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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar a seguranga e eficicia da celulose bacteriana (CB) produzida a partir do
melaco de cana-de- aglcar, através de estudos conduzidos e publicados pelo Grupo de Pesquisa sobre Biopolimeros
de Cana-de-Agucar, vinculados @ POLISA®, Biopolimeros para Sadde. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura
que foi conduzida a partir do acervo de publicagdes sobre biopolimero de cana-de-aglcar, vinculados @ POLISA®,
Biopolimeros para Saude. Foram selecionados 21 estudos publicados entre os anos de 2002 a 2020, sendo 11 estudos
relacionados a avaliacdo pré-clinica e 10 a avaliacdo clinica. Os estudos envolvendo a avaliagdo toxicolégica e de
biocompatibilidade descreveram a seguranca e os riscos frente ao uso da CB, enquanto que os de avaliagéo clinica
investigaram o processo de cicatrizacéo e remodelamento tecidual, a fim de estimar a sua eficacia como curativo. De
modo geral, a CB ndo demonstrou ser citotdxico, genotdxico ou agudamente toxico, apresentando alta
biocompatibilidade, além disso, mostrou-se eficaz ao induzir o processo de cicatrizacdo e remodelamento tecidual.
Palavras—chave: Biopolimeros; Seguranga de equipamentos; Eficécia; Cicatrizacdo.

Abstract

This study aimed to analyse the safety and efficacy of bacterial cellulose (CB) produced from sugarcane molasses,
through studies conducted and published by the Sugarcane Biopolymers Research Group, POLISA®, Biopolymers
for Health. This is a narrative review of the literature that was conducted from the collection of publications on
sugarcane biopolymers, linked to POLISA®, Biopolymers for Health researchers. Twenty one studies published
between the years 2002 to 2020 were selected, of which 11 studies related to pre-clinical evaluation and 10 to clinical
evaluation. Studies involving toxicological and biocompatibility assessments described the safety and risks related to
the use of CB, while those of clinical evaluation investigated the healing process and tissue remodelling, and
estimated its effectiveness as a dressing. In conclusion, CB did not prove to be cytotoxic, genotoxic or acutely toxic,
showing high biocompatibility, in addition, it proved to be effective in inducing the healing process and tissue
remodeling.

Keywords: Biopolymers; Equipment safety; Efficacy; Wound healing.
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Resumen

Este estudio analizo la seguridad y eficacia de la celulosa bacteriana (CB) producida a partir de la melaza de cafia de
azlcar, a través de estudios realizados y publicados por el Grupo de Investigacion de Biopolimeros de Cafia de
Azlcar, vinculado a POLISA® ©, Biopolimeros para la Salud. Se trata de una revision narrativa de la literatura que
se realiz6 desde el coleccién de publicaciones sobre biopolimero de cafia de azdcar, vinculado a POLISA®,
Biopolimeros para la Salud. Se seleccionaron 21 estudios publicados entre los afios 2002 a 2020, de los cuales 11
estudios relacionados con la evaluacién preclinica y 10 con la evaluacion clinica. Los estudios que involucraron
evaluaciones toxicoldgicas y de biocompatibilidad describieron la seguridad y los riesgos que enfrenta el uso del CB,
mientras que los de evaluacion clinica investigaron el proceso de curacién y remodelacion tisular y estimaron su
efectividad como apdsito. En general, el CB bacteriana no result6 ser citotéxico, genotéxico o agudamente toxico,
presentando alta biocompatibilidad, ademas, demostrd ser efectivo en inducir el proceso de cicatrizacion y
remodelacion tisular.

Palabras clave: Biopolimero; Seguridad de equipos; Eficacia; Cicatrizacion de heridas.

1. Introducéo

Os biopolimeros sdo constituidos de materiais provenientes de organismos vivos aos quais tem como base unidades
monomeéricas como agucares, nucleotideos e aminoécidos (Elnashar, 2010). S&o exemplos de biopolimeros o amido, a quitina,
a celulose, as proteinas e os peptideos. Apresentam matriz de fonte renovavel o que proporciona que sejam usados em longa
escala pela inddstria (George et al, 2020).

Os biopolimeros dispdem de caracteristicas que os diferenciam dos polimeros sintéticos, apresentando vantagens
como, baixa toxicidade, estruturas filmogénicas, biodegradabilidade, disponibilidade, e baixo custo (Farias et al, 2016). Com
essas e outras propriedades os biopolimeros passaram a ser vistos como materiais promissores para o uso biomédico, em
especial para a engenharia de tecidos que visiona 0 seu uso como substitutos biolégicos que possam restaurar manter e/ou
melhorar a funcdo de um dado tecido enfermo (Martins et al, 2013; Passos, 2015).

Para que um biomaterial seja aprovado como dispositivo médico é necessario o atendimento de algumas exigéncias
que garantem a sua seguranca e eficacia. O material deve ser biocompativel, atdxico, ndo antigénico, ndo carcinogénico e nao
mutagénico, dessa forma ndo deve produzir nenhum tipo de resposta bioldgica adversa (Park et al, 2017). As determinagdes
para aprovagdo de um novo dispositivo médico séo direcionadas por entidades regulamentadoras como a FDA (Food e Drug
Administration) que é agéncia regulamentadora americana situada nos Estados Unidos no departamento de salde e servicos
humanos, a ISO (International Standard Organization) que é o Orgdo Internacional de Padronizagio e a ANVISA (Agéncia
Nacional de vigilancia sanitaria) responsavel pela regulamentacdo de insumos para a salde no Brasil (Said, 2004; Muniz,
2019).

O biopolimero de cana-de-agUcar, atualmente conhecido por Celulose Bacteriana (CB) é um exopolissacarideo
originado da atuacdo bacteriana da zooglea sp sobre um meio constituido de melago de cana-de-agUcar (Paterson-beedle et al,
2000). A producéo inicial deste biopolimero se deu na Estagdo Experimental de Cana-de-Acucar de Carpina, da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), a partir de 1990. A estrutura quimica da CB é formada por diversos monossacarideos
incluindo a glicose 87,57%, xilose 8,58% ribose 1,68%, acido glicurdnico 0,83%, manose 0,82%, arabinose 0,37%, galactose
0,13%, ramnose 0,01% e fucose 0,01% (Paterson-beedle et al, 2000; Melo, 2003).

Sua estrutura é maleével, eldstica, flexivel e resistente a tracdo o que permite que seja moldado de diversas formas,
apresentando caracteristicas fisicas e quimicas que o tornam ideal para ser usado na criacdo de implantes biolégicos (Andrade
& Aguiar, 2002; Lima, 2005).

As avaliacOes toxicologicas, de biocompatibilidade, pré-clinicas e clinicas realizadas com este biomaterial somam
esforcos no sentido de comprovar a seguranca e eficécia deste produto para fins regulatérios, especialmente junto a ANVISA.

Desse modo, esta revisao narrativa tem como objetivo pesquisar a seguranca e eficacia da CB produzida a partir do

melaco de cana-de-aglcar, através de estudos conduzidos e publicados por pesquisadores que integram o grupo de pesquisa
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sobre biopolimeros de cana-de-aglcar, vinculados a POLISA© Biopolimeros para Salde, tomando como critérios as

exigéncias das agéncias regulatorias.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. As revisdes narrativas sdo caracterizadas por serem publica¢des
ampliadas apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento, o “estado da arte” de um determinado fenémeno, diante do
ponto de vista teérico, estabelecendo relages contextuais. Sdo constituidas por andlises da literatura publicada em artigos de
revistas impressas e/ou eletronicas e livros permitindo ao autor a sua interpretacdo e analise critica (Bernardo, Nobre e Jatene,
2004). Séo artigos que permitem a atualizacdo do leitor sobre um determinado assunto em um curto espaco de tempo, trazendo
a evidéncia de novos métodos e ideias relacionados a tematica selecionada (Vosgerau e Romanowski, 2014).

