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APRESENTACAO

Sabemos que o trabalho do médico humanitario envolve uma grande variedade
de atividades que podem girar em torno de diversas atividades. Existe um longo e vasto
caminho muitas vezes pouco iluminado pelos sistemas de comunicag¢do, mas que sdo uma
base essencial para o desenvolvimento dessa ciéncia. Exemplos como de equipes médicas
que atuam em situacGes de conflito e pds-conflito, no controle e combate as doencas
epidémicas, no atendimento emergencial as vitimas de catastrofes naturais, e garante
atendimento médico as pessoas excluidas dos sistemas de saude locais, contribuem para
esse entendimento.

A proximidade com o paciente e os valores éticos necessitam ser valorizados e
incentivados, pois geram possibilidades além de pressionarem grandes industrias e
governos para que medicamentos acessiveis e de qualidade cheguem as populagdes mais
pobres do mundo.

Tendo em vista a dimensédo e a importancia dessa tematica, a mais nova obra da
Atena Editora, construida inicialmente de trés volumes, direciona ao leitor um novo material
de qualidade baseado na premissa que compGée o titulo da obra.

Situacbes de emergéncia pedem resposta rapida, com atendimento médico
especializado e apoio logistico, mas falhas cronicas no sistema de saude local, como a
escassez de instalagbes de saude, de profissionais qualificados e a inexisténcia da oferta
de servigos gratuitos para populagées sem recursos financeiros, também podem motivar
a atuacgdo da organizagado. Ou seja, uma amplitude de temas que aqui serdo abordados
dentro dos diversos campos de atuag¢do dos profissionais envolvidos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor producdes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro. Desejamos que a obra “Medicina: Longe dos
holofotes, perto das pessoas” proporcione ao leitor dados e conhecimento fundamentado
e estruturado.

Tenham todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A grande variedade de lesOes
cutaneas resultou na busca e no desenvolvimento
de diferentes tipos de curativos com a finalidade
de estimular e melhorar a reparacdo tecidual.
Além disso, o tratamento dos diferentes tipos de
feridas continua sendo um grande desafio para os
profissionais de saude, além de gerar um elevado
custo para os sistemas de saude. O uso das
membranas bioativas em associa¢gdo com outros
biomateriais sintéticos e naturais devem atuar
nos diferentes aspectos do processo de cura e
cicatrizacdo do tecido cutéaneo. O objetivo deste
estudo é fornecer uma visao geral sobre os varios
tipos de biomateriais e substancias utilizadas em
associacao com as membranas bioativas que
vem sendo estudados para aplicabilidade clinica.
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SINTETICOS E NATURAIS

Foirealizada uma busca na literatura, publica¢des
dos Ultimos 10 anos, utilizando as bases de
dados PubMed e BIREME com as seguintes
palavras-chave: Bioactive Dressing AND Skin
Wound. Apés a selecédo de artigos relevantes e
a exclusdo de artigos de revisdo e duplicatas,
foi observado que a membrana bioativa mais
utilizada em associagdo com substancias
sintéticas e naturais, foi a membrana de hidrogel
que demonstrou excelentes resultados na
diferenciagéo e na proliferagéo de queratinécitos
da camada epidérmica, além de uma vasta
aplicabilidade clinica. Ademais, a substancia
natural mais descrita na literatura utilizada em
associacdo com membranas bioativas foi a
curcumina devido ao seu efeito anti-inflamatério
e antioxidante, apresentando bons resultados
para feridas diabéticas e queimaduras. Em geral,
€ necessaria uma maior investigacdo do uso de
substéncias naturais e sintéticas em associagao
com membranas bioativas em busca de uma
maior aplicabilidade clinica com custo razoavel,
além de bons resultados e menor inconveniéncia
para o paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Membranas bioativas.
Lesdo tecidual. Cicatrizagdo. Feridas cronicas.
Nanoparticulas.

