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DE PELE DA TILAPIA E FRAGOES
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Resumo

As queimaduras constituem um grave problema de satde publica. E uma lesdo causada por agentes externos
que pode ser classificada de acordo com sua profundidade e ocorréncia ou ndo de complicagdes. O tratamento
varia de acordo com o estado geral do paciente, unidade de tratamento e condigbes socioeconémicas.
Atualmente o tratamento mais empregado utiliza pomada sulfadiazina de prata (1%) e gaze estéril como
curativo oclusivo, expondo o paciente a um elevado risco de contaminagdo durante o processo de troca
do curativo. Sabe-se que os ferimentos decorrentes de queimaduras, sao por sua natureza, extremamente
dolorosos, sobretudo no momento da troca. Recentemente no Brasil o médico cirurgido plastico, Marcelo
Borges, iniciou pesquisas direcionadas a utilizagdo da pele de tilapia no tratamento de queimaduras. Obtendo
sucesso em sua descoberta, estudos foram realizados utilizando a pele de tilapia do Nilo (Oreochromis
niloticus), peixe de origem do continente Africano, de matéria prima abundante e baixissimo custo. Desde
entdo a pele de tilapia vem sendo testada como curativo bioldgico oclusivo, se destacando devido seu
potencial antimicrobicida, podendo ser utilizado como biomaterial para tratamento de lesdes de pacientes
vitimas de queimaduras de segundo e terceiro grau. O uso da pele de tilapia como tratamento inovador,
discorre de um padréao de cicatrizagao diferente dos convencionais e se apresenta como uma pelicula sobre
a pele lesionada, interferindo no processo cicatricial, reduzindo a necessidade de trocas de curativo, evitando
fortes dores e recorrentes infecgbes. Neste estudo propde-se, além do uso da pele integra, a aplicagao, sobre
a pele lesionada, de biomoléculas presentes na pele de Tilapia do Nilo visando uma potencializagédo do reparo
tissular.

Palavras-chave: Queimadura. Pele de tilapia do Nilo. Reconstitui¢éo tissular. Colageno.

Abstract

Burns are a serious public health problem, an injury caused by external agents that can be classified according
to their depth and whether or not complications occur. The treatment varies according to the patient’s condition,
treatment unit and socioeconomic conditions. Currently the most commonly used treatment uses silver
sulfadiazine ointment (1%) and sterile gauze as an occlusive dressing, exposing the patient to a high risk of
contamination during the bandage replacement. Burn injuries are known to be extremely painful, especially at
the dressing replacement. Recently in Brazil, the plastic surgeon, Marcelo Borges, initiated research directed
to the use of tilapias skin in the treatment of burns. Succeeding in their discovery, studies were conducted
using the skin of Nile tilapia (Oreochromis niloticus), a fish of origin from the African continent, of abundant
raw material and very low cost. Since then, tilapia skin has been tested as an occlusive biological dressing,
standing out because of its antimicrobicidal potential, and can be used as a biomaterial for the treatment of
injuries of patients suffering from second and third degree burns. The use of tilapia skin as an innovative
treatment, arises from a different healing pattern than conventional ones and presents itself as a film on the
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injured skin, interfering with the healing process, reducing the need for changes, avoiding severe pain and
recurrent infections. This study proposes, in addition to the use of intact skin, the application of biomolecules
present in the skin of Nile Tilapia aiming at enhancing tissue repair.

Keywords: Burn. Nile tilapia skin. Tissue reconstitution. Collagen.

1. Introdugao

A queimadura é uma lesao de tecidos organicos que pode comprometer diversas fungoes,
tecidos e 6rgdos. E considerada um dos traumas mais graves relacionados a satde publica, dado
que interfere diretamente em aspectos fisicos, psicolégicos e sociais (TIZZATTO, CARRES e
SCHUSTER, 2015). No Brasil ha cerca de um milhdo de casos de queimaduras a cada ano, sendo
aproximadamente 100 mil registrados por servicos de emergéncia. Do total, cerca de 2.500 casos
sao potencialmente fatais (CRUZ, CORDOVIL e BATISTA, 2012).