A revisdo narrativa de literatura foi realizada a partir do acervo de publicagdes sobre a CB vinculados ao grupo de
pesquisa sobre biopolimero de cana-de-agucar, da POLISA© Biopolimeros para Salde, Estacdo Experimental de Cana-de-
acucar de Carpina, da Universidade Federal Rural de Pernambuco, em parceria com a Universidade Federal de Pernambuco. A
pesquisa foi realizada no periodo de janeiro a julho de 2021.

Utilizou-se como critérios de inclusdo artigos completos publicados em revistas cientificas, em inglés ou portugués, e
trabalhos de conclusdes de curso, dissertagdes e teses ndo publicadas em revistas cientificas, que tivessem estudado a
seguranca, e eficicia da CB no processo de cicatrizacdo e remodelamento tecidual, desenvolvida pelos pesquisadores que
integram o grupo de pesquisa sobre biopolimero de cana-de-agucar, da POLISA® Biopolimeros para Salde no periodo de
2002 a 2020. Apos a selecdo dos materiais, a primeira etapa consistiu em realizar uma descricdo dos estudos por meio da
elaboracdo de dois quadros sindpticos, um para avaliagdo pré-clinica e outro direcionado & avaliacdo clinica, contendo as
seguintes informacdes: Titulo, autores, fonte, doi/link, referéncia, objetivo, metodologia, tipo de estudo, descri¢do, grupos
experimentais, apresentagdo do CB nimero de pacientes/animais, desfechos, limitagdes do estudo, concluséo e perspectivas.

A avaliacdo de estudos experimentais teve como objetivo investigar os pardmetros relacionados a avaliagdo
toxicoldgica e de biocompatibilidade, de modo que a seguranca e o risco relacionado & CB pudessem ser estimados, enquanto
que a avaliagdo de estudos pré-clinicos e clinicos teve como objetivo investigar a eficacia da CB no processo de cicatrizagdo e
remodelamento tecidual.

Os pardmetros investigados foram discutidos & luz das exigéncias da (1SO) 10993/2018 e ISO 14155/2020, e
balizados pelas RDC ANVISA n°.10 de 20 de fevereiro de 2015, RDC ANVISA n° 185 de 22 de outubro de 2001 e RDC
ANVISA n° 40 de 26 de agosto de 2015 descritas no Quadro 1 a seguir:
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Quadro 1- Descri¢do dos pardmetros de avaliagdo segundo a ISSO e RDCs ANVISA.

1SO 10993/2018

1SO 14155/2020

RDC ANVISA N°
10/ 2015

RDC ANVISA
N° 185/ 2001

RDC ANVISA N°
40/ 2015

Trata de requisitos e orientacBes
para avaliar o potencial que
materiais de dispositivos médicos
tem para provocar reacOes adversas
ou reagdes sistémicas,
preconizando  para  issO0  a
investigacdo dos pontos finais da
avaliagdo  bioldgica (categoria,
contato, duragdo de contato,
informagéo fisica/quimica,
citotoxicidade, sensibilizacéo,
irritacdo/reatividade  intracutanea,
pirogenicidade, toxicidade aguda,
subcrdnica e cronica, implantagao,
hemocompatibilidade,

Aborda as boas préaticas
clinicaspara o  projeto,
conducdo, registro e relato de
investigacoes clinicas
realizadas em seres humanos
para avaliar o desempenho
clinico ou eficicia e
seguranga de dispositivos
médicos. Especifica a
investigacdo dos principais
indicadores  usados  para
fornecer as evidéncias de
desempenho clinico, eficacia
ou seguranga em uma
investigacéo clinica.

Define os procedimentos e
requisitos para a realizacéo
do ensaio clinico com
dispositivos médicos no
Brasil. Dentre todos, foi
discutido neste estudo,
acerca de questdes como
apresentacéao de
evidéncias, seguranca,
desempenho clinico e/ou
eficdcia  incluidos  nos
requisitos para formulagao
do dossié técnico de
produtos médicos.

Trata sobre o registro,
alteracdo, revalidagdo
e cancelamento do
registro de produtos
médicos. Com isso,
espera- se
cumprimento dos
requisitos necessarios
para o0 registro da
celulose bacterina
como um biomaterial
seguro e eficaz.

Esta Resolucdo se aplica
aos  produtos  médicos
classificados nas classes de
risco | e Il pela Resolucdo
da Diretoria Colegiada -
RDC n° 185, de 22 de
outubro de 2001.

genotoxicidade e
carcinogenicidade.

Fonte: (1ISO) 10993/2018 e I1SO 14155/2020; RDCs ANVISA N° 10/ 2015 e N° 185/ 2001 e N° 40/ 2015.

3. Resultados e Discussao

Foram incluidos nesta pesquisa 21 estudos publicados a partir de pesquisadores do Grupo de Pesquisa sobre
biopolimeros de cana-de-aglcar entre o periodo de 2002 a 2020. Destes, 11 estudos estavam relacionados a avaliagdo pré-
clinica e 10 a avaliagdo clinica. Dos 11 estudos classificados como pré-clinicos, 7 estavam relacionados a avaliacdo
toxicoldgica e de biocompatibilidade. Os outros 4 estudos referiram-se & aplicacdo pré-clinica da CB em processo de
cicatrizagdo e remodelamento tecidual assim como os estudos clinicos.

Compreendendo que este estudo visa tratar sobre a seguranca e eficacia da CB emergiu-se trés categorias para o
enquadramento dos estudos. A categoria seguranca da CB aborda estudos experimentais de toxicidade, a de biocompatibilidade

inclui testes pré-clinicos e a de eficacia discute o processo de cicatrizagdo e remodelamento tecidual.

3.1 Seguranca da Celulose Bacteriana

Segundo recomendacfes da ISO 10993, os materiais de dispositivos médicos devem ser avaliados quanto a sua
capacidade de provocar reagdes adversas ou reagdes sistémicas para isso preconiza-se a investigacdo dos pontos finais da
avaliacdo bioldgica (categoria, contato, duracdo de contato, informagdo fisico-quimica, citotoxicidade, sensibilizagdo,
irritagdo/reatividade intracuténea, pirogenicidade, toxicidade aguda, subcronica e crénica, implantacdo, hemocompatibilidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade). Os ensaios que avaliam a citotoxicidade in vitro devem ser os primeiros testes realizados
para averiguar a biocompatibilidade de um dispositivo médico e apds a comprovacdo de que o material ndo apresenta
toxicidade, deve-se dar continuidade com ensaios in vivo.

Dessa forma, foi possivel observar que a bicompatibilidade e toxicidade da CB foi investigada inicialmente por meio
de estudos in vitro que demonstraram uma boa adesdo celular, baixa citotoxicidade e alta biocompatibilidade por meio de
testes de viabilidade celular, adesdo celular, dimenséo fractal e ensaio de atividade enzimatica.

