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Biomateriais de celulose bacteriana para o tratamento de ulceras
de membros inferiores

Bacterial cellulose biomaterials for the treatment of lower limb ulcers
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RESUMDPO

As Ulceras cronicas de membros inferiores sdo comuns e recorrentes principalmente na populagao idosa, sao lesdes incapacitantes
e gque geram grande 6nus socioeconémico. Tal cenario incentiva o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas e de baixo
custo. O presente estudo tem como objetivo descrever o uso da celulose bacteriana no tratamento de Ulceras de membros inferiores.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed e Science Direct por meio da associacao
dos descritores, tendo como critério de inclusao estudos clinicos nos Ultimos 5 anos, disponiveis na integra em inglés, portugués e
espanhol. Cinco ensaios clinicos foram analisados e os principais efeitos terapéuticos obtidos nos grupos experimentais que utilizaram
os curativos de celulose bacteriana foram reducdo da area das feridas, um dos estudos apontou uma reducao de 44,18cm? da area da
ferida, as lesdes iniciais mediam em média 89,46cm? e ao término do acompanhamento apresentaram uma média de 45,28cm?, ja a
reducdo da dor e diminuicdo do nimero de trocas foram vantagens descritas em todos os grupos que utilizaram a CB. Conclui-se que
os curativos de CB sdo uma alternativa para o tratamento das Ulceras de MMI, sua utilizagdo reduz também os custos operacionais
relacionados ao tratamento de Ulceras.

Palavras-chave: Materiais Biocompativeis. Celulose. Doenca Arterial Periférica. Ulcera da Perna.

A etiologia mais comum dessas lesdes
é a insuficiéncia venosa cronica (IVC), aplicavel a
aproximadamente 80% dos casos de Ulcera de perna

e gue ocorre devido a funcdo anormal do sistema

INTRODUCAO

Feridas cronicas ou feridas de dificil cicatrizacao,
sdo conceituadas como feridas que nao cicatrizam
adequadamente durante um periodo de tempo que
normalmente deveria ser aceitavel para a cicatrizacao'.
O custo médio anual de uma ferida que nao cicatriza foi

venoso originada por insuficiéncia valvular, que pode
estar relacionada a obstrucdo do fluxo sanguineo®’.
Até dois tercos de todas as Ulceras de perna serdo de

previsto em US$ 23.300 por paciente afetado, variando
de 1.800a US$ 61.5002. O 6nus humanistico e econémico
das feridas cronicas é subestimado e estd aumentando em
virtude do envelhecimento da populacéo e ao surgimento
precoce de doencas cronicas®.

Dentre as feridas cronicas destacam-se as Ulceras
de membros inferiores por constituirem um problema
de salude publica importante, tanto no Brasil como no
mundo, com implicacdes fisioldgicas, psicossociais e
culturais*. De acordo com a Wound Healing Society, cerca
de 15% dos idosos nos EUA sao acometidos com feridas
crénicas, incluindo Ulceras de estase predominantemente
venosas, Ulceras de pressdo e Ulceras de pé diabético’.

origem venosa, uma prevaléncia de 1% a 3% de UV na
populacdo geral®.

Ja feridas isquémicas surgem em decorréncia
da manifestacdo mais grave da doenca arterial obstrutiva
periférica (DAP) dos MMII, que corre frequentemente no
pé e na perna e estad associada a um alto risco de perda
de membros®. O alto custo associado ao tratamento nao
favorece a obtencdo da cura efetiva da doenca, isso pode
ser explicado pela auséncia de padronizacao terapéutica’.