BIOACTIVE MEMBRANES USED IN
ASSOCIATION WITH SUBSTANCES
AND BIOMATERIALS SYNTHETIC AND
NATURAL

ABSTRACT: The wide variety of skin injuries
has resulted in the research and development
of different sort of dressings to stimulate and
improve tissue repair. In addition, the treatment
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of the different types of wounds remains a major challenge for health care professionals and
generates a high cost for health care systems. The use of bioactive dressings in association
with other synthetic and natural biomaterials should act on the different aspects of the skin
tissue wound healing process. The objective of this study is to provide an overview of the
various types of biomaterials and substances used in association with bioactive dressings
that have been studied for clinical applicability. A literature search was conducted using the
PubMed and BIREME databases with the following keywords: Bioactive Dressing AND Skin
Wound. Publications from the last 10 years were included. After selecting relevant articles
and excluding review articles and duplicates, it was observed that the most widely used
bioactive dressing in association with synthetic and natural substances was the Hydrogel
dressing, which has shown excellent results in the differentiation and proliferation of
epidermal layer keratinocytes and wide clinical applicability. Furthermore, the most described
natural substance used in association with bioactive dressings was Curcumin due to its anti-
inflammatory and antioxidant effect, showing significant results for diabetic wounds and burns.
Therefore, further investigation in the use of natural and synthetic substances in association
with bioactive dressings is needed to discover if those associations can provide clinical
applicability, reasonable cost, valid results, and less inconvenience to the patient.
KEYWORDS: Bioactive dressings. Tissue damage. Wound healing. Chronic wounds.
Nanoparticles.

INTRODUCAO

A assisténcia ao individuo com feridas crénicas deve envolver uma equipe
multidisciplinar que incentive uma adequada adesdo ao tratamento e estimule a autonomia
do cuidado por meio da educacgéao e orientagdo para obter uma boa resposta ao tratamento
e prevencao de novas lesdes (GROSSI; PASCALLI, 2009).

E relevante criar medidas de controle por meio de uma estratégia que envolva a
prevencéo e o tratamento, com uma abordagem de uma equipe multidisciplinar devidamente
capacitada ao tratamento de lesbes cutdneas com um olhar clinico e critico, servigcos
especializados, monitoramento rigoroso e educagéo em salde.

O uso das membranas bioativas, vem sendo cada vez mais utilizadas como
terapéutica em lesdes cutaneas. A grande variedade de tipos de curativos e suas
especificidades resultaram na busca e no desenvolvimento de diferentes tipos e indicagcbes
com a finalidade de estimular e melhorar a reparacéo tecidual, visando a qualidade e
conforto dos pacientes.

Além disso, o tratamento dos diferentes tipos de feridas existentes continua sendo
um grande desafio para os profissionais de salde, além de gerar um elevado custo para
os sistemas de saude.

No Brasil, o custo médio do internamento de pacientes queimados foi em torno de
R$68 milhGes/ano (SAAVEDRA, 2019).

Em pesquisa publicada por Raghav et al. (2018), o custo total para a gestdo da
Ulcera diabética nos EUA foi em torno de 4 bilhdes de délares.
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O Diabetes, por exemplo, esta associado ao aumento de taxas de hospitalizagoes,
maior utilizagdo dos servicos de salde, bem como maior incidéncia de doencgas
cardiovasculares e amputacdes ndo traumaticas de membros inferiores, pode-se prever
a carga que isso representara nos préximos anos para os sistemas de saude de todos os
paises, independentemente do seu desenvolvimento econémico; a carga sera maior nos
paises em desenvolvimento, pois a maioria ainda enfrenta desafios no controle de doengas
infecciosas, gerando um caos aos sistema de salde e um custo elevado aos sistemas de
saude (Sociedade Brasileira de diabetes/ Diretrizes 2019-2020).

O conceito de qualidade de vida interliga varias abordagens e problematicas de
acordo com perspectivas econémica, demogréfica, antrop6loga, bioética, ambiental e de
salde publica. Na literatura médica ha diversos modelos que conceituam a percepgéao
de saude e qualidade de vida, sendo mais conhecido o conceito adaptado pela OMS que
define quatro niveis diferenciados: a patologia observada no nivel micro, a deficiéncia,
a incapacidade ou limitagdo do individuo para desenvolver fungdes sociais ou familiares
normais ou esperadas e a desvalorizacdo que se manifesta em um nivel relacional (DINIZ;
SCHOR, 20086).

O termo qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) é um subconjunto do termo
mais amplo de QV e inclui os dominios fisico, psicolégico e social relacionados a saude. A
medida de QVRS teve inicio na pratica clinica ha aproximadamente trés décadas. Segundo
Diniz e Schor (2006), outros autores acreditam que a QV tenha sido inserida na area da
saude devido a trés fatores sendo eles o avancgo tecnol6gico, a mudanga do social. perfil
epidemioldgico de doengas onde as doencgas crbnicas se tornaram o perfil dominante, e a
mudanca sobre a visdo do ser humano antes visto como organismo biologico e atualmente
visto como agente.

