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RESUMO

O uso da pele da tilapia vem sendo amplamente estudado no ambito de reparo tecidual animal e
humano. Com seus efeitos de protecao da ferida contra o meio externo evitando infecg¢des e
diminui¢do de troca de curativos, aliviando dores e desconfortos e entregando maior aporte
hidrico e a neocolagenase acelerando o processo de reparo tecidual. Contudo, o uso de
diferentes irradiacdes no momento de esterilizacdo e preparo das peles de tilapia sobre seus
efeitos finais na cicatrizagdo ainda nao foram elucidados na literatura. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a eficicia do uso da pele de tilapia no processo de reparo tecidual de
feridas em dorso de ratos comparando um grupo controle sem receber recursos no pos-
operatdrio e um grupo experimental recebendo pele de tilapia, assim como avaliar os quatro
diferentes tipos de irradiacdes no processo de esterilizacao que as peles recebem e se existem
diferenga histologicas ao final de 10 dias de uso em cada grupo. Foram utilizados 36 ratos
wistars de sexo masculino com 60 dias de vida. Os animais foram divididos em 6 grupos com 6
animais cada, no qual o grupo experimental recebeu xenoenxerto de pele de tilapia liofilizada
e irradiada com 30kGy e grupo controle apenas cobertura com gaze, os demais grupos foram
divididos em grupo L1: 25kGy, L2: 30kGy, L3: 35kGy e L4: 50kGy. Apo6s 10 dias, os
animais foram eutanasiados, sendo realizada extracdo do xenoenxerto para avaliacdo da
biopsia do tecido em andlise histologica. Os dados obtidos foram analisados por estatistica
descritiva e teste t, considerando p<0,05. Foi possivel observar na analise histoldgica que o
grupo controle teve maior presenca de infiltrado inflamatorio e tlcera mais extensa, sendo
comprovado pela analise estatistica no qual a area total da ferida do grupo controle se
encontrava maior comparada ao grupo que recebeu a matriz dérmica. Ao comparar a analise
histolégica dos quatro grupos com irradiagdes de peles distintas, ndo foi possivel concluir que
exista uma irradiacdo de pele mais eficiente que outra, pelo contrario, as 4 doses sdo eficientes
no processo de reparo tecidual. As analises estatisticas demonstraram resultados significativos
na area total e na altura das lesdes dos animais do grupo experimental. Por tanto, com esse
estudo sugere-se o uso da pele de tildpia como matriz dérmica de forma segura e eficaz para
realizacdo de xenoenxertos em animais utilizando qualquer dose de irradiagao.

Palavras-chave: curativos bioldgicos; materiais biocompativeis; tilapia.



ABSTRACT

The use of tilapia skin has been widely studied in the context of animal and human tissue
repair. Its effects include protecting the wound from the external environment, preventing
infections, reducing the need for dressing changes, relieving pain and discomfort, providing
greater hydration, and promoting neocollagenesis, thereby accelerating the tissue repair
process. However, the effects of different irradiation methods used during the sterilization and
preparation of tilapia skin on final wound healing outcomes have not yet been clarified in the
literature. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of tilapia skin in the tissue
repair process of wounds on the backs of rats by comparing a control group that received no
postoperative treatment and an experimental group treated with tilapia skin. Additionally, the
study assessed four different types of irradiation used in the sterilization process of the skins
to determine whether there were any histological differences after 10 days of application in
each group. A total of 36 male Wistar rats, 60 days old, were used. The animals were divided
into six groups of six rats each. The experimental group received a lyophilized tilapia skin
xenograft irradiated with 30kGy, while the control group received only gauze dressing. The
other groups were divided as follows: Group L1: 25kGy, L2: 30kGy, L3: 35kGy, and L4:
50kGy. After 10 days, the animals were euthanized, and the xenografts were extracted for
histological tissue analysis. The data obtained were analyzed using descriptive statistics and a
t-test, with p<0.05 considered statistically significant. Histological analysis revealed that the
control group had a greater presence of inflammatory infiltrate and more extensive ulcers,
which was confirmed by statistical analysis showing that the total wound area in the control
group was larger compared to the group that received the dermal matrix. When comparing the
histological analyses of the four groups treated with different irradiation doses, it was not
possible to determine a more effective irradiation level; on the contrary, all four doses were
effective in the tissue repair process. Statistical analyses showed significant results in the total
area and height of the lesions in the animals from the experimental group. Therefore, this
study suggests that tilapia skin can be safely and effectively used as a dermal matrix for
performing xenografts in animals, regardless of the irradiation dose applied.

Keywords: biological dressings; biocompatible materials; tilapia.



INDICADORES DE IMPACTO

Utilizar a pele de tilapia como curativo bioldgico para o reparo tecidual representa uma
inovagdo significativa com potencial impacto tanto social quanto econdmico. Esta pratica
emergente na area médica e veterindria tem ganhado destaque devido as suas propriedades
promissoras em tratamentos como o de queimaduras e feridas complexas, oferecendo uma
alternativa natural e eficaz aos métodos convencionais. Na veterindria a técnica ja foi utilizada
em queimadas extensas no Pantanal para salvar animais que foram afetados pelas chamas, no
Libano na explosdo do Porto em 2020 e nas enchentes do Rio Grande do Sul. Atualmente
pesquisas vem investindo no uso do curativo bioldgico de pele de tilapia que visam reparo
tecidual assim como em lesdes traumaticas e até mesmo em lesdes corneas em caes € gatos.
Do ponto de vista social, o uso da pele de tilapia como curativo biologico pode beneficiar
comunidades carentes e areas rurais onde acesso a tratamentos avangados ¢ limitado. Essa
abordagem utiliza um recurso renovavel e amplamente disponivel, contribuindo para reduzir
custos de tratamento e democratizar o acesso a cuidados médicos de qualidade. Além disso,
ao integrar praticas sustentaveis, promovendo uma maior conscientizagdo ambiental e
responsabilidade social. No ambito econdmico, a produgdo em larga escala de curativos de
pele de tilapia pode gerar novas oportunidades de negodcios e empregos, especialmente em
regides onde a aquicultura ¢ uma atividade econdmica predominante. Empresas que investem
nessa tecnologia podem estimular o crescimento econdmico local, promovendo a pesquisa
cientifica e o desenvolvimento tecnologico no setor de saide. O maior consumo de peixes no
Brasil ¢ feito da tilapia do Nilo, onde tem sua pele sendo descartada sem nenhum tipo de
aproveitamento, sendo o curativo bioldgico um meio de aproveitar o peixe como um todo.
Além dos beneficios sociais e econdmicos, os curativos de pele de tilapia demonstraram
eficacia na aceleragdo do processo de cicatrizacdo, na redugdo da dor e na prevencao de
infecgdes, compardveis ou até superiores aos curativos tradicionais. Isso pode resultar em
estadias hospitalares mais curtas, menor necessidade de cirurgias reconstrutivas e melhor
qualidade de vida para os pacientes humanos e animais. No entanto, desafios como a
padronizagdo da producao e garantia de qualidade ainda precisam ser enfrentados para que
essa tecnologia alcance seu pleno potencial. Investimentos continuos em pesquisa e
desenvolvimento sdo essenciais para aperfeicoar os processos de fabricagdo, aumentar a
eficacia terapéutica e expandir o alcance desses tratamentos inovadores para um publico mais
amplo. Sendo assim, a utilizagdo da pele de tilapia como curativo bioldgico representa nao

apenas um avango na medicina humana e veterindria regenerativa, mas também uma



oportunidade para transformar positivamente comunidades e economias através de uma
abordagem sustentavel e eficaz no tratamento de traumas e feridas extensas. Ao explorar seu
potencial completo, podemos abrir caminho para a inovagao e responsabilidade social com

intuito de melhorar significativamente a qualidade de animais e seres humanos.



IMPACT INDICATORS

Using tilapia skin as a biological dressing for tissue repair represents a significant innovation
with potential social and economic impact. This emerging practice in both human and
veterinary medicine has gained prominence due to its promising properties in treatments such
as burns and complex wounds, offering a natural and effective alternative to conventional
methods. In veterinary medicine, the technique has already been used in extensive wildfires in
the Pantanal region to save animals affected by the flames, in the 2020 Beirut Port explosion,
and in the floods in Rio Grande do Sul. Currently, research is investing in the use of
biological dressings made from tilapia skin aimed at tissue repair, as well as in traumatic
injuries and even corneal lesions in dogs and cats. From a social perspective, the use of tilapia
skin as a biological dressing can benefit underserved communities and rural areas where
access to advanced treatments is limited. This approach uses a renewable and widely available
resource, helping to reduce treatment costs and democratize access to quality medical care.
Moreover, it incorporates sustainable practices, fostering greater environmental awareness
and social responsibility. Economically, large-scale production of tilapia skin dressings can
generate new business opportunities and jobs, especially in regions where aquaculture is a
predominant economic activity. Companies that invest in this technology can stimulate local
economic growth by promoting scientific research and technological development in the
health sector. Tilapia from the Nile is the most consumed fish in Brazil, and its skin is
typically discarded without any use—making biological dressings a way to utilize the whole
fish. Beyond the social and economic benefits, tilapia skin dressings have demonstrated
effectiveness in accelerating the healing process, reducing pain, and preventing infections,
often performing comparably or even better than traditional dressings. This can lead to shorter
hospital stays, fewer reconstructive surgeries, and improved quality of life for both human and
animal patients. However, challenges such as standardizing production and ensuring quality
still need to be addressed for this technology to reach its full potential. Continued investment
in research and development is essential to improve manufacturing processes, increase
therapeutic effectiveness, and expand the reach of these innovative treatments to a broader
population. Therefore, the use of tilapia skin as a biological dressing represents not only a
breakthrough in regenerative human and veterinary medicine but also an opportunity to
positively transform communities and economies through a sustainable and effective

approach to treating trauma and extensive wounds. By fully exploring its potential, we can



pave the way for innovation and social responsibility with the goal of significantly improving

the quality of life for both animals and humans.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO
1.1 Reparo Tecidual

A pele ¢ a principal barreira de prote¢do do organismo contra agentes externos e, por
1Ss0, estd constantemente exposta a agressoes, tornando sua capacidade de reparagdo essencial
para a sobrevivéncia (NOGUEIRA et al., 2005).

A cicatrizagdo ¢ o processo pelo qual um tecido lesado ¢ substituido por tecido
conjuntivo vascularizado, independentemente da lesdo ser causada por trauma ou necrose
(PANOBIANCO et al., 2012). Dessa forma, a cicatrizagdo tem como objetivo restabelecer a
homeostasia tecidual (CAVALCANTE et al., 2012).

O termo "reparo" abrange os processos pelos quais o corpo busca restaurar uma ferida.
Esse mecanismo pode envolver tanto a regeneracdo, que consiste na reposicdo do tecido
perdido por células do mesmo tipo, quanto a formagao de tecido cicatricial, que ndo mantém a
estrutura e a fung¢ao originais do tecido lesionado (ZUCOLOTTO, 2023).

A cicatrizagdo ¢ um processo complexo que envolve eventos bioldgicos
interrelacionados, os quais podem ser influenciados por fatores intrinsecos, como idade,
estado nutricional e presenca de doengas cronicas, além de fatores extrinsecos, como a causa
da lesdo, a técnica cirtrgica utilizada e o manejo pés-operatorio. A cicatrizagao adequada €
fundamental para restaurar a integridade da pele, reduzir a morbidade e prevenir
complicacdes, como infecgdes e cicatrizes patologicas (HALLORAN & SLAVIN, 2002).

O processo cicatricial ocorre em uma sequéncia coordenada de fases sobrepostas:
hemostasia, inflamagao, proliferacao e remodelagdao. Esse mecanismo inicia-se imediatamente
apos a lesdo e pode prolongar-se por anos em casos de cicatrizes patoldgicas, como queloides

e cicatrizes hipertroficas (LIMA et al., 2012).
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Figura 1. Fases da Cicatrizagdo de Feridas.
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Fonte: CAMPOS et. al. (2007).

Apds uma lesdo, ocorre uma série de eventos bioquimicos que promovem a reparagao
do dano (PAGANELA et al., 2009). Esses eventos sdo mediados por diferentes substancias
bioquimicas e ocorrem em fases distintas, caracterizadas por episodios especificos ao longo
do tempo (LIMA et al., 2012).

O processo de cicatrizagdo ¢ universal para todas as feridas, independentemente do
agente causador, sendo um fendmeno sistémico e dinamico diretamente influenciado pelas
condigdes gerais do organismo. A cicatrizagao envolve uma cascata coordenada de eventos
celulares, moleculares e bioquimicos que interagem para restaurar o tecido lesionado. O
reparo tecidual pode ser dividido em cinco etapas principais: inflamagdo, proliferacdo celular,
formagdo do tecido de granulacdo, contracdo e remodelagdo da ferida. Além disso, a
cicatrizagdo ocorre em trés fases fundamentais: inflamatoria, proliferativa ou de granulacao e

de remodelag¢ao ou maturacao (CAMPOS et al., 2007).

Homeostase

Essa fase depende da atividade plaquetéria e da cascata de coagulacdo, iniciando- se
imediatamente apos o surgimento da ferida. O dano tecidual provoca altera¢cdes nas células
endoteliais, ruptura dos vasos sanguineos e extravasamento de seus constituintes, estimulando

compostos vasoativos a induzirem uma vasoconstricdo imediata, com objetivo de reduzir a
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perda sanguinea para o espacgo extravascular. A formacdo de um codgulo primario de fibrina
restabelece a hemostasia e cria um ambiente propicio para que as plaquetas liberem fatores de

crescimento, citocinas € componentes da matriz extracelular (KUMAR et al., 2005).

