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IA EFICACIA DO CURATIVO A BASE DE QUITOSANA NO PROCESSO
CICATRICIAL DE FERIDAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

THE EFFECTIVENESS OF CHITOSAN-BASED DRESSING IN WOUND
HEALING: AN INTEGRATIVE REVIEW

Barbara Brito de Queiroz*
Alecsandra Ferreira Tomaz**

RESUMO

Introducéo: A pele € o maior 6rgdo do corpo humano, e quando submetida aos
danos de natureza quimica, fisica ou bioldégica desenvolve uma solugdo de
continuidade denominada ferida. O corpo, por sua vez, vai reagir para restaurar
o tecido, atuando no processo de cicatrizacao para o fechamento da mesma. No
entanto, existem fatores que podem influenciar negativamente nesse processo,
como idade, doencas cronicas, condi¢cdes nutricionais, dentre outros. A area de
biomateriais vem crescendo e se desenvolvendo, atuando na busca de novos
tratamentos e materiais para a aceleracao da cicatriza¢cdo, como por exemplo: a
quitosana que é um dos polimeros mais versateis pelas suas propriedades
intrinsecas, tais como a biocompatilidade, ndo toxidade, bioadesividade,
bioadsorvivel e ainda possui atividade antibactericida, antifungicida e antiviral.
Objetivo: Avaliar a eficacia do curativo a base de quitosana na aceleracao e na
gualidade da cicatrizacdo. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, utilizando os descritores “Chitosan” “Wound Healing” e “Biocompatible
Materials”, realizada nas bases de dados: Medline, Pubmed, Scielo, Lilacs,
PEDro, Embase, Cinahl, Science Direct e Google académico, incluidos artigos
inglés e portugués, dos anos de 2010 a 2020, que utilizassem apenas a
guitosana como analise. Resultado: Foram incluidos 9 artigos do total de 93.
Dentre os estudos selecionados houve uma variabilidade de tipo de curativo
utilizado, frequéncia e o objeto de estudo, porém foram unanimes em mencionar
gue a quitosana tem um papel de acelerar a cicatrizacéo, assim como melhorar
a qualidade do novo tecido formado. Concluséo: Conclui-se que a quitosana com
suas diferentes formas de apresentacdo, melhora 0 processo cicatricial,
reduzindo o tempo e melhorando o aspecto da ferida. Ademais, torna-se
necessario mais estudos em humanos, a fim de se comprovar e tornar seu uso
seguro, para que esta seja uma possibilidade terapéutica viavel.

Palavras-Chaves: Quitosana. Cicatrizacédo de Feridas. Biomaterial.

! *Graduanda de Fisioterapia, barbara.bq@hotmail.com
**Prof? Dr? da Universidade Estadual da Paraiba- UEPB, Campus I, Campina Grande, PB.



ABSTRACT

Introduction: The skin is the largest organ in the human body, and when subjected
to damage of a chemical, physical or biological nature develops a solution of
continuity called wound. The body, in turn, will react to restore the tissue, acting
on the healing process to close it. However, there are factors that can negatively
influence this process, such as age, chronic diseases, nutritional conditions,
among others. The area of biomaterials has been growing and developing, acting
in search of new treatments and materials for the acceleration of healing, such
as chitosan, which is one of the most versatile polymers for its intrinsic properties,
such as biocompatibility, non-toxicity, bioadhesivity, bioadsorbidity and still has
antibactericidal, antifungal and antiviral activity. Objective: To evaluate the
effectiveness of the chitosan-based dressing in the acceleration and quality of
healing. Method: This is an integrative review of the literature, using the
descriptors "Chitosan" "Wound Healing" and "Biocompatible Materials",
performed in the databases: Medline, Pubmed, Scielo, Lilacs, PEDro, Embase,
Cinahl, Science Direct and academic Google, including articles in English and
Portuguese, from 2010 to 2020, using only chitosan as analysis. Result: 9 articles
out of a total of 93 were included. Among the selected studies there was a
variability in the type of dressing used, frequency and the object of study, but they
were unanimous in mentioning that chitosan plays a role in accelerating healing,
as well as improving the quality of the new tissue formed. Conclusion: It is
concluded that chitosan with its different forms of presentation, improves the
healing process, reducing time and improving the appearance of the wound.
Moreover, it becomes necessary more studies in humans, in order to prove and
make its use safe, so that this is a viable therapeutic possibility.

Keywords: Chitosan. Wound Healing. Biocompatible Materials.

1. INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, atuando como uma barreira
protetora contra 0 meio ambiente, como também, responsavel pela deteccdo
sensorial, termorregulacdo, homeostase de fluidos e vigilancia imunolégica
(BOUCARD, et al. 2007). Esta, quando submetida aos danos de natureza
guimica, fisica ou biolégica desenvolve uma solucdo de continuidade
denominada ferida, que pode ser classificada de trés formas: de acordo com o
agente causal, o grau de contaminacdo ou o0 comprometimento tecidual
(TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).
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O corpo por sua vez, vai reagir para reparar essa situacdo, fenbmeno
chamado de cicatrizacdo, passando por etapas basicas como: a fase
inflamatodria, em que acontece o aumento da permeabilidade vascular,
favorecendo a exsudacao plasmatica e a passagem de elementos celulares para
a area da ferida, como as células de defesa, esta resposta celular é estabelecida
nas primeiras 24 horas e pode se estender por até dois dias, contribuindo para
a liberacdo de enzimas lisossomais e espécies reativas de oxigénio, além de
facilitar a limpeza de véarios fragmentos celulares (GONZALEZ; COSTA;
ANDRADE; MEDRADO, 2016).

A fase da proliferacdo acontece a partir das 48 horas e pode prolongar até
0 14° dia ap0s o inicio da lesao, fase que se caracteriza pela neoangiogénese,
gue tornara possivel o transporte de fluido, oxigénio, nutrientes e células
imunocompetentes para o estroma; acontece também a fibroplasia que sera
responsével pela deposicado da nova matriz através da liberagdo do coldgeno e
a epitelizacdo onde acontece a migracao das células para o fechamento da
leséo, e por fim, a fase de maturacdo em que é responsavel pela contracdo da
ferida e aremodelacéo que aumenta a resisténcia, esta fase acontece entre duas
atrés semanas apos o inicio da lesdo e pode durar um ano ou mais (GONZALEZ;
COSTA; ANDRADE; MEDRADO, 2016).

