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RESUMO

Objetivo: Descrever a trajetoria de desenvolvimento dos curativos bioldgicos oriundos de pele de tilapia (Oreochromis niloticus) em glicerol e liofilizada para
uso em cirurgias externas e, posteriormente, uma matriz proteica acelular (scaffold) para uso interno. Resultados: A pele de tilapia no glicerol e liofilizada
foi aplicada com sucesso em mais de 550 pacientes queimados. A pele de tilapia liofilizada obteve sucesso no tratamento de 53 mulheres em vaginoplastias,
em |60 pacientes na redesignacdo sexual e na preparagdo do leito da ferida na autoenxertia em |5 portadores da Sindrome de Apert. O scaffold esta sendo
empregado na oftaimologia na medicina veterindria na reconstrugdo de cornea em 420 ces, nas duroplastias na neurocirurgia nos testes em animais, e em
estudos para uso cirtrgico em |0 especialidades médicas. Conclusées: O curativo de pele de tilapia supera desafios do tratamento de queimados do Brasil. E
barato, biossustentavel, efetivo e reduz a dor do paciente, propiciando melhores resuttados com potencial redugdo de custos, contribuindo para a qualidade de
vida dos pacientes. O sucesso da pesquisa confirma a pele de tilapia como um novo biomaterial de grande potencial em medicina regenerativa.
DESCRITORES: Tildpia-do-Nilo. Biomateriais. Queimaduras. Curativos Biolégicos.

ABSTRACT

Objective: To describe the development trajectory of biological dressings made from tilapia (Oreochromis niloticus) skin in glycerol and freeze-dried for use
in external surgeries and, subsequently, an acellular protein matrix (scaffold) for internal use. Results: Tilapia skin in glycerol and freeze-dried was successfully
applied to more than 550 burn patients. Freeze-dried tilapia skin was successful in the treatment of 53 women undergoing vaginoplasty, in |60 patients in sexual
reassignment and in preparing the wound bed in self-grafting in |5 patients with Apert Syndrome. The scaffold is being used in ophthalmology, veterinary med-
icine in corneal reconstruction in 420 dogs, in duraplasty in neurosurgery in animal tests, and in studies for surgical use in |0 medical specialties. Conclusions:
The tilapia skin dressing overcomes challenges in treating burns in Brazil. It is cheap, biosustainable, effective and reduces patient pain, providing better results
with potential cost reduction, contributing to patients’ quality of life. The success of the research confirms tilapia skin as a new biomaterial with great potential

in regenerative medicine.
KEYWORDS: Nile Tilapia. Biocompatible Materials. Burns. Biological Dressings.

RESUMEN

Objetivo: Describir la trayectoria de desarrollo de apositos biologicos elaborados a partir de piel de tilapia (Oreochromis niloticus) en glicerol y liofilizado
para Uso en cirugias externas y, posteriormente, una matriz proteica acelular (andamio) para uso interno. Resultados: Se aplicd con éxito piel de tilapia en
glicerol y liofilizada a mas de 550 pacientes quemados. La piel de tilapia liofilizada tuvo éxito en el tratamiento de 53 mujeres sometidas a vaginoplastia, en 160
pacientes en reasignacion sexual y en la preparacién del lecho de la herida en autoinjerto en |5 pacientes con Sindrome de Apert. El andamio se esta utilizando
en oftalmologfa, medicina veterinaria en reconstruccién corneal en 420 perros, en duraplastia en neurocirugia en pruebas con animales y en estudios para uso
quirtrgico en 10 especialidades médicas. Conclusiones: El aposito para piel de tilapia supera los desafios en el tratamiento de quemaduras en Brasil. Es barato,
biosostenible, eficaz y reduce el dolor del paciente, proporcionando mejores resultados con una posible reduccion de costes, contribuyendo a la calidad de vida
de los pacientes. El éxito de la investigacin confirma que la piel de tilapia es un nuevo biomaterial con gran potencial en medicina regenerativa.