Fase inflamatoria

Essa fase ¢ caracterizada principalmente pela presenca de células inflamatorias no
tecido cicatricial (NETO, 2003). Intimamente ligada a etapa anterior, a inflamagdo depende
ndo apenas de diversos mediadores quimicos, mas também da atuagdo de células inflamatorias,
como leucocitos polimorfonucleares (PMN), macréfagos e linfocitos (MANDELBAUM et al.,
2003). Esses eventos sdo regulados pelo aumento do suprimento sanguineo, da permeabilidade
capilar e pela vasodilatacio (CARVALHO, 2002).

Esse periodo dura aproximadamente de trés a cinco dias e tem como principal fungdo a
remogao de patogenos por meio da fagocitose. Os macrofagos, além de sua capacidade
fagocitica, atuam como células apresentadoras de antigenos e sdo uma fonte essencial de
fatores de crescimento e mediadores bioquimicos, que coordenam e sustentam o processo de

cicatrizacdo (MANDELBAUM et al., 2003).

Fase de proliferaciao ou granulacao

Na reparagdo do tecido conjuntivo, ocorre a formagdo do tecido de granulacdo,
caracterizada pela proliferacao de células endoteliais e fibroblastos (SARANDY, 2007). A
proliferagdao dos fibroblastos ¢ modulada pelos macrofagos, enquanto o fibrinogénio presente
no exsudato inflamatoério se transforma em fibrina, formando uma rede na qual os fibroblastos
se depositam, multiplicam-se e comegam a secretar os componentes proteicos do tecido
cicatricial (SARANDY, 2007).

Os fibroblastos iniciam a sintese e secre¢ao de componentes da matriz extracelular,
incluindo glicosaminoglicanos e fibras colagenas dos tipos I e III, associadas a proliferagdo e
ao crescimento de capilares (angiogénese) (KUMAR et al.,, 2005). Como resultado da
angiogénese, forma-se o tecido conjuntivo, denominado tecido de granulagdo, cuja aparéncia
granular se deve a presenca de inumeros capilares (WERNER & GROSE, 2003).

Esse tecido comeca a ser produzido entre trés e quatro dias ap6s a lesdo, funcionando
como um estagio intermedidrio entre a formag¢do da rede de fibrina e fibronectina e a

reestruturacao do coldgeno (BERRY & SULLIN, 2003). Em seguida, inicia-se a fase de
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contracdo das margens da lesdo, processo realizado pelos fibroblastos ativados, que se
diferenciam em miofibroblastos (PAGANELA et al., 2009).

Ao final da etapa, ocorre a epitelizacdo, fase responsavel pelo fechamento da
superficie da lesdo, iniciada pela migragao de células epiteliais (queratindcitos) a partir das

bordas da ferida (CARVALHO, 2002).

Fase de Remodelacgao

Sendo a ultima fase do processo de cicatrizagdo, a remodelacao ocorre no colageno e na
matriz extracelular, estendendo-se por meses. Essa etapa € responsavel pelo aumento da
resisténcia mecanica do tecido, pela reducao do tamanho da cicatriz e pela diminui¢ao do
eritema. Durante esse periodo, os elementos reparativos sdo transformados em um tecido
maduro, com caracteristicas mais diferenciadas (NETO, 2003).

Durante a remodelagem, ha reducdo da atividade celular ¢ do niimero de vasos
sanguineos, além da perda do nucleo dos fibroblastos, o que contribui para a maturagdo da
cicatriz. Embora o nimero de células diminua, h4 um aumento na sintese e produgdo de
colageno do tipo I, essencial para a consolidagdo da estrutura cicatricial (NOGUEIRA et al.,
2005).

Gradualmente, os feixes de fibras coldgenas tornam-se mais espessos, resultando em
uma organizagdo mais regular, diretamente influenciada pelas forgas mecanicas as quais o
tecido ¢ submetido durante a atividade normal. Com a maturag@o do coldgeno, a resisténcia da
lesdo aumenta, conferindo maior estabilidade ao tecido cicatrizado (NOGUEIRA, 2005).

De maneira geral, o tratamento consiste em interromper o processo da lesdo, gerenciar
a dor, reidratar o paciente, repor minerais € nutrientes, prevenir ou tratar infec¢des e realizar
procedimentos como balneoterapia, desbridamento e enxertos. Em casos como queimaduras
de segundo e terceiro graus com grande extensdao corporal atingida, o tratamento ¢ realizado
em centros especializados, envolvendo hidratacdao intravenosa, controle da diurese, suporte
alimentar e analgesia regular. Em alguns casos, a antibioticoterapia também se torna
necessaria (RODRIGUES, 2024).

Em tese, deve-se evitar agredir ainda mais a pele, além de proporcionar um ambiente
ideal para a regeneracao epitelial, de preferéncia estéril, umido e protegido do contato
externo. Isso facilita a restauragdo do epitélio estratificado de queratindcitos a partir da
membrana basal. Além da resposta natural do organismo, o controle de micro-organismos na

ferida também ¢é crucial para promover a cicatrizagdo, ja que a presenga e proliferacdo de
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bactérias e fungos em feridas agudas podem rapidamente levar & contaminacdo e atrasar o
processo de cura (RODRIGUES, 2024).

O tratamento cirtargico inclui desde curativos até procedimentos mais invasivos, como
escarotomia, fasciotomia, amputagdes ¢ enxertos de pele. Podemos citar um exemplo no
Brasil, o protocolo em centros de tratamento de queimados da rede publica segue
procedimentos como banhos didrios com clorexidina a 2% e aplicagdo de sulfadiazina de
prata a 1% em queimaduras de segundo grau. Em casos de terceiro grau, ¢ feito o
desbridamento do tecido necrotico e aplicacao da sulfadiazina de prata até¢ que a ferida esteja
pronta para enxertia (FILHO et al., 2015).

O processo ¢ demorado, envolve trocas diarias de curativos, o que causa dor e
sofrimento aos pacientes, além de aumentar o risco de infec¢cdo durante a manipulagdo e exigir
varias idas ao hospital. Além disso, o uso de sulfonamidas, como a sulfadiazina de prata, pode
causar reacdes alérgicas, leucopenia e ¢ contraindicado em gestantes e lactantes, além de
encarecer o tratamento. Esses desafios destacam a necessidade de novos tratamentos que
proporcionem cicatrizagdo mais rapida, menos dolorosa e mais segura (Do NASCIMENTO et
al., 2020).

Para o tratamento de lesdes como queimaduras de espessura total, a pele autdloga
(autoenxerto) € a primeira op¢ao. No entanto, pesquisas mostram que, em casos onde grandes
areas da pele sdo afetadas, a quantidade de tecido autdlogo disponivel pode ndo ser suficiente
para a reparacao completa das lesoes. Isso faz com que alternativas como o xenoenxerto sejam
necessarias. Nesse contexto, a criacdo e implementagao de bancos de pele e tecidos se tornam
essenciais para o transplante em pacientes com queimaduras extensas e feridas graves
(MIRANDA; BRANDT, 2019).

Curativos bioldgicos ja foram testados no Brasil, mas abandonados devido ao alto
custo de importagdao, como no caso da pele porcina, ou pela falta de estudos cientificos sélidos
sobre outros materiais, como a pele de rd. Esses materiais também trazem o risco de
transmissdo de doencgas animais, a menos que sejam irradiados, o que aumenta 0s custos.
Diversos tecidos bioldgicos de origem animal, como pele de porco, ra, pericardio bovino e
submucosa intestinal de porco, t€m sido utilizados como curativos oclusivos em queimaduras,
mas sua liberagdo depende de rigorosos protocolos para comprovar sua eficicia e seguranca e
nenhum possui registro da Anvisa (FILHO et al., 2015).

A grande disponibilidade de tildpia-do-nilo no Brasil e os métodos de preparagao
acessiveis para uso humano indicam que os custos poderiam ser significativamente reduzidos

com essa alternativa (COSTA et al., 2019).
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1.2 Pele da Tilapia como Curativo Biologico

A pele de Tilapia do Nilo surge como um biomaterial promissor, com potencial clinico
para uso em bioengenharia. Seu uso reduz custos com materiais, anestésicos e estrutura da
equipe médica, além de diminuir a perda de liquidos, a necessidade de trocas didrias de
curativos, o risco de infecgdo, secre¢ao ¢ a dor intensa associada ao tratamento convencional
(COSTA et al., 2019).

Segundo BRAGA et al., (2021), a pele de tildpia apresenta baixa sensibilidade e
reagdes alérgicas na pele humana. Ademais, ndo possui necessidade de remogdo até o
processo cicatricial completo, o que torna menos doloroso, visto que a troca de curativos
consiste em uma variavel importante precursora da dor.

Em experimentos de cicatrizagcdo de feridas cutdneas em ratos € mini-porcos, a matriz
dérmica acelular da pele de tilapia demonstrou promover significativamente o crescimento da
granulacdo, a deposi¢do de colageno, a angiogénese e a reepitelizagdo (MIRANDA;
BRANDT, 2019). Quais os fatores bioldgicos e bioquimicos que podemos atribuir a formagao
de um microambiente propicio a cicatrizagao de feridas com uso da pele de tilapia?

O colageno ¢ um dos componentes fundamentais dos biomateriais, pois desempenha
um papel crucial na orientacdo e definicdo da maioria dos tecidos. Além disso, suas
propriedades de biodegradabilidade e biocompatibilidade favorecem sua utilizagdo. Assim, a
analise da quantidade e do tipo de coldgeno presente torna-se uma forma importante de
caracterizacdo desses biomateriais utilizados como xenoenxertos (MIRANDA; BRANDT,
2019).

De maneira geral, animais marinhos possuem uma menor concentracdo de
hidroxiprolina no coldgeno tipo I, o que esta diretamente relacionado a temperatura de
degradacao dessa estrutura. A temperatura corporal dos mamiferos € superior a temperatura
de degradagdo do coldgeno, limitando seu uso na medicina regenerativa. No entanto, o
colageno tipo I de peixes tropicais, como a tilapia, apresenta uma temperatura de degradagao
mais alta em comparagdo a outros peixes (LIMA-VERDE et al., 2020).

Estudos mostram que o colageno tipo I derivado da tilapia possui um grande potencial
clinico, comparavel aos materiais derivados de mamiferos atualmente utilizados. Quando
aderida ao leito da ferida, a pele de tildpia pode promover permeabilidade a dgua e retengdo
de calor e funcionar como uma barreira para microrganismos (COSTA et al., 2019).

A maioria dos biomateriais, como o pericardio de porco, contém uma alta

concentragdo de colageno tipo I (47%), assim como a pele de tilapia (57% no presente
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estudo). Esse tipo de coldgeno apresenta uma grande quantidade de grupos reativos, como
aminas, acidos carboxilicos e hidroxilas alcodlicas, que permitem alteragdes quimicas do
tecido, principalmente através de reacoes de reticulacdo e hidrolise seletiva, aumentando sua
integragao com outros tecidos (FILHO, et al., 2015).

Os feixes de colageno da pele da tildpia sdo predominantemente organizados em
padrdes paralelos e transversais, ao contrario da derme humana, onde as fibras tém uma
disposicao mais diversa. Essa diferenga pode ajudar a entender a alta resisténcia da pele
humana a grandes cargas, embora nao parega afetar a elasticidade da pele da tilapia. Essa
caracteristica pode facilitar a manipulagdo da pele do peixe durante procedimentos de
recobrimento e sutura (FILHO, et al., 2015).

A pele da tilapia do Nilo se destaca como um subproduto com potencial clinico para
novos biomateriais na bioengenharia. O colageno ¢ um componente essencial desses
biomateriais, devido a sua capacidade de orientar e definir diversos tecidos, além de permitir
biodegradabilidade e biocompatibilidade, favorecendo sua aplicacdo. Assim, a andlise da
quantidade e do tipo de colageno presente ¢ fundamental para a caracterizagao de biomateriais
(LIMA-VERDE et al., 2020).

Em estudos, a andlise microscopica da pele de tilapia revela epiderme coberta por
epitélio pavimentoso estratificado, com poucas camadas celulares em diversas areas. As
células basais apresentaram morfologia colunar, enquanto as espinhosas eram poligonais com
nucleos ovais, e células mucosas estavam dispersas. A derme superficial consistia em tecido
conjuntivo frouxo, com vasos sanguineos de variados calibres e fibras coldgenas finas e
paralelas, além de melanoforos e melan6fagos. Na derme profunda, observaram-se fibras
coladgenas espessas organizadas de maneira paralela e transversal, perpendiculares a superficie
da pele, com actiimulos de adipdcitos e feixes nervosos evidentes na hipoderme (FILHO et al.,
2015).

A pele humana, analisada sob microscopia Otica, mostra um revestimento de epitélio
pavimentoso estratificado hiperortoceratizado, com éreas de atrofia. Abaixo, havia tecido
conjuntivo fibroso com elevada atividade colagénica, células inflamatorias mononucleares
dispersas e vasos sanguineos, algumas vezes dilatados. Tanto na derme superficial quanto na
profunda, o tecido conjuntivo era denso, com fibras colagenas dispostas em diregdes variadas

(FILHO et al., 2015).
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Figura 2: Deposicao de colageno em tilapia e humano.
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Legenda: Fotomicrografia de pele de tilapia (A, B e C) e pele humana (D e E). A. epiderme (seta
vermelha) e derme superficial (seta verde) com melandforos subepiteliais (seta azul) (HE, 100x); B.
derme profunda mostrando fibras colagenas transversais (ft) (HE, 200x); C. fibras colagenas paralelas
na derme profunda e trecho de hipoderme com depositos de adipocitos (HE, 400x); D. epitélio
pavimentoso estratificado hiperorceratinizado sob o qual ha cérion fibroso denso (seta preta) (HE,

200x); E. regido de derme profunda de pele humana exibindo fibras coldgenas em diferentes dire¢des
(HE, 400x). Fonte: Filho et al (2015).