No entanto, existem fatores que podem influenciar negativamente esse
processo cicatricial, como por exemplo, a idade, que diminui a quantidade de
fibroblastos, assim diminuindo a quantidade de fibras elasticas e colagenas. As
doencas crbnicas, que acompanham o processo de envelhecimento
populacional, como a hipertensdo arterial sistémica, a diabetes mellitus, as
neoplasias, dentre outras, que sdo as consideradas mais importantes para
desenvolver ou tornar uma ferida crénica. A condi¢cao nutricional também é um
influenciador, além do tabagismo que diminui a quantidade de hemoglobina no
sangue. A presencga de microorganismos no local, e alguns farmacos também
podem atuar negativamente, uma vez que reduzem a neovascularizacdo da
ferida (FARIA et al, 2010).

A presenca da ferida afeta diretamente a qualidade de vida, uma vez que

a pele é a forma de apresentacéo do individuo para o meio externo. E além do
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aspecto estético, pode existir odor em alguns casos, e presenca de dor,
causando uma protecdo da area lesionada, que pode desenvolver contraturas
locais, com diminuicdo da amplitude de movimento e for¢a, afetando diretamente
as atividades de vida diaria do individuo (SANTOS; SELLMER; MASSULO,
2007).

O setor de biomateriais vem crescendo e se desenvolvendo ao longo dos
anos, pelo seu impacto na melhoria da qualidade de vida humana, assim
despertando achados cientificos. Os biomateriais sdo definidos como qualquer
substancia ou a combinacgao destas, com excecdo de medicamentos, de origem
sintética ou natural, que possam ser utilizadas por qualquer periodo de tempo,
para aumentar ou substituir parcial ou totalmente qualquer tecido, 6rgdo ou
funcdo do corpo, a fim de manter ou melhorar a qualidade de vida do individuo
(ANUSAVICE; SHEN; RAWLS, 2013). Podem ainda ser classificados do ponto
de vista da natureza dos materiais como: metalicos, ceramicos, compadsitos ou
poliméricos, este ultimo bastante utilizado em curativos (JAYAKUMAR et al.,
2011).

Para que este funcione com um melhor prognadstico é preciso a interacao
entre o biomaterial, as células e os fatores de crescimento. (OLIVEIRA, et al.
2010). Desta feita, um polimero que tem sido bastante utilizado é a quitosana,
derivada da quitina. A quitina, por sua vez, é um polimero natural extraido de
exoesgueleto de insetos, crustaceos, composto pelas unidades monomeéricas de
B-(1—4)- 2-amino-2-desoxi-Dglicose e [(-(1—4)-2-acetamida-2-desoxi-D-
glicose, descoberto em 1884. A quitosana € o principal derivado da quitina obtida

por N-desacetilacdo em uma extensao variavel (YOUNES; RINAUDO, 2015).

A quitosana é um dos polimeros mais versateis pelas suas propriedades
intrinsecas, tais como a biocompatilidade, ndo toxidade, bioadesividade,
bioabsorvivel e ainda possui atividade antibactericida, antifungicida e antiviral
(PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). A quitosana vem amplamente sendo
utilizada no ambito de tratamentos a feridas, sendo uma substancia capaz de
acelerar a cicatrizacdo e de aumentar a sintese de colageno pelos fibroblastos
(SPIN-NETO et al 2008). Além disso, o autor afirma que o biomaterial apresenta

uma melhor relacao custo/beneficio do que seus similares no mercado.
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A quitosana € usada como curativos principalmente por sua estrutura
permitir o transporte de gases e nutrientes (YOUNES; RINAUDO, 2015). Os
polimeros reduzem o tempo de coagulacdo sanguinea de forma dose-
dependente devido a interacdo das cargas positivas dos grupos aminicos livres
da quitosana, com as cargas negativas de receptores dos eritrocitos contendo
residuos de acido neuraminico e muramico, além disso, ainda sao responsaveis
pela liberacdo de fatores de crescimento. Também possuem o efeito de
analgésico, sendo explicado pela captura de hidrogénios acidos liberados no
local da inflamacé&o pela ionizagcdo do grupo aminico NHz*. (SILVA; SANTOS;
FERREIRA, 2006).

Outra caracteristica da quitosana com sua atividade imunomoduladora é
a aceleracdo da cicatrizacdo, que se explica pela ativacdo dos macréfagos,
assim liberando a interleucina-1 que estimula a proliferacdo de fibroblasto e
influencia na estrutura do colageno. O macréfago também libera a N-
acetilglicosaminidase que hidrolisada oferecem os acucares necessarios para a
biossintese do acido hialurbnico, a presenca dessa substancia também é
essencial para reparacao tecidual das feridas. A liberagdo dos macréfagos
também explica a propriedade biodegradabilidade da quitosana e também
ajudam na migracao dos neutrofilos para resposta inflamatoria do local (SILVA;
SANTOS; FERREIRA, 2006).

Os curativos para as entdo feridas jA& mencionadas podem ser de
diferentes estruturas e formas de fabricacdo, e ainda serem associados a outros
polimeros naturais ou sintéticos, tais como, alginato, colageno, nanoparticulas
de prata, ou também associar a quitosana com a liberacdo de medicamentos ou
fatores de crescimento (LIU et al. 2018). Mediante o exposto, esse estudo visa
analisar a eficacia da quitosana isolada em suas diferentes formas, na
potencializacdo da cicatrizacdo, como uma possibilidade de um curativo
promissor e de baixo custo, através de uma revisdo dos experimentos ja

existentes na literatura cientifica.

2. METODOLOGIA
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Esta pesquisa trata-se de uma revisao integrativa, a qual consiste em
realizar uma analise de pesquisas relevantes, possibilitando a sintese de um
determinado assunto ou técnica, gerando uma conclusao geral com a intengao
de subsidiar tomadas de decisées, causando uma melhoria da pratica clinica,
além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacéo de novos estudos. (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008)

As bases de dados utilizadas foram: Literatura Cientifica e Técnica da
América Latina e Caribe (Lilacs), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) acessado através do Servigco da Biblioteca Nacional de
Medina dos Estados Unidos para acesso gratuito ao Medline (PubMed), The
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Phisiotherapy Evidence Database
(PEDro), Embase, Cinahl, Sciente Direct e Google académico. As palavras
chaves foram consultadas nos Descritores em Ciéncia e Saude (DECs) sendo
separados pelo operador booleano “AND” formando a seguinte estratégia de
busca: “Chitosan AND Wound Healing AND Biocompatible Materials”. Os
critérios de inclusdo foram artigos que utilizassem apenas a quitosana como
analise para a potencializacao da cicatrizagcao, artigos em inglés e portugués dos
altimos 10 anos (2010 a 2020) e os critérios de exclusao, foram os artigos de

reviséo de literatura, ou com teste apenas in vitro.