PALABRAS CLAVE: Tilapia del Nilo. Materiales Biocompatibles. Quemaduras. Apdsitos Bioldgicos.
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INTRODUCAO

O emprego de matrizes bioldgicas para regenerar tecidos ou érgaos
danfficados em situacdes clinicas como lesdes, infecgdes ou traumas
€ um importante avanco da medicina atual. Diversos biomateriais
tém sido desenvolvidos com esse objetivo e podem ser de natureza
sintética, semissintética ou derivados de tecidos biolégicos'. Suas
aplicagdes variam de curativos tempordrios e removiveis até matrizes
proteicas biocompativeis e permanentes, muitas vezes absorvidas pelo
organismo do paciente. No Brasil, os substitutos bioldgicos sao pouco
usados devido ao alto custo, apesar de serem significativamente mais
vantajosos para os pacientes em relagdo aos tratamentos tradicionais.

Desde 2015, a pele de tildpia vem sendo estudada como um
biomaterial alternativo, em razdo da similaridade histolégica com a pele
humana, alto teor de coldgeno e alta resisténcia mecanica?. Este foi
um dos motivos para que o grupo coordenado pelo cirurgido pléstico
Edmar Maciel desenvolvesse o uso de pele da tildpia para o tratamento

de queimaduras e feridas, além de idealizar o desenvolvimento de
outros biomateriais.

A tildpia pertence a espécie Oreochromis niloticus, é o peixe mais
cuttivado do Brasil e tem excelente aceitagdo pelo mercado. Sua pele
€ um subproduto de descarte da indUstria de alimentos, o que a torna
uma matéria-prima de baixo custo e alta disponibilidade®. Portanto,
os dispositivos produzidos a partir da pele de tildpia solucionam um
problema ambiental da indUstria, tendem a ser baratos e acessiveis, com
potencial para gerar relevante impacto financeiro e social no sistema de
salde brasileiro.

O curativo biolégico da pele de tildpia no glicerol foi desenvolvido
e primeiramente empregado no tratamento de queimaduras, que
geralmente resultam de acidentes domésticos e do trabalho, que sao
mais comuns entre os mais pobres, em idade laboral, e podem gerar
sequelas debilitantes (Figura 1). Na rede pUblica brasileira, os queimados
sdo usualmente tratados com pomada antibidtica, que exige trocas
didrias de cobertura da ferida e provoca intensa dor. O novo curativo
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Figura 1 - Linha do tempo com o sumario da pesquisa pele de tilapia: desde 2015 até os dias atuais. 1A - Linha do tempo do desenvolvimento
dos produtos oriundos da pele de tilapia; 1B - Sumario da pesquisa pele de tilapia apresentando dados de 2015 até os dias atuais.

UFC - Universidade Federal do Ceara; NPDM - Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos; IAQ - Instituto de Apoio ao Queimado;
IPEN - Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares.

Fonte: Dados da pesquisa.
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reduz em quase 50% os custos ambulatoriais do tratamento e diminui
a dor do paciente, melhorando substancialmente sua recuperagdo e a
qualidade de vida*®.

O curativo licfilizado de pele de ftildpia foi sucesso também em
pacientes queimados e foi usado em vaginoplastias em mulheres com
agenesia vaginal, ou com a vagina ocluida apds tratamento antineoplésico,
possibilitando a completa recuperacio da estrutura e funcio genital®”.
De forma semelhante, também foi utilizado em cirurgias de redesignacao
sexual em mulheres transgénero®. Em todos esses casos, o curativo
da pele de ftildpia reduziu ou eliminou a necessidade de autoenxertia,
diminuindo a morbidade pds-cirirgica, aumentando a qualidade de
vida do paciente e acelerando a sua recuperacdo. Recentemente,
o curativo também foi utiizado no preparo para autoenxertia em
complexas cirurgias plasticas reconstrutivas das maos, em portadores
da Sindrome de Apert, com grande sucesso, assim como em aplicagdes
veterindrias™'°.