Considera-se o colageno da derme profunda da pele da tilapia, uma vez que na derme
superficial o tecido era frouxo, com poucas fibras colagenas. O colageno tipo I forma fibras
espessas € mecanicamente estaveis, responsaveis pela resisténcia do tecido as tensdes,
enquanto o colageno tipo III forma fibrilas geralmente localizadas logo abaixo da membrana
basal, ajudando na fixacao da epiderme a derme (LIMA-VERDE et al., 2020).

Na pele humana, ndo se observa diferenciacdo, pois apresentam tecido conjuntivo
fibroso denso. A analise dos fragmentos de pele, tanto da tildpia quanto da humana, revelou
uma extensa area preenchida por coldgeno. A andlise quantitativa demonstra que a pele de
tilapia possui maior propor¢ao de area ocupada por colageno tipo I, em comparacao a pele
humana, enquanto o colageno tipo III mostra significativamente mais abundante na pele
humana (FILHO et al., 2015).

Quando submetida aos processos de esterilizagdo quimica e irradiacdo, a pele de
tilapia mantém sua estrutura microscopica e propriedades tensiométricas, recuperando sua
consisténcia natural apos a reidratacdo. Além disso, as Unidades Formadoras de Colonias
observadas em amostras de pele de tilapia antes da esterilizagdo quimica indicaram a presenga

de uma microbiota normal, ndo infecciosa. A pele da tildpia demonstra boa aderéncia em
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queimaduras de ratos Wistar, o que contribui positivamente para o processo de cicatrizacao,
sem causar alteracdes significativas nos parametros hematoldgicos e bioquimicos
microrganismos (COSTA et al., 2019).

A pele de tilapia € rica em colageno e apresenta propriedades estruturais que podem
ajudar a manter um ambiente imido ideal para a cicatrizagcdo. Estudos demonstraram que a
aplicacdo de pele de tilapia em feridas promove a adesdo e a integracdo com os tecidos
circundantes, facilitando a regeneragao celular e a formacdo de novas camadas epiteliais
(LIMA-VERDE et al., 2020).

Além disso, a pele de tilapia tem mostrado eficacia na protecdo contra infecgdes,
contribuindo para um ambiente propicio a cicatrizacdo. Sua estrutura permite a troca gasosa e
a umidade adequada, minimizando a desidrata¢do do leito da ferida (LIMA- VERDE et al.,
2020).

1.3 Preparo das Peles de Tilapia Liofilizadas

De acordo com o Ministério da Saude, o Brasil deveria ter 13 bancos de pele,
entretanto existem somente quatro em funcionamento. Diante desta ardua realidade no
tratamento de queimados houve a necessidade de estudos em recursos que pudessem ser
utilizados para suprir a falta de bancos de pele no pais (LIMA et al., 2001).

Em 2014, iniciou-se e desenvolveu-se o uso da pele da tilapia, como curativo
biologico oclusivo para tratamento de queimaduras, resultando na elaboracdo e na
implementa¢do do primeiro Banco de Pele Animal Aqudatico do Brasil, pelo Nucleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) (LIMA et al., 2001).

Para isso, foi necessario a criagdo de uma padronizagdo do processamento da pele de
tilapia e a partir da identificacao e do registro de todo o processo de beneficiamento da pele da

tilapia, foi possivel dividi-lo em sete etapas (Tabela 1; Figura 3).
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Quadro 1: Etapas da padronizagao do processamento da pele de tilapia.

Etapa 0 organizacdo e montagem do laboratério de cicatrizacdo e do

banco de pele animal, antes da chegada das peles

Etapa 1 beneficiamento e transporte: garantir a coleta de forma adequadal
das peles na piscicultura e o transporte em caixas isotérmicas com|

termometro, até a chegada ao laboratorio

Etapa 2 limpeza e descontaminagdo: limpeza e retirada do excesso de

musculo do derma e recorte dos bordos da pele

Etapa 3 descontaminacdo no clorexidina a 2%

Etapa 4 esterilizagdo quimica: realizada no glicerol a 75%

Etapa 5 esterilizagdo no glicerol a 100% no banho maria

Etapa 6 envelopamento, selagem, etiquetagem e estoque (realizada nal

cabine de fluxo laminar): ¢ realizado o procedimento de duplo

envelopamento, de dupla selagem e de etiquetagem

Fonte: Adaptado de Lima et al. (2001).
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Figura 3: Etapas do processamento da pele de Tilapia.
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Fonte: Cybelle (2018).

A partir da penultima etapa, as peles processadas e identificadas sdo mantidas sob
refrigeragdo, em uma temperatura controlada entre +2°C e +4°C, em uma geladeira destinada
exclusivamente a tecidos ainda ndo liberados, enquanto aguardam os resultados dos testes
microbiologicos. Cada lote de pele ¢ identificado e catalogado de maneira sequencial,
utilizando um sistema de numeragdo cartesiana. Posteriormente, as peles sdo enviadas ao
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), em Sao Paulo, para serem submetidas
a uma irradiag¢do de 30 Kgy (LIMA et al., 2001).

Apos o processo de irradiagdo, as peles (Figura 4) retornam ao laboratorio de origem,
o NPDM (laboratorio de cicatrizagdo), onde sao armazenadas em uma geladeira destinada a
tecidos liberados para uso, também mantida em temperatura controlada. A partir dessas

etapas, as peles processadas tém uma validade de até dois anos para uso (LIMA et al., 2001).
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Figura 4: Pele de tilapia pronta para uso, sem a reidratagao.

1.4 Peles Glicerinadas e Liofilizadas

Diversas abordagens tém sido relatadas para a desinfec¢do e preservagao de
aloenxertos e xenoenxertos. A maioria desses métodos busca reduzir a carga biologica e
eliminar organismos virulentos, preservando a composi¢do e a ultraestrutura da matriz
extracelular presente nos andaimes bioldgicos. Essa preservagdo ¢ fundamental para otimizar
os resultados clinicos dos pacientes (JOHNSTON et al., 2016). Entre os principais métodos
utilizados para a conservagdo ¢ o armazenamento de enxertos biologicos, destacam-se o
congelamento e congelamento profundo, secagem, preservagao alcodlica, criopreservagao,
gliceropreservacao, liofilizagdo, preservagdo em meio de cultura celular e irradiagdo gama
(TOGNETTTI et al., 2017).

A liofilizacao ¢ um processo de desidratacdo composto por duas etapas: congelamento
e sublimacdo. Na fase de sublimagdo, uma bomba de vacuo reduz rapidamente a pressao ao
redor do produto, permitindo a transicao da dgua congelada diretamente para o estado gasoso
(TOGNETTI et al.,, 2017). Esse método mantém a aparéncia morfolégica e o conteudo
proteico dos tecidos, além de interromper os processos bioquimicos microbianos quando pelo
menos 95% da agua ¢ removida, garantindo um armazenamento seguro e prolongado
em temperatura ambiente.

Adicionalmente, testes de estresse mecanico indicam que a derme liofilizada apresenta

um desempenho eléstico semelhante ao da derme nao tratada (AGARWAL et al., 2016).
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A glicerolizagdo, por sua vez, consiste na imersdo do tecido em solugdes com
concentragdes crescentes de glicerol, promovendo a fixagdo da agua livre nos espagos intra e
extracelulares. Esse método tem sido aplicado na preservagdao da pele de tilapia- do-nilo.
Apesar de causar alteracdes estruturais e mecanicas em diferentes tecidos conjuntivos, a pele
de tildpia submetida a glicerolizagdo apresenta, apds reidratacdo, uma estrutura histologica
semelhante a pele in natura, com apenas leve desorganiza¢do das fibras colagenas mais
profundas (COSTA et al., 2019).

Comparativamente, a liofilizagdo permite um armazenamento mais prolongado e
seguro do tecido estéril. Enquanto os tecidos liofilizados podem ser mantidos em temperatura
ambiente, os tecidos glicerolizados exigem armazenamento refrigerado a 4°C, o que pode
aumentar os custos logisticos relacionados ao transporte, distribuicdo e conservagao

(TOGNETTI et al., 2017).

1.5 Esterilizacio das Peles de Tilapia para uso

As peles de tilapia ainda ndo sdo comercializadas, por isso, o material bioldgico
utilizado pelos pesquisadores ¢ fornecido pelo banco de peles de tilapia da UFC
(Universidade Federal do Ceard). As peles, provenientes de peixes criados em tanques de dgua
doce, sdo doadas pela empresa de pescados Bomar, de Itarema, no litoral cearense (JUNIOR
et al., 2020).

Segundo a FAPESP, antes da aplicacdo nos pacientes, o material passa por um
rigoroso processo de limpeza, descontaminacdo e esterilizacdo nos laboratérios da UFC
(Figura 5). No Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (Ipen), em Sdo Paulo, as peles
sao submetidas a radioesterilizacdo em um irradiador industrial multiproposito, construido
pelo Ipen com auxilio da FAPESP. A lavagem e a esterilizagdo retiram qualquer resquicio de
odor do material, embora mantenha o desenho caracteristico da pele do peixe. Antes da
liberagdo para uso clinico, as peles passam por testes de qualidade microbiologicos,
histoldgicos e de toxicidade celular.

Segundo o IPEN, a pele da tilapia tem sido estudada para ser usada como alternativa
em tratamentos como no caso de queimaduras extensas e para isso € necessario que o material
seja estéril e seguro para uso. Para este fim, vérias doses e taxas de doses foram estudadas
tanto no irradiador multiproposito quanto em feixe de elétrons, a fim de radioesterilizar este

material sem alterar significativamente sua estrutura fisico-quimica. Com o resultado desses
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estudos, foi possivel estabelecer a dose de 30 kGy como a dose ideal para radioesterilizar
essas peles de peixes, ja embaladas, em nosso irradiador gama com fonte de ®’Co.

O processo inicia-se com a coleta da pele em fazendas especializadas. Imediatamente
apés a remocgao, a pele ¢ lavada com &agua corrente para eliminar residuos de sangue e
impurezas. Em seguida, ¢ acondicionada em caixas isotérmicas e transportada para o
laboratério, garantindo a manutencao de suas propriedades bioldgicas. No laboratorio, a pele
passa por uma etapa de limpeza minuciosa, na qual qualquer resquicio de musculo € removido
e as escamas sao retiradas. Posteriormente, a pele ¢ lavada com solugdo salina estéril e
armazenada por meio de congelamento (JUNIOR et al., 2020).

Para a esterilizagdo efetiva, a pele congelada ¢ descongelada e incubada em uma
solucdo detergente ndo idnica sob agitacao vigorosa. Em seguida, ¢ submetida a uma nova
lavagem com solucdo salina estéril para remover quaisquer residuos de detergente. Apds, a
pele ¢ imersa em clorexidina por pelo menos cinco minutos para potencializagdo da assepsia.
Uma nova lavagem com solucgdo salina estéril ¢ realizada antes de a pele ser congelada e
liofilizada, garantindo a remocdao de umidade até um nivel adequado. O material ¢ entdo
embalado a vacuo e submetido a radiagdo ionizante a 25 ou 30 kGy em um Irradiador
Multiuso Cobalt 60 (°°Co), assegurando a esterilizagdo completa do biomaterial (JUNIOR et
al., 2020).

Segundo ALVES et al., (2018), seu estudo demonstrou que houve maior preservacao
do colageno total quando utilizado até 30 kGy de irradiagdo nas peles de tilapia podendo
concluir que os métodos quimico e de radiagdo (25 e 30 kGy) sdo eficientes para esterilizar a
pele de tilapia do Nilo sem alterar suas caracteristicas microscopicas ou tensiométricas.

Antes de sua aplicacdo no paciente, a pele liofilizada deve ser reidratada em solugado
salina estéril a 0,9% por aproximadamente 15 minutos em temperatura ambiente. Esse
procedimento garante a restauragao de sua flexibilidade e propriedades estruturais, otimizando

sua funcionalidade para o uso terapéutico (JUNIOR et al., 2020).
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Figura 5: Processo de limpeza, descontaminagdo e esterilizagao.
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Na empresa de pescados que Pesquisadores raspam o A pele é incubada 0 material é congelado No Ipen, em Sdo Paulo, a pele sofre
fornece o material aos material para retirada de sob agitagdo a-80°C durante radiagdo ionizante por cinco horas
pesquisadores da UFC, a pele é restos de masculo e constante a 16 horas, liofilzado para eliminar microrganismos.
retirada do peixe por uma méquina,  fazem o recorte da pele, temperatura (desidratado) Depois de ser reidratada com soro
lavada e armazenada que é transferida para ambiente em quatro e embalado fisiolégico, estd pronta para uso

avécuoem
envelopes
plésticos

frascos onde serd
descontaminada

em uma caixa
isotérmica

diferentes solugdes
de descontaminagdo

Envelopes com
a pele liofilizada

Pele

Masculo Agitador

Frascos com Liofilizador

as peles

Fonte: Carlos Roberto Koscky Paier (UFC) e Monica Mathor (IPEN).

