéncia.

deposicéo de colageno.

Diminuicéo da area da ferida, e aparéncia da epiderme. = Fotografia no 1° dia, 5°, 10° e 14° dia. Anélise
sobre o fechamento da ferida com a férmula:
tamanho original da ferida - [tamanho atual da
ferida)/tamanho da ferida original]x100%.
Além, da anélise histoldgica e microscopica.

Epitelizacdo, neovascularizacdo, fibroplasia e presenca = Fotografias a cada 48 horas. Andlise

de células inflamatorias. histolégica no 3°, 7° e 14° dia.

Medicdo da éarea da ferida, presenga de crosta, Analise Morfolégica e morfométrica, no 3°,

reepitelizacdo e de tecido de granulagdo, e a = 7° 10°e 14° dia + a analise histolégica ao fim

neovascularizagao. do experimento.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

(MAREI etal., 2017)

(CHl et al., 2020)

(ZHANG et al., 2020)

(SANTOS; PAULO, 2016)

(CORREA et al., 2017)

3.4 Desfecho primario: tempo de cicatrizacéo

No presente estudo, 0 tempo de cicatrizacdo se caracteriza como o desfecho
primario, uma vez que a hipdtese da revisdo é que o curativo a base de quitosana reduz o
tempo de cicatrizacdo das feridas. O processo de regeneracao e reparo tecidual consistem em
uma sequéncia de eventos, que ocorrem ap6s o inicio de uma lesao tecidual para restaurar o
tecido danificado, os quais acontecem por meio da integracdo de processos dindmicos
envolvendo mediadores quimicos, células sanguineas e parenquimatosas que, na maioria das
vezes, proporcionara um reparo de boa qualidade (GONZALEZ et al., 2016).

Esta variavel foi acompanhada atraves das fotografias e medicGes da area da ferida,
para analisar o tempo de cicatrizacdo da ferida, que no grupo experimental obteve uma média
de 18,2 dias e o grupo controle de 29,3 dias. Em relacdo a essa questdo, dos estudos
explorados, apenas o de Martins et al. (2013) ndo obteve diferenca significativa, apresentando
um valor maior de tempo de cicatrizagdo no grupo experimental, media de 80,5 dias (minimo
de 56 dias e maximo de 98 dias), enquanto no grupo controle a média foi de 76,1 dias (minimo
de 42 dias e maximo de 98 dias), cujos resultados poderdo ser observados na tabela 4.




Revista On-line do CESED - Centro de Ensino Superior e Desenvolvimento

ISSN 2175-9553

v. 21, n. 34, janeiro a dezembro de 2020

REVISTA

Teme

Tabela 4: Apresentacdo dos autores, ano, tempo de cicatrizagdo e resultado dos estudos

utilizados.

AUTOR; ANO

TEMPO DE_
CICATRIZACAO

RESULTADOS

(SANCHEZ et al., 2014)

GE: 7 dias

Diferengas significativas (p< 0,05) no 4° dia entre o tratamento com gel

GC: 14 dias 0,30 comparado ao controle e ao branco. No 7° dia diferengas
significativas entre os géis de quitosana em ambas as concentragdes em
relacdo aos tratamentos branco e controle.

(MARTINS et al., 2013) GE: 80,5 dias N&o houve diferenga significativa quanto ao tempo de cicatrizagéo e ao

GC:76,1 dias diametro das feridas dos membros toracicos e pélvicos.

(INTINI et al., 2018) GE: 10 dias O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante na

GC: 14 dias analise de sete dias em animais tratados com andaimes quitosana, em
que as feridas reduziram cerca de 50% em relagdo a area inicial (andaime
de quitosana: 52+21%); (grupo controle 46 +35%).