Em seguida, estudos in vivo foram conduzidos, onde se pode constatar a seguranca da CB través da aplicagdo CB em
feridas cutaneas, e tecido subcutaneo de animais os quais foram investigados sinais clinicos como resposta inflamatéria, area
de cicatrizagdo, tempo de cicatrizagdo, angiogénese e fibrogénese. Além disso, também foi realizada a dosagem de

biomarcadores hepaticos e analise histopatoldgica. Estes testes demonstraram uma baixa reatividade cutanea, auséncia de
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sinais clinicos de toxicidade ou inflamacdo, auséncia de alteragcdes nos niveis de biomarcadores de lesdo hepatica e ndo foi
observada lesdo celular ou reacdes adversas.
O Quadro 2 sumariza os principais resultados sobre a avaliagdo de seguranca da CB, incluindo as informages como o

titulo do artigo, ano de publicacdo, autores, metodologia e os principais desfechos obtidos, possibilitando assim, uma visdo

geral dos estudos.

Quadro 2- Caracterizacdo dos estudos pré-clinicos relacionados a avaliacdo toxicoldgica e de biocompatibilidade.

Fonte da publicacio

Metodologia

Resultados

Citotoxicidade de biopolimero de
cana-de-agicar. CASTRO et al,

2004.

Macréfagos alveolares de ratos

Cultivo dos macréfagos alveolares sobre membranas
perfuradas CB.

Foi mensurado o indice de adesdo, produgdo de 6xido
nitrico e viabilidade celular de macréfagos através do
ensaio do MTT.

O indice de adesdo da CB foi de 87%.

A concentragdo de 6xido nitrico foi de 40,0
Mmol.

A viabilidade celular do biopolimero foi de
95,3 %

Estudo dielétrico da adesdo de
células-tronco  mesenquimais  do
corddo umbilical humano a um
biopolimero  de  cana-de-aglcar.
FRAGOSO et al., 2013.

Células-tronco mesenquimais da geleia de wharton do
corddo umbilical humano.

Aplicagdo de células-tronco mesenquimais sobre
membranas perfuradas de CB

Avaliagdo por Espectroscopia de impedancia elétrica
(EIS), Microscopia de forca atobmica (AFM) e
espectroscopia de infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR).

A resisténcia de transferéncia de eletrons
aumentou de 24 para 98,08MQ indicando
adesdo celular.

A interacdo entre as células confirmando a
biocompatibilidade.

Biocompatibilidade e reatividade
cutanea do filme de polissacarideo
celulésico em feridas cutaneas
induzidas em ratos. LUCENA et al.,
2015.

Ratos Wistar com feridas cutaneas induzidas

Aplicacdo do filme de celulose bacteriana nas feridas
cutaneas.

Foram avaliados os sinais clinicos, resposta inflamatoria,
area de cicatrizagdo, tempo de cicatrizagdo, espessura do
epitélio, contagem de vasos neoformados e presenga de
queratinécitos.

A CB permaneceu presa ao leito da ferida
por um periodo de 6 dias.

No 21° a érea da cicatriz mostrou uma
diferenga significativa de (0,0229).

Apds 40 dias todas as feridas estavam
completamente curadas.

Biocompatibilidade do hidrogel de
celulose  bacteriana no  tecido
subcutaneo de coelhos. PITA et al.,
2015.

Coelhos da Nova Zelandia

Implante da celulose bacteriana, na apresentacdo de
hidrogel a 0,8% no tecido subcutdneo de coelhos no
periodo de 7 dias (T1), 21 dias (T2) e 81 dias(T3).

Foi realizada andlise clinica e estudo histoldgico.

Nao foram encontrados sinais clinicos de
toxicidade ou eventos adversos.

O hidrogel demonstrou biocompatibilidade
Neovascularizagao nos trés grupos.

Baixa intensidade de infiltrado inflamatério
nos trés grupos.

Toxicidade aguda, citotoxicidade,
genotoxicidade e efeitos
antigenotoxicos de um
exopolissacarideo celulésico obtido
de melago de cana-de-agucar. PINTO
etal., 2015.

Células de hepatoma C3a, ratos Wistar adultos e
camundongos adultos suigos Webster

Enasaio de citotoxicidade da CB em cultura celular C3A
(HepG2/C3A) usando a lactato desidrogenase (LHD).
Avaliacéo da toxicidade aguda em ratos.

Teste de potencial genotdxico, ensaio de microntcleo de
medula 6ssea.

N&o houve alteragdes na liberagdo de LHD
nos pocos tratados com BC.

Nos testes de toxicidade aguda, ndo houve
6bitos ou sinais clinicos de toxicidade.

A BC ndo foi citotéxica, genotdxica ou
agudamente toxica.

Determinacéo da dimenséo fractal de
células vero cultivadas em modelo a
base de biopolimero de cana-de-
aclcar. FAUSTINO et al., 2019.

Dimensao fractal de Células Vero

Cultivo de células vero, membranas de CB.

Foi realizada andlise morfolégica e analise de
fotomicrografias.

Em 24h de cultura as células apresentaram
formas arredondadas e fibroblastoides.

Em 48h as células estavam ramificadas e bem
aderidas a membrana

Em 72h manteve-se o0 arranjo ramificado com
pouco espago entre elas.

Estudo néo clinico de seguranca de
um hidrogel de celulose bacteriana de
cana-de-acucar. SILVA et al.,2020.

Ratos Wistar

Aplicacéo da CB na apresentacdo de hidrogel 0,8% no
tecido subcutaneo e intraperitoneal dos ratos.

Avaliacéo de efeitos adversos locais e sistémicos (sinais
clinicos, dosagem de biomarcadores hepéticos e analise
histopatoldgica).

Auséncia de comportamento anormal e de
sinais clinicos de toxicidade cronica ou
inflamacéo

Auséncia de alteracbes nos niveis de
biomarcadores de lesdo hepética.

Auséncia de lesbes celulares e efeitos
adversos causados pela BC.

Fonte: Autores.

A partir destes artigos, constata-se que 0s parametros preconizados pela 1SO 10993/2018 sobre a avaliacdo biol6gica

foram contemplados, como pode ser observado pelos trés estudos in vitro, realizados por Castro et al. (2014), Fragoso et al.
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(2013) e Faustino et al. (2019) os quais avaliaram a duracdo de contato e citotoxicidade por meio de pardmetros como a
viabilidade celular (ensaio de MTT), adesdo de células mesenquimais e dimensdo fractal das células frente ao uso de
membranas da CB como plataforma de cultivo. Esses testes indicaram que a CB apresenta uma baixa toxicidade e alta
biocompatibilidade, também é considerada uma boa plataforma para a adesdo celular.

Metodologias semelhantes foram usadas no estudo de Crusca et al. (2014) que realizou a avaliacdo citotoxica da
esponja de colageno e quitosana in vitro por meio de testes de viabilidade celular MTT e teste de difusdo em agar, os quais
mostraram que o biomaterial em questdo apresenta um comportamento adequado in vitro, pois em contato com as células, pode
ser observada auséncia de citotoxicidade.

Em outro estudo desenvolvido por Pereira (2009), foi avaliada a citotoxicidade de polimeros injetaveis
fotopolimerizaveis e biodegradaveis por meio dos testes de MTT, dosagem de colageno e expressdo da fosfatase alcalina
quantificando as células mesenquimais ndo diferenciadas quando em contato com o biomaterial estudado. Esses testes

demonstraram biocompatibilidade do polimero, e boa aderéncia e proliferagdo sobre sua superficie.