A pele de Tildpia-do-Nilo, tem sido amplamente utilizada na medicina humana e
veterindria como curativo bioldgico oclusivo, pertencente a familia dos ciclideos, ¢ originaria
da bacia do Rio Nilo, no Leste da Africa e encontrando amplamente nas regides tropicais e
subtropicais. No Brasil ¢ o peixe mais cultivado e ocupa o quarto lugar no mundo, segundo a
Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentagio e a Agricultura (JUNIOR et al., 2020).

Além disso, a pele de tildpia apresenta uma vantagem significativa por ser uma
matéria-prima abundante no Brasil. Isso ¢ confirmado por dados divulgados pela Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) em 2017. Entre 2005 e 2015, a produgao da
tilapia cresceu 223% devido a modernizacdo e intensificagdo dos métodos de cultivo, tanto
em tanques reservatorios quanto em viveiros. Em 2005, de acordo com o Instituto Brasileiro
de Meio Ambiente ¢ dos Recursos Naturais Renovaveis (Ibama), a produgdo de tilapia no
Brasil foi de 67.850,50 toneladas. Ja em 2015, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) estimou que essa producao atingiu 219.329 toneladas (COSTA et al., 2020).

Seu material ¢ um produto nobre e de alta qualidade, que possui resisténcia peculiar
como couro ¢ ¢ uma alternativa de baixo custo que confere beneficios ao paciente e promove
maior rendimento do pescado. Além disso, o biomaterial utilizado como xenoenxerto ¢ a parte
descartada pelo consumidor, fazendo com que o produto da tilapia seja aproveitado como um
todo (MORAES-FILHO et al., 2017).

Nesse contexto, a possibilidade de aproveitar o que costumava ser um produto
residual, como tratamento para feridas altamente sintomaticas, oferece uma nova opg¢ao

acessivel de biomaterial para centros de tratamento de queimados em paises de baixa e média

renda (JUNIOR et al., 2020).
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1.6 Comparacio do Curativo Oclusivo Biologico as outras técnicas de Tratamentos no

processo de Reparo Tecidual

As falhas mais significativas no processo de reparo tecidual ocorrem em fases iniciais,
resultando em uma diminui¢do dos elementos celulares e alteracdes na sintese de coladgeno.
Diversos fatores, tanto locais quanto sistémicos, podem interferir e retardar a cicatrizagao,
motivo pelo qual esse processo tem sido foco de numerosos estudos que buscam desenvolver
terapias capazes de corrigir ou minimizar essas falhas (FREITAS et al., 2013).

Os efeitos terapéuticos estdo frequentemente associados a interacdo entre o estimulo
energético externo e o tecido biologico (bioestimulagdo), o que promove um aumento na
atividade celular durante o reparo tecidual. A terapia com laser de baixa poténcia, por
exemplo, ¢ uma forma de fototerapia que envolve a aplicagdo de luz monocromatica e
coerente de baixa energia em diferentes tipos de lesdes, mostrando sucesso na inducdo da
cicatrizacdo de feridas complexas. Essa técnica destaca-se por seus efeitos regenerativos, anti-
inflamatoérios e analgésicos (ANDRADE et al., 2010).

O uso de lasers com diferentes comprimentos de onda tem se mostrado capaz de
acelerar a formacdo da epiderme, aumentar a espessura da camada epitelial, promover
neovascularizagdo e reorganizar as fibras de coldgeno. Da mesma forma, a microcorrente
surge como um recurso eficaz para otimizar o processo de reparo tecidual (FREITAS et al.,
2013).

Outro método utilizado para acelerar a cicatrizacao € a ozonioterapia, que aplica o gas
ozonio em varias condi¢des da pele. Seus efeitos incluem propriedades anti- inflamatorias,
bactericidas, analgésicas, imunomoduladoras e de protecdo na cicatrizagdo. A ozonioterapia
utiliza o 0zonio, uma molécula instavel de O3 associada ao oxigénio medicinal (O2), gerando
efeitos em cascata que induzem a ativagdo de fatores de crescimento, imunoldgicos,
sanguineos e neurolégicos (PAEZ et al., 2020).

A ozonioterapia terapia tem sido associada ao aumento da angiogénese,
vasculogénese, reepitelizacdo, deposicao de colageno tipo I e maior retragdo tegumentar.
Compreendendo as fases do reparo tecidual (hemostasia, inflamagdo, proliferagdao e
remodelagdo), tem se mostrado eficaz principalmente nas fases de proliferacdo e remodelagdo.
Embora ainda haja lacunas na literatura sobre o mecanismo exato de agdo da ozonioterapia no
processo de cicatrizagdo, os resultados observados em disfungdes dérmicas sdo promissores,
indicando a necessidade de mais estudos nessa area (VIANA; COSTA; OLIVEIRA, 2024).

Nao foram encontradas na literatura comparagdes entre a pele da tildpia e recursos
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elétricos terapéuticos, apenas de forma isolada. Contudo, a pele de tilapia ¢ um curativo
biologico realizado em centro cirurgico que ndo deve ser removido diariamente, o que
dificulta a associa¢do de tratamentos conjuntos. Sendo assim, ele protege a regido contra
possiveis contaminagdes e € realizada na primeira fase de cicatrizacdo. Como podemos
observar existem algumas op¢des de recursos terapéuticos que ajudam no processo de
cicatrizagdo, porém sdo recursos que nao realizam a oclusdo da ferida como forma de
protecao como a pele de tilapia (LIMA-VERDE et al., 2020).

Os principais objetivos dos tratamentos de lesdes sao garantir que a ferida permaneca
limpa e livre de contaminagio, evitando a destrui¢do dos tecidos adjacentes. E fundamental o
controle adequado da exsudagdo e o repouso local, proporcionando condigdes ideais para uma
cicatrizagdo mais rapida e sem complicacdes. Esses cuidados visam minimizar o risco de
infeccdes e otimizar o processo de recuperacdo, promovendo uma regeneragdo tecidual
eficiente e segura (BRAGA et al., 2021). Alguns recursos terapéuticos ndo podem ser
realizados na presencga de infec¢des ou exsudatos, o que ressalva o uso da pele da tilapia.

Quando se utiliza de recursos terapéuticos, ndo se dispensa o uso de curativos diarios.
Visto que a inten¢do do uso da pele de tilapia € acelerar e colaborar com o processo de reparo
tecidual, evitar contaminagdes e diminuir a dor do paciente resultante da manipulacdo do
tecido com as trocas constantes dos curativos ndo iriam alterar tal manipulagdo, continuando a
gerar dor e o aumento do risco de contaminagdo (BRAGA et al., 2021).

Além disso, o tratamento utilizado na rede publica de satde se faz do uso da
sulfadiazina de prata a 1%, os demais recursos que colaboram para o processo de cicatrizacdo
sdo realizados apenas por planos de satide ou por op¢ao do paciente em tratamento particular.
Vale ressaltar que a pele de tilapia estd sendo preparada para ser replicada no ambiente
hospitalar da rede publica do Brasil, onde todas as classes sociais terdo o direito de receber
o tratamento com o curativo biologico de origem aquatica (BRAGA et al., 2021).

O rigoroso protocolo de esteriliza¢do da pele da tilapia-do-nilo reflete seu potencial
como um biomaterial inovador e seguro, proporcionando uma alternativa eficaz para a
recuperagao de pacientes com ferimentos graves. A liofilizagdo, processo de remogao de agua
do tecido por congelamento e sublimagdo, interrompe a atividade bioquimica
microbiana, garantindo um armazenamento seguro e prolongado em temperatura ambiente.
Quando aplicada ao leito da ferida, a pele de tilapia-do-nilo pode atuar como um xenoenxerto
flexivel e adaptdvel, sem antigenicidade ou toxicidade. Além disso, promove a
permeabilidade a agua, retém o calor e serve como uma barreira eficaz contra

microrganismos, interferindo positivamente no processo cicatricial sem causar alteragdes
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relevantes nos pardmetros bioquimicos e histologicos, sendo um potencial curativo
biologico para o tratamento de ferimentos.

Sendo assim, existe a necessidade de que os recursos utilizados nos processos de
reparo tecidual sejam eficazes, seguros e fundamentados por pesquisas aprofundadas. A pele
da tildpia vem sendo amplamente estudada, porém existe a necessidade de maiores estudos,
principalmente no quesito que demonstrem se as irradiagdes que as peles de tilapia recebem no
processo de esterilizagdo geram alguma alteracdo nos resultados parciais e finais de
cicatrizagdo, assim como de resultados que tragam os beneficios e/ou maleficios que a técnica
possa trazer comparado a outros recursos € quando nao se recebe cuidado algum em todo seu

processo de recuperacao tecidual.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

- Avaliar o reparo tecidual de lesdes traumaticas em ratos utilizando diferentes concentracdes
de irradiagcdes em peles de tilapia no processo de esterilizagdo (fase I) e comparar com o

grupo controle que ndo recebeu o curativo bioldgico (fase II).

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar a presenca de dor, infec¢des, exudatos e retardos no processo de cicatrizagdo em
todos os grupos.

- Comparar se existe diferencas histoldgicas no reparo tecidual apds 10 dias de uso entre os
grupos que receberam diferentes irradiagdes no processo de esterilizacao das peles de tilapia.

- Comparar a analise histoldgica das feridas dos ratos que receberam curativo biologico de
pele de tilapia (grupo experimento) com os animais que ndo receberam curativo bioldgico

(grupo controle).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Declaracgao de ética

Todos os procedimentos experimentais neste estudo foram realizados em acordo com
Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Lavras, MG, Brasil,
sob 0 n° 084/2017 e atende as diretrizes de cuidado e uso de animais de laboratério do Conselho

Nacional de Controle de Experimentagao Animal (CONCEA).

3.2 Origem das peles de tilapia

A pele de tilapia utilizada foi fornecida pelo Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento
de Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceara (UFC), onde recentemente se
estabeleceu o primeiro banco de pele animal do Brasil e primeiro banco de pele animal
aquatica do mundo. O material ¢ fornecido pronto para uso e chega de forma liofilizada e

irradiada.

3.2.1 Vinculo de Pesquisa

O projeto de pesquisa foi realizado em parceria com a Universidade Federal do Ceara,
no qual se encontra devidamente registrado na plataforma SIGAA-UFLA e possui como
membros internos a instituicido LUIS DAVID SOLIS MURGAS, AMANDA GODOY DA
SILVA, VINICIUS FROTA FERREIRA DOS SANTOS, LUCAS KHAYN NEVES ROSA,
KIANNE SILVA MONTEIRO, SAMANTHA MESQUITA FAVORETTO, RODRIGO
NORBERTO PEREIRA, MARCOS FERRANTE, e membros externos pertencentes
EDMAR MACIEL LIMA JUNIOR, FELIPE AUGUSTO ROCHA RODRIGUES,
CARLOS ROBERTO KOSCKY PAIER, BEHATRIZ ODEBRECHT COSTA, MERCEDES
PEREZ-RECALDE, MANOEL ODORICO DE MORAES FILHO, ALBERTO BOLGIANI
e LUCAS ANTONIO MAIA SCHIAVONIL No qual tais participantes tiveram papeis

fundamentais para o acontecimento dessa pesquisa.

3.3 Origem e manutencio dos animais

Os ratos sdao provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Lavras. Os

animais foram mantidos em gaiolas individuais especificas para a espécie, com as dimensdes



33

de 41 x 34 x 17 centimetros, com cama de maravalha, sendo acondicionado um animal por
gaiola; foram mantidos nas gaiolas até o final do experimento, saindo somente para o
processo operatorio; todos os animais foram mantidos em temperatura de 20°C a 24°C e a
limpeza das gaiolas foi efetuada diariamente. Eles foram pesados diariamente fazendo o
acompanhamento de peso. A alimentacdo foi ad libitum, sendo utilizado a racdo “Nuvilab”
que possui concentragdes nutricionais adequadas para a espécie; essa foi pesada no inicio e no
final do dia para avaliar a ingestdo pelos animais. A agua foi disponibilizada a vontade
durante todo o dia, sendo colocado uma escala volumétrica em cada bebedouro com a
finalidade de avaliar a ingestdo de agua dos animais. A limpeza das gaiolas foi feita

diariamente, recolhendo os dejetos e trocando o material da cama por um novo.

Figura 6. Gaiolas abastecidas com ragdo e agua, alocadas em ambiente controlado.

Fonte: Autora (2025).

3.4 Desenho experimental

Na fase I, foram utilizados vinte e quatro animais, distribuidos de forma aleatoria
por sorteio simples, sendo separados em quatro grupos, cada um com seis animais,
submetidos ao procedimento com uso de pele de tilapia liofilizada irradiadas em diferentes
concentragdes, sendo:

- Grupo 1 (L1): 25 kGy
- Grupo 2 (L2): 30 kGy
- Grupo 3 (L3): 35 kGy
- Grupo 4 (L4): 50 kGy
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Na fase II, doze animais foram separados em dois grupos (controle e experimental),
sendo 6 animais por grupo, onde no grupo controle foram aplicados apds a lesdo traumatica
apenas gaze estéril por cima da ferida e o uso da roupa cirirgica, enquanto o grupo
experimental recebeu o curativo biologico de pele de tilapia irradia com 30 kGy e a roupa

cirrgica.
3.5 Pré-operatorio

Os animais foram retirados individualmente das gaiolas para a realizacao de pesagem
(Figura 7.A), assim, calculando e determinando a dose adequada para a anestesia geral
intraperitoneal; posteriormente, os animais foram devidamente sedados com xilazina
(10mg/Kg por via intraperitoneal) e administrado cloridrato de tramadol (10mg/Kg por via
Subcutanea) para analgesia pré-operatoria. O protocolo anestésico utilizado foi com cloridrato
de cetamina (75mg/Kg por via intraperitoneal). ApOs a anestesia, os animais foram
imobilizados em decubito ventral e realizado tricotomia em uma area de aproximadamente 16
cm? (4x4 cm?); antissepsia da pele utilizando clorexidina 2% degermante e clorexidina
alcoolica a 0,5% e marcagdo do perimetro da lesdo de 9 cm? (3x3 cm) com caneta

dermatografica azul estéril.