O tratamento é realizado em unidades de saude a partir de protocolos que podem variar de
uma unidade para outra, sendo avaliado o estado geral do paciente, extensao e gravidade da leséao.
Em sua maioria, em lesdes de primeiro e segundo grau os procedimentos preconizam a limpeza e
hidratacao da ferida, seguido da utilizacdo de um antimicrobiano tépico (correlativo a profundidade
da lesao), e posterior aplicacdo do curativo oclusivo, como a gaze. Em lesbes mais graves, os
curativos sao feitos com sulfadiazina de prata a 1% até o procedimento cirurgico de enxerto (ALVES
etal., 2015).

Diferentemente do tratamento despendido na rede publica de saude, na rede privada este
cenario se modifica: dependendo do tipo de convénio e condi¢des financeiras apresentadas pelo
paciente, vé-se a utilizagdo de curativos biossintéticos e peles artificiais de altos custos (LIMA-
JUNIOR et al., 2017; CARLUCCI et al., 2007).

Atualmente ha uma constante busca para criacdo de biomateriais que possam auxiliar no
tratamento e reconstituicdo de pele dos pacientes vitimas de queimaduras. O desenvolvimento de
novas tecnologias nesse setor, que sejam eficientes e com custo acessivel, impacta ndo somente
os pacientes vinculados ao sistema privado de saude, mas principalmente aqueles que dependem
exclusivamente do sistema publico de saude (MIRANDA, 2018).

Dentro deste contexto, uma das alternativas que vem sendo apresentadas visando o
tratamento de queimados é o uso da pele da tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus), que € um
residuo obtido apds o processamento da tilapia e que na maioria das vezes nao possui um destino
adequado que ndo seja o descarte (MIRANDA e BRANDT, 2019; LIMA-JUNIOR et al., 2017).

A pele de tilapia do Nilo apresenta caracteristicas microscopicas e morfoldgicas semelhantes
a da pele humana, tendo boa aderéncia as lesoes, retendo a umidade e propiciando um meio
adequado a regeneragao do tecido lesionado, apresentando resultados promissores em todos os
testes realizados (MIRANDA, 2018).

O presente trabalho tem como objetivo a busca de artigos com estudos que representem o
panorama atual do uso da pele de tilapia do Nilo para o tratamento de queimados. Afim de melhor
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compreender a influéncia da pele da tilapia na regeneragao tissular, uma analise das biomoléculas
que a constituem, assim como suas capacidades cicatrizantes é necessaria. Essas biomoléculas,
sendo potencialmente capazes de induzir a migragéo/divisédo celular e aumentar a sintese de
colageno pelos fibroblastos, poderiam auxiliar na reparagao do tecido conjuntivo, potencializando
assim os beneficios ja encontrados na utilizacao da pele deste animal para tratamento das feridas
de pacientes queimados. A partir destas biomoléculas, propde-se entdo a sintese de um creme a
ser aplicado na regido da queimadura imediatamente antes da aplicagdo da pele de tilapia integra.

2. Metodologia

O presente trabalho é uma reviséo de literatura referente a utilizacdo da pele da tilapia
do Nilo no tratamento de queimaduras e regeneragao tissular, onde as bases de dados consultadas
foram: Scielo, Pubmed, BASE e Google Académico. A fim de selecionar os artigos e textos foram
utilizados os seguintes descritores: Pele de tilapia do Nilo, Oreochromis niloticus, tratamento de
queimados, terapia por indugéo de colageno entre outros. O periodo da pesquisa bibliografica foi
realizado entre agosto de 2019 a dezembro de 2019.