(GUPTA; RATTAN; RAIl, GE:12dias Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) foi encontrada na
2019) GC: 8 semanas | cicatrizacdo de feridas entre o teste e o controle. Na 22 semana, 44,4%

(MAREI et al., 2017)

(CHl et al., 2020)

(ZHANG et al., 2020)

(SANTOS; PAULO, 2016)

(CORREAetal., 2017)

(aproximadamente 56
dias)

GE: 14 dias
GC: 21 dias

GE: 9 dias
GC: Nao relatado

GE: 10 dias
GC: 14 dias

GE: 14 dias

GC: Nao relatado

GE: 7 dias
GC: 10 dias

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
Legenda: GE: Grupo experimental. GC: Grupo Controle. CSMNS: Matriz de microagulhas de quitosana. VEFL1:
Fator de crescimento endotelial. CS: filme plano de quitosana. CMCS: Hidrogel de quitosana. GG: Gel de
quitosana. GS: Spray de quitosana.

mostraram melhores achados radiograficos no grupo teste, e em apenas
em 11,1% locais de localizagdo radiogréfica foi melhor no controle
quando comparado com grupo de teste, mostrando uma diferenca
significativa. Em trés meses 51,9% apresentaram melhores achados no
grupo de teste, e em 14,8% observou-se melhores achados no controle.
Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre o grupo
teste e o controle no 3° més.

Os resultados dos quatro grupos estudados foram estatisticamente
significativos (p< 0,05) em comparagio com o grupo controle. A
redugdo da area de ferida ndo epitelizada foi de 86,5% quando coberta
pelas membranas, e 71,2% quando coberto apenas com gaze.

N&o houve andlise estatistica detalhada — apenas foi especificada a area
do tecido de granulagéo, que no grupo experimental de CSMNA com
VEGF foi de 1,80 + 0,23 mm, que era 0 maximo. E a espessura minima
era de 0,58 + 0,21 mm no grupo controle da solugéo PBS. O tecido de
granulacdo no CSMNA e o grupo de filme plano CS também eram
superiores ao grupo controle, que foram 1,35+ 0,25 € 1,10 + 0,23 mm,
respectivamente.

A ferida tratada com CMCS -5% atingiu o maior fechamento de ferida
valor de 93,8 +1.4 % no 14° dia, em comparagdo com 0s grupos de
CMCS -2,5%, 10% e 15% e das feridas tratadas com gaze, que
mostraram 89,6 *1.1%, 91.2 +2.6, 89.3 +26, e 77. 2 9.9 %,
respectivamente. Obtendo valores significativamente diferente (p <
0,05)

No 14° dia p6s-operatorio, os grupos GG e o GS tiveram uma redugéo
significativa na area da leséo, diferindo estatisticamente (p> 0,05) do
GC. Diferenga estatistica entre os grupos GG e GS ndo foi observada.
valores: GC 94,29 + 4,85/ GG 100 + 0/ GS 99,95 + 0,10.

No 3° dia, foi observada maior contragdo do grupo soro fisioldgico
(34,36%) e um aumento significativo (***p<0,0001%) do tamanho da
ferida de 13,70% no grupo da colagenase. No dia 7, houve uma
contracdo maior no grupo nanomembrana de quitosana em &cido
cloridrico (57,09%), seguido do grupo soro fisioldgico (52,57%),
nanomembrana de quitosana em &cido acético (49,26%) e sal de
quitosana (39,58%).

3.5 Desfecho secundario: qualidade da cicatrizacéo

A cicatrizacdo embora constitua um processo natural, ela pode gerar disturbios que
serdo prejudiciais a qualidade de vida do individuo com possiveis relatos de dor, déficits nas
amplitudes de movimentos, na forga muscular e nas atividades de vida diéria, além do impacto

emocional devido a diminui¢do da autoestima. Tais disturbios s&o nomeados de queldides e
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cicatrizes hipertroficas, as quais sdo decorrentes de resposta inflamatdria excessiva durante a

cicatrizagao, com disfuncéo de fibroblastos ou niveis aumentados de fatores de crescimento ou
outras citocinas (SCHUCH et al., 2019).