Diversos materiais poliméricos sdo utilizados
para o tratamento de feridas crénicas e apresentam
vantagens, como promogao de fatores de crescimento,
retencdo de umidade, aumento da neovascularizacéo,
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protecdo contra agentes microbianos e adesividade
tecidual. O papel como um bom agente de cicatrizacdo de
feridasdepende essencialmente de suabiodegradabilidade,
biocompatibilidade, ndo imunogenicidade e propriedades
mecanicas''. A celulose bacteriana (CB) tem recentemente
chamado maior atencdo como foco de
trabalhos. A CB ¢é biossintetizada por varias cepas
de bactérias a partir de mondémeros de glicose que
originam uma rede tridimensional de fibras de celulose
nanoestruturadas interconectadas. Podendo ser produzido
em larga escala por fermentacdo controlada™. A CB é
um biomaterial feito a partir de sintese biotecnolégica,
atoxico e biocompativel 3. Que vem sendo estudado
em diversas dareas da medicina e ganhou destaque
por possuir caracteristicas adequadas e
promissores quando utilizada como curativo e enxerto
bioldgico 6. Possui vasta aplicabilidade biomédica como
protese ungueal, enxerto timpanico, no pos cirurgico da
correcdo de hipospadia, no tratamento de lesdes por
pressdo apresentando também propriedades ideais como
curativo'™ '8, Portanto, a presente revisdo integrativa (RI)
tem como objetivo descrever o efeito cicatrizante da
celulose bacteriana no tratamento de Ulceras de membros
inferiores.

indmeros

resultados

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma RI, que é um método
gue oportuniza a sintese de conhecimento por meio de
processo sistematico e rigoroso. O direcionamento da Rl
deve basear-se nos mesmos principios preconizados de
rigor metodolégico no desenvolvimento de pesquisas'™.
Para sintese do estudo foram seguidas as etapas de
definicdo do objetivo; determinacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo; andlise dos estudos encontrados e
discussdo dos resultados. A pesquisa foi norteada pela
pergunta condutora: Os biomateriais a base celulose
bacteriana sao eficazes para o tratamento de Ulceras de
membro inferior?

As buscas foram realizadas nas bases de
dados Public Library U. S. National Library of Medicine
(PubMed) e Science Direct por meio da associacdo dos
descritores “bacterial cellulose” and "ischemic wounds”
or “cellulose biomembrane and ischemic wounds” or

“bacterial cellulose and ulcers venous” or “cellulose

biomembrane and ulcer venous” tendo como critério de
incluséo estudos clinicos, publicados entre 2017 a 2022
que representassem a aplicabilidade e avancos recentes
do uso de biomateriais baseados em celulose, disponiveis
na integra, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Foram excluidos estudos de pré-clinicos, revisao, resumos,
textos incompletos e a literatura cinzenta. Os termos
foram combinados nas bases de dados PubMed e Science
Direct, resultando na estratégia de busca demonstrada no
fluxograma.

RESULTADOS

Foram encontrados 17 artigos através das
estratégias de busca nas bases de dados, ap6s a leitura dos
titulos restaram 14 estudos, destes, 5 artigos se tratavam
de ensaios clinicos e se enguadravam nos critérios de
inclusdo. A caracterizacdo dos estudos estad descrita na
Tabela 1.

Dos estudos analisados 3 (75%) utilizaram a
celulose bacteriana sintetizada através do biodigestor
Zoogloea SP e 1 (25%) dos estudos utilizaram a bactéria
Gluconacetobacter xylinus. Em 1 estudo (25%) foi
realizada a incorporacdo de ibuprofeno. O numero
de participantes em cada estudo variou de 14 a 39
participantes. Ao analisar ensaios clinicos de UVC de MMII,
3 (75%) abordavam Ulceras venosas e 1 (25%) Ulceras por
complicacdo isquémica decorrentes da DAP.

Quanto ao perfil  sociodemografico da
populacdo, no estudo de Silva et al. (2021) o sexo
feminino foi predominante em ambos os grupos (GE,
70%; GC, 73,7%), em geral, com média de idade de
62,41 + 10,72 anos. Ja no estudo de Cavalcanti et al.
(2017), os participantes do sexo masculino constituiram
54,5% do grupo controle e 50% do grupo experimental
e a média de idade dos participantes foi 60+17 anos no
grupo controle, em comparagdo com 61+14 anos no
experimental. A amostra avaliada por Zanoti et al. (2017)
foi composta por 14 pacientes, sendo 10 (71,50%) do
sexo feminino e 4 (28,50%) do sexo masculino, a idade
variou entre 43 e 86 anos, cuja média foi de 64 anos.
Dos 24 pacientes avaliados por Maia et al. (2019) a idade
variou de 49 a 90 anos (média de 67,4) e 12 (50%) eram
do sexo feminino, ndo havendo variacdo quanto ao
género dos participantes.
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Em relacdo aos resultados obtidos, considerando
as intervencdes propostas, prevalecem efeitos terapéuticos
aos grupos experimentais identificados como reducédo da
area das feridas (Tabela 2), reducdo da dor e diminuicao
do numero de trocas, apresentados nos 5 estudos.