3. Discusséo
3.1 Queimaduras

As queimaduras sao lesdes térmicas ocasionadas por agentes externos tais quais eletricidade,
chama direta, agentes quimicos, vapor quente, entre outros, que destroem total ou parcialmente o
revestimento epitelial (MAGNANI et al., 2019). Ao atingirem grandes areas da superficie corporal,
esses agentes externos produzem disturbios fisiolégicos que podem afetar diversos 6rgédos do
corpo humano, sendo considerada um dos traumas mais agressivos que pode afetar um individuo
(SILVA, 2006).

A profundidade e a superficie corporal atingida interferem diretamente no grau da leséo
sendo classificadas de acordo com 0 mesmo. As queimaduras de primeiro grau sao superficiais,
n&o ha sangramento e se sobrepde apenas a epiderme. As de segundo grau atingem a epiderme
e a derme havendo a formacao de bolhas e provavel formagao de cicatriz. Ja as de terceiro grau
atingem todos os apéndices da pele e ndo cicatrizam espontaneamente, necessitando o uso de
enxertos (TAVARES e SILVA, 2015).

Os mecanismos envolvidos na cicatrizagao ocorrem basicamente em trés fases: inflamatéria,
proliferativa e de remodelacao. A importancia de um ambiente ideal para cicatrizacdo das feridas
gerou diversos questionamentos em relacéo a utilizagdo de materiais tradicionalmente conhecidos
pois as coberturas devem promover trocas gasosas, manter o ambiente Umido, impedir o
desenvolvimento bacteriano e controlar o exsudato, evitando as trocas constantes (DALMEDICO et

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 27, maio-ago. 2020. 85



Biociéncias, Biotecnologia e Saude e imicase.20

.

al., 2016). Diversos produtos sao ofertados pelo mercado para auxiliar nesta regeneragéo, sendo
o fator socioeconémico o principal determinante para os procedimentos adotados (BALBINO,
PEREIRA e CURI, 2005; OLIVEIRA e DIAS, 2012).

O tratamento de queimaduras de primeiro grau consiste apenas em cuidados locais,
podendo ser aplicadas compressas frias € uma fina camada de hidratante para minimizar a dor. Em
lesdes de segundo grau se faz necessaria a analgesia imediata seguida de limpeza e desinfecgcao
da ferida, com agua e clorexidina 2% ou agua e sabao neutro. Em seguida, aplica-se um agente
antimicrobiano topico e curativo oclusivo (ROSSI, 2019). Em lesdes mais graves, como as de
terceiro grau, onde se ha necessidade do desbridamento do tecido necrotico, os curativos sao
feitos com sulfadiazina de prata a 1% até o procedimento cirargico de enxerto. No entanto estes
medicamentos podem apresentar grandes desvantagens como efeitos colaterais graves, formagéao
errata de cicatrizes, e custos elevados (ALVES et al., 2015). A sulfadiazina de prata a 1%, tem
como mecanismo de agao bactericida o ion de prata, que promove a precipitagao de proteinas
presentes na membrana citoplasmatica da célula bacteriana, enfraquecendo-a e ocasionando uma
eventual lise celular devido a pressao osmoética. Além de agir na parede membranar, o ion prata
interage igualmente com o DNA bacteriano, impedindo sua replicacdo. O efeito bactericida do ion de
prata € também somado ao efeito bacteriostatico da sulfadiazina, favorecendo sua eficacia. Por ser
uma cicatrizagao por meio umido, previne-se a desidratagcado do tecido, acelera-se a angiogénese
assim como a formacéao do tecido de granulacdo (FRANCO e GONCALVES, 2008). Segundo as
informacoes fornecidas pelos fabricantes das diversas apresentagdes comerciais, a sulfadiazina de
prata 1% deve ser aplicada de forma asséptica, em uma grossa camada de 3-5mm e em seguida
coberta com uma camada de gaze absorvente (RAGONHA et al., 2005).