Figura 7. Pré-operatorio.
- ®

Legenda: A. Animal sendo pesado em balanca digital. B. Pele de tilapia sendo hidratada em agua
deionizada. Os xenoenxertos de pele de Tilapia do Nilo foram padronizados no tamanho de 12,25 cm’
(3,5x3,5 cm) e designadas a seus respectivos grupos. Antes da aplicacgdo as peles foram hidratadas em
agua deionizada estéril durante 30 minutos (Figura 7. B).

Fonte: Autora (2025).
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3.6 Transoperatorio

Foi realizada a lesdo cirurgica traumatica de espessura total (envolvendo epiderme e
derme completa) no dorso dos animais (Figura 8A), por meio da utilizagdo de um bisturi
numero 15, aprofundando a incisdo na fascia muscular dorsal, e a pele dorsal posteriormente
retirada (Figura 8.B). ApoOs o processo cirurgico para producdo das feridas, as mesmas foram
limpas com soro fisiologico (NaCl 0,9%), em seguida os animais foram submetidos a
aplicacdo do xenoenxerto da pele de Tilapia do Nilo de acordo com o grupo na qual

pertencem, sendo fixados com fio de nylon em suas quatro extremidades e entre elas.

Figura 8. Transoperatorio.

Legenda: A. Inicio da lesdo cirurgica traumatica, realizado no dorso do animal. B. Lesao
completamente realizada. C. Xenoenxerto com a pele de tilapia posicionado e fixado. Fonte: Autora
(2025).

Apos a realizagdo das feridas e aplicagdo das peles, os locais foram envoltos em um
curativo composto por gaze de algoddo e roupa cirargica (Figura 9) com fechamento de
velcro, envolvendo o corpo do animal, para proteger esses locais de contaminagdo externa e

infeccdo, além de impedir que os animais tivessem acesso as lesdes durante o pos- operatorio.

Figura 9. Roupa Cirtrgica
l‘ W

AR R : o2 : : B i ; i \
Legenda: A. Demonstracdo da roupa cirurgica fechada e aberta, respectivamente; fechamento feito por
velcro. B. Roupa cirargica no animal. Fonte: Autora (2025).
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3.7 Pos-operatorio

Apo6s o procedimento cirargico, os animais foram realocados em suas instalacoes e
monitorados até a completa recuperacdo anestésica, recebendo luvas cirurgicas repletas de
agua aquecida ao seu redor, para evitar que os animais tivessem hipotermia. Diariamente
foram observados duas vezes ao dia (manha ¢ a tarde) durante 5 minutos, sendo avaliado,
principalmente, parametros relacionados a dor, como:

- A sua respiracdo (se estava acelerada ou ndo, respirando de boca aberta ou fechada,
respiragdo abdominal);

- Se havia automutilacao;

- Se havia ranger de dentes;

- Aumento ou diminui¢ao de seus movimentos;

- Postura anormal;

- Vocalizacao;

- Rigidez muscular ou tremores;

- Falta de lacrimejamento.

- Posicionamento e integridade da roupa cirargica.

Todos os dias era realizada a abertura da roupa cirurgica para observacao da ferida
pela médica veterindria responsavel até o 10° dia apos a realizagdo das feridas. Caso fosse

necessario, o animal receberia dose de tramadol na presenca de dor confirmada.

3.8 Coleta

Dez dias ap0s a realizacao das feridas, os animais foram previamente imobilizados e
submetidos ao protocolo de eutanasia, por aprofundamento de anestesia mediante a utilizagao
xilazina (30mg/Kg por via intraperitoneal), cloridrato de tramadol (10mg/Kg por via
Subcutanea) e cloridrato de cetamina (75mg/Kg por via intraperitoneal), realizado pela
médica veterindria responsavel.

Logo apos a eutanasia foi realizada a extracdo do xenoenxerto, sendo, assim, possivel
visualizar a revitalizagdo dérmica ocorrida no local da lesdo (Figura 10.C).

Apos a retirada do xenoenxerto, com o auxilio de um bisturi nimero 15 e uma pinga

anatomica, fez-se biopsia da regido de revitalizacao dérmica para analise histoldgica.



37

3.9 Destino dos animais

ApOs a realizacdo da eutandsia, os animais foram encaminhados ao Setor de Patologia
Veterindria do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Lavras

(UFLA), para serem encaminhados para incinera¢do dos mesmos.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado entre as médias (teste t), utilizando as hipoteses Ho: média do grupo
Controle == média do grupo Experimento e Hi: média do grupo Controle ## média do grupo
Experimento. Para o teste de normalidade foi utilizada Shapiro Test e para homogeneidade de
variancias, o Levene Test. O teste T avaliou as medidas das feridas dos animais quanto a base,

altura e area total.
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S RESULTADOS

5.1 Taxa de sobrevivéncia

Durante todo o experimento houve a perda apenas de um animal (A22 — L4), na fase I,
por morte subita, trés dias apds a aplicacdo do xenoenxerto. E na fase I, de um animal do
grupo experimental por morte subita apos a anestesia. Os demais animais sobreviveram até o

fim do experimento sem apresentar nenhuma alteragdo comportamental, fisica ou fisiologica.

5.2 Avaliacao macroscopica

Logo apds a retirada da roupa cirurgica percebeu-se que o xenoenxerto continuava
integro (Figura 10.A), de aspecto seco e aderido ao locar de revitalizagdo dérmica (Figura
10.B). Também foi possivel observar macroscopicamente, que ao remover o curativo, a pele
reduziu a area de lesdo, com presenga a formagao de tecido de granulagdo, impediu a producao

de exsudato e de infec¢ao secundaria e promoveu revitalizagao de ferida (Figura 10.C).

Figura 10. Retirada do xenoenxerto.

Legenda: A. Xenoenxerto apos dez dias no animal. B. Verificac@o da aderéncia do xenoenxerto ao
local de repitelizacdo. C. Lesdo ap6s dez dias com o enxerto de pele de tilapia apresentando
repitelizagdo. Fonte: Autora (2025).

5.3 Analise histologica

ApoOs a realizacdo das bidpsias, as mesmas foram submetidas ao processamento a
analise histopatoldgica por meio da coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E) na
Universidade Federal do Ceara.

5.3.1 Pele antes dos procedimentos — sem xenoenxerto e sem lesao

De forma geral, temos analise histologica de uma amostra de tecido antes dos

procedimentos e tem-se:
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Figura 11. Histologia de pele de rato Wistars,, evidenciando epiderme e derme.

B C

Legenda: A. aumento de 40x. B. aumento de 100x. C. aumento de 200x. Fonte: Cedida pela
Professora Ana Paula Negreiro/UFC.

Amostra representada por segmento de pele revestida por epitélio pavimentoso
estratificado ortoceratinizado sob o qual apresenta derme de tecido conjuntivo fibroso denso
com anexos cutaneos, faixa irregular de adipocitos suportada por muasculo esquelético seguido

por tecido conjuntivo fibroso frouxo.

5.3.2 Grupo 1 (L1) — pele irradiada a 25 kGy

5.3.2.1 Amostras pré-tratamento

Foram analisados trés segmentos de pele, podendo concluir que todas as amostras nao

apresentaram alteragdes fisioldgicas microscopicas.

5.3.2.2 Amostras pos-tratamento

Figura 12. Histologia de pele de rato Wistars.

Legenda: Evidencia a epiderme e derme, apods tratamento com xenoenxerto irradiado a 25 kGy. A.
aumento de 40x, evidenciando ulcera e tecido conjuntivo. B. aumento de 100x, evidenciando ulcera e
tecido conjuntivo. C. aumento de 200x, evidenciando ulcera e tecido conjuntivo e vasos sanguineos.
Fonte: Cedida pela Professora Ana Paula Negreiro/UFC.

Foram analisadas nove amostras, que de forma geral apresentaram extensa ulcera com
auséncia de cicatrizagdo, havendo remanescente do material da pele da tildpia, na

profundidade, associado a reagdo gigantocelular e, na superficie, a reagdo neutrofilica. As
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amostras foram representadas, de forma geral, por segmento de pele, parcialmente, revestida
por epitélio pavimentoso estratificado ortoceratinizado sob o qual hda derme de tecido
conjuntivo fibroso com aumentada atividade colagénica com anexos cutaneos, ao lado de
ulcera, podendo ser extensa ou ndo, recoberta por membrana fibrinogranulocitica associada a
denso infiltrado de células inflamatorias leucocitarias mistas com numerosos granuldcitos
polimorfonucleares neutrofilos. Ha diversos vasos sanguineos de calibres variados, em sua
maioria, ectasicos além de numerosas hemacias extravasadas. Na regido superficial, notou-se
discretas células gigantes multinucleadas e vé-se remanescente de material amorfo

eosinofilico em meio a densa reag¢ao neutrofilica.

5.3.3 Grupo 2 (L2) — pele irradiada a 30 kGy

5.3.3.1 Amostras pré-tratamento

Foram analisadas 3 amostras, podendo concluir que todas as amostras nao

apresentaram alteragdes fisiologicas microscopicas.

5.3.3.2 Amostras pos-tratamento

Figura 13. Histologia de pele de rato Wistars.

Legenda: Evidencia a epiderme e derme, apos tratamento com xenoenxerto irradiado a 30 kGy. A.
aumento de 40x, evidenciando ulcera e tecido conjuntivo. B. aumento de 100x, evidenciando ulcera e
tecido conjuntivo. C. aumento de 200x%, evidenciando tecido conjuntivo inflamado. Fonte: Cedida pela

professora Ana Paula Negreiro/ UFC.

Foram analisadas trés amostras que, de forma geral, foram representadas por:
segmento de pele, parcialmente, revestida por epitélio pavimentoso estratificado
ortoceratinizado sob o qual ha derme de tecido conjuntivo fibroso com aumentada atividade
colagénica com anexos cutaneos, ao lado de extensa tUlcera recoberta por membrana
fibrinogranulocitica associada a denso infiltrado de células inflamatorias leucocitarias mistas

com numerosos granuldcitos polimorfonucleares neutrdfilos e presenga de vasos sanguineos
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de calibres variados, em sua maioria, ectasicos, edema e hemacias extravasadas. A amostra do
A4 apresentou ulcera recoberta por membrana fibrinogranulocitica e, juntamente com A12,

apresentou remanescente do material da pele da tilapia.

5.3.4 Grupo 3 (L3) — pele irradiada a 35 kGy

5.3.4.1 Amostras pré-tratamento

Foram analisadas trés amostras que ndo apresentaram alteragdes microscopicas. Cada
amostra foi representada por segmento de pele revestida por epitélio pavimentoso
estratificado ortoceratinizado sob o qual ha derme de tecido conjuntivo fibroso denso com
anexos cutaneos, faixa irregular de adipdcitos suportada por musculo esquelético seguido por

tecido conjuntivo fibroso frouxo.

5.3.4.2 Amostras pos-tratamento

Figura 14. Histologia de pele de rato Wistars.

Legenda: Evidencia a epiderme e derme, ap6s tratamento com xenoenxerto irradiado a 35 kGy.
A. aumento de 40x, evidenciando tlcera. B. aumento de 100x, evidenciando ulcera e tecido
conjuntivo. C. aumento de 200x, evidenciando membrana fibrinolitica. Fonte: Cedida pela
professora Ana Paula Negreiro/ UFC.

Seis amostras foram analisadas. De forma geral essas foram representadas por:
segmento de pele, parcialmente, revestida por epitélio pavimentoso estratificado
ortoceratinizado sob o qual ha derme de tecido conjuntivo fibroso com aumentada atividade
colagénica com anexos cutaneos, ao lado de extensa tUlcera recoberta por membrana
fibrinogranulocitica associada a denso infiltrado de células inflamatorias leucocitarias mistas
com numerosos granulocitos polimorfonucleares neutréfilos. Ha diversos vasos sanguineos de
calibres variados, em sua maioria, ectasicos, edema, hemacias extravasadas e neoformagao
vascular evidente, a distancia. Observam-se, ainda, células gigantes multinucleadas com

amplos vacuolos intracitoplasmaticos e/ou reacdo gigantocelular circunscrita associada a
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material eosinofilico amorfo podendo corresponder a remanescente da pele da tilapia, e
hemossiderofagos dispersos. O que, resumidamente, pode ser descrito como presenga de
extensa ulcera com auséncia de cicatrizagdo e existéncia remanescente do material da pele da

tildpia em cinco amostras, sendo uma, na superficie.

5.3.5 Grupo 4 (L4) — pele irradiada a 50 kGy

5.3.5.1 Amostras pré-tratamento

Duas amostras foram analisadas e representadas por: segmento de pele revestida por
epitélio pavimentoso estratificado ortoceratinizado sob o qual ha derme de tecido conjuntivo
fibroso denso, podendo ser escasso, com anexos cutdneos, faixa irregular de adipdcitos
suportada por musculo esquelético seguido por tecido conjuntivo fibroso frouxo, ndo

apresentando alteragdes microscopicas.