DISCUSSAO

Ulceras de membros inferiores

Apds analisar os ensaios clinicos de Ulceras de
MMII, 4 estudos (80%) abordavam ulceras venosas e 1
(20%) ulceras por complicacdo isquémica decorrentes

da DAP, esta proporcao alinha-se com a predominancia
dessas lesdes. Visto que, existem trés tipos diferentes
de ulceras cronicas de membros inferiores, que podem
ser venosas, arteriais e mistas. A insuficiéncia venosa
isolada é a causa de 70-80%
de perna; as Ulceras venosas e arteriais, chamadas de
Ulceras mistas representam aproximadamente 15-30%;
e a insuficiéncia arterial pura causa 4-7% das Ulceras
cronicas de perna®. A grande maioria das Ulceras de
membros inferiores sdo lesdes de dificil cicatrizacdo6.

das Ulceras cronicas

Sua alta incidéncia e morbidade ocasionam severas
consequéncias socioecondmicas e oneram 0s servicos de

saude’©.

Tabela 1 - A caracterizacdo dos estudos selecionados.

Autor e Tipo do Caracteristicas da Tempo de Objetivos Principais resultados  Conclusées
ano estudo populagao seguimento
Silva GLet  Estudo Tipo da ferida: Acompa- Avaliar a Em ambos os gru- O curativo cicatricial
al. (2021)  clinico-in- Ulcera venosa nhados por eficacia do pos, a area da ferida de celulose bacteria-
tervencao cronica. 180 dias, tratamento diminuiu significati- na, gel e filme asso-
controlado Amostra popula- avaliados de para Ulce- vamente (p<0,001), ciado, ao estimular
randomiza- cional: acordo coma ravenosa a taxa de cicatriza-  a epitelizagdo das
do. 39 adultos, inde- metodologia  crénica (UVC) céo foi semelhante  lesdes, apresentou
pendentemente do  MEASURE. de membros  ao GC. O numero reducao significativa
sexo. inferiores médio de trocas de  na area inicial, com
Grupos: (MMII). curativos no GE foi  percentual de cura
Grupos experimen- de 18,33 + 11,78, semelhante a cober-
tal (GE) 19 pacien- enquanto no GC foi tura Rayon®. Além
tes, tratados com de 55,24 + 25,81,  de exigir menos
curativo BC Grupo p<0,001. manipulacao direta
controle (GC) 20 das Ulceras.
pacientes
Maia AL et  Ensaio clinico Tipo da ferida: Acompanha-  Avaliarouso A reducao das O filme de biopo-
al. (2019) randomiza- Ulcera arterial/ferida  do por 90 dias do curativo areas das feridas limero de celulose
do. isquémica. em consultas  de filme e gel isquémicas apdés 30  bacteriana associado
Amostra popula- semanais de biopolime- dias foi de 4,3cm ao gel pode ser utili-
cional: para troca ro de celulose 2 (55%) em média  zado como curativo
24 pacientes apos de curativos bacteriana no para o grupo experi- no tratamento de
revascularizacdo do e avaliacao tratamento mental e de 5,5cm  feridas isquémicas de
membro inferior. des processos  de pacientes 2 (48,5%) para pacientes submeti-
Grupos: cicatriciais. com feridas 0 grupo controle dos a revasculariza-
Grupo Experimental isquémicas (p>0,05). A taxa ¢ao dos membros
(13 pacientes) trata- submetidos de cicatrizacdo com- inferiores.
dos com filme e gel a revascula- pleta em 90 dias foi
de biopolimero de rizacao dos de 34,8%, 50% no
celulose bacteriana. membros grupo experimental
Grupo Controle (11 inferiores. e 18,2% no grupo

pacientes), tratados
com &cidos graxos
essenciais.