Na fase seletiva dos estudos foi realizada a exclusdo dos artigos apoés
leitura de titulo, resumo e leitura completa, respectivamente, sendo analisados
os critérios e também a qualidade metodologica. Para extracdo de dados dos
artigos selecionados, os mesmos foram tabulados no Microsoft Office Excel,
sendo realizada uma andlise descritiva como as caracteristicas dos participantes
do experimento (espécie, peso, género), tipo de curativo, tipo de ferida, nimero
e frequéncia de intervencdes, método de acompanhamento da cicatrizagcao, e
possiveis mecanismos de aceleracdo da cicatrizagdo, assim como a conclusao

do estudo. As analises numéricas foram feitas através de média e desvio padréo.

Essa revisdo elegeu como desfecho primério, se o curativo a base de
quitosana reduz o tempo da cicatrizagdo, assim, acelerando os processos de

neovascularizacdo, niumeros de células de defesa ou fatores de crescimento. E,
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como desfecho secundario, analisar a qualidade da cicatrizacdo, se houve

reducdo dos casos de cicatrizes hipertroficas e com infeccoes.

3. RESULTADOS

Com a busca detalhada nas bases de dados citadas na metodologia
inicialmente foram encontrados 58.964 artigos. Ap6s aplicados os critérios de
inclusdo e exclusao, 93 artigos tiveram analise completa, e 9 estudos foram

eleitos para compor esta revisdo, como detalhado na figura 1.

BASESDE DADOSPESQUISADASEM JUNHO DE 2020

Lilacs{n=14)
Pubmed {(r—1458)
Nedline {r=0)
Embase {r=10)
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TOTAL = 58964

|

Exclusio por ano de publicagio.

(N= 32904}

Exclusfio por Leitura de Titulo e resumo

TRIAGEM
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Excluidos apos leitura completa

m

= n=584

= ( )

= Avaliagio Completa dos Artigos 1 —Pesguisa de revisio de literafira
= . —

= (N=03) 2- Estudos in vitro

)

3- Associava o tratamento de quitosana a
outra substancia ou bi omaterial

4- E sudos repetidos

Incluidos no estudo

N =9)

INCLUSAD

Figuma 1: Fluxograma de selecio dos artigos

Destes 93 artigos, 63,4% foram excluidos por associar a quitosana a outro
biomaterial ou substéancia, 12,9% por tratar-se de uma pesquisa in vitro, 7,5%
sendo revisdes de literatura, e 6,4% tratava-se de artigos repetidos de outras
bases de dados, sendo assim, ficaram 9 artigos para analise completa (9,7% dos
pesquisados). Esta pesquisa foi composta por 8 artigos que realizaram
pesquisas experimentais in vivo, e 1 artigo que desenvolveu um estudo
prospectivo randomizado, em que 0S grupos experimentais utilizava-se da
quitosana como curativo em suas diferentes formas, e 0s grupos controles
utilizava solucdes fisioldgicas, a fim de analisar a cicatrizagdo em ambos os
grupos.

3.1 Caracteristicas dos participantes

Nos 9 artigos analisados, 252 foi o nimero de participantes dos
experimentos (média + DP; 28 + 21,2), eles alternaram em diferentes espécies,
sendo 62,7% ratos, 25% camundongos, 10,7% pessoas e 1,6% equinos, o que
mostra uma grande variabilidade nas caracteristicas dos participantes a cada
estudo. Dos camundongos, 61,9% dos participantes eram machos, e 32,1%
fémeas, que pesavam entre 23 a 26 gramas. Nos ratos, 59,5% eram fémeas e
40,5% machos, variando de 180 a 350 gramas de peso. Entre os equinos nao

foi revelado o sexo do animal, porém apresentaram peso medio de 330kg, idade
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entre cinco e oito anos, sem raca definida. E, das pessoas, também nao foi
revelado o sexo, e apresentavam idade superior a 16 anos.

TABELA 1: Apresentacdo dos autores, ano, amostra e caracteristicas dos
participantes dos estudos selecionados.

AUTOR; ANO AMOSTRA CARACTERISTICA DOS
PARTICIPANTES

(SANCHEZ et al., 2014) 48 camudongos Albinos de 45 dias de idade, entre
23 a 26 g de peso / 24 fémeas e 24
machos

(MARTINS et al., 2013) 4 equinos Peso médio de 330kg, idade entre

cinco e oito anos, sem raca definida.

(INTINI et al. 2018) 25 ratos Ratos Wistar fémeas adultas,
pesando de 250 a 3509

(GUPTA; RATTAN; RAI, 2019) 27 pessoas Pacientes com terceiro molares
simétricos e assintométicos, com
indicacdo de retirada (extracéo),
com 16 anos ou mais.

(MAREI et al., 2017) 15 camundongos Camundongos machos, com
aproximadamente 24 gramas de
peso

(CHI et al., 2020) 4 ratos Ratos machos, Sprague-Dawley,

com 8 a 12 semanas de idade

(ZHANG et al., 2020) 15 ratos Fémeas, Sprague Dawley com 7
semanas de vida

(SANTOS; PAULO, 2016) 54 ratas Ratas fémeas W.istar, adultas,
pesando entre 180-200g

(CORREA et al, 2017) 60 ratos Ratos Wistar machos, com 11
semanas de idade de 250g a 3509

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

3.2 Caracteristicas do ferimento

Nos ferimentos também houve variabilidade no tipo. 55,6% dos estudos
se tratou de uma ferida por incisédo, ou seja, 0os pesquisadores induziram uma

ferida na pele dos animais, 22,2% também induziram a ferida, porém em um
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meio com altos indices glicémicos, referindo assim a uma ferida diabética. 11,1%
induziu uma ferida com infeccéo bacteriana, e 11,1% se tratou de um estudo com

humanos no qual foram realizadas extra¢fes dentarias.
3.3 Caracteristicas da intervencao

A gquitosana apresentada € utilizada em diferentes formas de curativos, e
nos artigos presentes nesta revisdo muitas foram analisadas quanto a sua
eficAcia nos experimentos. ldentificou-se uma andlise do Gel de Quitosana a
0,30%, a 0,15% e a 2% de solucdo, assim como membranas de quitosana;
andaimes de quitosana em 3D, como também, em 2D; spray de quitosana, e
também uma matriz de microagulhas composta por quitosana. Nos grupos de
intervencao, em sua maioria das vezes, 0 grupo controle recebia tratamento com
solucBes fisiologicas, ou ndo recebiam tratamento, e o grupo experimental
recebia a membrana de quitosana, esse ultimo (grupo experimental) poderia

variar de acordo com as diferentes formas de apresentacéo do curativo.