5.3.5.2 Amostras pos-tratamento

Figura 15. Histologia de pele de rato Wistars

Legenda: Evidencia a epiderme e derme, ap0s tratamento com xenoenxerto irradiado a 50 kGy. A.
aumento de 40x. B. aumento de 100x, evidenciando tlcera. C. aumento de 200x, evidencianto tecido
conjuntivo inflamado. Fonte: Cedida pela professora Ana Paula Negreiro/ UFC.

Cinco amostras foram analisadas, apresentando, resumidamente, extensa ulcera com
auséncia de cicatrizagdo e havendo remanescente do material da pele de tilapia. As amostras
foram representadas, de forma geral, por: Amostra representada por segmento de pele
revestida por epitélio pavimentoso estratificado ortoceratinizado sob o qual hd derme de
tecido conjuntivo fibroso denso com anexos cutaneos, ao lado de extensa ulcera recoberta, em
trecho, por membrana fibrinogranulocitica exibindo moderado infiltrado inflamatorio
leucocitario misto com granuldcitos polimorfonucleares neutrofilos. H4 vasos sanguineos de
calibres variados, em sua maioria, ectasicos € hemadcias extravasadas. Observou-se, ainda,

células gigantes multinucleadas com amplos vactolos intracitoplasmaticos e/ou reagao
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gigancelular circunscrita associada a material eosinofilico amorfo podendo corresponder a

remanescente da pele da tilapia.

5.3.6 Grupo controle da fase II — sem curativo bioldgico

Legenda: Evidencia a epiderme e derme, apds tratamento sem xenoenxerto, apenas gaze. A. aumento
de 40x, evidenciando tlcera e tecido conjuntivo. B. aumento de 100x, evidenciando tlcera e tecido
conjuntivo. C. aumento de 200x, evidenciando tecido conjuntivo inflamado. Fonte: Autora (2025).

Presenca de intensa proliferagdo de tecido de granulagdo, com vasos neoformados e
tecido conjuntivo fibroso polimorfonuclear com ulceracdo. Derme profunda com acentuado
infiltrado inflamatério e presenga de macrofagos, linfocitos e neutréfilos.

5.4 Resultados Estatisticos

Tabela 2. Analise descritiva.

Grupo Variavel n Média Desvio

padriao
Controle base.cm 6 2.37 0.333
Controle altura.cm 6 2.93 0.599
Controle area.total.cm2 6 6.96 1.84
Experimento base.cm 5 1.94 0.428
Experimento altura.cm 5 224 0.344
Experimento area.total.cm2 5 429 1.02

Fonte: Autora (2025).

O teste-t mostrou que hé diferencas significativas entre o grupo controle e experimento
sobre as alturas das feridas (p = 0.04259) e areas da ferida (p = 0.01843), mas ndo sobre a
base da ferida (p = 0.09513).
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Grafico 1. Anélise estatistica do Test t (p<0,05).
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Legenda: Demonstragao da significancia nos resultados na altura e na area total das feridas do grupo
experimental comparado ao grupo controle. Fonte: Autora (2025).
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6 DISCUSSAO

Com o grande numero de casos de queimaduras, cirurgias e outras lesdes que exigem
reparo tecidual, a criacdo de um banco de pele animal vem como uma importante inovacao. A
pele de tildpia do Nilo surge como um subproduto promissor, com potencial clinico para
desenvolvimento de novos biomateriais aplicaveis na bioengenharia (CYBELE, 2018). Em
termos de morfologia, a pele de tilapia ¢ semelhante a pele humana, apresentando uma derme
profunda composta por espessas fibras de coldgeno, predominantemente do tipo I, com alta
resisténcia e extensao de tragdo na ruptura (COSTA et al., 2019).

Além de ser um projeto inovador no uso clinico de pele animal em humanos e animais,
¢ o primeiro banco responsavel pelo processamento de pele de origem aquatica, com patente
registrada no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (CYBELE, 2018). Outras
peles de animais tém sido empregadas como xenoenxertos, mas nao possuem registro na
ANVISA e apresentam baixa disponibilidade no mercado (COSTA et al., 2019).

Embora o tratamento deva ser individualizado para cada paciente, hd consenso de que
o fechamento precoce da ferida reduz o risco de infec¢dao e perda de liquidos, diminuindo,
assim, a mortalidade e o tempo de internagao. Os autoenxertos de pele ndo lesada sdo ideais,
porém sua limitacdo de disponibilidade e a possibilidade de formacdo de cicatrizes adicionais
reforgam a necessidade de alternativas para cobertura de feridas (JUNIOR et al., 2020).

Estudos apontam a eficacia do uso da pele de tilapia no Brasil, que, ao ser aplicada ao
tecido humano, adere ao leito da ferida, atuando como um xenoenxerto flexivel, sem
antigenicidade ou toxicidade, além de ser permeavel a agua, reter calor, funcionar como
barreira contra microrganismos e apresentar auséncia de efeitos colaterais (JUNIOR et al.,
2020).

De maneira geral, o tratamento de lesdes consiste em interromper o processo lesivo,
gerenciar a dor, reidratar o paciente, repor minerais e nutrientes, prevenir ou tratar infecgdes e
realizar procedimentos como balneoterapia, desbridamento e enxertos. Em casos de grandes
extensdes corporais atingida, o tratamento ¢ realizado em centros especializados, envolvendo
hidratacao intravenosa, controle da diurese, suporte alimentar e analgesia regular. Em alguns
casos, 0 uso da antibioticoterapia também se torna necessiaria (MONTES, BARBOSA e
SOUSA NETO, 2011).

Em tese, deve-se evitar agredir ainda mais a pele, além de proporcionar um ambiente
ideal para a regeneracao epitelial, de preferéncia estéril, umido e protegido do contato

externo. Isso facilita a restauracdo do epitélio estratificado de queratindcitos a partir da
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membrana basal. Além da resposta natural do organismo, o controle de micro- organismos na
ferida também ¢é crucial para promover a cicatrizagdo, ja que a presenga e proliferacdo de
bactérias e fungos em feridas agudas podem rapidamente levar a contaminagdo e atrasar o
processo de cura (RODRIGUES, 2024).

O processo ¢ demorado, envolve trocas diarias de curativos, o que causa dor e
sofrimento aos pacientes, além de aumentar o risco de infec¢do durante a manipulagdo e exigir
varias idas ao hospital. Além disso, o uso de sulfonamidas, como a sulfadiazina de prata, pode
causar reacoes alérgicas, leucopenia e ¢ contraindicado em gestantes e lactantes, além de
encarecer o tratamento (Do NASCIMENTO, et al.,, 2020). Esses desafios destacam a
necessidade de novos tratamentos que proporcionem cicatrizagcdo mais rapida, menos dolorosa
€ mais segura.

No entanto, pesquisas mostram que, em casos onde grandes areas da pele sdo afetadas,
a quantidade de tecido autdlogo disponivel pode ndo ser suficiente para a reparacdo completa
das lesdes. Isso faz com que alternativas como o Xxenoenxerto sejam necessarias
(RODRIGUEZ et. al., 2020).

Nesse contexto, a criacdo e implementacdo de bancos de pele e tecidos se tornam
essenciais para o transplante em pacientes com queimaduras extensas e feridas graves
(MIRANDA; BRANDT, 2019). Foi por esse motivo que o presente estudo teve o objetivo de
avaliar a eficacia do uso da pele de tildpia como curativo bioldgico em reparo tecidual e se as
irradiagoes se diferem nos resultados finais de cicatrizagao.

A pele de Tilapia-do-Nilo, tem sido amplamente utilizada na medicina humana e
veterinaria como curativo biolodgico oclusivo, pertencente a familia dos ciclideos, ¢ origindria
da bacia do Rio Nilo, no Leste da Africa e encontrando amplamente nas regides tropicais e
subtropicais. No Brasil ¢ o peixe mais cultivado e ocupa o quarto lugar no mundo, segundo a
Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentagio e a Agricultura (JUNIOR et al., 2020).

Seu material ¢ um produto nobre e de alta qualidade, que possui resisténcia peculiar
como couro e ¢ uma alternativa de baixo custo que confere beneficios ao paciente e promove
maior rendimento do pescado. Além disso, o biomaterial utilizado como xenoenxerto ¢ a parte
descartada pelo consumidor, fazendo com que o produto da tildpia seja aproveitado como um
todo (MORAES-FILHO et al., 2017; LIMA et. al., 2001).

Seu uso reduz custos com materiais, anestésicos e estrutura da equipe médica, além de
diminuir a perda de liquidos, a necessidade de trocas didrias de curativos, o risco de infecgao,

secrecdo ¢ a dor intensa associada ao tratamento convencional (COSTA, et al., 2019). Em
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nossas analises macroscopicas foi possivel observar que ao remover a pele de tilapia do dorso
dos ratos o tecido se apresentava hidratado, sem infecg¢des ou exsudato presente.

Estudos mostram que o coladgeno tipo I derivado da tilapia possui um grande potencial
clinico, comparavel aos materiais derivados de mamiferos atualmente utilizados. Quando
aderida ao leito da ferida, a pele de tildpia pode promover permeabilidade a dgua e retengdo
de calor e funcionar como uma barreira para microrganismos (COSTA et al., 2019).

A pele de tilapia precisa ser esterilizada para seu uso evitando possiveis
contaminagdes aos receptores do xenoenxerto, ALVES et al., 2018 em seu estudo foi
concluido que a pele irradiada com 30 kGy possui maior preservacao de coldgeno e € por esse
motivo que utilizamos as peles de tilapia com esse valor de irradiagdo na fase II onde foi
comparado seu uso com o grupo que nao recebeu o curativo biologico.

Existe uma limitacdo de estudos que comparem as quatro doses possiveis de
esterilizacdo das peles de tilapia, sendo encontrado apenas um estudo recente que menciona
tal uso (ALVES et. al, 2018). Sendo esse o motivo principalmente de realizamos uma
primeira fase do estudo comparando a macroscopia e microscopia do reparo tecidual em lesdes
de ratos com as quatro possiveis doses de esterilizagao.

Em nossos achados, foi possivel observar que todas as irradiagdes de peles tiveram
resultados de inflamacdo reduzidas, aceleragdo no processo de reparo tecidual e que
mantiveram a ferida protegida do meio externo, sem presenca de exsudato ou infecgdes.
Concluindo que todas as quatro doses testadas sdao suficientemente benéficas como
curativo bioldgico, porém a analise foi realizada com dez dias de reparo tecidual,
sugerindo que se possa ter diferentes achados se testado com com maior numero de dias.
Segundo LIMA-JUNIOR et. al., 2017 o padrdo de cicatrizagdo observado em seu estudo dos
grupos tratados com a pele da tilapia foi superior devido a sua capacidade de obstruir a
ferida, minimizando exsudatos ¢ a formag¢dao de crostas. Também foram encontradas
reacdes inflamatdrias de intensidade leve a moderada nas feridas recobertas pelas peles de
tildpia, com fenotipo mononuclear, diferentemente da intensa resposta aguda observada
nos grupos controle, interferindo positivamente no processo de cicatrizacao,
confirmando o beneficio de sua utilizagao.

No presente estudo, nossos resultados histoloégicos corroboram com os autores
seguindo o padrao de intensa inflamag¢do no grupo controle e de baixa a média inflamacao no
grupo com xenoenxerto. Outro fato que corrobora com os resultados, sdo as medidas das
feridas onde podemos observar resultados significativos em altura e area total da ferida no

grupo que recebeu a pele de tilapia comparada ao grupo controle.
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O curativo ideal deve atender caracteristicas essenciais para promover a cicatrizagao
de forma eficaz e pratica. Devendo ser de facil obtencdo, apresentar baixo custo, simples de
armazenar e possuir estabilidade prolongada.

E fundamental que ndo apresente antigenicidade e que seja suficientemente flexivel,
resistente ao estiramento, tenha boa aderéncia ao leito da ferida, adapte-se ao contorno das
lesdes e facilite os movimentos articulares. Assim como, possuir capacidade de manter
temperatura corporal, oferecendo condi¢des 6timas para o reparo tecidual e o conforto do
paciente (ALVES et. al., 2018).