controle (p=0,053).
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Autor e Tipo do Caracteristicas da Tempo de Objetivos Principais resultados  Conclusées
ano estudo populacdo seguimento
Cavalcanti  Estudo Tipo de ferida: Os pacientes  Avaliar a Houve uma reducdo A membrana de
LM et al. prospectivo,  Ulcera venosa foram acom-  eficacia de na area de feri- CB pode ser usada
(2017) randomizado  crdnica panhados por  curativos com da em ambos os como curativo para
e controlado  Amostra popula- um periodo membrana de grupos. Nao houve o tratamento de
cional: de 120 dias. Celulose Bac- infeccdo ou reacdes Ulceras varicosas dos
25 pacientes, dis- teriana (CB)  ao produto em ne-  membros inferiores.
tribuidos aleatoria- no tratamen-  nhum dos grupos.
mente. to de Ulceras  Pacientes do grupo
Grupos: venosas de CB mostraram
Grupo controle (11 membros diminuicdo da dor
pacientes) recebe- inferiores. e interrupcdo mais
ram curativos com precoce do uso de
6leo de trigliceri- analgésicos.
deos.
Grupo experimen-
tal (14 pacientes),
tratado com mem-
brana de CB (14
pacientes).
Colenci Estudo Tipo de ferida: Ambos Avaliar a Segundo a 4rea A reducao da drea
Retal ensaio clinico  Ulcera venosa 0S grupos eficacia e mediana das 73 de UV em funcao do
(2019) randomizado Amostra popula- receberam seguranca Ulceras. No desfe- tempo foi seme-
e controlado  cional: terapia de das biomem-  cho primdrio houve  |hante nos curativos
Grupo experimental compressao. branas de reducdo da area de biomembrana
(25 pacientes com O resultado celulose em das lesdes com o e colagenase, ndo
37 Ulceras no grupo  primario foi comparagdo  tempo, porém essa  havendo diferenca
biomembrana) areducdoda comocura-  diferenca ndo foi significativa entre os
Grupo controle (21 4&rea da Ulcera tivo de cola-  significativa entre grupos. No entanto,
com 36 Ulceras em 90 dias genase para  0s grupos (em T90;  as biomembranas
tratados com colla-  (T90). o tratamento  p=0,66). Das 73 promoveram a cica-
genase) de Ulceras Ulceras, 19 Ulceras  trizacdo precoce de
VEeNosas. cicatrizaram: 12 feridas e aumento
(48%) no grupo da vascularizacdo em
biomembrana e sete comparacdo com a
(33%) no grupo colagenase.
colagenase (risco re-
lativo: 1,4 {IC 95%:
0,7 a 3,0]; p=0,30).
Nao havendo dife-
renca significativa
entre 0s grupos.
Zanoti Estudo Tipo de ferida: O tratamento  Descrever Houve redugdoda A CB/Ibu favoreceu
MDU et al. quantitativo, Ulcera venosa, pé foi interrom- o desenvol- adreaedadorem9 o processo cicatri-
(2017) descritivo diabético e ferida pido apds a vimento da lesdes; cicatrizacdo  zacdo dos pacientes
longitudinal.  mista. cicatrizacdo cobertura de  total de 3 feridas; e  com feridas crénicas
Amostra popula- total ou no celulose bac- o debridamento do  vasculogénicas.
cional: méaximo 120 teriana com  tecido desvitalizado
14 pacientes (10 dias ou quan- anti-inflama-  em 5 feridas com
mulheres e 4 ho- do o paciente  torio lbupro-  aumento da area. O
mens). mudou a feno (CB/Ibu)  uso da membrana
conduta por e avaliar o além da diminuicao
solicitacdo processo de da dor, da exsu-
médica ou cicatrizacéo dacao e facilidade
por vontade com asua na realizacéo do
propria. utilizacdo em  curativo.
pacientes
com feridas
cronicas.

Rev Col Bras Cir 50:e20233536



Oliveira

Biomateriais de celulose bacteriana para o tratamento de Ulceras de membros inferiores

Tabela 2 - Comparacdo das areas iniciais finais das feridas.