Os procedimentos de trocas de curativos s&o realizados em um intervalo maximo de 12h
ou de acordo com a necessidade da limpeza da ferida. Durante as trocas o paciente fica exposto
a um alto risco de contaminagé&o o que pode levar a uma sepse e decorrente morte do paciente
(ENEAS et al., 2003). A sepse pode ocorrer quando ha destruicdo da barreira mecanica da pele
expondo o hospedeiro a patdégenos, favorecendo a invasdo de micro-organismos por via linfatica
ou sanguinea. Além disso, a obstruc&do vascular causada pela queimadura prejudica o aceso de
antibidticos e de componentes celulares do sistema imune a area lesionada, tornando a sepse uma
das principais causas de o6bito no queimado (MACEDO et al., 2005).

Desta forma, a utilizagdo de biomateriais biodegradaveis, como a matriz dérmica bovina,
apresenta beneficios mais acentuados. A pele bovina é rica em colageno e glicosaminoglicanos
cobertos por uma pelicula semipermeavel, diminuindo a perda de fluidos, prevenindo infeccao por
bactérias e proporcionando uma rapida reepitelizacdo das areas afetadas (SIMAO et al., 2012).

3.2 Regeneracéo tissular

A cicatrizagao de feridas constitui um processo biolégico complexo e coordenado que tem
como objetivo final a formagéo de um tecido de estrutura e fungéo semelhantes a da pele lesionada.
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Como citado no item 3.1, este processo pode ser subdividido em trés fases: inflamatoria, proliferativa
e de remodelacao (ISAAC et al., 2010).

3.2.1 Fase inflamatadria

A fase inflamatodria ocorre imediatamente apos o dano tecidual. Apdés uma lesao, varias vias
biolégicas sao ativadas, entre elas: a cascata de coagulagdo, que previne perdas continuas de
sangue; e o sistema imunolégico/inflamatério, que previne a infec¢ao do tecido exposto (GURTNER
et al., 2008).

Inicialmente a les&o tissular induz dano vascular com hemorragia local tendo como
consequéncia a imediata resposta inflamatéria traduzida pelos sinais classicos de inflamagao, como
calor, rubor e edema. O colageno da matriz extracelular (MEC) fica exposto permitindo a hemdstase
e posterior infiltragdo celular de leucdcitos, neutrofilos e macréfagos no local da lesao, a partir de
mediadores quimicos e fatores de crescimentos, que serdo necessarios para o inicio do reparo e
regeneracao da ferida (LAUREANO e RODRIGUES, 2011).

3.2.2 Fase proliferativa

E constituida por quatro etapas fundamentais: epitelizacdo, angiogénese, formagdo de
tecido de granulacao e deposicao de colageno. Nesta fase se inicia a reconstru¢cao da derme que
se caracteriza pela formacao do tecido de granulagdo, com posterior crescimento de novos vasos
pré-existentes ao bordo da ferida, representado pela angiogénese (MIRANDA, 2016; LAUREANO
e RODRIGUES, 2011).

A epitelizagdo ocorre precocemente: com a membrana basal lesionada, as células epiteliais
das bordas das feridas comegam a proliferar na tentativa de reestabelecer a barreira protetora.
A angiogénese é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ocorrendo a migracao
de células endoteliais e formacgao de capilares, fundamental para uma cicatrizacdo adequada. A
parte final da fase proliferativa é a formacao do tecido de granulacéo, sendo os fibroblastos e as
células endoteliais as principais células envolvidas na fase proliferativa (BALBINO, PEREIRA e
CURI, 2005).

Os fibroblastos dos tecidos vizinhos migram para a ferida, sendo o fator de crescimento
derivados de plaquetas (PDGF), o fator mais importante para proliferagao e ativagdo dos mesmos. O
processo de proliferacao dos fibroblastos na regiao mais superficial da ferida e a atividade sintética
de colageno é denominado de fibroplasia. Aparentemente essa proliferagdo é articulada pelos
macrofagos, em um modelo contrarregulatério, com estimulagao direta pelo fator de crescimento
derivado do macréfago e pela interleucina-1 (OLIVEIRA e DIAS, 2012).