O numero de intervencdes, ou seja, a quantidade de vezes que houve a
troca de curativo nas feridas do grupo experimental, variou de 1 a 14 dias. E,
agueles estudos que apresentaram frequéncias de intervencdes, variaram de 24

horas a 7 dias. Todas essas informacdes seguem detalhadas na tabela 2.

TABELA 2: Apresentacdo dos autores, ano, tipo de curativo, grupos de
intervencdo, namero e frequéncia das intervencdes realizadas nos artigos
estudados.

AUTOR; ANO TIPO DE TIPO DE GRUPOS DE NUMERO E
FERIDA CURATIVO INTERVENCAO FREQUENCIAS
DE
INTERVENCOES
(SANCHEZ et  Feridaspor Gel de Quatro grupos de 14/24 horas
al., 2014) incisdo quitosana a gel tratamentos foram
0,30% e a realizados: Gel Q 0,30
0,15% (gel 0,30%), Gel Q 0,15

(gel 0,15%), branco (sem
tratamento) e controle
(tratado com  produto
comercial de cura a base
de cetanserina 2%) Em
cada grupo experimental,
12 animais, 6 fémeas e 6
machos.



(MARTINS et
al., 2013)
(INTINI et al.
2018)
(GUPTA;
RATTAN; RAI,
2019)
(MAREI et al.,
2017)

(CHI et al,
2020)

Feridas por Membranas de
incisédo quitosana
Inducdo de Andaimes de
ferida quitosana 3D
diabética

Extracéo Membrana de
dentaria quitosana
Ferida por Andaimes de
incisdo quitosana 2D
Ferida por Matriz de
incisédo microagulhas
com de quitosana
infeccao

bacteriana

No grupo tratado, oito
feridas foram recobertas

com membrana de
quitosana e, no grupo
controle, apenas

higienizacdo com solucéo
de cloreto de sodio
0,9%. (Cada animal teve 4
incisbes cada, sendo
dividido por membro o
grupo controle e o tratado)

Grupo 1 (N=13): Em uma
ferida colocou-se o}
andaime de quitosana 3D
e na outra um produto
comercial. No grupo 2
(n=12), em uma ferida
aplicou-se o andaime de
quitosana 3D, e na outra
deixou-se a ferida "nua".

Os 27 pacientes extrairam
os terceiros molares de
ambos os lados, um lado
foi colocado o curativo a
base de quitosana e o
outro ficou como o
controle, sem receber
curativos.

Grupo 1 (N=3): Grupo
controle (ndo tratado)
coberto apenas com gaze
e algodao. Grupo 2 (n=3):
Tratado com a quitosana
extraida do camaréo.
Grupo 3 (n=3): Tratado
com a quitosana extraida
do gafanhoto. Grupo 4
(n=3): tratado com a
quitosana extraida do
camardo com acréscimo
de fibroblasto. Grupo 5
(n=3): Tratado com a
quitosana extraida do
gafanhoto, com acréscimo
de fibroblastos.

Grupo 1 (n=1): Aplicado o

VEGF (fator de
crescimento  endotelial)
com a matriz de
microagulhas de

quitosana. Grupo 2 (n=1):
apenas com a matriz de
microagulha de quitosana.
Grupo 3 (n=1): Com filme

14/ 7 dias

1/-

1/-

1/ -

1/-
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(ZHANG et al.,
2020)

(SANTOS;

PAULO, 2016)

(CORREA et
al, 2017)

Ferida por

incisao

Inducéo de
ferida
diabética

Ferida por

incisao

Hidrogel de
quitosana
Gel de
quitosana a 2%
e Spray de
guitosana

Membrana Sal
de Quitosana,
nanomembrana
de quitosana
em acido
acétido,

nanomembrana
de quitosana
em acido
cloridrico.

plano de quitosana. Grupo
4 (n=1) com solucédo PBS
(tampéo).

Grupo 1(n=3): Hidrogel de
quitosana com 2,5% de
concentragcdo de
genipicina. Grupo 2 (n=3):
Hidrogel de quitosana com
5% de genipina. Grupo 3

(n=3): Hidrogel de
quitosana com 10% de
concentracéo de

genipicina. Grupo 4 (n=3):
Hidrogel de quitosana com
15% de concentracdo de
genipicina. Grupo 5 (n=3):
Grupo controle, apenas
coberta com gaze.

Grupo 1 (n=18): Grupo
tratado com o gel de
quitosana a 2%. Grupo 2
(n=18): Grupo tratado com
spray de quitosana. Grupo
3 (n=18): grupo controle
tratado com  solucdo
fisiolégica.

Grupo 1 (n=12): Tratados
com soro fisioldgico.
Grupo 2 (n=12): tratado
com cologenase. Grupo 3
(n=12): Membrana Sal de
Quitosana. Grupo 4
(n=12): Nanomembrana
de quitosana em acido
acético. Grupo 5 (n=12):

Nanomembrana de
quitosana em  4cido
cloridico.
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4 | no dia do
procedimento,
apos5,10e 14
dias.

14 / 24 horas

1/-

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Todos os estudos objetivaram-se a analisar a eficacia da quitosana no

processo de aceleracdo da cicatrizacao tecidual, como também, na melhoria da

gualidade dessa cicatrizacdo. Porém, as variaveis de acompanhamento foram

diferentes, assim permeando pelas seguintes caracteristicas: diametro e/ou area

da ferida, as condicbes do epitélio e do tecido de granulacdo, o aumento da

neovascularizacdo e da fibroplasia, a quantidade de células inflamatdrias e se

havia presenca de exsudato e necrose.
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O método ao qual essas variaveis foram acompanhadas, também
variaram entre os artigos. 55,6% dos artigos utilizaram-se da fotografia para
realizar o acompanhamento da ferida, sendo um deste observado por achados
radioldgicos. 33,3% dos artigos fizeram analise histolégica, 22,2% realizaram a
mensuracado na propria ferida, 11,1% realizou a biopsia, 11,1% analise imuno-
histologica e imunofluorescéncia, 11,1% Analise Morfologica e morfométrica,
11,1% o acompanhamento pela escala visual anal6gica de dor, e 11,1% obteve
0 acompanhamento das condi¢cdes locais dos ferimentos, sem que o0s
pesquisadores soubessem qual possuiam o curativo a base de quitosana. Vale
ressaltar, que cada artigo utilizou mais de uma forma de acompanhamento, que

sera detalhada na tabela 3.