3.2 Biocompatibilidade da Celulose Bacteriana

Na avaliacdo de biomateriais para dispositivos médicos, testes em animais sdo procedimentos inerentes para estimar a
biocompatibilidade de um novo biomaterial antes do seu uso clinico de modo que sejam verificados efeitos toxicos, sistémicos
e locais. A toxicidade in vivo pode ser avaliada por sinais clinicos e testes laboratoriais de hematologia, bioguimica sérica,
avaliacdo de tecidos e 6rgdos, analise histopatoldgica, e investigacdo de reacdo inflamatéria (1ISO 10993, 2010)

Os estudos pré-clinicos, in vivo, desenvolvidos com a CB investigaram a reatividade cutanea (Lucena et al., 2015), a
bicompatibilidade e reacéo de sensibilidade local (Pita et al., 2015), a citotoxicidade e potencial genotdxico (Pinto et al., 2015)
e os efeitos adversos locais e sistémicos (Silva et al., 2020). Nestes estudos foram usados como parametros avaliativos sinais
clinicos, atividade enzimatica, resposta inflamatéria, tempo de cicatrizacdo, analise histopatologica e reatividade
cutdnea/subcutanea frente a aplicacdo da CB na apresentacdo de membrana e hidrogel a 0,8% (em animais domésticos e
roedores). Deste modo, nota-se que esses estudos contemplam os pontos finais de avaliagcdo bioldgica: genotoxicidade e
carcinogenicidade, sensibilizagdo, irritacdo/ reatividade intracuténea, toxicidade aguda, subcrénica e crénica definidos pela
I1SO 10993.

A partir da leitura dos estudos pré-clinicos relacionados ao processo de cicatrizagdo e remodelamento tecidual, o
Quadro 3 apresenta uma visdo geral destes, contendo o titulo do artigo, ano de publicacdo, autor, parametros avaliados e 0s

resultados obtidos pelos autores.

Quadro 3- Caracterizacdo dos estudos pré-clinicos in vivo relacionados ao processo cicatricial e remodelamento tecidual.

Fonte da publicacdo Metodologia Resultados
Biopolimero produzido a partir da cana- |e Animais domésticos com perda cutanea de pele e Aumento do tecido de granulacéo
de-agucar para cicatrizagdo cutdnea. | Aplicagdo tGpica da membrana de CB o Controle da infecgéo
COELHO etal, 2002. o Avaliagdes clinicas: sinais inflamatério, formagio de |e Diminuigio do tempo de cicatrizagio

tecido de granulagdo cicatricial, e reacles
dermatolégicas. Também foi realizada identificagdo
bacteriologica.

Membrana do biopolimero da cana-de- |e Ratos Wistar e A CB provocou reagdo inflamatoria na
acUcar: avaliagdo experimental na orelha |e Aplicacdo da membrana de CB na mucosa da orelha média dos ratos.
média. MAYER et al, 2011. orelha.média. e Regressio no tempo tardio do
e Auvaliagdo histoldgica: Inflamacdo, intensidade da experimento
reacdo inflamatéria e fibrose. e  Fibrose leve
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Filme esponjoso de polissacarideo |e Coelhos adultos com Ulceras aftosas induzidas e Ndao houve diferenca significativa na
celulésico como curativo para tratamento |e  Aplicagdo do filme esponjoso de CB nas Ulceras area (cm2) em torno da Ulcera nos dois
de estomatite aftosa em  coelhos. aftosas em comparagdo ao grupo controle que ndo grupos.
TEIXEIRA et al, 2014. recebeu tratamento. e No grupo CB, no dia 3 e 7 o curativo
e Foram realizados exames clinicos e laboratoriais, estava fixado sobre todas as Ulceras sem
coleta de amostra bacteriolégica e analises sinais de infecgéo.
histolégicas. . No dia 11 as lesdes tratadas com CB
eram um fundo epitelizado com bordas
elevadas.
. Diminuiu o contato com a cavidade
bucal.
Tela de celulose bacteriana para [¢  Ratos Wistar macho e As varidveis de deformacdo (P= 0,001) e
tratamento de defeito aponeurdtico do |e  Aplicacdo de malhas de CB no reparo de um a  elasticidade (p=0,035) eram
musculo abdominal em modelo de rato defeito aponeurdtico do misculo abdominal. estatisticamente diferentes entre PCB e
SILVEIRAR. et al, 2016. e  Foram usados o filme de celulose bacteriana CBC.
perfurado (PBC), e o filme compacto de celulose | Foi encontrada uma maior resisténcia a
bacteriana (CBC) em comparagdo a uma proétese tragdo no trés grupos experimentais
de politetrafluoretileno expandido (ePTFE). e O PBC permitiu a migragdo de células
e  Testes de biomecanica, analise histolégica e inflamatorias, o que ndo ocorreu no
estereoldgica. grupo CBC.
e O ndmero de casos de adesdo foi maior
em PBC.

Fonte: Autores.

Os estudos pré-clinicos in vivo que investigaram o processo de cicatrizagdo e remodelamento tecidual descritos no
quadro 3, testaram a CB em perdas cutaneas da pele de animais domésticos (Coelho et al., 2002), na mucosa da orelha de ratos
(Mayer et al., 2011), na mucosa oral de coelhos (Teixeira et al., 2014) e no defeito aponeurético do musculo abdominal de
ratos (Silveira R. et al., 2014) a fim de verificar a sua funcionalidade e eficacia como curativo. A CB foi usada na sua
apresentacgdo de filme perfurados em trés destes estudos e em apenas um deles foi utilizado no seu formato de filme esponjoso.

Para a avaliacdo inicial da eficicia de curativos in vivo sdo provocadas feridas de segunda intengdo em animais como
camundongos, ratos, cdes ou coelhos. A partir disso, o curativo a ser testado é aplicado sobre a rea da ferida e comparado a
um grupo controle que ndo receberd o curativo devendo proteger a ferida neste grupo com gaze e vaselina. O teste ndo deve
exceder a duragdo de 28 dias, deve ser verificada a aderéncia do curativo, aspectos e absor¢do do exsudato e a cinética de
cicatrizacdo (Ignacio, 2009).

A avaliacdo da eficacia da CB no processo de cicatrizagdo e remodelamento tecidual se deu por meio de avaliag6es
clinicas das feridas, avaliagbes laboratoriais investigagbes de sinais inflamatorios, reagdes dermatoldgicas, analise
histopatolégica, estereoldgica e coletas de amostras bacteriolégicas. Segundo Ignacio (2009), essas andlises séo realizadas para
verificar informacdes como a presenca de macréfagos, fibroblastos, angiogénese, disposicdo das fibras de colagenos, presenca
de hemorragia, aspecto granular e reacdes inflamatérias.

Os estudos de Coelho et al. (2002), Teixeira et al. (2014) e Silveira et al. (2014) confluiram com resultados positivos
ao descrever que a BC proporcionou aumento do tecido de granulagdo, controle da infecg¢do, diminuicdo do tempo de
cicatrizagdo, integragdo biologica e remodelamento tecidual. Também se mostrou eficiente como barreira mecanica, a medida
que evidenciou ser um curativo de baixo custo e facil aplicacao.

Em contrapartida, a CB especificamente no estudo de Mayer et al. (2011) provocou reacdo inflamatéria na orelha
média dos ratos com regressdo no tempo tardio do experimento. Contudo ainda assim, a perspectiva destes estudos é de que a
CB ¢é segura para ser utilizada no processo de cicatrizacdo de feridas, porém é importante dar continuidade nas investigacdes

clinicas e experimentais a fim de verificar a possibilidade do seu uso na cirurgia otolégica.
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3.3 Eficéacia da Celulose Bacteriana

A RDC ANVISA 10/2015 em consondncia com as recomendacfes da RDC ANVISA N° 185/ 2001 e 1SO
14155/2020 preconizam que um produto médico para ser langcado no mercado precisa ser seguro e eficaz com isso, necessita
passar por avaliagGes clinicas, que sdo atividades que se utilizam de métodos cientificos para a obtengdo de dados referentes ao
desempenho clinico, efetividade e seguranca de um produto médico. Estudos clinicos foram desenvolvidos com a CB,
fornecendo evidéncias da sua eficacia, desempenho e seguranca como curativo em feridas varicosas, feridas pos-operatéria na
area uroldgica, na area de autoenxerto de pele parcial e também como curativo ungueal. Nesses estudos foram avaliados
parametros como sinais clinicos, tempo de cicatrizagdo, reacdes adversas, aspectos da ferida e capacidade de promover
remodelamento tecidual.