Auséncia de efeitos colaterais sugeriram a efetividade da pele de tilapia como um
xenoenxerto flexivel e aderente, com auséncia de antigenicidade e toxicidade, capacidade de
conservar a umidade e evitar a entrada de microrganismos, além da diminui¢ao considerativa
do tamanho da ferida, sendo caracteristicas de um curativo ideal no processo de reparo

tecidual.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Baseando-se nos achados histologicos e estatisticos, ¢ possivel concluir que o uso da
pele de tilapia como curativo oclusivo por 10 dias, teve resultados significativos no processo
de reparo tecidual comparado ao grupo que ndo recebeu xenoenxerto, principalmente na area
total da ferida, quanto na medida da altura. Sendo assim, os achados semelhantes sugerem que
a utilizacdo da pele da tilapia aceleram o processo de reparo tecidual de feridas e podem ser
utilizadas de forma eficaz. Entre os grupos com diferentes irradiacdes que receberam o
curativo biologico, ndo foi possivel observar diferengas histologicas entre eles de forma
discrepante, demonstrando que em todas as graduagdes de radiagdes que forma utilizadas nas
peles foram suficientes para gerar um bom reparo tecidual de forma segura. Sugere-se que
sejam realizadas outras analises com amostras maiores ¢ tempo de reparo tecidual mais

prolongado.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do uso da pele de tilapia no processo de reparo tecidual de feridas em dorso de
ratos. Métodos: O estudo foi conduzido com 11 ratos wistars de sexo masculino com 60 dias de vida. Os
animais foram divididos em 2 grupos, no qual o grupo experimental recebeu xenoenxerto de pele de tilapia
liofilizada e irradiada com 30kGy e grupo controle apenas cobertura com gaze. Apés 10 dias, os animais foram
eutanasiados, sendo realizada extragdo do xenoenxerto para avaliagdo da bidpsia do tecido em analise
histologica. Os dados obtidos foram analisados por estatistica descritiva e teste t, considerando p<0,05.
Resultados: Foi possivel observar que a pele da tilapia ndo gerou infecgbes nem desconforto aos animais.
Na andlise histolégica o grupo controle teve maior presenca de infiltrado inflamatério e Ulcera mais extensa,
que foi comprovado pela analise estatistica no qual a area total da ferida do grupo controle se encontrava
maior comparada ao grupo que recebeu a matriz dérmica. Conclusdo: As avaliagbes histolégicas e
estatisticas demonstraram resultados significativos na area total e na altura das lesdes dos animais do grupo
tratamento, sugerindo-se assim a pele de tilapia como matriz dérmica segura e eficaz para realizagdo de
xenoenxertos em animais.

Palavras-chave: Curativos biologicos, Materiais biocompativeis, Tilapia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of using tilapia skin in the tissue repair process of wounds on the
back of rats. Methods: The study was conducted with 11 male Wistar rats aged 60 days. The animals were
divided into 2 groups, in which the experimental group received freeze-dried tilapia skin xenograft and
irradiated with 30kGy and the control group received only gauze coverage. After 10 days, the animals were
euthanized, and the xenograft was extracted to evaluate the tissue biopsy for histological analysis. The data
obtained were analyzed using descriptive statistics and t-test, considering p<0.05. Results: It was possible to
observe that the tilapia skin did not cause infections or discomfort to the animals. In the histological analysis,
the control group had a greater presence of inflammatory infiltrate and a more extensive ulcer, which was
confirmed by statistical analysis in which the total area of the wound in the control group was larger compared
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to the group that received the dermal matrix. Conclusion: Histological and statistical evaluations
demonstrated significant results in the total area and height of the lesions in the animals in the treatment group,
thus suggesting tilapia skin as a safe and effective dermal matrix for performing xenografts in animals.

Keywords: Biological dressings, Biocompatible materials, Tilapia.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del uso de piel de tilapia en el proceso de reparacion tisular de heridas en el
lomo de ratas. Métodos: El estudio se realizé con 11 ratas Wistar macho de 60 dias de edad. Los animales
se dividieron en 2 grupos, en los que el grupo experimental recibié un xenoinjerto de piel de tilapia liofilizada
y se irradié con 30 kGy y el grupo de control recibié solo una cobertura de gasa. Después de 10 dias, los
animales fueron sacrificados y se extrajo el xenoinjerto para evaluar la biopsia de tejido para el analisis
histologico. Los datos obtenidos fueron analizados mediante estadistica descriptiva y prueba t, considerando
p<0,05. Resultados: Se pudo observar que la piel de tilapia no provocd infecciones ni molestias a los
animales. En el analisis histoldgico, el grupo control tuvo mayor presencia de infiltrado inflamatorio y Ulcera
mas extensa, lo cual se confirmé mediante analisis estadistico en el que el area total de la herida en el grupo
control fue mayor en comparacion con el grupo que recibié el matriz dérmica. Conclusion: Las evaluaciones
histoldgicas y estadisticas demostraron resultados significativos en el area total y altura de las lesiones en los
animales del grupo tratamiento, sugiriendo asi que la piel de tilapia es una matriz dérmica segura y efectiva
para realizar xenoinjertos en animales.

Palabras clave: Apdsitos bioldgicos, Materiales biocompatibles, Tilapia.

INTRODUGAO

Clinicamente, animais e seres humanos séo frequentemente acometidos por diferentes tipos de feridas
abertas, e a determinagcdo do manejo adequado para o tratamento € essencial para a cicatrizagao das lesdes.
Atualmente, existem diversas maneiras de se realizar o manejo de feridas abertas, como a utilizagédo de spray
de prata como medicamento topico, oxigenoterapia, ozonioterapia, enxertos de biomateriais como
hidrocoldides, entre outros (FILHO APNNA, et al., 2015).

No geral, deve-se evitar agredir ainda mais a pele, além de proporcionar um ambiente ideal para a
regeneracgao epitelial, de preferéncia estéril, imido e protegido do contato externo. Isso facilita a restauragao
do epitélio estratificado de queratindcitos a partir da membrana basal. Além da resposta natural do organismo,
o controle de micro-organismos na ferida também é crucial para promover a cicatrizagao, ja que a presenga
e proliferagéo de bactérias e fungos em feridas agudas podem rapidamente levar a contaminagao e atrasar o
processo de cura (RODRIGUES R, 2024).

Na busca por novas técnicas reparadoras com materiais acessiveis e de bom custo-beneficio que possam
substituir os autoenxertos, o uso da pele de tilapia tem sido considerado como uma alternativa promissora
para o reparo tecidual de lesdes. A pele da tilapia-do-nilo apresenta uma microbiota n&o infecciosa, além de
uma estrutura morfolégica semelhante a pele humana e alta capacidade de biorreabsorgao in vivo (DIAS
MTPM, et al., 2020).

Além de ser um projeto inovador no uso clinico de pele animal em humanos e animais, € o primeiro banco
responsavel pelo processamento de pele de origem aquatica, com patente registrada no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) (CYBELE M, 2018). Antes da aplicagcao nos pacientes, o material passa por um
rigoroso processo de limpeza, descontaminagéao e esterilizagdo nos laboratérios da Universidade Federal do
Ceara (UFC). No Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (lpen), em Sao Paulo, as peles sao
submetidas a radioesterilizagdo em um irradiador industrial multipropdsito, construido pelo Ipen com auxilio
da FAPESP (MARTINS CB, et. al., 2023).

A pele de tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus) se apresenta como um biomaterial promissor para
tratamento como curativo oclusivo e também para gerar matriz dérmica, principalmente para casos de
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queimaduras e feridas extensas. O manejo diario de feridas abertas geram grandes desconfortos, dor e
estresse quando relacionado as técnicas utilizadas atualmente (COSTA BA, et al., 2019).

Segundo BRAGA VAG, et al. (2021) a pele de tilapia apresenta baixa sensibilidade e reagdes alérgicas na
pele humana. Além disso, ndo possui necessidade de remogao até o processo cicatricial completo, o que
torna menos doloroso, visto que a troca de curativos consiste em uma variavel importante precursora da dor.
Dessa forma, o uso de pele de tilapia do Nilo diretamente em feridas ou de seus produtos oriundos, sao
alternativas de tratamentos para feridas abertas em animais e seres humanos, diminuindo o risco de infecgoes
dos ferimentos, da dor e do estresse diario, e consequentemente proporciona uma recuperagao mais rapida.

A histologia da pele de tilapia mostra uma correlagdo de sua estrutura morfolégica bastante semelhante a
pele humana. A derme é composta por fibras de colageno compactadas, longas e organizadas, dispostas
tanto paralelamente quanto transversalmente, com colageno tipo | em quantidade dobrada em comparagao a
pele humana (LIMA E, et al., 2001).

Estudos mostram que o colageno tipo | derivado da tilapia possui um grande potencial clinico, comparavel
aos materiais derivados de mamiferos atualmente utilizados como xenoenxerto. Quando aderida ao leito da
ferida, a pele de tilapia pode promover permeabilidade & agua e retencdo de calor além de funcionar como
uma barreira para microrganismos (COSTA BA, et al., 2019).

Além disso, o desenvolvimento de uma matriz dérmica a partir da pele liofilizada de tilapia pode
desenvolver o acesso nacional e internacional para tratamentos na medicina veterinaria e humana, de forma
que se transforme em uma alternativa de opg¢des de matrizes dérmicas no programa de saude publica (Do
NASCIMENTO AB, et al., 2020). Sendo assim, torna-se importante modelos de estudos que demonstrem o
uso da pele de tilapia como uma técnica segura e eficaz ao longo do processo de cicatrizagdo do tecido.

METODOS
Declaragao de ética

Todos os procedimentos experimentais neste estudo foram realizados em acordo com Comité de Etica em
Experimentagdo Animal da Universidade Federal de Lavras, MG, Brasil, sob n® 028/21 e atende as diretrizes
de cuidado e uso de animais de laboratério do Conselho Nacional de Controle de Experimentagao Animal
(CONCEA).

Origem das peles de tilapia

As peles séo provenientes do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da
Universidade Federal do Ceard, devidamente liofilizadas e esterilizadas por meio de irradiagcdo gama.

Origem e manuten¢ao dos animais

Os ratos sao provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Sao Joao Del Rei. Os animais
foram mantidos em gaiolas individuais especificas para espécie, com as dimensdes de 41 x 34 x 17
centimetros, com cama de maravalha, sendo acondicionado um animal por gaiola pés cirurgia; foram
mantidos nas gaiolas até o final do experimento, saindo somente para o processo operatorio; todos os animais
foram mantidos em temperatura de 20°C a 24°C. Os animais foram pesados diariamente fazendo o
acompanhamento de peso. Para alimentagdo foi utilizada ragdo “Nuvilab” que possui concentragées
nutricionais adequadas para espécie; essa foi pesada no inicio e no final do dia para avaliar ingestao pelos
animais. A agua foi disponibilizada a vontade durante todo o dia, sendo colocado uma escala volumétrica em
cada bebedouro com a finalidade de avaliar ingestdo de agua. A limpeza das gaiolas foram realizadas
diariamente, recolhendo os dejetos e trocando o material da cama por um novo.

Desenho experimental

Foram utilizados 12 ratos machos adultos jovens, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), procedentes do
Biotério do NEPAD (Lavras-MG), com 60 dias e peso corporal médio de 250-300g, os quais foram previamente
observados quanto as condi¢gdes gerais de saude, recebendo ragcéo padréo para ratos e agua ad libitum.
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Os animais foram igualmente divididos, aleatéria e probabilisticamente, em dois grupos compostos por 6
animais cada, de acordo com o esquema terapéutico previamente determinado: Grupo C (controle; n=6) - as
feridas foram lavadas com solugao de NaCl a 0,9% e Grupo T (tratamento com tilapia; n=5) - foi realizado
curativo oclusivo com pele de tilapia irradiadas a 30 kGy, sendo suturado com fio de nylon 5-0.

Pré-operatério

Os animais foram retirados individualmente das gaiolas para a realizagdo de pesagem, assim, calculando
e determinando a dose adequada para anestesia geral intraperitoneal; posteriormente, os animais foram
devidamente sedados com xilazina (10mg/Kg por via intraperitoneal) e administrado cloridrato de tramadol
(10mg/Kg por via Subcuténea) para analgesia. O protocolo anestésico utilizado foi com cloridrato de cetamina
(75mg/Kg por via intraperitoneal). Ap6s anestesia, os animais foram imobilizados em decubito ventral e
realizado tricotomia em uma é&rea de aproximadamente 16 cm? (4x4 cm); antissepsia da pele utilizando
clorexidina 2% degermante e clorexidina alcodlica a 0,5% e marcacgéo do perimetro da lesdo de 9 cm? (3x3
cm) com caneta dermatografica azul estéril (FILHO APFS, 2006; HRAPKIEWICZ K e MEDINA L, 2007; LIMA-
JUNIOR EM, et al., 2017).

Transoperatoério

Foirealizada uma lesao traumatica com espessura total (envolvendo epiderme e derme completa) no dorso
dos animais (Figura 1.A), por meio da utilizagdo de um bisturi numero 15, aprofundando a incisao até a fascia
muscular dorsal, sendo a pele dorsal posteriormente retirada (Figura 1.B). Apds o processo cirdrgico para
producéo das feridas, as mesmas foram limpas com soro fisiologico estéril (NaCl 0,9%) e em seguida os
animais foram submetidos a aplicagao do xenoenxerto da pele liofilizada de Tilapia do Nilo, os mesmos eram
fixados com fio de nylon em oito pontos (Figura 1C).

Figura 1- Transoperatério.

Nota: A. Inicio da lesdo cirurgica, realizado no dorso do animal. B. Lesdo completamente realizada. C.
Xenoenxerto com a pele de tilapia posicionada e fixada.
Fonte: Silva AG, et al., 2025.

Apos a realizacao das feridas e aplicagao das peles, os locais foram envoltos em um curativo composto
por gaze de algodao e roupa cirurgica (Figura 4) com fechamento de velcro, envolvendo o corpo do animal,
para proteger a ferida contra possiveis contaminagdes externas e infecgdes, além de impedir que os animais
interfiram nas lesbes durante o ato de cogar. Os animais permaneceram com a roupa cirurgica durante todo
0 experimento.
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Figura 2-‘Roupa cirurgica

~

A

Nota: A. Demonstracéo da roupa cirurgica fechada e aberta, respectivamente; fechamento feito por velcro.
B. Roupa cirurgica no animal.
Fonte: Silva AG, et al., 2025.