Tabela 5: Apresentacéo dos autores, ano, mecanismo de cicatrizagdo e resultados obtidos dos

Revista On-line do CESED - Centro de Ensino Superior e Desenvolvimento

artigos estudados.

AUTOR; ANO

MECANISMO DE
CICATRIZACAO

RESULTADOS

(SANCHEZ et al, 2014)

Aumento do tecido de
granulacéo

Né&o relatou sobre a qualidade.

(MARTINS et al., 2013)

(INTINI et al., 2018)

(GUPTA; RATTAN; RAI,
2019)

(MAREI etal., 2017)

(CHI et al., 2020)

(ZHANG et al., 2020)

(SANTOS; PAULO, 2016)

(CORREA et al., 2017)

Granulagéo exuberante

Contragdo da epiderme, e
organizagéo do colageno.

Presenga do tecido de
granulacgo e do crescimento do
epitélio

Presenca de células
inflamatérias  (neutréfilos e
macréfagos), epitelizagéo
precoce,  proliferacdo  de
fibroblastos e  colégeno,
angiogénese e  endotélio
amadurecido.

Tecido de granulacéo,

neovascularizac&o, e deposicio
de colageno.

Crescimento e qualidade do
epitélio.

Crescimento do epitélio

Contragéo da ferida
(reepitelizacdo,  tecido  de
granulacdo), presenca de
fibroblastos e
neovascularizac&o.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

A membrana intensificou a formac&o do tecido de granulagdo, destacando
potencial efeito reparador.

Com a anélise histolégica de 10 dias, a epiderme esta presente apenas na
ferida tratada com hidrogel de quitosana. O tecido que se formou na ferida
tratado com andaime de quitosana tem uma aparéncia mais madura. Com 14
dias, ndo é mais possivel distinguir o local da ferida, uma vez que o tecido é
completamente reorganizado e a epiderme reparada, com uma enorme
quantidade de colageno, bastante maduro e organizado em fibrilas.

Nao relatou sobre a qualidade

Nos grupos de aplicacdo da membrana, com 5 dias havia niveis altos de
células inflamatdrias, fibroblastos e sinais de epitelizacdo, no controle essas
caracteristicas s apareceram ao 14° dia. Os macréfagos obtiveram resultados
iguais em todos os grupos ao 3° dia, mas nos de teste comegaram a diminuir
no 5° dia, enquanto no controle continuava alto. Com 14 dias os grupos de
LCSBS e SCSBS obtiveram a cicatrizacgdo completa, com tecido de
granulagdo mais antigo, angiogénese e epiderme mais espessa. Mas, no grupo
LCSBS houve maior angiogénese, sendo melhor que nos outros grupos.

A anélise pré-inflamatoria pela imunohistoquimica no 9° dia observou mais
marcadores no grupo controle, indicando uma resposta inflamatéria grave no
local da ferida, diferentemente dos outros grupos. Aparentemente, o adesivo
CSMNA com VEGF alcangou uma maior deposi¢ao de colégeno e um efeito
excelente antiinflamatério, diminuindo sucessivamente dos outros grupos. Os
resultados mostraram que a densidade da estrutura vascular era diferente nos
quatro grupos. Para o grupo controle, houve uma agregacao excessiva de
imundcitos no local da ferida, respondendo & infecgdo bacteriana.

Ao fim do experimento, o grupo controle mostrou uma epiderme
significativamente ndo homogénea e espessada, em contraste com a epiderme
fina e achatada encontrada em todas as feridas tratadas com quitosana. A mais
uniforme foi observada no CMCS -5% e demonstraram uma estrutura
dérmica madura com componentes de tecido normal, incluindo glandulas
sebéceas e foliculos pilosos.