De acordo com RDC ANVISA N° 185/ 2001, os produtos médicos, objeto deste documento, estdo enquadrados
segundo o risco intensivo que representam a satde do consumidor, paciente, operador ou terceiros envolvidos, nas Classes I, I,

111 ou V. Os aspectos considerados para a classificagdo estdo sumarizadas no Quadro 4.

Quadro 4- Classificacdo de produtos médicos ndo invasivos, invasivos e produtos médicos ativos.

Aplicacéo Produtos Médicos Nao- Produtos Médicos Invasivos Regras Adicionais Aplicaveis a Produtos
Classes Invasivos Médicos Ativos

Classe | -Todos os produtos médicos | -Produto médico invasivo aplicavel a orificios do corpo, | ---
ndo invasivos com algumas exceto os cirlrgicos, que ndo sejam destinado a
excegoes. conexdo com produto médico ativo e for destinado ao

-Produtos que entram em uso transitério ou quando for usado na cavidade oral
contato com a pele lesada e até faringe, no conduto auditivo externo até o
sio destinados para o uso timpano ou na cavidade nasal.
como barreira mecanica, para | -Produto invasivo cirurgicamente reutilizavel de uso
compressdo ou absorgdo de transitorio.
exsudato.

Classe 11 -Se podem ser conectados a um | -Produto médico invasivo aplicavel a orificios do corpo, | -Produtos médicos ativos usados para terapia
produto ativo de classe Il ou exceto 0s cirlrgicos, que ndo seja destinado a (administracdo ou troca de energia).
classe superior. conexdo com produto médico ativo destinado em | _Controla ou monitora o funcionamento de

-Produtos  destinados ~ a | Curto prazo; uso transitorio; ou quando for usado na | outros produtos médico ativos para
armazenamento ou condugio cavidade oral até faringe, no conduto auditivo externo terapia.
de sangue, fluidos, tecidos até o timpano ou na cavidade nasal. -Diagnéstico e monitoracio ao administrar
corporais, liquidos ou gases | -Produto invasivo cirurgicamente de uso transitério ou energia a ser absorvida pelo corpo e
envolvidos com a perfuso, de curto prazo. produzir imagens “in vivo” da distribui¢do
administragdo ou introdu¢do | -produtos médicos implantaveis e produtos médico de radiofarmacos.
no corpo. invasivos cirurgicamente usados em longo prazo | _Destinados a administrar medicamentos,

-Produtos destinados a atuar no colocados nos dentes. fluidos corporais ou outras substancias do
micro-entorno de uma ferida. organismo ou a extrai-los.

Classe 111 -Modificam a composicdo | -Produto médico invasivo aplicavel a orificios do corpo, | -Terapia (administragdo ou troca de energia
quimica ou bioldgica do exceto 0s cirGrgicos, que nao seja destinado a potencialmente  perigosa  considerando
sangue, fluidos corporais ou conexdo com produto médico ativo de uso de longo natureza e local de aplicacéo da energia).
liquidos a serem introduzidos prazo. Influéncia no funcionamento de produtos
no corpo. -Produto invasivo cirurgicamente de uso transitorio médicos ativos

-Produtos usados em feridas destinado administrar a energia na forma de radiagdes | _Emitem radiacGes ionizantes para fins
com ruptura de derme que s6 ionizantes; Exercer efeito bioldgico, ser absorvido radiodiagndsticos ou radioterapicos ou
cicatrizam por 2° intengéo. parcialmente ou totalmente, ou destinam-se a controlam/monitora esses produtos.

administracdo de medicamentos por meio de infusdo -Diagnostico direto ou monitoraciio de
de forma pot'enC|a'Imethe perigosa. processos fisiolégicos vitais que resultam

-Produto invasivo Clrurglcamente de uso a curto prazo a em risco imediato a vida do paciente_
sofrer alteragcbes quimicas no organismo ou para
administrar medicamentos.

-Produtos médicos implantaveis e produtos médico
invasivos cirurgicamente usados a longo prazo-
classe.

- -Produto invasivo cirurgicamente de uso transitério e | ---
Classe 1V curto prazo destinado a diagndstico, monitoramento

ou corregdo de disfuncdes cardiacas ou do sistema
circulatorio central através de contato direto com
estas partes do corpo; fornecer energia na forma de
radiagéo ionizante.

-Produto invasivo cirurgicamente de curto prazo em
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contato direto com o sistema nervoso central;
destinam-se a exercer efeito biolégico; ser absorvido
parcialmente ou totalmente.

-Produtos médicos implantaveis e produtos médico
invasivos cirurgicamente usados a longo prazo para o
contato direto com coragdo, sistema circulatorio
central ou sistema nervoso central; Produzir efeito
biolégico ou ser absorvido parcialmente ou
totalmente; sofrer uma transformagéo quimica no
corpo ou administrar medicamento.

Fonte: RDC ANVISA N° 185/ 2001.

Com base na RDC ANVISA N° 185/ 2001, o curativo de CB pode ser classificado como ndo-invasivo de Classe I, 11

ou Il a depender da indicacdo clinica. Com base nisto, foi realizada a leitura dos estudos clinicos relacionados ao processo de

cicatrizacdo e remodelamento tecidual. As informacGes coletadas foram organizadas no Quadro 5.

Quadro 5- Caracterizacao dos estudos clinicos relacionados ao processo cicatricial e remodelamento tecidual.

Fonte da publicacéo

Metodologia

Resultados

Um curativo Umido para cirurgia de
hipospadia. MARTINS et al.,2013.

Pacientes submetidos a cirurgia da correcdo de |e
hipospédia.
Aplicacdo das membranas de celulose bacteriana |e
sobre a superficie peniana em comparagdo ao
grupo controle que utilizou o curativo de |e
poliuretano (Tegaderm).

Foi analisado o grau de adesividade, desconforto,
fixacéo em situ e os efeitos adversos.

Os pacientes toleraram bem os curativos em
ambos 0s grupos.

No grupo de poliuretano houve edema
significativo e odor fétido em dois pacientes.

No grupo BC casos como esses ndo foram
observados havendo alto grau de satisfacdo
dos pacientes e seus familiares.

Um curativo Umido para cirurgia genital
masculina: Um ensaio clinico de fase II.
VILAR et al.,2016.

Criangas, adolescentes e adultos submetidos a |e
cirurgia de hipospéadia.
Aplicacéo do filme de celulose bacteriana sobre a |e
area operada.
Avaliacéo de efeitos adversos, como irritabilidade |e
proxima a éarea do curativo categorizada por
sensagdo de calor, coceira, inchaco, dor e
hiperemia.

Avaliacdo do grau de adesdo a area da ferida,
desconforto e transudacéo.

O curativo BC caiu espontaneamente em
68% dos pacientes.

A cicatrizagdo completa ocorreu entre o 8° e

0 10° dias pds-cirargico.

Os curativos BC foram bem tolerados por

todos os pacientes e ndo houve relato de

eventos adversos grave.