Os fibroblastos sao encontrados por volta do terceiro dia apds a queimadura, estes, se
multiplicam e secretam componentes proteicos do tecido cicatrical, sucedendo a proliferagéo
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vascular e a formacao do tecido de granulagédo para reparagéo do tecido conjuntivo e do epitélio
(GIRARDI, 2005).

3.2.3 Fase de remodelacao

E constituida pela maturagdo e remodelacdo da matriz extracelular, tendo como caracteristica
mais marcante a acelerada deposicdo de colageno na regidao da ferida, enfatizando assim a
importancia dos sinalizadores que, de alguma forma, exercem influéncia sobre os fibroblastos
(BALBINO, PEREIRA e CURI, 2005). O colageno é uma proteina insoluvel presente no organismo
que promove o suporte e a sustentacdo dos tecidos e é considerado o principal constituinte da
reparacao tissular (WIECHERS, 2015).

Inicialmente as moléculas de colageno sao secretadas como pré-colageno soluvel pelos
fibroblastos, para entao iniciar-se o processo de fibrogénese (producdo de colageno). O pré-
colageno, apos sofrer hidroxilagdes e glicosilagdes no reticulo endoplasmatico rugoso e ser liberado
em meio extracelular, tem seus dominios pro-peptidicos clivados formando assim o tropocolageno.
Este ultimo forma as fibrilas, que em conjunto formardo as fibras de colagenos (Figura 1), uma
cadeia peptidica dos aminoacidos prolina, lisina, hidroxiprolisina, hidroxiprolina, glicina e alanina,
que proporcionam resisténcia e elasticidade (SILVA e PENNA, 2012).

A hidroxiprolina, um dos aminoacidos presentes no colageno, € originada respectivamente
da hidroxilagdo da prolina e da lisina, e auxilia no aumento da producdo de fibroblastos,

. principal produtor de colageno. Estudos mostram que a
(E—ﬂi 7_ D) Tranacdgho no addon hidroxiprolina participa da estabilizacao da hélice tripla do
@ colageno onde defeitos podem refletir na desorganizacéo

E)_ i da mesma e consequentemente de todo colageno
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A tilapia € um peixe de agua doce de origem do continente Africano. O género Oreochromis
niloticus foi introduzido no Brasil pela primeira vez pelo Departamento Nacional De Obras Contra
a Seca, que inseriu exemplares da espécie nos reservatérios publicos da Regido do Nordeste
(OLIVEIRA et al., 2007), se expandindo rapidamente devido sua alta taxa de reprodugéo e facil
cultivo (YASUI, 2007).

O Brasil apresenta uma extensa bacia hidrografica que lhe confere um grande potencial para
aquacultura, atividade zootécnica realizada por pequenos e médios produtores que surge como
atividade econémica alternativa e viavel (ATTAYDE et al., 2007).

Da producéo total de peixes no Brasil, a tildpia do Nilo representa 45,4% o que equivale a 68
mil toneladas, com uma taxa de crescimento de producao entre 2005 e 2015 de 223% (MIRANDA et
al., 2018). Sabendo que apenas 33% do pescado é aproveitado em forma de filé, um dos principais
problemas é o descarte dos residuos gerados, que quando realizado de forma incorreta, desenvolve
um problema sanitario e ambiental, tanto para os produtores quanto para as industrias do local
(OLIVEIRA et al., 2006).