TABELA 3: Apresentacdo dos autores, ano, variaveis analisadas e método de
acompanhamento das feridas nos estudos utilizados.

METODO
ACOMPANHAMENTO

AUTOR; ANO VARIAVEIS ANALISADAS DE

Peso e area de crescimento
de tecido

(SANCHEZ et al., 2014) Fotografia - apos o ferimento,
as 24, 48 e 72 horas, 7 e 14
dias - aplicacéo da férmula de

Baltodano et al., 2007

(MARTINS et al., 2013) Mensuragcdo do diametro;
formacdo de tecido de
granulagdo exuberante; tipo
de exsudato que recobria a

ferida e histologia

Paquimetro e biépsias do
tecido da margem da ferida

(INTINI et al. 2018)

(GUPTA;
2019)

RATTAN;

RAI,

Area da ferida, e qualidade da
cicatrizacdo (colageno e
maturacado da epiderme)

Presenca de dor, pus e/ou
coagulo sanguineo. Estado
do tecido de granulag&o e/ou
fibroso, e as condi¢cdes do
epitélio de cicatrizacéo.

Fotografia no sétimo, décimo
e décimo quarto dia. E
analise histolégica.

Escala visual analdgica de
dor. Observacdo de um
pesquisador (cego) sob a
condigdo local e andlise dos
achados radiograficos.
Dados coletados com 24
horas, 72 horas, quinto dia,
sétimo dia, segunda, quarta,
oitava e décima segunda
semana.

(MAREI et al., 2017) Presenca ou auséncia de Analise histolégica no
necrose, inflamacg&o, primeiro, terceiro, quinto,
angiogénese, epitélio de décimo quarto e vigésimo

revestimento, fibroplasia e

primeiro dia.
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presenca das células
inflamatorias.

(CHI et al., 2020) Area de fechamento da Fotografia nos dias 0, 3, 5, 7
ferida, tecido de granulacdo, e 9, analise imuno-histologica
reacdo inflamatoria local, e imunofluorescéncia.
neovascularizagdo e
deposicao de colageno.

(ZHANG et al., 2020) Diminuicdo da &rea da ferida, Fotografia no primeiro dia,
e aparéncia da epiderme. quinto, décimo e décimo
quarto dia. Analise sobre o
fechamento da ferida com a
féormula: tamanho original da
ferida - tamanho atual da
ferida)/tamanho da ferida
original]x100%. Além, da
analise histol6gica e
microscépica.

(SANTOS; PAULO, 2016) Epitelizacéo, Fotografias a cada 48 horas.
neovascularizagao, Analise histologica no
fibroplasia e presenca de terceiro, sétimo e décimo
células inflamatorias. quarto dia.

(CORREA et al, 2017) Medicdo da area da ferida, Analise Morfoldgica e
presenca de crosta, morfométrica, no terceiro,
reepitelizacéo e de tecido de sétimo, décimo e décimo
granulagéo, e a quarto dia. E a analise
neovascularizacao. histolégica ao fim do

experimento

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

3.4 Desfecho primario
3.4.1 Tempo de cicatrizagao

No presente estudo, o tempo de cicatrizacdo se caracteriza como o
desfecho primario, uma vez que a hipdtese da revisdo € que o curativo a base
de quitosana reduza o tempo de cicatrizacdo das feridas. O processo de
regeneragcao e reparo tecidual consistem em uma sequéncia de eventos que
ocorrem apos o inicio de uma lesao tecidual para restaurar o tecido danificado,
esses eventos sdo sequenciais e ocorrem por meio da integracdo de processos
dindmicos envolvendo mediadores quimicos, células sanguineas e células
parenquimatosas que, na maioria das vezes, proporcionara um reparo de boa
qualidade (GONZALEZ et al., 2016).
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Esta variavel foi acompanhada através das fotografias e medicGes da area
da ferida, para analisar o tempo que 0 grupo experimental estaria em menor
didmetro em relacdo ao grupo controle, como ja detalhado anteriormente. A
média de dias de cicatrizacdo do grupo experimental foi de 18,2 dias, em que
88,9% dos estudos apresentaram diferenca significativa (p < 0,05) em relacéo
ao grupo controle. E o grupo controle apresentou média de 29,3 dias. Apenas 1
estudo (MARTINS et al., 2013) ndo obteve diferencas significativas, e
apresentaram um valor maior de tempo de cicatrizagcdo no grupo experimental,
com média de 80,5 dias (minimo de 56 dias e maximo de 98 dias) enquanto o
grupo controle obteve a cicatrizacdo com média de 76,1 dias (minimo de 42 dias

e maximo de 98 dias). E possivel observar tais resultados na tabela 4.

TABELA 4: Apresentacdo dos autores, ano, tempo de cicatrizacdo e resultado
dos estudos utilizados.

AUTOR; ANO TEMPO DE RESULTADOS
CICATRIZACAO
(SANCHEZ et al., 2014) GE: 7 dias Diferencas significativas (p< 0,05) no
GC: 14 dias quarto dia entre o tratamento com Gel

0,30 comparado ao controle e ao branco.
No sétimo dia diferencas significativas
entre os géis de quitosana em ambas as
concentragcdes em relacao aos
tratamentos branco e controle.

(MARTINS et al., 2013) GE: 80,5 dias N&o houve diferenca significativa quanto
GC:76.1 dias ao tempo de cicatriza¢éo e ao diametro
das feridas dos membros toracicos e

pélvicos.
(INTINI et al. 2018) GE: 10 dias O valor de p<0,05 foi considerado
GC: 14 dias estatisticamente significante na andlise

de sete dias em animais tratados com
andaimes quitosana, em que as feridas
reduziram cerca de 50% em relacdo a
area inicial (andaime de quitosana:

52+21%); (grupo controle 46 +35%).
(GUPTA; RATTAN; RAI, GE: 12 dias Diferenga estatisticamente significativa
2019) GC: 8 semanas (p<0,05) foi encontrada na cicatrizacéo
' de feridas entre o teste e lado de
(aproximadamente = controle. Na segunda semana 12(44,4%)
. mostraram melhores achados

56 dias) e

radiograficos no grupo teste, e em
apenas em 3 (11.1%) locais de
localizacdo radiografica foi melhor no
controle quando comparado com grupo
de teste, mostrando uma diferenga



(MAREI et al., 2017)

(CHI et al., 2020)

(ZHANG et al., 2020)

(SANTOS; PAULO, 2016)

(CORREA et al, 2017)

GE:
GC:

GE:
GC:

GE:
GC:

GE:
GC:

GE.:
GC:

14 dias
21 dias

9 dias

Nao relatado

10 dias
14 dias

14 dias

Nao relatado

7 dias
10 dias
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significativa. Em trés meses 14 (51,9%)
apresentaram melhores achados no
grupo de teste, e em 4 (14,8%) mostrou
melhores achados no controle. N&o foi
encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo teste e o
controle no terceiro més.