Tratamento do timpano perfurado com
enxerto de celulose bacteriana: ensaio
clinico controlado e randomizado.
SILVEIRAF. et al., 2016.

Pacientes em tratamento de timpano perfurado. .
Aplicacdo direta de um enxerto de celulose
bacteriana  na membrana timpanica em |e
comparagd0o com 0 grupo controle que usou a
fascia autdloga. .
Foi avaliado o tempo cirlrgico, internagdo
hospitalar, tempo de epitelizagdo, a taxa de |e
fechamento de perfuracéo timpanica e os custos.

O fechamento das perfuragdes foi semelhante
nos dois grupos em 30 dias.

O tempo médio da cirurgia foi menor no
grupo BC, (p = 0,0001).

Todas as perfuragdes pequenas fecharam com
0 enxerto de CB, (92,9%).

Os custos hospitalares foram menores no
grupo Cb.

Eficaicia da membrana de celulose
bacteriana no tratamento de Ulceras
venosas de membros inferiores: estudo
randomizado e controlado.
CAVALCANTI et al.,2017.

Pacientes portadores de ulceras venosas cronicas |e
de membros inferiores.

Aplicacdo da membrana de celulose bacteriana
sobre as ulceras venosa em comparagdo ao grupo |e
controle que wusou curativos de o6leo de
triglicerideos. .
Acompanhamento de 120 dias com avaliacBes
lesBes por meio do método MEASURE?. .

Reduc&o na area da ferida em ambos os grupos

apds 120 dias, grupo controle foi 36,0+27,0
cm2 e 54,0+49,0 cm2 no CB.

O nimero de feridas cicatrizadas também foi
semelhante em ambos os grupos.

A auséncia de exsudato foi mais evidente no

grupo CB.

Menor intensidade da dor no grupo CB, (p

=0,0357).

Curativos de gel e filmes microperfurados
de celulose bacteriana no tratamento de
Ulceras varicosas dos membros inferiores.
SILVA, 2018.

Pacientes portadores de ulceras cronicas venosas |e
de membros em membros inferiores (UVC).

Aplicagdo do filme de CB associada ao seu
hidrogel a 0,8% em pacientes com UVC em |e
comparagdo ao grupo controle que recebeu o

curativo MACIAGE. .
Foi realizada uma avaliagdo por um periodo de
180 dias por meio do método MEASURE. .

A cicatrizagdo completa aconteceu em 29,6%
(8) do grupo experimental e 26,9% (7) do
controle, (p=0,287).

Ocorrerem uma quantidade menor de trocas
de curativos no grupo CB.

Em ambos os grupos houve redugdo do
esfacelo e aumento da epitelizagéo.

A CB e o curativo MACIAGE equiparam-se
quanto a capacidade de remissdo das UVC.
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Curativo de celulose bacteriana para o
tratamento de lesbes por pressdo em
pacientes hospitalizados. OLIVEIRA et
al., 2019.

Pacientes hospitalizados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) Portadores de lesdes por
presséo (LP).

Aplicacdo da CB
associada a esponja por um periodo de 30 dias.

Os pacientes
passaram por reavaliagdes dos planos de cuidado
semanalmente em que se aplicavam as escalas
preditivas de Braden e 0 método MEASURE.

O risco para o desenvolvimento de LP 9,6+
0,70.

Com 30 dias de acompanhamento observou-
se reducéo da area média das LP (-14,7cm?)
A BC associada a esponja atuou como
barreira fisica e induziu o remodelamento
tecidual.

Curativo com filme e gel de biopolimero
de celulose bacteriana no tratamento de
feridas isquémicas ap6s revascularizagéo
de membros inferiores. MAIA et al., 2019.

Pacientes com feridas isquémicas submetidos a
revascularizagdo dos membros inferiores.
Aplicacdo da CB nas feridas isquémicas em
comparagdo ao grupo controle que recebeu acidos
graxos essenciais.

Avaliacéo durante 90 dias, por meio de consultas
semanais para a troca de curativos e avaliagdo do
processo cicatricial por meio do método
MEASURE.

A Taxa de cicatrizagdo completa, em 90 dias
foi de 34,8%, no grupo BC e 18,2% no grupo
controle.

A reducéo da area das feridas isquémicas em
30 dias foi de 4,3cm2 (55%), em média, para
0 grupo CB, e de 55cm2 (48,5%) para o
grupo controle (p>0,05).

Curativo de ferida de celulose bacteriana:
um biopolimero promissor em locais
doadores de enxerto de pele de espessura
parcial. MAGALHAES et al., 2020.

Pacientes submetidos ao autoenxerto de pele de
espessura parcial.

Aplicagdo de CB sobre a area doadora de enxerto
de pele em comparagdo ao grupo controle que
recebeu gaze com vaselina (GC).

Investigou-se aspectos do curativo, leito da ferida,
auto-adesdo, intensidade da dor e prurido, tempo
de cicatrizagdo, tecido de granulagdo e
reepitelizacdo da ferida.

Reducéo na escala de dor referida de 2,75
para 1,6 no grupo BC e de 3,3 para 2,4 no
grupo GC.

Diminuicéo do Prurido no grupo BC.
Diminuicdo do tempo de cicatrizagdo no
grupo BC (15,8 dias) em relacdo ao GC (19,4
dias).

A CB mostrou ser compativel, aderiu bem a
ferida e destacou-se apds a reepitelizacéo.

Efeito do curativo de biopolimero
celuldsico associado ao 6leo de Aloe vera
para o tratamento de Ulceras venosas: um
estudo piloto. GALDINO ,2020.

Pacientes acometidos por Ulceras venosas (UV)
Aplicacéo da CB associada ao 6leo de aloe vera
(GE) em comparagdo ao grupo controle tratado

com curativo convencional com dleo de
triglicerideos (GC).
Foram realizadas avaliagbes do processo

cicatricial meio do método MEASURE.

Em ambos os grupos houve diminuicdo da
area da ferida.

Houve melhora na coloragdo da ferida de
16,7% para 33,3% no GE e GC 42,9%
manteve (P=0,007)

N4o houve relatos de reacéo alérgica

Biol-Nail: um curativo de celulose
bacteriana como uma nova alternativa para
preservar o leito ungueal apds avulséo.
OLIVEIRA et al, 2020.

Pacientes submetidos ao procedimento de avulsao
parcial ou total da lamina ungueal.

Aplicacéo da celulose bacteriana (Bio-nail) sobre
o leito ungueal em comparagédo ao grupo controle,
tratado com gaze vaselina, ambos foram
acompanhados por 180 dias.

Foi investigada a intensidade da dor, aparéncia,
exsudato, satisfacdo do paciente, auto adesdo do
curativo, area da placa ungueal, reagdo
inflamatoria, edema, hiperemia e transudacéo.

O grupo BC apresentou menor intensidade de
dor (p = 0,011) com resolucdo mais precoce
ao comparar-se ao grupo controle (p =
0,003).

O grupo BC apresentou
precoce (p = 0,022).

Boa preservacdo da éarea da lamina do leito
ungueal em 180 dias no grupo BC (P =
0,024).

O grupo CB teve um tempo de permanéncia
média de 16,4 + 7,1 dias.

reepitelizagdo

IMEASURE é um acrénimo (Medida, Exsudato, Aparéncia, Sofrimento, Solapamento, Reavaliar e limite) usado para avaliacéo de feridas

(KEAST et al., 2004). Fonte: Autores.