3.3 Tilapia do Nilo

3.4 Peles de tilapia do Nilo como curativo biolégico oclusivo.

Em 2011 o médico pernambucano, cirurgido plastico Marcelo Borges teve a ideia de utilizar a
pele da tilapia no tratamento das queimaduras ap6s uma reportagem que revelava que apenas 1%
deste subproduto era empregado no artesanato, evidenciando o atual desperdicio do material. Trés
anos depois Borges compartilhou essa ideia com o cirurgido plastico cearense Edemar Maciel, que
o convidou para realizarem estudos no Ceara e viabilizar a possivel técnica. O pesquisador Odorico
Moraes, diretor presidente do nucleo de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos (NPDM),
na universidade federal do ceara (UFC), entrou para a pesquisa com o desafio de desenvolver o
produto. Por fim o cirurgido plastico Nelson Piccolo, foi convidado para compor a equipe juntamente
a coordenacao do trabalho. O registro de patente foi feito no Brasil, no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI), sob o nimero BR 10 2015 021435 9. Os resultados destes estudos
tém gerado uma produgéo cientifica de grande valor, um curativo biolégico oclusivo eficaz, seguro
e de baixo custo, produzido a partir de um subproduto que seria descartado (LIMA-JUNIOR, 2017).

Embora haja uma literatura escassa em relacao a eficacia da pele de tilapia em tratamento
de queimados, os artigos encontrados relatam que, apés a utilizagdo da pele do animal, observou-
se um padrdo de cicatrizacdo diferente dos tratamentos convencionais (curativos sintéticos a
partir de sulfadiazina de prata 1% e gaze), devido sua capacidade de obstruir a ferida, diminuindo
a formacao de exsudato e evitando a formagao de crostas, o que propiciaria o crescimento de
bactérias (LIMA-JUNIOR et al., 2017).

Sabe-se que, materiais bioldgicos necessitam de estudos de validagdo para serem usados
como curativos, e esta é uma das razdes pelas quais diversas pesquisas vém sendo realizadas
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visando a utilizagao da pele de tilapia do Nilo como curativo biolégico oclusivo para pacientes vitimas
de queimaduras. Estudos recentes discorrem do uso da pele de tilapia do Nilo como um tratamento
inovador, sugerido como um potencial xenoenxerto para queimaduras, com resultados notaveis,
como os apresentados na figura 2, demostrando-se extremamente eficaz com impactos financeiros
e sociais significativos para o sistema unico de satde (LIMA-JUNIO et al., 2019).

Antes de tratada, a pele do animal pode conter microrganismos patogénicos que
possibilitariam infecgbes. Para que possa ser usada de forma segura, a pele de tilapia deve ser
submetida a um processo de esterilizacdo, utilizando técnicas que nio alterem suas propriedades
como a descontaminacéo por: clorexidina a 2%, glicerol (em maior concentragéo) e irradiagéo (gama
cobalto 60). Testes microbiolégicos para fungos e bactérias devem ser realizados para garantir a
seguranga de seu uso em seres humanos (MIRANDA e BRANDT, 2019).

Fig. 2 - Lesao por queimadura antes, durante e apos aplicagéo da pele de tilapia. (A) Queimaduras profundas parciais
de espessura no membro superior esquerdo, apds a limpeza da lesdo. (B) Aparéncia do membro superior esquerdo
apos a aplicacéo peles de tilapia do Nilo. (C) Aparéncia do curativo no sexto dia de tratamento. Foi detectada boa
aderéncia do da pele da tilapia ao leito da ferida. (D) Aparéncia da lesdo do membro superior esquerdo apds a remogao
da pele da tilapia do Nilo, sendo necessario um total de 17 dias para a reepitelizagdo completa das queimaduras
profundas parciais de espessura.

FONTE: (LIMA-JUNIOR et al., 2019).

Com base em analises histolégicas, histoquimicas e testes de tragdes, ficaram comprovados
que a pele de tilapia é constituida por um epitélio pavimentoso estratificado com uma ampla
camada de colageno, ator fundamental no processo de regeneracao da pele. Ja na derme mais
profunda foram encontradas espessas fibras colagenas compactadas, dispostas de forma paralela
e transversais, perpendiculares a superficie da pele, apresentando boa aderéncia e resultados
satisfatérios quando utilizadas em tratamento de pacientes com queimaduras de segundo e terceiro
grau (ALVES et al., 2015).