Grupo Experimental

Grupo Experimental

Grupo Controle Grupo Controle

(GE) (GE) (GQO) (GO)

Autor e ano Area 1 da Area 1 da Area 1 da Area 1 da

lesdo Inicial leséo Final lesgolnicial leséo Final

(médiax£DP, cm?) (médiax£DP, cm?) (médiax£DP, cm?) (médiax£DP, cm?)

Silva GL et al. (2021) 62,86+89,46 31,06+45,28 37,99+48,30 17,67+£31,19
Maia AL et al. (2019) 13,0+15,9 8,7x13,1 12,2+11,9 6,7+£7,6
Cavalcanti LM et al. (2017) 54457 54+49 50459 36+27
Colenci R et al. (2019) 5,71 (1,52-14,90)** 6,23(0-13,44)** 5,08 (1,52-10,08)** (0,41-7,96)**
Zanoti MDU et al. (2017) 11,94* 11,34* - -

*Q estudo néo utilizou grupo controle por se tratar de um estudo descritivo longitudinal, a média foi calculada com base nos dados descritos pelo

autor. **Area mediana (cm?).

Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros. |

Pergunta condutora: Os Biomateriais a base celulose bacteriana sio
eficazes para o tratamento de Glceras de membro inferior?
5
= Estudos removidos antes da
Total de artigos (n=17) Lo
PublMed (n =5) » Artigos em duplicata (n=3)
Science (n=12)
. |
Estudos excluidos
Estudos selecionados — 4, | Science (n=5)
(n=14)
Ll Mativo de exclusie
Ensaios clinicos com CEB para o o
tratamento em dlceras de MM ArSgOs QU nido se 3
n=5) enquamargm no fema apos a
leitura do titulo e resume:
Science (n=9)
|
e
‘i Estudos incluidos na Reviséo
3 PubMed (n =2}
= Science (n = 3)

Figura 1. Fluxograma do processo de inclusdo dos estudos.

Perfil sociodemografico

As médias de idade demonstradas nos ensaios
supracitados sdo semelhantes ao que ja esta descrito na
literatura. Ha evidéncias que a ocorréncia das Ulceras
de membros inferiores sdo comuns entre os idosos,
habitualmente acometendo pacientes com mais de 65
anos de idade?'. As Ulceras venosas de perna que sao

de dificil cicatrizagdo afetam aproximadamente 0,3% a
1% da populacao adulta geral e 3% a 4% dos pacientes
com idade entre 65 e 80 anos?".

Na populacdo avaliada por Silva et al. (2021),
Colenci et al. (2019) e Zanoti et al. (2019)
maior predominancia do sexo feminino, esse dado
corrobora com outros estudos que
predominancia dessas alteracdes no sexo feminino e
que geralmente estd relacionada a fisiologia feminina e
a gestacao, pois determinadas alteracdes predispéem a
disfuncdo hormonal e, consequentemente, a formacao
de Ulceras venosas?*%. Ja o estudo de e Cavalcanti et
al. (2017) o sexo masculino constituiu a maior parte
da amostra 54,5% do grupo controle e 50% do grupo
experimental, esse dado corresponde ao contrario do
que esta descrito na literatura, onde a maior ocorréncia
das Ulceras venosas ocorrem na populacao feminina?223,

houve a

relacionam a

Caracteristica da ferida

Os principais efeitos terapéuticos dos grupos
experimentais foram: reducdo da é&rea das feridas,
reducao da dor e diminuicdo do nimero de trocas. No
estudo Zanoti et al. (2019) que utilizou a membrana de
celulose, cultivada com bactérias Gluconacetobacter
incorporacao do Ibuprofeno, foi
demonstrada reducdo da area da ferida ao término
do segmento de 11,94cm para 11,34cm. Os grupos
experimentais que utilizaram a celulose bacteriana
sintetizada pela Zoogloea sp também apresentaram
reducdo da area da ferida quando comparado ao grupo
controle, o estudo de Silva et al. (2021) apresentou uma

xylinus e com
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reducdo de 44,18cm? da area das feridas, as lesoes
iniciais mediam em média 89,46cm? e ao término
do acompanhamento apresentaram uma média de
45,28cm?, estes resultados assemelham-se a um estudo
que utilizou o curativo de celulose bacteriana para o
tratamento de lesGes por pressao e apés 30 dias de
acompanhamento foi observado a reducdo da area
média das LP (-14,7cm?2)'.