Nos estudos clinicos descritos no quadro acima foram usados CB na apresentacdo de filme em quatro estudos, dois

associaram o filme ao gel a 0,8%, e os demais adaptaram a CB de acordo com 0s seu objetivos criando o enxerto de celulose

bacteriana, o filme de celulose bacteriana associada a esponja demonstrado na Figura 1 e o Bio-nail apresentado na Figura 2.
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Figura 1-Membrana de celulose bacteriana Figura 2- Curativo Ungueal de Biopolimero
associada a esponja

de Cana-de-agUcar.

Fonte: Foto obtida do estudo de Oliveira et al., (2019). Fonte: Foto obtida do estudo de Oliveira et al., (2020.

Os estudos de Cavalcanti et al. (2017), Silva et al. (2018), e Galdino (2020) avaliaram a eficacia do curativo de CB em
Ulceras venosas em membros inferiores, Maia et al. (2019) investigou a eficacia em feridas isquémicas, a medida que o estudo
de Oliveira et al (2019) investigou a sua atuacdo em lesdes por pressdo. Estes estudos utilizaram em comum a metodologia
MEASURE para evoluir as feridas. O método MEASURE consiste na avaliagdo da ferida segundo os principais parametros
que sdo considerados importantes no gerenciamento de uma ferida cronica, sendo estes Medida, Exsudato, Aparéncia,
Sofrimento, Solapamento, Reavaliar e limite, sendo resumidos no mneménico MEASURE (Keast et al., 2004).

Um curativo para que seja considerado ideal deve promover a ferida protecdo contra traumas e processos infecciosos,
deve manter a umidade da lesdo, conter o excesso de exsudato, ser biocompativel, permitir trocas gasosas entre a ferida e meio
externo, ser maleavel e confortavel. Além disso, deve acelerar o processo de cicatrizagdo das feridas e propiciar a reconstrucao
dos tecidos (Vowden et al., 2017; Hussain et al., 2017).

A CB atuou nas Ulceras venosas de modo a apresentar semelhancas de eficacia ao ser comparado com outros curativos
ja disponiveis no mercado destacando-se em quesitos como diminui¢do da dor local, aumento do tecido de granulag&o, reducédo
do numero de trocas de curativos, proporcionando autonomia e bem estar. Estas caracteristicas o definem como um curativo
ideal para tratar Ulceras venosas em membros inferiores. Da mesma forma, nas Ulceras isquémicas a CB também foi eficaz ao
apresentar taxa de cicatrizagdo maior que no grupo controle e em lesbes por pressdo diminuiu a profundidade das les6es
induzindo o crescimento do tecido de granulagdo (Maia et al., 2019; Oliveira et al., 2019).

Outros estudos semelhantes realizados com celulose bacteriana no tratamento de feridas relatam que o seu uso como
curativo & promissor pois atua na regeneracdo tecidual, como barreira contra microrganismos, reduz a dor e aumenta a
velocidade de cicatrizacdo (Saska et al., 2011; Sanchez et al., 2012; Barud et al., 2013).

Martins et al. (2013) realizou os primeiros estudos sobre a eficacia da CB como curativo sobre a superficie peniana
de pacientes submetidos a cirurgia de hipospadia. Vilar et al. (2016) deu continuidade a essa pesquisa com um estudo clinico
de fase Il para confirmagdo da seguranca e eficacia. Ambos os estudos foram avaliados por meio de um formulario de
perguntas que avaliou os efeitos adversos, o grau de adesdo do curativo, desconfortos e fixagdo in situ. Estas duas anélises
demonstraram que a CB é um curativo satisfatorio, pois remove o exsudato, proporciona um ambiente Umido, protege a ferida
e regenera o tecido. Além dessas propriedades, a CB proporcionou grande satisfacdo nos pacientes que receberam o

tratamento.

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.22773

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, 50101622773, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.22773

Silveira et al. (2016), Magalh&es et al. (2020) e Oliveira et al. (2020) destacaram-se ao criar inova¢fes com a CB
para induzir o remodelamento tecidual ao testa-la em area de autoenxerto, utiliza-la como unha (Bio-nail) em pacientes pos
avulsdo ungueal e no tratamento de timpano perfurado. Nesses estudos foram avaliados parametros semelhantes como tempo
de epitelizacdo, intensidade da dor e adesdo. A CB como bio-nail resultou em um curativo auto-adesivo e resistente que
protegeu o leito ungueal. Como autoenxerto demonstrou ser semelhante aos curativos convencionais destacando-se na
aderéncia natural a ferida diminuicdo da dor e prurido.

A CB no tratamento de timpano perfurado teve eficacia semelhante ao grupo controle e o seu uso diminuiu o tempo
médio da cirurgia e dos seus custos, demonstrando resultados animadores para 0 seu uso em cirurgias otolégicas em

contrapartida aos resultados encontrados no estudo pré-clinico realizados por Mayer et al. (2011).

4. Recomendac0es e Limitacdes
4.1 Recomendacdes

Com base nas avaliacdes realizadas considera-se que a CB indicada para uso em feridas infectadas ou ndo, com
exsudacdo média ou alta, com sangramento, necrose, fibrina e lesBes isquémicas (Quadro 6) pode ser considerada

biocompativel (Quadro 7), segura e eficaz para uso em lesdes de pele (Quadro 8).

Quadro 6 - Critérios para a classificacdo da CB.

Celulo_se Categoria Contato Uso Pretendido Indicagéo Apresentagéo Duragdo do
Bacteriana Contato
Membrana ou filme Classe I: Pele, tecido Classe 1: Como cobertura ou Indicado feridas, infectadas ou |Membrana Perfurada
(perfurado ou ndo) ou gel de [tegumentar na abrangéncia da [barreira mecanica, para nao infectadas, com médio ou
Celulose Bacteriana (CB),  |epiderme: tecido epitelial e compressdo ou para absorgdo de |alto exsudacdo, com Membrana Perfurada com
Biopolimero de Cana-de-  |unha e conduto auditivo exsudados. sangramento ou na presenca de [esponja acoplada
aclcar externo. necrose e fibrina, e também
Classe 11: Hidratagéo que favoreca [em casos de lesdo isquémica. |Membrana Compacta
Dispositivo de comunicacdo [Classe I1: Pele, tecido a cicatrizagéo e/ou cicatrizagdo por
lg externa, Nao-Invasivo (RDC |tegumentar na abrangéncia da [segunda intencdo de modo a Esponja
o ANVISA 185/2001), epiderme: tecido epitelial & controlar o micro-entorno da ferida
5 podendo ser classificado camada subjacente de tecido  |(niveis de oxigénio, pH ou Hidrogel
o como: conjuntivo, leito Ingueal. influenciando o processo por 24 horas a 30 dias
@ outros meios fisicos.
i Classe I: funcBes mecanicas |Classe I11: Pele, tecido
o Classe I1: propriedades de  [tegumentar na abrangéncia da |Classe I11: Coberturas para feridas
cicatrizacdo adicionais e epiderme: tecido epitelial a ulceradas cronicas extensivas,
particulares camada subjacente de tecido  [coberturas para queimaduras
Classe I1I: estimulagdo da  [conjuntivo; e derme. severas, coberturas que
regeneracao de tecidos incorporam meios de estimulagéo
da regeneracdo de tecidos e/ou que
sirvam como substituto temporario
da pele.

Fonte: Autores.
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Quadro 7 - Avaliacéo final sobre a Biocompatibilidade da CB.