Segundo um estudo realizado por Hu e colaboradores, em 2017, a partir do método de
separagao de compostos em solugao pela técnica de High Performance Liquid Chromatography
(HPLC), identificou-se na pele da Tilapia do Nilo a presenca de peptideos de colageno marinho
(PCMs), fundamentais para a regeneracéo tissular (Tabela 1).

Tabela 1. Composicéo e conteudo de aminoacidos dos peptideos de colageno marinho (PCMs).

Residuos por 1000 residuos

Aminoacidos Contém (g /100 g) totais de aminoacidos
Acido aspartico 5,53 48
Treonina 2,67 25
Serine 3,17 34
Acido glutamico 9,4 81
Glicina 20,92 317
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Alanina 9,23 118
Valine 2,17 22
Metionina 1,33 10
Isoleucina 1,33 1
Leucina 3,18 27
Tirosina 0,74 6
Fenilalanina 2,17 15
Histidina 1,01 8
Lisina 3,33 26
Arginina 7,96 52
Proline 11,32 111
Prolina hidroxi 10,28 89

Total 95,74 1000

Aminoacidos essenciais.
FONTE: Hu et al., 2019

Ensaios realizados in vitro demonstram que, durante o processo de cicatrizacao, os PCMs
da pele de tilapia do Nilo sdo extremamente eficazes no tratamento das queimaduras (Figura 3).
Os PCMs da pele de tilapia do Nilo aceleraram o processo de cicatrizacéo, reduzindo a inflamacao,
facilitando a proliferacdo de células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos, confirmando assim
a eficacia deste tipo de procedimento para o tratamento de pacientes queimados (HU et al., 2017).

I5h

Conirol

6.2 5ugamL
MCPs

1Z.5ugmbL
MCPs

25 i ug/ml
MCPs

5000 pg'mil
MCPs

b mg‘m L
fhEL:E

Fig.3 - Efeitos de peptideos de colageno marinho (PCMs) da pele da tilapia no fechamento de arranhdes in vitro, em
diferentes concentragdes, Controle negativo - control, Testes: 6,25ug/mL PCMs, 12,5ug/mL PCMs, 25,0ug/mL PCMs,
50ug/mL PCMs, Controle positivo - 10,0ng/mL rhEGF (fator de crescimento epidérmico humano recombinate), avaliados
em diferentes tempos (6, 12, 18 e 24h). Barra de escala:100 uym.

FONTE: HU et al., 2017
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3.5 Proposta de sintese de creme para tratamento de queimaduras a base de biomoléculas presentes
em pele de tilapia

Apesar da diversidade de produtos ofertados pelo mercado para prevencao de infeccoes
e para a oclusao de ferimentos, poucos deles sdo capazes de otimizar a cicatrizacao de
ferimentos oriundos de queimaduras. Deste modo, como continuidade deste projeto, propde-se o
desenvolvimento de um creme, sintetizado a partir da prépria pele de tilapia, o qual conteria suas
biomoléculas que contribuem nas fases proliferativas e de remodelagdo da regeneracao tissular.
Como na grande maioria dos casos, proteinas ja sintetizadas nao sdo absorvidas pelas células,
devido ao seu tamanho, carga elétrica e/ou polaridade. Em forma de creme, as biomoléculas, como
0s aminoacidos e pequenos peptideos presentes na pele do animal, se encontrariam biodisponiveis,
otimizando assim sua absorcao pela pele afetada pela queimadura. Além da possivel eficacia na
regeneracao tissular, a confecgdo de um segundo produto a base de pele de tilapia contribuiria de
forma eficaz num uso otimizado dos residuos gerados apds o aproveitamento da carne do peixe