Pés-operatoério

Apds o procedimento cirurgico, os animais foram realocados em suas instalagbes e monitorados até a
completa recuperagao anestésica. No pds-operatério, 0 manejo dos animais continuou o mesmo. Diariamente,
eles foram observados duas vezes ao dia (manhd e a tarde) durante 5 minutos, sendo avaliado,
principalmente, pardmetros relacionados a dor até o 10° dia de experimento (Tabela 1).

Tabela 1 - Sintomas observados no pds-operatorio.
Respiragao: boca aberta ou fechada, acelerada, abdominal
Automutilagao
Ranger de dentes
Aumento ou diminuigao de movimentos
Postura anormal
Vocalizagao
Rigidez muscular ou tremors
Falta de lacrimejamento ou excesso

Fonte: Silva AG, et al., 2025. Fundamentado em Damy SB, et al., 2010.

Coleta

Todos os animais foram eutanasiados por overdose anestésica (30 mg/kg de xilasina + 270 mg/kg de
cetamina). Em seguida, no grupo com curativos abertos, retirou-se um retalho de pele e de tela subcutanea
contendo a ferida cicatrizada, em condigbes assépticas. No grupo do curativo oclusivo, fez-se a retirada da
pele de tilapia e procedeu-se da mesma forma com a ferida (LIMA-JUNIOR EM, et al., 2017). Logo apds a
eutanasia foi coletado o sangue dos animais por puncdo cardiaca, de 0,5-1 ml de sangue e em seguida
realizada extracdo do xenoenxerto, sendo, assim, possivel visualizar a revitalizagao dérmica ocorrida no local
da lesdo onde foi realizado analise macroscopica da regido. Apoés a retirada do xenoenxerto, com o auxilio de
um bisturi nimero 15 e uma pinga anatdmica, foi removido tecido para bidpsia da regido de revitalizagdo
dérmica para analise histolégica.

Destino dos animais

Apos a realizagdo da eutanasia, os animais foram encaminhados ao Setor de Patologia Veterinaria do
Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Lavras - UFLA, para serem encaminhados
para incineragao.

Analise Estatistica

Para analise estatistica foi utilizado Test t para analise das medias dos grupos com nivel de significancia
fixado em 5% (p<0,05).
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RESULTADOS
Taxa de sobrevivéncia

Durante todo o experimento houve a perda apenas de um animal, por morte subita, um dia apds aplicacéo
do xenoenxerto. Os demais animais sobreviveram até o final do experimento e receberam doses de tramadol
para analsegia por dois dias por apresentarem sintomas de dor em ambos 0s grupos.

Avaliagao macroscoépica

Logo apés a retirada da roupa cirtrgica foi possivel perceber que o xenoenxerto continuava integro (Figura
3.A), de aspecto seco e aderido ao local da revitalizagao dérmica (Figura 3.B). Também foi possivel observar,
macroscopicamente, que a pele reduziu a area de lesdo, com a formacéo de tecido de granulagdo, sem
producéo de exsudato ou presenca de infecgdo secundaria e que promoveu a revitalizagado da ferida (Figura
3.0).

Figura 3- Retirada do xenoenxerto.
s -

Nota: A. Xenoenxerto ap6s dez dias no animal. B. Verificagdo da aderéncia do xenoenxerto ao local de
repitelizagdo. C. Lesdo apos dez dias com o enxerto de pele de tilapia apresentando repitelizagao.
Fonte: Silva AG, et al., 2025.

Analise histolégica

Apbs a realizagdo das biopsias, as mesmas foram submetidas ao processamento de analise
histopatolégica por meio da coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E) (CAMPOS ACL, et al., 2007).

Figura 4 - Andlise histoldgica de amostra de tecido pré-cirurgico.

C

j : HE4x B
Nota: Histologia de pele de rato Wistars, evidenciando epiderme e derme. A. aumento de 40x. B. aumento
de 100x. C. aumento de 200x. Amostra representada por segmento de pele revestida por epitélio pavimentoso
estratificado ortoceratinizado sob o qual apresenta derme de tecido conjuntivo fibroso denso com anexos
cutaneos, faixa irregular de adipdcitos suportada por musculo esquelético seguido por tecido conjuntivo
fibroso frouxo.

Fonte: Silva AG, et al., 2025.
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Figura 5 - Anélis_e histologica do Grupo Tratamento (GT) — pele irradiada a 30 kG

-

pos tratamento.

A BT : :
Nota: A. aumento de 40x, evidenciando Ulcera e tecido conjuntivo. B. aumento de 100x, evidenciando ulcera
e tecido conjuntivo. C. aumento de 200x, evidenciando tecido conjuntivo inflamado. Ulcera recoberta por
membrana fibrinogranulocitica associada a denso infiltrado de células inflamatérias leucocitarias mistas com
numerosos granuldcitos polimorfonucleares neutrdéfilos. Diversos vasos sanguineos de calibres variados com
hemacias extravasadas e neoformacgao vascular evidente. Remanescente de material amorfo eosinofilico,
sugestivo do colageno da tilapia, com reagéo granulocitica e hemossideréfagos.

Fonte: Silva, AG, et al., 2025.

Figura 6 - Analise Histologica do Grupo Controle (GC) pds leséo.
- 3 % 12y ' - ".',{{_

apenas gaze. A. aumento de 40x, evidenciando Ulcera e tecido conjuntivo. B. aumento de 100x, evidenciando
Ulcera e tecido conjuntivo. C. aumento de 200x, evidenciando tecido conjuntivo inflamado. Presenca de
intensa proliferagdo de tecido de granulagdo, com vasos neoformados e tecido conjuntivo fibroso
polimorfonuclear com ulceragao. Derme profunda com acentuado infiltrado inflamatério e presenga de
macroéfagos, linfocitos e neutrofilos.

Fonte: Silva AG, et al., 2025.

Analise Estatistica

O teste-t mostrou que ha diferengas significativas entre o grupo controle e experimento sobre as altura
das feridas (p = 0.04259) e areas da ferida (p = 0.01843), mas n&o sobre a base da ferida (p = 0.09513).

Tabela 2- Analise descritiva.

Grupo Variavel n Média Desvio padrao
Controle base.cm 6 2.37 0.333
Controle altura.cm 6 2.93 0.599
Controle area.total.cm2 6 6.96 1.84

Experimento base.cm 5 1.94 0.428
Experimento altura.cm 5 2.24 0.344
Experimento area.total.cm2 5 4.29 1.02

Fonte: Silva AG, et al., 2025
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Tabela 3- Analise estatistica do Test t (p<0,05) demonstrando significancia nos resultados na altura e na area

total das feridas do grupo experimental comparado ao grupo controle.
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Grupo Grupo Grupo
Fonte: Silva AG et al., 2025.

DISCUSSAO

De maneira geral, o tratamento de lesGes consiste em interromper o processo lesivo, gerenciar a dor,
reidratar o paciente, repor minerais e nutrientes, prevenir ou tratar infec¢des e realizar procedimentos como
balneoterapia, desbridamento e enxertos. Em casos de grandes extensdes corporais atingida, o tratamento &
realizado em centros especializados, envolvendo hidratagdo intravenosa, controle da diurese, suporte
alimentar e analgesia regular. Em alguns casos, o0 uso da antibioticoterapia também se torna necessaria
(ANTUNES PAF e RUBACK TS, 2022)

Em tese, deve-se evitar agredir ainda mais a pele, além de proporcionar um ambiente ideal para a
regeneracgao epitelial, de preferéncia estéril, imido e protegido do contato externo. Isso facilita a restauragao
do epitélio estratificado de queratindcitos a partir da membrana basal. Além da resposta natural do organismo,
o controle de micro-organismos na ferida também é crucial para promover a cicatrizagao, ja que a presenga
e proliferagédo de bactérias e fungos em feridas agudas podem rapidamente levar a contaminagao e atrasar o
processo de cura (RODRIGUES R, 2024).

O processo é demorado, envolve trocas diarias de curativos, o que causa dor e sofrimento aos pacientes,
além de aumentar o risco de infecgao durante a manipulagéo e exigir varias idas ao hospital. Além disso, o
uso de sulfonamidas, como a sulfadiazina de prata, pode causar reagbes alérgicas, leucopenia e é
contraindicado em gestantes e lactantes, além de encarecer o tratamento (Do NASCIMENTO AB, et al., 2020).
Esses desafios destacam a necessidade de novos tratamentos que proporcionem cicatrizagdo mais rapida,
menos dolorosa e mais segura.

No entanto, pesquisas mostram que, em casos onde grandes areas da pele sao afetadas, a quantidade
de tecido autélogo disponivel pode nao ser suficiente para a reparagao completa das lesdes. Isso faz com
que alternativas como o xenoenxerto sejam necessarias (RODRIGUEZ AH, et. al., 2020). Nesse contexto, a
criacédo e implementacao de bancos de pele e tecidos se tornam essenciais para o transplante em pacientes
com queimaduras extensas e feridas graves (LIMA E, 2001). Foi por esse motivo que o presente estudo teve
o objetivo de avaliar a eficacia do uso da pele de tilapia como curativo biolégico em reparo tecidual.

A pele de Tilapia-do-Nilo, tem sido amplamente utilizada na medicina humana e veterinaria como curativo
biolégico oclusivo, pertencente a familia dos ciclideos, é originaria da bacia do Rio Nilo, no Leste da Africa e
encontrando amplamente nas regides tropicais e subtropicais. No Brasil € o peixe mais cultivado e ocupa o
quarto lugar no mundo, segundo a Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura
(JUNIOR EM, et al., 2020).

Seu material € um produto nobre e de alta qualidade, que possui resisténcia peculiar como couro e € uma
alternativa de baixo custo que confere beneficios ao paciente e promove maior rendimento do pescado. Além
disso, o biomaterial utilizado como xenoenxerto € a parte descartada pelo consumidor, fazendo com que o
produto da tilapia seja aproveitado como um todo (MORAES-FILHO EML-J, et al., 2017; LIMA E, et. al., 2001).
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Seu uso reduz custos com materiais, anestésicos e estrutura da equipe médica, além de diminuir a perda
de liquidos, a necessidade de trocas diarias de curativos, o risco de infecgao, secrecdo e a dor intensa
associada ao tratamento convencional (COSTA BA, et al.,, 2019). Em nossas analises macroscopicas foi
possivel observar que ao remover a pele de tilapia do dorso dos ratos o tecido se apresentava hidratado, sem
infecgdes ou exsudato presente.

Estudos mostram que o colageno tipo | derivado da tilapia possui um grande potencial clinico, comparavel
aos materiais derivados de mamiferos atualmente utilizados. Quando aderida ao leito da ferida, a pele de
tilapia pode promover permeabilidade a agua e retengdo de calor e funcionar como uma barreira para
microrganismos (COSTA BA, et al., 2019).

A pele de tilapia precisa ser esterilizada para seu uso evitando possiveis contaminagdes aos receptores
do xenoenxerto, em seu estudo foi concluido que a pele irradiada com 30 kGy possui maior preservagéo de
colageno e é por esse motivo que utilizamos as peles com esse valor de irradiagdo (ALVES APNN, et al.,2018)

Segundo LIMA-JUNIOR EM, et. al. (2017) o padrao de cicatrizagdo observado em seu estudo dos grupos
tratados com a pele da tilapia foi superior devido a sua capacidade de obstruir a ferida, minimizando exsudatos
e a formagéao de crostas. Também foram encontradas reacgdes inflamatorias de intensidade leve a moderada
nas feridas recobertas pelas peles de tilapia, com fenétipo mononuclear, diferentemente da intensa resposta
aguda observada nos grupos controle, interferindo positivamente no processo de cicatrizagéo, confirmando o
beneficio de sua utilizagao.

No presente estudo, nossos resultados histolégicos corroboram com os autores seguindo o padrao de
intensa inflamag&o no grupo controle e de baixa a média inflamagao no grupo com xenoenxerto. Outro fato
que corrobora com os resultados, sdo as medidas das feridas onde podemos observar resultados
significativos em altura e area total da feriada no grupo que recebeu a pele de tilapia comparada ao grupo
controle.

O curativo ideal deve atender caracteristicas essenciais para promover a cicatrizagdo de forma eficaz e
pratica. Devendo ser de facil obtencao, apresentar baixo custo, simples de armazenar e possuir estabilidade
prolongada. E fundamental que n&o apresente antigenicidade e que seja suficientemente flexivel, resistente
ao estiramento, tenha boa aderéncia ao leito da ferida, adapte-se ao contorno das lesbées e facilite os
movimentos articulares. Assim como, possuir capacidade de manter temperatura corporal, oferecendo
condi¢des 6timas para o reparo tecidual e o conforto do paciente (ALVES APNN, et. al., 2018).

Auséncia de efeitos colaterais sugeriram a efetividade da pele de tilapia como um xenoenxerto flexivel e
aderente, com auséncia de antigenicidade e toxicidade, capacidade de conservar a umidade e evitar a entrada
de microrganismos, além da diminuicao considerativa do tamanho da ferida, sendo caracteristicas de um
curativo ideal no processo de reparo tecidual.

CONCLUSAO

Baseando-se nos achados histologicos e estatisticos, é possivel concluir que o uso da pele de tilapia como
curativo oclusivo por 10 dias, teve resultados significativos no processo de reparo tecidual comparado ao
grupo que nao recebeu xenoenxerto, principalmente na area total da ferida, quanto na medida da altura.
Sendo assim, os achados semelhantes sugerem que a utilizagdo da pele da tilapia aceleram o processo de
reparo tecidual de feridas e podem ser utilizadas de forma eficaz. Sugere-se que sejam realizadas outras
analises com amostras maiores e tempo de reparo tecidual mais prolongado.
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