Os resultados dos quatro grupos
estudados foram estatisticamente
significativos (p< 0,05) em comparagéo
com o grupo controle. Foi relatado que a
reducdo da area de ferida néo epitelizada
foi de 86,5% quando coberta pelas
membranas, e apenas 71,2% quando
coberto apenas com Gaze

N&o obteve analise estatistica detalhada
— apenas foi especificada a area do
tecido de granulacdo, em que no grupo
experimental de CSMNA com VEGF foi
de 1,80 £ 0,23 mm, que era o maximo. E
a espessura minima era de 0,58 + 0,21
mm no grupo controle da solu¢do PBS. O
tecido de granulagdo no CSMNA e o
grupo de filme plano CS também eram
superiores ao grupo controle, que foram
13 + 025 e 1,10 = 0,23 mm,
respectivamente.

A ferida tratada com CMCS -5% atingiu o
maior fechamento de ferida valor de 93,8
+1.4 % no 14° dia, em comparag¢do com
0s grupos de CMCS -2,5%, 10% e 15% e
das feridas tratadas com gaze, que
mostraram 89,6 +1.1%, 91.2 +2.6, 89.3
12,6, e 77. 2 £9.9 %, respectivamente.
Obtendo  valores  significativamente
diferente (p < 0,05)

No 14° dia p4s-operatdrio, os grupos GG
e 0 GS tiveram uma reducao significativa
na 4rea da lesdo, diferindo
estatisticamente (p> 0,05) do GC.
Diferenca estatistica entre os grupos GG
e GS néo foi observada. valores: GC
94,29 + 4,85/ GG 100+ 0/ GS 99,95 +
0,10.

No terceiro dia, foi observado a maior
contracdo do grupo soro fisiolégico
(34,36%) e um aumento significativo
(***p<0,0001%) do tamanho da ferida de
13,70% no grupo da colagenase. No dia
7, houve uma contracdo maior no grupo
nanomembrana de quitosana em acido
cloridrico (57,09%), seguido do grupo
soro fisiologico (52,57%),
nanomembrana de quitosana em acido
acético (49,26%) e sal de quitosana
(39,58%).

Fonte: Dados da pesquisa, 2020. Legenda: GE: Grupo experimental. GC: Grupo Controle.
CSMNS: Matriz de microagulhas de quitosana. VEF1: Fator de crescimento endotelial. CS: filme
plano de quitosana. CMCS: Hidrogel de quitosana. GG: Gel de quitosana. GS: Spray de

quitosana.
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3.5 Desfecho secundério
3.5.1 Qualidade da cicatrizacéo

A cicatrizacdo, embora um processo natural, pode gerar disturbios que
serdo prejudiciais a qualidade de vida do individuo, com possiveis relatos de dor
e déficits na amplitude de movimento, forca, e assim nas atividades de vida
diaria, além do impacto emocional devido a diminuigcdo da autoestima. Esses
disturbios sdo nomeados de queloides e cicatrizes hipertroficas, em que ambas
sao decorrentes de resposta inflamatoria excessiva durante a cicatrizacdo, com
disfuncéo de fibroblastos, ou niveis aumentados de fatores de crescimento ou
outras citocinas (SCHUCH et al., 2019).

77,8% dos artigos comentaram a respeito da qualidade da cicatrizacao,
destes, todos os artigos mostraram que a quitosana auxilia nesse processo, néo
s6 acelerando, como também melhorando o aspecto e as fases da cicatrizagéo,
como foi mostrado em Martins et al (2013); Intini et al (2018); Marei et al (2017);
Zhang et al (2020); Santos; Paulo (2016) e Correa et al (2017). Que seré relatado
na tabela 5 os resultados apresentados, tais como, aumento das fibroplasia e
consequentemente a deposicdo de coldgeno, aumento do tecido de granulacéo,
neovascularizacdo e por fim o aparecimento precoce de epitélio com
caracteristicas mais maduras e organizadas. Um dos artigos também refere que
a quitosana diminuiu a infeccdo bacteriana, com uma resposta anti-inflamatoria
mais eficaz (CHI et al., 2020).

TABELA 5: Apresentacdo dos autores, ano, mecanismo de cicatrizagdo e
resultados obtidos dos artigos estudados.

AUTOR; ANO MECANISMO DE RESULTADOS
CICATRIZACAO

(SANCHEZ et al., Aumento do tecido N&o relatou sobre a qualidade

2014) de granulacao

(MARTINS etal., 2013) Granulagédo A membrana intensificou a formacdo do
exuberante tecido de granulacdo, destacando potencial

efeito reparador.

(INTINI et al. 2018) Contracéo da Com a andlise histologica de 10 dias, a
epiderme, e epiderme esta presente apenas na ferida
organizagao do tratada com hidrogel de quitosana. O tecido
colageno. gue se formou na ferida tratado com andaime

de quitosana tem uma aparéncia mais



(GUPTA;
RAI, 2019)

(MAREI et al., 2017)

(CHI et al., 2020)

(ZHANG et al., 2020)

(SANTOS;
2016)

RATTAN;

PAULO,

Presenca do tecido
de granulacao e do
crescimento do
epitélio

Presenca de
células
inflamatdrias
(neutrdfilos e
macréfagos),
epitelizagcéo
precoce,
proliferacéo de
fibroblastos e
colageno,
angiogénese e
endotélio
amadurecido

Tecido de
granulacao,
neovascularizacéao,
e deposicdo de
colageno.

Crescimento e
qualidade do
epitélio.