O sucesso do curativo de pele de tilapia liofiizada estimulou novas
pesquisas para a criacdo de uma matriz proteica acelular (scaffold) de uso
interno, que foi testada com sucesso em cirurgias na veterinaria, com a
reparacdo de cdrnea em 420 caes e na neurocirurgia, nas duroplastias
em ratos. Outro produto foi a extracdo de colageno para utilizagdo em
produtos farmacéuticos e cosméticos, abrindo novos horizontes como
um novo dispositivo biomédico para medicina regenerativa®'"'2,

Os produtos desenvolvidos oriundos da pele de ftildpia desde
o inicio da pesquisa (2015) até os dias atuais serdo apresentados por
ordem cronolégica da cadeia de producdo e aplicabilidade médica.

PRIMEIRO PRODUTO DESENVOLVIDO: A PELE DE
TILAPIA NO GLICEROL

O primeiro relato cientfico que se tem noticia do uso da pele da
tildpia em queimaduras foi de um grupo de alunos da Faculdade de
Medicina de Campos (FMC-RY), com estudos em coelhos, em 20083,
Somente em 201 1, o cirurgido plastico Marcelo Borges (Pernambuco)
comentou sobre a possibilidade do uso da pele de tildpia esterilizada no
glicerol para tratamento de queimaduras em humanos. A auséncia de
estrutura fisica (laboratoriais e biotério) e a falta de aporte financeiro para
a pesquisa pré-clinica e clinica imposibilitaram o desenvolvimento dos
estudos em seu estado.

O convite para iniciar a pesquisa no Ceard veio a partir do
cirurgido pléstico Edmar Maciel Lima Junior (Fortaleza, CE, Brasil), que
ja desenvolvia pesquisas com sucesso na drea de queimaduras desde
2001. Inicialmente, buscaram-se recursos e parceria com o setor
elétrico no estado através da empresa ENEL (antiga COELCE), em
novembro de 2014. Em seguida, o médico Dr. Odorico de Moraes,
professor da Universidade Federal do Ceara (UFC) e Coordenador do
Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos (NPDM),
foi convidado a participar e trouxe consigo toda a estrutura fisica do
NPDM para iniciar a pesquisa, importante nos estudos laboratoriais e
pré-clinicos.

Em fevereiro de 2015, iniciaram-se as etapas pré-clinicas (estudos in
vitro e in vivo) no NPDM, coordenadas e executadas pelo pesquisador

Edmar Maciel e pelos demais pesquisadores da universidade. O
grupo de estudos histoldgicos, coordenado pela Prof. Dra. Ana
Paula Negreiros, detectou que a derme da pele da tildpia contém
uma proteina de coldgeno tipo |, em maior quantidade do que a pele
humana, responsavel por potencializar o processo de cicatrizacdo
tecidual. Logo, a pele de tilapia em glicerol foi padronizada em producdo
e os estudos in vivo iniciaram em novembro deste ano, pelo qual os
resultados satisfatérios em modelo animal ensejaram os pesquisadores
a realizar o pedido de patente do biomaterial'.

Sob a coordenacdo da médica Elisabete Moraes, professora da
Universidade Federal do Ceara (UFC), entre 2016 e 2017, foram
realizados os estudos de Fase Clinica | - ensaios de alergia e sensibilidade
pela empresa Alergisa; e, Fase Clinica Il em pacientes aduttos, no hospital
publico Instituto Dr. José Frota (IJF), Fortaleza, CE, sob a coordenacéo
do Dr. Edmar Maciel e a sua equipe.

Os resultados demonstram que a pele de tildpia possui uma
boa aderéncia ao leito da ferida, diminuindo a necessidade de trocas
de curativos quando comparada ao tratamento convencional; e,
consequentemente, reducdo da dor durante estes procedimentos,
diminuindo o uso de analgésicos e anestésicos, os custos e o trabalho
da equipe? (Figura 2). Além disto, a aderéncia da pele da tildpia ao leito
da ferida cruenta evita a contaminagdo vinda do meio externo e reduz
a perda de liquidos e proteinas, melhorando sobremaneira a sobrevida
dos pacientes'.