Propriedades

Tipo de . . a . . I Irratacdo . " Toxicidade "
P Critérios Biomecanicas e |Citotoxicidade |Sensibilizacao R ¢ Pirogenicidade Genotoxicidade
Estudo . o Cutanea Aguda
Fisico-Quimicas
Avalia a estrutura |Define a Avalia o potencial |Investiga a Investiga a Caracterizada pela |Refere-se a
eas citotoxicidade do |de um material ou [biocompatibilidade|resposta sistémica |administracdo ou |capacidade de
propriedades material para produto para pelo teste de do hospedeiro e as|exposi¢cdo da alguns agentes
fisico-quimicas da |determinar a causar um efeito |reacdo cutanea e |interacdes que substancia quimicos de
CB, usando toxicidade e a de sensibilizacdo |testa sua atividade [ocorrem na forma |quimica numa danificar a
HPLC viabilidade celular |ou reacdo alérgica {como barreira celular e dose Unica (ou informagéao
técnicas, difracéo mecanica e/ou molecular aum  [maltipla num genética no
de raios-X Ensaio MTT. condutora no possivel pirogénio. |espaco de 24 interior de uma
e espectroscopia | Citotoxicidade da processo de horas), onde os  |célula, causando
A de infravermelho. |CB foi avaliada cicatrizagéo. efeitos adversos  [mutagBes ou
Parametros ; y . .
- Procedimentos em cultura de ocorridos nesse  [induzindo
Avaliados . A s . . P
biomecénicos células de intervalo de tempo|modifica¢des na
1SO 10993-1: foram conduzidos. |hepatoma (HepG2 séo analisados. sequen(':la_
2018 / C3A) nucleotidica ou da
pelo ensaio de Toxicidade aguda |estrutura em dupla
8 atividade da foi testado em hélice do DNA de
= lactato ratos Wistar um organismo
T desidrogenase adultos vivo.
8 (LDH) tratados com uma
¢ Unica dose de BC. | A genotoxicidade
z de CB foi avaliado
in vivo pelo ensaio
de microncleo.
Paterson-Beedle Lucena et al EILIJ\éZri': ::’aZIOZO. :
Testes et al., 2000. / Castro et al, 2004. o Silva et al, 2020. / e . .
R Lo . ' 2015. / Pitaetal, |_. 2015. / Pita et al, |Pinto et al, 2016. |Pinto et al, 2016.
Realizados |Silveira et al, / Pinto et al, 2016. Pita et al, 2015. Lo
2016 2015. 2015. / Silveira et
' al, 2016.
Apresenta 0s
padrdes
necessarios parao | . . . Né&o induziu Néo-reativo ao A R N&o-genotoxico
Resultado P Néo-citotoxico i - Né&o-piroéenico  [Nao-toxico 9
uso como resposta alérgica |tecido tegumentar Genoprotetor
cobertura e/ou
curativo

Fonte: Autores.
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Quadro 8 - Avaliacdo final sobre a Seguranga e Eficacia da CB.

periodo de
observacéo de 180
dias.

Tipo de |Critérios Testes Realizados
Estudo
Parémetros Localizagdo da |Feridas cirdrgicas |Perfuragdo timpanica |Cobertura de Leito ungueal apds |Lestes em geral Leséo de membros
Avaliados Ferida feridas para avulsdo inferiores
autoenxertos de
pele
Referéncia MARTINS et SILVEIRAF. etal, |MAGALHAES et |OLIVEIRAetal, |OLIVEIRAetal, |GALDINO 2020/
al.,2013./ VILAR |2016. al., 2020. 2020. 2019. MAIA et al., 2019/
etal.,2016. SILVA, 2018.
Caracterizagdo  |Ferida ndo Ferida néo infectada, ~|Ferida néo Ferida infectada ou |Ferida infectada ou |Ferida infectada ou
da Ferida pelo |infectada, com  |sem infectada, com  |ndo infectada, com |ndo infectada néo infectada, com
NPUAP* pouca exsudagdo. |exsudagdo. NPUAP I- [pouca exsudacdo. [exsudacdo média ou |ferida, com média |alta exsudagéo.
NPUAP I-11 1l NPUAP alta. NPUAP 111 ou alta exsudagdo. |NPUAP II-IV
Il NPUAP [-1V.
Classificacao Classificagdo da |Classe | - Barreira |Classe |1 - Cicatrizacdo |Classe 111 - Classe 11 - Classe III - Classe III -
0 Ferida pela RDC |mecénica Substituto Cicatrizaco Tratamento de Tratamento de
Zz 185/2001 temporario de pele feridas ulceradas  |feridas ulceradas
5‘ cronicas extensivas |crdnicas extensivas
Tratamento Tipo de Membrana Membrana compacta |Membrana Esponja de CB Esponjade CBe  |Membrana
Cobertura de CB |perfurada de CB |de CB perfurada de CB |coberta com Hidrogel de CB perfurada de CB e
Testada membrana Hidrogel de CB
perfurada de CB
Resultado Caracteristicas e |Regeneragéo Reepitelizacdo e Diminuicdo do  |Diminui¢éo do Indugéo do tecido |Reducdo da &rea da
Tempo de tecidual, protecdo |fechamento da prurido e dor boa |prurido e dor, de granulcéo e ferida, aumento da
Cicatrizagéo da ferida ee membrana timpénica ~ [aderéncia reepitelizagéo diminuicdo da epitelizaco,
cicatrizacdo em um periodo de 30 |epitelizacdo da  |aderéncia e profundidade da diminuicdo da
completa entre 0 |dias. feridaem 15,8  |preservacdo do leito |ferida em 30 dias.  [quantidade de
8°e 0 10° dia. dias. ungueal apds exsudato em 30

dias, 120 dias e
180dias de
observacéo.

*A classificagdo mais utilizada é a proposta pelo NPUAP (NATIONAL PRESSURE ULCER ADVISORY PANEL): 1. Estégio I: Eritema ndo esbranquigado, com pele integra.
2. Estagio 11: Perda parcial da epiderme e / ou derme. Pode apresentar bolha, abrasao ou ulceragdo. 3. Estagio I11: Perda total da pele, com ou sem envolvimento dos tecidos
adjacentes . 4. Estagio IV: Comprometimento de estruturas profundas (ossos, 6rgaos e tenddes).

5. Concluséao

Fonte: Autores.

A anélise dos estudos publicados pelo grupo de pesquisa da POLISA® Biopolimeros para Salde inferem que a CB ¢

um biomaterial seguro uma vez que ndo demonstrou ser citotéxico, genotdxico ou agudamente toxico, apresentando alta

biocompatibilidade, baixa reatividade cutdnea, e comportando-se como uma boa plataforma para a adesdo celular atendendo

aos critérios de avaliacdo bioldgica da 1ISO 10993.

Sua eficécia e desempenho como curativo também pode ser averiguada pelos desfechos positivos no processo de

cicatrizagdo e remodelamento tecidual nos estudos clinicos nos quais atuou na inducéo do tecido de granulacéo, no controle de

infecgdes e na diminuigdo do tempo de cicatrizagdo. Além disso, induziu o remodelamento tecidual, funcionou como barreira

mecanica e aderiu naturalmente ao leito da ferida tornando concretas as evidéncias de desempenho clinico solicitadas pelas
RDC ANVISA N° 10/2015, RDC ANVISA N° 185/ 2001 e ISO 14155/2020.

O uso da CB como curativo em lesdes de pele pode ser considerado como um tratamento inovador, seguro, efetivo,

minimamente invasivo e de baixo custo sendo uma alternativa eficaz para o tratamento de Ulceras varicosas cronicas dos

membros inferiores, lesdes por pressao, feridas pos-operatérias em area urogenital, na area de autoenxerto de pele parcial e

também como curativo ungueal ap6s avulsdo parcial ou total da lamina.
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