Uma terapéutica adotada de forma adequada, incluindo o uso dos diversos tipos
de membranas bioativas e suas respectivas aplicabilidades, podem contribuir para uma
qualidade de vida mais digna aos pacientes e uma reducéo significativa aos diversos
servigos de saude.

O objetivo deste estudo visando o alto custo que lesdes cutdneas podem acarretar
ao Sistema Unico de Salde, gerando um impacto econdmico e social ao sistema, é fornecer
uma abordagem geral sobre os diversos tipos de biomateriais e substancias utilizadas em
associagdo com as membranas bioativas, que vem sendo estudadas e encontradas na

industria farmacéutica para a aplicabilidade clinica.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca utilizando as bases de dados PubMed e BIREME com
as seguintes palavras-chave: Bioactive Dressing AND Skin Wound. Artigos publicados
e disponiveis online no periodo de janeiro/2010 a outubro de 2020. Foram identificados
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um total de 2.082 registros. Foram analisados apenas artigos originais, sendo excluidos
artigos de revisao por conter resultados dos artigos originais. Apds andlise, foram excluidos
1.546 artigos por nédo descreverem os tipos de membranas e quais foram as substancias

colocadas nos curativos. Sendo, portanto, analisados 536 artigos.

RESULTADOS

Entre os artigos analisados 21,87% (117 artigos) os autores utilizaram membranas
poliméricas sintéticas e 27,42% (147 artigos) foram utilizadas membranas poliméricas
naturais (ver tabela 1 e tabela 2) para mais detalhes.

Hidrogel Polimeros naturais e sintéticos com Diferentes tipos de feridas
alta capacidade de absorcao

Hidrocoloide 12 Camada gelatinosa de poliuretano, Ulceras cronicas
dextrana

Espuma 5 Poliuretano, polietilenoglicol e Feridas cronicas e
silicone queimaduras

Filme (PU) 29 Poliuretanos finos, flexiveis, Feridas ndo contaminadas
filmes transparentes e autoadesivos e superficiais

Tabela 1. Principais tipos de membranas poliméricas sintéticas.

Colageno Derivadas de colageno do tipo | de Ulceras
fontes porcinas, suinas e marinhas diabéticas,
queimaduras
Quitosana 58 Polissacarideo cationico natural, sendo Ulceras
a forma parcialmente desativada da cronicas,
quitina queimaduras
Alginato 27 Copolimeros lineares imidos que Feridas
existem em muitas espécies de algas cirargicas,
marinhas marrons. Compostos de sodio queimaduras
e célcio extensas, acéo
antimicrobiana
Acido hialurénico 9 Biopolimero biodegradavel, composto Ulceras
por &cido D-glicurénico cronicas, Ulcera
de pressao

Tabela 2. Principais tipos de membranas poliméricas naturais.
As substéancias naturais mais utilizadas em conjunto com as membranas foram

a curcumina 39,47%, aloe vera 18,42%, propolis 15,78%, mel 15,78%, proteina de soja
7,38% e beribera 2.63% (ver tabela 3) para mais detalhes.
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Feridas crénicas, Membranade  (AHN et al., 2018; SANTIN et al., 2014;
Ulceras por pressédo  celulose SANTOS et al., 2013)

(EZHILARASU et al., 2019; KOGA et al.,
Aggo antimicrobiana, Momorand d® 5650, MIGUEL et al., 2017; PRAKOSO et
feridas diabéticas gl inato al., 2018; RAHMAN et al., 2019; RANJBAR
9 et al., 2017; SOLABERRIETA et al., 2020)

(ANAND et al., 2019; BULMAN et al., 2017;
Acdo antimicrobiana, Membranade  HAN et al., 2013; JAGANATHAN et al.,
queimaduras hidrogel 2016; RANZATO et al., 2013; SANTOS et
al., 2019)

(AHMAD et al., 2019; CHIAOPRAKOBKIJ

et al., 2020; DANG et al., 2018;

o GUADARRAMA-ACEVEDO et al., 2019;

gﬁgldrs‘: oS, g’l'gem;’tf’;a ' 0¢ KHANH et al,, 2019; MAYET et al,, 2014;

e, e SAEED et al., 2017; SAJJAD et al., 2020;
SEYHAN et al., 2020; TERNULLO et al.,
2019; YANG et al., 2019; ZHAO et al., 2017,
2019)

(ADOMAVI¢InTe et al., 2016; BERRETTA
Acao antimicrobiana, Membranade etal., 2012; ESKANDABINIA etal.,
queimaduras, feridas colageno e de  2020; GONZALEZ-MASIS et al., 2020;

cronicas hidrogel MARTINOTTI et al., 2019; OLCZYK et al.,
2020)
) - Membrana
Feridas crénicas, .
(ks alEbEime de h|§1rogel e (SAMADIAN et al., 2020)
gelatina

Tabela 3. Principais substancias naturais utilizadas em associagdo com as membranas.