Para melhor compreendermos os efeitos dos componentes presentes na pele de tilapia,
inicialmente, testes in vitro fazem-se necessarios, para assim, posteriormente e com maior seguranga,
realizar-se os testes in vivo. A fim de obter-se a composicdo do creme, algumas etapas deveriam
ser realizadas. Inicialmente a pele de tilapia passaria por uma etapa de digestao, para desmantelar
o tecido obtendo-se apenas as células que o compde. Tal procedimento poderia ser realizado
utilizando enzimas, como a papaina, ou acidos fracos. Uma vez as células dissociadas, usaria-se
um tampao de lise celular fraco, tais como Triton X100, permitindo o rompimento da membrana
celular, mas guardando a integridade das biomoléculas. O material oriundo da lise celular seria
analisado e triado via cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), confirmando a constituicéo da
pele da tilapia e assim os resultados obtidos por Hu em 2017. Uma vez as biomoléculas isoladas,
testes in vitro para as biomoléculas individuais, assim como para o cocktail de biomoléculas, seriam
realizados. Estes testes se interessariam ndo somente as moléculas capazes de potencializar a
recuperacao tissular mas também a qual concentragcao eles devem se encontrar para que efeitos
sejam observados. Entre estes testes in vitro estariam o teste Scratch, afim de se observar os
efeitos sobre a regeneracéo do tapete celular; testes para quantificagdo de colageno, via Western
Blot e imunomarcagem, afim de verificar-se a capacidade da biomolécula/conjunto de biomoléculas
a induzir um aumento na produgao de fibras de colageno; testes de viabilidade celular e indugéo
da apoptose, utilizando para isso iodeto de propideo e marcarem da annexina V, sendo analisado
em seguida com a ajuda de um citdbmetro de fluxo. Apds este teste in vitro, testes in vivo seriam
realizados, com as amostras mais promissoras, para analise da cicatrizagdo e toxicidade. Esta
abordagem inicial in vitro € fundamental, pois nos fornece uma base de dados importantes antes
de realizarmos os experimentos in vivo, 0 que esta em consonancia com o conceito dos 3R’s:
Reduce, onde visa-se reduzir o numero de amostras vivas utilizadas; Replace, substituindo ratos
e camundongos por animais menos complexos, se possivel; e Refine, fornecendo o0 maximo de
conforto possivel para os animais utilizados nos experimentos.
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Conclusao

As queimaduras séo consideradas um fator preocupante para saude publica da populagao,
sendo identificada como uma das causas mais frequentes de mortalidade mundial. Quanto maior a
extensdo da lesdao maior o dano tecidual e consequéncia sistémica local. A regeneracéo tissular €
um processo extremamente complexo que ocorre em busca da formagao de um tecido de fungéo e
estrutura semelhante a da pele lesionada.

O uso da pele de tilapia do Nilo como curativo biolégico oclusivo tem se mostrado eficaz no
tratamento de vitimas de queimaduras. Uma das razdes desta eficacia € a compatibilidade da pele
da tilapia a pele humana, o que lhe confere aderéncia ao leito das feridas, acarretando um ambiente
de cicatrizagcao umido sem perdas hidroeletroliticas significativas, evitando desidratacao e possivel
contaminagéo.

Atualmente, sabe-se que a pele da tilapia possui uma elevada concentragao de colageno e
biomoléculas que de certa forma, quando degradadas e absorvidas, interferem positivamente no
processo de cicatrizagao.

Diante do exposto, esta revisdo enfatiza a necessidade de estudos e ensaios que contribuam
com a compreensao, a niveis moleculares, das biomoléculas presentes na pele da tilapia do Nilo
capazes de otimizar a regeneracao de lesoes tissulares. O uso da pele da tilapia do Nilo em unidades
unicas de saude se apresenta como uma técnica altamente promissora pois possibilitaria uma
importante diminuigdo nos custos dos tratamentos, uma melhoria no tempo médio de cicatrizagao
e uma diminuig¢do nos riscos de infecgdo apresentados durante o processo de troca dos curativos.
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