Apbs os estudos de fase dlinica | e Il e os excelentes resultados,
encerrou-se o contrato com a Enel em novembro de 2017, bem como
aconteceu a saida voluntaria de Marcelo Borges do grupo de pesquisa.
Assim, entre o periodo de 2018 a 2020 foram realizados os estudos
de Fase Clinica Il em pacientes criancas e Fase Clinica Ill em pacientes
aduttos, com a participagdo e coordenagdo de Edmar Maciel, com fins
de registro do biomaterial na Agéncia de Vigildncia Sanitaria (ANVISA)
e contratada uma empresa para avaliagdo dos resultados e realizacao
do dossié. Os resuttados obtidos em criancas foram semelhantes ao
encontrado em adultos, em que o quadro de dor foi minimizado,
beneficiando bastante o sofrimento destes pacientes e dos familiares'”.

Com o grande sucesso da pesquisa, surgiram novos desafios que
possibilitassem atender a demanda na dlinica para cirurgias interas
e reconstrutivas nas mais diversas dreas médicas. Assim, em 2018
passaram a integrar a equipe de coordenadores da pesquisa pré-clinica
o pesquisador, bidlogo e professor do Instituto Federal de Educagio,
Ciéncia e Tecnologia do Ceard (IFCE - campus Jaguaribe) Dr. Felipe
Rocha e o pesquisador; bioquimico e professor da Universidade Federal
do Ceard (UFC) Dr. Carlos Paier. A proposta foi desenvolver novos
produtos, a citar a pele liofilizada, a matriz proteica acelular (scaffold) e a
matriz de coldgeno hidrolisada (Figura ).

SEGUNDO PRODUTO DESENVOLVIDO: A PELE DE
TILAPIA LIOFILIZADA

A pele de tildpia no glicerol possui algumas limitagdes bioquimicas
e estruturais que demandavam aftos custos, a citar a refrigeracdo e a
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Figura 2 - Aplicabilidades da pele de tildpia em glicerol e liofilizada em cirurgias plasticas (queimaduras), ginecolégicas (Sindrome de May-
er-Rokitansky-Kuster-Hauser) e reconstrutivas (Sindrome de Apert). 1A a 10A - Preparo, aplicacdo e remocao da pele de tilapia liofilizada no
estudo de fase clinica Il em adultos. 1B a 4B - fotografia intra e pos-operatéria da cirurgia de neovaginoplastia utilizando a pele de tilapia
liofilizada como molde para reconstrucdo vaginal em paciente com Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser. 1C e 2C - fotografia intra
pbs-operatéria da cirurgia de redesignacdo sexual em mulheres transgénero utilizando a pele de tilapia liofilizada como molde para construcao
do canal vaginal. 1D e 2D - Fotografia intraoperatdria e pds-operatoria da cirurgia de de paciente com Sindrome de Apert, de 3 anos de idade,
submetida a aplicacdo de pele de tilapia no terceiro espagamento da mao; apés 10 dias, houve a remocdo da pele de tilapia e aplicacdo de
enxerto de pele de espessura parcial colhido do paciente.

Fonte: Lima-Junior et al., 2019°; Dias et al., 20197; Rodriguez et al. 2020%; Monte et al., 2022'°.

complexa e dispendiosa logistica de transporte para envio do biomaterial. Em 2019, a pele liofiizada foi utilizada na redesignagao sexual em
Assim, foi desenvolvido o segundo produto: a pele de tildpia liofilizada mulheres transgénero, em Cali, Colébmbia, sob a coordenacdo do
sob o preparo quimico e enzimético, seguido da desidratacdo a baixas cirurgido plastico Dr. Alvaro Rodriguez. Foram |60 pacientes operadas,

temperaturas (liofiizacdo), embalagem a vacuo e radioesterelizacio apresentando um étimo comprimento do canal vaginal, boa lubrificacdo

gama no Instituto de Pesquisas Energéticas Nucleares (IPEN-SP), sob a e ato sexual normal e sem dor®. No mesmo passo, o biomaterial

coordenagdo da Prof, Dra. Mdnica Mathor. foi empregado na cirurgia reconstrutiva da Sindrome de Apert, na
A pele liofilizada, por ser mantida a temperatura ambiente, faciita ~ SOBRAPAR, Campinas, S&o Paulo, com o grupo do Prof. Dr. Cassio

e barateia a logistica do transporte em 90%; além de diminuir o Eduardo Amaral.