DISCUSSAO

Foi observado que a membrana bioativa mais utilizada em associagdo com
substancias sintéticas e naturais foi a membrana de hidrogel derivadas de compostos
a base de alginato, obtidas através da ligagdo cruzada dos polimeros de alginato
(BAHADORAN et al., 2020; BEYRANVAND et al, 2019; STRACCIA et al, 2015; WANG
et al, 2015), sendo utilizadas para o tratamento de diferentes tipos de feridas, entre elas:
feridas agudas, cronicas, Ulceras diabéticas e queimaduras (DANG et al, 2018; JEE et al,
2019) com alto poder de absor¢céo de agua e com rigidez variavel, apresentando aumento
do nivel de expressao de citoqueratina 10 e 14 no tecido cutaneo isolado, revelou que as
feridas tratadas com hidrogel mostraram uma diferenciacéo e proliferacao adequadas de
queratindcitos na camada epidérmica (MUTHURAMALINGAM et al, 2019).

As membranas bioativas de colageno compostas de colageno do tipo |, derivadas
de fontes porcinas, suinas e marinhas. Além disso, a composicao pode variar quando sédo
acrescentadas outras substancias, por exemplo, dextran, quitosana, nanoparticulas de
metais e substancias bioativas naturais (CHENG et al, 2019; GHICA et al, 2017; HU et al,
2017; ONG et al, 2019) que apresentam minima inflamacao, baixa citotoxicidade, fungéo na
hemostasia e boa capacidade de promover o crescimento celular. Além disso, o colageno
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€ a proteina extracelular predominante no tecido de granulacdo da ferida cicatrizante,
ocorrendo um rapido aumento na sintese desta proteina na area da ferida. As principais
apresentacdes das membranas de colageno séo: filmes de colageno, gel de colageno e
esponjas de colageno (CHENG et al, 2019; ELGHARABLY et al, 2014). S&o utilizadas para
o tratamento de feridas cronicas, entre elas feridas diabéticas. Além disso, sao utilizadas
para o tratamento de feridas superficiais e queimaduras (CHENG et al, 2019; ELGHARABLY
et al, 2014; GHICA et al, 2017; HU et al, 2017; WANG et al, 2015).

Estudos, com base no exame histopatoldgico por HE, demonstram uma eficiéncia
pronunciada na cicatrizacao de feridas no grupo com associag¢éo de quitosana e colageno,
confirmando que o tratamento melhorou a migracao celular e promoveu a regeneragao da
pele, realgando assim a potencial aplicacdo destas esponjas em queimaduras (CHENG
et al, 2019). Outro estudo, demonstrou que a associa¢gdo de colageno com quitosana
e nanoparticulas de prata apresentaram atividade antimicrobiana, anti-inflamatoéria e
promoveu a cicatrizagdo de feridas através da regulacdo da migracé@o de fibroblastos e
ativagdo de macréfagos (YOU et al, 2017).

As membranas também podem ser feitas com produtos biodegradaveis, por exemplo
a quitosana que a presenta uma boa atividade cicatrizante.

A quitosana é um polissacéarido catiénico natural constituido por (104)-2-amino-2-
deoxy-B-d-glucano, sendo a forma parcialmente desativada da quitina. Tal biopolimero &
o segundo mais abundante depois da celulose. Pode estar presente em combinag¢do com
outras substancias, como hidrogel, arginina, poliesteramida, acido hialurénico, colageno
e outras substancias naturais biologicamente ativas (BIAN et al, 2018; FERREIRA et al,
2020; HALIM et al, 2018; JAGANATHAN et al, 2016; KUMAR et al, 2013; MAJEED et al,
2019; MIGUEL et al, 2017; WANG et al, 2019). Pode estar ligada com outros compostos,
por exemplo hidrogel, alginato de sodio e outras substancias bioativas. Apresenta boa
atividade antimicrobiana, natureza adesiva, atividade analgésica e hemostatica e excelente
permeabilidade ao oxigénio (FERREIRA et al, 2020; GAO et al, 2019; GARCIA-ORUE et al,
2019; WU et al, 2016). Amembrana de quitosana pode ser utilizada para feridas profundas,
feridas superficiais, feridas diabéticas e queimaduras (DANG et al, 2018; TAO et al, 2016).