Crescimento do
epitélio
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madura. Com 14 dias, nao € mais possivel
distinguir o local da infligéncia da ferida, uma
vez que o tecido € completamente
reorganizado e a epiderme reparada, com
uma enorme quantidade de colageno,
bastante maduro e organizado em fibrilas.
N&o relatou sobre a qualidade

Nos grupos de aplicacdo da membrana, com
5 dias havia niveis altos de células
inflamatérias, fibroblastos e sinais de
epitelizacéo, no controle essas caracteristicas
s6 apareceram ao décimo quarto dia. Os
macréfagos obtiveram resultados iguais em
todos os grupos ao terceiro dia, mas nos de
teste comegaram a diminuir no quinto dia,
enquanto no controle continuava alto. Com 14
dias os grupos de LCSBS e SCSBS obtiveram
a cicatrizagdo completa, com tecido de
granulacdo mais antigo, angiogénese e
epiderme mais espessa. Mas, no grupo
LCSBS teve uma maior angiogénese, sendo
melhor que nos outros grupos.

A analise pro-inflamatéria pela
imunohistoquimica no nono dia, observou-se
mais marcadores no grupo controle,
indicando uma resposta inflamatoria grave no
local da ferida, diferentemente dos outros
grupos. Aparentemente, o adesivo CSMNA
com VEGF alcancou uma maior deposicdo de
colageno e um efeito excelente
antiinflamatorio, diminuindo sucessivamente
dos outros grupos. Os resultados mostraram
gue a densidade da estrutura vascular era
diferente nos quatro grupos. Para 0 grupo
controle, houve uma agregacao excessiva de
imundcitos no local da ferida, respondendo a
infeccé@o bacteriana.

Ao fim do experimento o grupo controle
mostrou uma epiderme significativamente
ndo homogénea e espessada, em contraste
com a epiderme fina e achatada encontrada
em todas as feridas tratadas com quitosana.
A mais uniforme foi observada no CMCS -5%
e demonstraram uma estrutura dérmica
madura com componentes de tecido normal,
incluindo glandulas sebéaceas, e foliculos
pilosos.

Ndo houve diferenca estatistica nos
pardmetros de reepitelizacdo e na
neovascularizacdo. Ja na presenca de
polimorfonucleares e aos mononucleares,
resultou em diferenca estatistica uma vez que
no GC e GG, estas células se mantiveram de
forma moderada e no GS intensa. Sobre a
fibroplasia e tecido fibrovascular frouxo notou-
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se em ambos os pardmetros diferenca
estatistica entre o GC e 0s outros dois grupos.
(CORREA et al, 2017) Contracdo da ferida O grupo de soro fisiolégico apresentou

(reepitelizacgéo, aspecto mais necrotico assim como 0 grupo
tecido de de Colagenase, e o0s grupos das
granulacéo), biomembranas apresentaram bom aspecto
presenca de evolutivo e de contragdo. A analise do
fibroblastos e exsudato foi pequena e semelhante em todos

neovascularizagdo. 0s grupos. O grupo de tratamento de soro
fisiologico e colagenase apresentaram-se
com mais crosta e fibrina que os grupos das
biomembranas, especialmente no dia 7. A
nanomembrana em  4cido  cloridrico
apresentou um aspecto melhor e mais
préximo a granulacéo que os demais grupos,
esta teve aparéncia significativamente melhor
em todos os dias de andlise. A analise
histolégica no sétimo dia, os grupos com
biomembranas de quitosana apresentaram
derme espessa e organizada, com muitos
fibroblastos de forma a propiciar o inicio da
epitelizacao.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2020. Legenda: CSMNS: Matriz de microagulhas de quitosana.
VEF1: Fator de crescimento endotelial. CS: filme plano de quitosana. CMCS: Hidrogel de
quitosana. GG: Gel de quitosana. GS: Spray de quitosana. LCSBS: estruturas a base de
quitosana de gafanhoto. SCSBS: estrutura a base de quitosana de camarao.

4. DISCUSSAO

Foram considerados como resposta terapéutica a diminuicdo do tempo de
cicatrizacdo, como também, a qualidade desse processo. Com a analise dos
artigos, verificou-se diferentes metodologias, porém, agrupados de uma forma
em gue fosse possivel observar a agéo isolada da quitosana, uma que vez que
esta pode estar presente em varios tipos de curativos, associada a outros

biomateriais e farmacos.

As caracteristicas dos participantes diferenciaram quanto a espécie e
guantidade, e por se tratar de um assunto relativamente novo, a maioria dos
estudos selecionados s&o experimentais in vivo com o intuito de apresentar as
caracteristicas da quitosana ja comprovada in vitro. Apenas o estudo de Gupta,
Rattan,e Rai (2019) dentre os encontrados e selecionados de acordo com 0s
critérios de incluséo, testaram a quitosana com humanos, devido a dificuldade

dos processos do comité de ética, processo fundamental para tais pesquisas.

Quanto aos tipos de ferida, a maioria dos estudos utilizaram a incisao
provocada para que houvesse uma ferida em condi¢cbes ‘semelhantes’ a do ser

humano, que cicatrizaria de forma fisioldégica apds os processos intrinsecos da



27

cicatrizacdo. No entanto, os estudos de Intini et al. (2018) e Santos e Paulo
(2016) induziram uma ferida com altos indices glicémicos, o que simulou
individuos com diabetes mellitus, a fim de comprovar a eficacia da quitosana na

reparacao tecidual em meios ndo favoraveis.

Uma vez que, o paciente diabético se encontra numa inflamagé&o cronica,
caracterizada pelo aumento de numeros de células inflamatérias e pelo
incremento da expressao extracelular de metaloproteinases, essas impedem a
ativacao das células de crescimento naquele local (DINH. et al 2012). Com isso,
o organismo fica com dificuldades de desenvolver uma resposta inflamatoria
aguda, j& que vai existir um acréscimo no infiltrado leucocitario somado a
ativacao celular imune de forma irregular ou insuficiente, também a expresséo
continua de citocinas pro-inflamatorias, além do decréscimo da proliferacéo de
fibroblasto no sitio da lesdo, fazendo com que limite a formacdo do tecido
conjuntivo (DESTA. et al 2010).

Em um dos estudos Chi et al. (2020), a ferida foi associada a infeccao
bacteriana, 0 que também seria um fato que influenciaria negativamente o
processo cicatricial, uma vez que a bactéria prolonga a fase inflamatoria, e
interfere na epitelizacdo e deposicdo de colageno, por sua vez, esse meio
testaria a membrana de quitosana com suas caracteristicas bactericidas
mencionadas na literatura, como afirma Archana et al. (2015), que em um
experimento in vitro mostrou que a quitosana se liga ao DNA bacteriano, levando
a inibicdo do mMRNA e da sintese de proteinas através da penetracdo da

quitosana nos nucleos dos microorganismos.