risco de crescimento microbiano e, por nio conter glicerol, evita a A Sindrome de Apert trata-se de uma malformacdo rara, com

possibilidade de dor quando aplicada no paciente. Logo, em 2019, esse alteracdes no formato do cranio (craniossinostose) e nos dedos das
novo biomaterial foi usado nos estudos de fase dlinica Il em pacientes mdos e dos pés (sindactilia). A pele lioflizada foi utlizada nas cirurgias

queimados no IJF; com excelentes resultados. apds a liberacao dos dedos, permitindo um melhor preparo do leito da
Os pesquisadores Dr. Leonardo Bezerra e Dra. Zenilda Bruno ferida (estimulando a formagio de vasos sanguineos) e o maior indice de
iniciaram os estudos na Materidade FEscola Assis Chateubriand sucesso na autoenxertia, diminuindo o nimero de curativos, as dores e

(MEAC-UFC), com a aplicacdo cirtirgica do biomaterial em mulheres o sofrimento de pacientes, dos familiares e da equipe cirdrgica'”.
com agenesia vaginal (auséncia do canal vaginal). O novo canal vaginal

formado tinha um comprimento adequado, boa lubrificacio e relagio ~ Método de aplicacao da pele de tilapia em glicerol e da pele de
sexual normal. Em seguida, também foram iniciados estudos na medicina tilapia liofilizada em queimaduras

veterinaria em feridas de equinos e cdes, sob a coordenagio da Dra. Antes da aplicagdo do produto, a ferida deve ser cuidadosamente
Behatriz Odebrecht. Paralelamente, foi utilizada na agenesia vaginal e na limpa para receber o produto. A pele no glicerol deve ser lavada por 3
reconstrugio de vagina pés-cancer. vezes consecutivas em solucao de soro fisioldgico a 0,9% para remover
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o glicerol, enquanto a pele liofilizada é apenas hidratada por 10 minutos,
sem a necessidade de ser lavada. As peles reidratadas sdo colocadas em
forma de telha sobre as feridas, sendo que a primeira peca é parcialmente
recoberta em uma de suas bordas pela préxima peca. As pecas também
devem cobrir parte da pele saudavel nas bordas das feridas (passando |
a 2cm), para manter o leito completamente coberto, pois o curativo se
retrai levemente durante o tratamento.

Este é o curativo principal, que deve ser envolvido por um curativo
secundario composto por bandagens. Apds 48 horas, o curativo primario
adere regularmente ao leito da ferida nas queimaduras superficiais e
0s curativos secundarios podem ser removidos, se necessario. Apds
a cicatrizagdo da ferida, as pecas sdo destacadas de forma autdnoma
ou sdo gentilmente removidas com é4gua corrente ou com solucdo de
vaselina liquida. Uma pele regenerada inteiramente nova surge sob o
curativo priméario no final do tratamento.

TERCEIRO PRODUTO DESENVOLVIDO: MATRIZ PROTEICA
ACELULAR (SCAFFOLD) DE PELE DE TILAPIA

Os estudos histoldgicos demonstraram os excelentes resultados
obtidos na ginecologia’. O colageno da pele de tilapia se incorporou na
area cruenta da vagina, transformando o tecido em epitélio vaginal. Logo,
buscou-se desenvolver um biomaterial para uso interno e reconstrutivo
para cirurgias mais delicadas — uma matriz proteica acelular (scaffold).
O scaffold oriundo da pele de tilapia teve seu desenvolvimento iniciado
em 2018, sob a coordenacio do Dr. Felipe Rocha e Dr. Carlos Paier,
podendo ser utilizado internamente no organismo, nas mais diversas
areas da salide. O scaffold € atdxico e biocompativel em estudos in vitro
e in vivo, tendo estudos em desenvolvimento em animais na cirurgia
geral, urologia, otorrinolaringologia, oftaimologia, ortopedia, cirurgia

plastica, neurologia, cardiologia, entre outros, além da odontologia e da
medicina veterinria para uso interno no organismo.