No estudo de Colenci et al. (2019) ndo foram
evidenciados resultados significantes entre os grupos
relacionado a diminuicdo das areas das Ulceras. No
entanto, as lesdes tratadas com as biomembranas
apresentaram vantagens, como melhora no aspecto
do leito da ferida, diminuicdo exsudato, propriedades
gue promovem uma cicatrizacdo mais rapida. Resultado
semelhante foi demonstrado em um ensaio clinico que
comparou um curativo de biocelulose com um curativo
nao aderente para UV, onde ndo houve diferenca na
reducao da area ulcerada entre os grupos de tratamento.
Entretanto a dorfoireduzida e o desbridamento autolitico
foi mais rapido e eficiente no grupo biocelulose do que
no tratamento padrao?.

Os objetivos pressupostos do tratamento
tépico da UV sdo reduzir a dor e o desconforto, eliminar
a infeccdo, o biofilme, auxiliar e favorecer a cicatrizacao,
diminuir os custos de tratamento de feridas e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes®. A reducdo da dor foi
relatada em todos os estudos. A diminuicdo da dor indica
um menor risco de infeccdo, permitindo também que o
portador da lesdo tenha mais liberdade, simplificando
0 autocuidado e reduzindo o alto custo operacional’®.
O estudo de vigilancia pdés-comercializacdo com epicite

ABSTRACT

hydro curativo a base de CB obtidos através do cultivo
estatico de Komagataeibacter xylinus também revelou
resultados promissores em relacao a limpeza de feridas
e reducao da dor?>.

Ainda foi relatada a diminuicdo do nimero de
trocas do curativo diminuindo o manuseio da leséo e
assim evitando agressao fisica no leito da ferida, achado
este também apresentado em um estudo utilizando a
celulose bacteriana como curativo pés-cirdrgico para
correcdo de hipospadia'. No entanto, as reducdes no
tamanho da Ulcera e na dor foram favorecidas pela
celulose bacteriana.

A escassez de estudos clinicos que utilizem
a celulose bacteriana para o tratamento de Ulceras
de MMIl se torna uma dificuldade para realizacao
de estudos de revisdo integrativa da literatura que
respondam a questdes direcionadas para a eficiéncia
deste biomaterial, como observado na presente revisao.

CONCLUSAO

A celulose bacteriana apresenta resultados
promissores quando utilizada como curativo favorecendo
a proliferacdo do tecido de granulacdo, reducdo do
exsudato e diminuicao da dor. Devendo ser associada a
terapia compressiva para auxiliar o retorno venoso nos
casos de insuficiéncia venosa e podendo ser utilizada
também para o tratamento de feridas isquémicas apos
revascularizacdo de membros inferiores. A aplicacdo dos
curativos de CB em humanos pode ser ampliada em
novos estudos, beneficiando os pacientes e reduzindo os
custos operacionais associados ao tratamento de Ulceras.

Chronic ulcers of the lower limbs are common and recurrent, especially in the elderly population, they are disabling injuries that generate
a great socioeconomic burden. This scenario encourages the development of new, low-cost therapeutic alternatives. The present study

aims to describe the use of bacterial cellulose in the treatment of lower limb ulcers. This is an integrative literature review, carried out

in the PubMed and Science Direct databases by associating the descriptors, with the inclusion criteria being clinical studies in the last 5

years, available in full in English, Portuguese and Spanish. Five clinical trials were analyzed and the main therapeutic effects obtained in

the experimental groups that used bacterial cellulose dressings were a reduction in the area of the wounds, one of the studies showed a

reduction of 44.18cm? in the area of the wound, the initial lesions measured on average 89.46cm? and at the end of the follow-up, they

had an average of 45.28cm?, since the reduction in pain and the decrease in the number of exchanges were advantages described in all

groups that used the BS. It is concluded that BC dressings are an alternative for the treatment of lower limb ulcers, their use also reduces

operational costs related to the treatment of ulcers.

Keywords: Biocompatible Materials. Cellulose. Arterial Occlusive Diseases. Leg Ulcer.
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