N&o houve diferenca estatistica nos pardmetros de reepitelizagdo e na
neovascularizagdo. J& na presenca de polimorfonucleares e aos
mononucleares, resultou em diferenca estatistica uma vez que no GC e GG,
estas células se mantiveram de forma moderada e no GS intensa. Sobre a
fibroplasia e tecido fibrovascular frouxo notou-se em ambos os parametros
diferenca estatistica entre 0 GC e 0s outros dois grupos.

O grupo de soro fisiol6gico apresentou aspecto mais necrético assim como o
grupo de Colagenase, e 0s grupos das biomembranas apresentaram bom
aspecto evolutivo e de contragdo. A andlise do exsudato foi pequena e
semelhante em todos os grupos. O grupo de tratamento de soro fisiolégico e
colagenase apresentaram-se com mais crosta e fibrina que os grupos das
biomembranas, especialmente no dia 7. A nanomembrana em &cido
cloridrico apresentou um aspecto melhor e mais proéximo a granulagéo que 0s
demais grupos, esta teve aparéncia significativamente melhor em todos os
dias de analise. A andlise histolégica no sétimo dia, 0os grupos com
biomembranas de quitosana apresentaram derme espessa e organizada, com
muitos fibroblastos de forma a propiciar o inicio da epitelizagéo.

Legenda: CSMNS: Matriz de microagulhas de quitosana. VEF1: Fator de crescimento endotelial. CS: filme
plano de quitosana. CMCS: Hidrogel de quitosana. GG: Gel de quitosana. GS: Spray de quitosana. LCSBS:
estruturas a base de quitosana de gafanhoto. SCSBS: estrutura & base de quitosana de camarao.
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Sete artigos dentre os nove utilizados abordaram aspectos voltados a qualidade da
cicatrizacdo (MARTINS et al., 2013); (INTINI; et al. 2018); (MAREI et al., 2017); (CHI et al.,
2020); (ZHANG et al., 2020); (SANTOS; PAULO, 2016) e (CORREA et al, 2017),
considerando uma melhor aparéncia do tecido cicatricial, com deposi¢éo de colageno superior
e uma epiderme mais madura, ratificando assim as boas caracteristicas de biocompatilidade,
ndo toxidade e biodegradalidade do curativo a base quitosana.

Destarte, mesmo com as diferencas presentes nas metodologias de cada estudo
utilizado, o curativo a base de quitosana reduziu o tempo de cicatrizacdo e aumentou a
qualidade do tecido cicatricial, contribuindo com o conhecimento a respeito de seu uso em
feridas.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dessa revisdo integrativa sugerem que a quitosana embora apresente
diferentes formas de uso (filmes, andaimes, microagulhamento), a substancia em si modulara
0 processo cicatricial, atuando na fase inflamatdria, proliferativa e de remodelacéo,
independentemente de sua configuracdo. A capacidade de reduzir o tempo de cicatriza¢éo e de
melhorar o aspecto do tecido cicatricial também foi comprovada nos estudos, aliada & uma
atividade bactericida.

A partir dos 9 artigos publicados nos ultimos 10 anos, pode-se ressaltar a relevancia
do tema, uma vez que a quitosana proporciona a reducdo do tempo de cicatrizacdo e o
aprimoramento da qualidade da ferida. Esses efeitos, por conseguinte, reduzem as
comorbidades associadas a presenca de feridas cronicas. Ademais, esse curativo apresenta um
custo beneficio satisfatorio e desponta como uma possibilidade terapéutica promissora.

Porém, estudos relacionados ao uso da quitosana em seres humanos ainda sdo
escassos, necessitando de outras investigagOes para garantir seu uso seguro, tento em vista que
seus beneficios s&o consolidados a nivel laboratorial, através de estudos in vitro e in vivo. As
limitagOes desta reviséo estdo na ndo padronizacdo das metodologias dos estudos utilizados,
com diferenca, principalmente, na forma de apresentacéo do curativo, bem como no nimero e

frequéncias das intervencoes.
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