Além dessas citadas, o estudo de Gupta, Rattan e Rai (2019) utilizou-se
da extracdo dentaria como local de estudo, o que caracteriza como uma ferida
mais profunda e também com suas dificuldades de cicatrizacdo. Corroborando
com Oryan e Sahvieh (2017), que nos estudos in vitro mostraram que a
guitosana tem a capacidade de ativar e acelerar a capacidade auto-regenerativa
do corpo, inclusive aumentando a proliferagdo celular na regeneracdo de
cartilagens e de tecido 6sseo, uma vez que a cicatrizacdo da extracdo dentaria

necessita de uma neoformacéao 6ssea.
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Em relacdo ao tipo de curativo envolvido nos estudos, todos utilizaram-se
da quitosana isolada para a fabricacdo, porém diversas foram as formulacdes e
formas de apresentacdo deste curativo, 0 que ndo descaracteriza a
confiabilidade do estudo, uma vez que todos obtiveram resultados positivos. Um
dos exemplos € o estudo de Chi et al. (2020), que tinha como objetivo analisar a
eficacia da matriz de microagulhas de quitosana, mas em um dos seus grupos
utilizou o filme plano de quitosana que, ainda assim, foi superior ao grupo
controle, evidenciando que existem formas que podem favorecer as
caracteristicas do curativo, porém a substancia que € a principal responséavel

para atuar no tempo e na qualidade da cicatrizacao.

Assim, os artigos desenvolveram diferentes propostas de curativo, a
exemplo do artigo de Sanchez et al. (2014) mostrando que ambas as
concentracbes, 0,15% e 0,30% de quitosana, podem ser utilizadas na
regeneracao de feridas, apesar da concentracdo de 0,30% ter apresentado
superioridade nos resultados. O artigo de Marei et al. (2017) diferenciou a forma
como a quitina foi isolada, um através dos gafanhotos do deserto (Schistocerca
gregaria) e outra do camarao (Penaeus monodon). Ambos foram desacetilados,

passando de quitina a quitosana, mostrando também resultados positivos.

O estudo Zhang et al. (2020) menciona que apesar da modificacdo da
catationicidade da quitosana interferir de forma direta na cicatrizacao, todos os
estudos apresentaram resultados melhores que o grupo controle. O estudo de
Santos e Paulo (2016), que utiliza como intervencgao o spray e o gel de quitosana,
mostra que ambas as formulacdes sao capazes de otimizar o processo cicatricial
por meio do recrutamento antecipado de células. Tais estudos citados

comprovam a eficiéncia da quitosana em suas diferentes formas.

Quanto ao numero e frequéncia das intervencdes, também houve
variabilidade mediante os estudos ja citados. O estudo de Martins et al. (2013)
apresentou como desfecho o efeito reparador do curativo, porém com o tecido
de granulacdo exuberante, e os autores justificaram esse fato por meio da
demora da frequéncia das intervengdes, uma vez que nesse estudo o curativo
s6 foi trocado a cada 7 dias. Os outros estudos néo relataram problemas quanto

a esse fator. Em relagdo aos métodos de acompanhamento, estes foram



29

baseados em medi¢des para acompanhar o fechamento da ferida, e de analises
gue possibilitavam verificar a qualidade do tecido cicatricial e o namero de
células presentes no local, para que os resultados dos artigos tivessem

relevancia cientifica.

O primeiro desfecho explorado nesse trabalho foi o tempo de cicatrizacao,
para o qual os estudos comprovaram as caracteristicas citadas anteriormente
gue os curativos a base de quitosana ativavam os macroéfagos, liberando a
interleucina-1 que estimula a proliferacéo de fibroblasto e influencia na estrutura
do colageno, o que resulta na aceleracado da cicatrizacdo, conforme o artigo de
Patrulea et al. (2016), em uma andlise in vitro demonstrou que a quitosana
fornece um ambiente ideal para a adesao e proliferacao de fibroblastos. Assim,
8 dos 9 estudos, mesmo com as diferencas citadas anteriormente, mostraram
gue o grupo experimental obteve cicatrizacdo antes do controle, demostrando
desfecho satisfatorio, e apenas um artigo, o de Martins et al. (2013) néo obteve

diferenca significativa entre os grupos.

A qualidade da cicatrizacdo foi o desfecho secundario, que também
obteve resultado satisfatorio. Sete artigos relataram sobre o assunto (MARTINS
et al., 2013); (INTINI; et al. 2018); (MAREI et al., 2017); (CHI et al., 2020);
(ZHANG et al., 2020); (SANTOS; PAULO, 2016) e (CORREA et al, 2017)
considerando uma melhor aparéncia do tecido cicatricial, com melhor deposi¢céo
de colageno e uma epiderme mais madura, comprovando assim as boas
caracteristicas de biocompatilidade, ndo toxidade, e biodegradalidade do

curativo a base quitosana.

Destarte, mesmo com tais diferencas nas metodologias de cada estudo
citado, o curativo a base de quitosana reduziu o tempo de cicatrizacdo e
aumentou a qualidade do tecido cicatricial, contribuindo com o conhecimento a

respeito de seu uso em feridas.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dessa reviséo integrativa sugerem que a quitosana, embora

apresente diferentes formas de uso que possam favorecer e exaltar suas
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caracteristicas, a propria substancia em si € que realmente modula 0 processo
cicatricial atuando na fase inflamatoria, proliferativa e de remodelacéo,
independentemente do tipo. Também foi possivel observar sua atividade
bactericida, e sua capacidade de reduzir o tempo de cicatrizagado e melhora do

aspecto do tecido cicatricial.

A partir dos 9 artigos publicados nos ultimos 10 anos, pode-se ressaltar a
relevancia do tema, uma vez que se torna possivel reduzir o tempo de
cicatrizagdo e melhorar a qualidade da ferida, e assim reduzir as comorbidades
associadas a presenca de feridas crénicas, além do custo beneficio que esse

curativo apresenta, sendo assim uma possibilidade terapéutica promissora.

Porém, estudos em humanos sdo escassos, necessitando de outras
investigacdes para garantir seu uso seguro em humanos, a fim de proporcionar
a translacao do conhecimento, que ja é consolidada a nivel laboratorial sobre os
beneficios do uso da quitosana. As limitacdes desta revisdo estdo, na ndo
padronizacdo das metodologias dos estudos utilizados, com diferenca
principalmente da forma de apresentacao do curativo e ao numero e frequéncias

de intervencoes.
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