Atualmente, o scaffold é sucesso na drea da oftalmologia veterinaria,
sendo utilizado na reparagdo de Ulceras na cdrnea de cles, sob a
coordenagdo da médica veterinaria Mirza Melo, na Clinica de Olhos
de Oftalmologia Veterinaria, Fortaleza, CE. Os resultados sdo exitosos
em mais de 420 pacientes operados’® (Figura 3). Sucesso semalhante
ocorreu nos estudos in vivo em cirurgias de reconstrucao de dura mater
(meningoplastias) em animais, sob a coordenagdo do neurocirurgido
Rodrigo Becco, demonstrando um epitélio totalmente cicatrizado com
um perfil inflamatério satisfatério, com o scaffold sendo totalmente
absorvido. Em breve estes estudos serdo realizados em pacientes
humanos.

QUARTO PRODUTO DESENVOLVIDO: MEMBRANA DE
COLAGENO EXTRAIDO DA PELE DE TILAPIA

O colageno extraido da pele da tildpia é um valioso insumo,
podendo ser processado a alta ou baixa hidrdlise proteica, a depender
da sensibiidade da aplicabilidade clinica'’. Em 2019, foi iniciado o
desenvolvimento das membranas de coldgeno com a finalidade de uso
terapéutico em feridas e, também, como nutracéutico e cosmético.

Atualmente, ambos os protocolos de processamento desse
coproduto da tildpia estdo na etapa final da experimentacdo em ratos. Os
resuttados jacompilados sdo promissores quanto aatta biocompatibilidade
e a sinalizacdo do baixo perfil inflamatério das membranas de colageno,
quando comparado a produtos comerciais. De forma isolada, o
colageno de tilapia também apresenta a caracteristica impar de todos os
produtos da tildpia em relacdo a sinalizacdo biomolecular no processo
de cicatrizacdo tecidual.

Figura 3 - Aplicabilidades da matriz proteica acelular (scaffold) em reparo de Ulcera em cérnea de cao. 1A: Matriz proteica acelular (scaffold)
oriunda da pele de tilapia. 2A a 9A: Ceratoplastia com pele de tilapia em cadela, imagens da evolucéo cicatricial do momento inicial até 120
dias de evolucdo: (2A) lesdo corneal no dia 01; (3A) aspecto transcirdrgico inicial; (4A) aspecto transcirirgico intermediario; (5A) aspecto trans-
cirargico final; (6A) pds-cirurgico ap6s 10 dias; (7A) pds-cirurgico com 30 dias; (8A) pds-cirtrgico apos 60 dias; (9A) pds-cirtrgico apos 120 dias.

Fonte: Melo et al., 2022°.
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CONCLUSOES

O uso dos produtos oriundos da pele de tildpia em cirurgias
plasticas reparadoras e estéticas complexas € uma inovagdo radical,
que demonstrou melhorar significativamente a qualidade de vida de
portadores de diversas condicdes médicas, incluindo sindromes raras
que afetam a mobilidade destas pessoas. O uso da pele liofiizada
e da matriz proteica acelular originou a aplicagdo de novas técnicas
cirlrgicas, que possibilitam a reducdo da morbidade, da dor pds-
operatéria e dos custos, em vista da reducdo ou exclusdo do nimero
de curativos e da necessidade de autoenxertia, ou do aumento da taxa
de sucesso quando a autoenxertia é obrigatdria.

Todas essas vantagens terapéuticas resuttam na rapidez do
processo de recuperacdo e na diminuicdo do tempo e da carga de
trabalho da equipe médica. Em todas as aplicagdes clinicas descritas, o
dispositivo conseguiu promover a funcionalidade, visando a autonomia,
a independéncia e substancialmente melhorando a qualidade de vida
e 0 bem-estar dos pacientes. S3o curativos bioldgicos perfeitamente
aptos a adentrar no sistema de satide pUblica brasileira, pois todos esses
fatores positivos impactam no bem-estar dos pacientes, facilitando o
ganho de mobilidade e a reintegracdo as atividades normais.
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