Em estudos, o histopatolégico também implicou que o nanocomposto de hidrogel
e quitosana poderia melhorar a reparacao de feridas de queimadura (DANG et al, 2018).
Além disso, outros estudos mostraram que a associagdo de quitosana com Aloe vera
reduziu o tempo de maturacéo do tecido de granulacédo e contracdo da ferida, aumentando
a reepitelializagédo com efeito significativo na infiltracdo inflamatéria e no ndmero de
fibroblastos em atividade (MIGUEL et al, 2017; RANJBAR et al, 2018).

As membranas incorporadas com medica¢des desempenham um papel importante
no processo de cicatrizacdo e remogao do tecido necrético residual. Os medicamentos
normalmente incorporados incluem: agentes antimicrobianos, fatores de crescimento e
enzimas (DWIVEDI et al, 2019; KIM et al, 2020; NUUTILA et al, 2020).
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Entre os diferentes fatores de crescimento, o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF) é o fator de crescimento mais frequentemente utilizado que promove
o recrutamento quimiotatico, a proliferacao de células e o aumento da angiogénese. Além
do PDGF, o fator de crescimento de fibroblastos, fator de crescimento epidérmico (EGF)
e a trombina plaquetéaria autéloga sdo também estudados para aplicacdo na cicatrizacéo
de lesbes (CHENG et al, 2020; LIAO et al, 2017; SANTOS et al, 2013; YANG et al, 2020,
ZHANG et al, 2018).

A formulacdo de EGF com tocotrienol é capaz diminuiu o nimero de neutrdfilos,
linfocitos e miofibroblastos na queimadura, além disso reduz a peroxidagédo lipidica
e a produgdo de nitritos, reduzindo o stress oxidativo (GUO et al, 2020). Ademais, foi
demonstrado que a associagdo da membrana de hidrogel com o fator de crescimento de
fibroblastos (bFGF) tem a capacidade de aumentar a proliferagcéo celular, a reepitelizacéo
da ferida, a deposicéo de colageno e a contragdo em comparagao com as membranas de
hidrogel com auséncia de bFGF (ZHANG et al, 2018).

Um dos estudos, realizado em trés centros de cirurgia vascular, demonstrou bons
resultados com o uso da membrana marinha descelularizada de 6mega-3 derivada da pele
de peixe. No estudo, a membrana foi uma opg¢éao de tratamento eficaz em feridas vasculares
e diabéticas complicadas (DORWEILER et al, 2018). Foi demonstrado em um dos estudos
que as membranas poliméricas feitas a partir de eletrofiacdo quando associadas com a
mistura de aciclovir e 6mega-3 tém potencial para o tratamento das lesdes de herpes
orofacial com bons indices de melhora (COSTA et al, 2019).

Estudos realizados em trés centros de cirurgia vascular (University Hospital Mainz,
Hamburg-Eppendorf University Hospital, Karlsruhe Hospital), demonstram bons resultados
com o uso da membrana marinha descelularizada de 6mega-3 derivada da pele de peixe.
No estudo, a membrana foi uma opcéo de tratamento eficaz em feridas vasculares e
diabéticas complicadas (DORWEILER et al, 2018).

Ha também evidéncias que membranas poliméricas feitas a partir de eletrofiacéo
quando associadas com a mistura de aciclovir e &mega-3 tém potencial para o tratamento
das lesbes de herpes orofacial com bons indices de melhora (COSTA et al, 2019).

A substancia natural mais descrita na literatura utilizada em associagdo com
membranas bioativas foi a curcumina devido ao seu efeito anti-inflamatério e antioxidante,
apresentando bons resultados para feridas diabéticas e queimaduras.

Isto posto, atualmente héa diversos tipos de membranas bioativas com possibilidade
de serem produzidas embebidas em varios tipos de farmacos e nutrientes capazes de
acelerar a cicatrizacdo das lesGes cutaneas sendo essencial ao profissional de saude
conhecer cada tipo de biomaterial utilizado para otimizar a cicatrizagéo das lesdes.
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