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RESUMO 

 
 
AVALIAÇÃO PRÉ-CLÍNICA DA PELE DA TILÁPIA (Oreochromis niloticus), 
COMO CURATIVO BIOLÓGICO OCLUSIVO, NO TRATAMENTO DE 
QUEIMADURAS. Edmar Maciel Lima Júnior. Orientador: Prof. Dr. Manoel 
Odorico de Moraes Filho. Dissertação de Mestrado. Programa de Pós-
Graduação em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará, 2017. 
 

No Brasil, cerca de 1 milhão de casos de queimaduras ocorrem ao ano, dos 
quais 100 mil pacientes procurarão atendimento hospitalar e 2.500 irão a óbito 
em decorrência de suas lesões. Nosso país jamais teve uma pele animal 
legalmente registrada para uso nos pacientes queimados, embora em países 
de primeiro mundo, o tratamento com pele humana ou animal, fornecida por 
bancos de pele, é realizado de forma padronizada. O objetivo deste trabalho foi 
avaliar o efeito da pele de tilápia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), usada como 
curativo biológico oclusivo, no tratamento de queimaduras. Este trabalho foi 
realizado em três capítulos, cujo primeiro manuscrito tratou sobre a 
caracterização da microflora da cavidade oral, pele e tecido subcutâneo dos 
peixes. Ao considerar a ausência de sinais infecciosos e uma carga inferior a 
100.000 UFC, conclui-se que os valores de CFU encontrados neste estudo 
consistiam de microbiota normal, não infecciosa. No segundo manuscrito, a 
equipe de pesquisadores do NPDM apresentou resultados de um estudo para 
caracterizar a pele de tilápia do Nilo, a partir de suas características físicas 
(resistência a tração), histomorfológicas e da tipificação da composição do 
colágeno. As características microscópicas da pele da tilápia mostraram-se 
semelhantes à estrutura morfológica da pele humana, com elevada resistência 
e extensão à tração em quebra, o que suporta sua possível aplicação como 
biomaterial. A terceira publicação científica avaliou a utilização da pele de 
tilápia como curativo oclusivo nas queimaduras de segundo grau superficial e 
profunda em ratos, para avaliar pela primeira vez sua utilização in vivo. Os 
resultados demonstraram que a pele da tilápia apresentou boa aderência no 
leito das feridas induzidas por queimaduras nos ratos, interferindo 
positivamente no processo cicatricial. Além disso, a ausência valores 
significativamente alterados nos exames laboratoriais sinalizam a segurança da 
utilização da pele como curativo. Os resultados apresentados pela equipe de 
pesquisadores do NPDM possibilitam o prosseguimento das investigações para 
pesquisas em seres humanos, para confirmação de sua segurança e eficácia 
como curativo biológico. Os estudos pré-clínicos publicados demonstraram que 
a pele de tilápia possui as características e propriedades necessárias para ser 
utilizada com segurança e eficácia, confirmando seu potencial como curativo 
biológico oclusivo para o tratamento de queimaduras em seres humanos. 

 
Palavras-chave: Queimaduras; Tilápia do Nilo; Oreochromis niloticus; 
Materiais Biocompatíveis; Cicatrização; Ferimentos e Lesões. 
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ABSTRACT 
 
 

PRE-CLINICAL EVALUATION OF TILAPIA SKIN (Oreochromis niloticus), 
AS AN OCLUSIVE BIOLOGICAL DRESSING IN THE TREATMENT OF BURN 
WOUNDS. Edmar Maciel Lima Junior. Advisor: PhD. Manoel Odorico de 
Moraes Filho. Masters dissertation. Postgraduate Program in Pharmacology, 
Department of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal 
University of Ceará, 2017. 

 
In Brazil, about 1 million cases of burns occur per year, of which 100 thousand 
patients will seek hospital care and 2.500 will die from their injuries. Our country 
has never had a legally registered animal skin for use in burned patients, 
although in first world countries, treatment with human or animal skin provided 
by skin banks is considered a gold standard. The objective of this study was to 
evaluate the effect of Nile tilapia (Oreochromis niloticus) skin, used as a 
biological occlusive dressing, in the treatment of burn wounds, through three 
preclinical studies, developed and published in scientific journals by researchers 
of the Center of Drug Research and Development (NPDM) of the Federal 
University of Ceará. The first manuscript was about the characterization of the 
microflora of the fishes’ oral cavity, skin and subcutaneous tissue. When 
considering the absence of infectious signs and a load below 100,000 CFU, it is 
concluded that the CFU values found in this study consisted of normal, non-
infectious microflora. In the second manuscript, the NPDM researchers team 
presented results of a study to characterize the skin of Nile tilapia, based on 
their physical characteristics (tensile strength), histomorphological and 
typification of collagen composition. The microscopic characteristics of the 
tilapia skin were similar to the morphological structure of the human skin, with 
high resistance and extension to breaking traction, which supports its possible 
application as biomaterial. The third scientific publication evaluated the use of 
tilapia skin as an occlusive dressing for superficial and deep second-degree 
burns in rats to evaluate its in vivo use for the first time. The results showed that 
the tilapia skin showed good adherence in the wounds induced by burns in the 
rats, interfering positively in the cicatricial process. In addition, the absence of 
significantly altered values in laboratory tests signals the safety of skin use as a 
dressing. The results presented by the researchers enable the continuation of 
the research for human studies to confirm its safety and efficacy as a biological 
dressing. The published preclinical studies have demonstrated that tilapia skin 
has the necessary characteristics and properties to be used safely and 
effectively, confirming its potential as a biological occlusive dressing for the 
treatment of burn wounds in humans. 
 
Keywords: Burns; Wounds and Injuries; Wound Healing; Biocompatible 
Materials; Nile Tilapia; Oreochromis niloticus. 
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APRESENTAÇÃO 
 

Na rede pública brasileira, o tratamento local de queimaduras é feito 

com a pomada sulfadiazina de prata, na grande maioria dos serviços de 

queimados. Na Europa, nos EEUU e alguns países da América do Sul este 

mesmo tratamento é realizado com pele humana (homóloga) ou animal 

(heteróloga). O Brasil jamais teve uma pele animal registrada na ANVISA e 

disponibilizada pelo SUS (Sistema Único de Saúde), para uso nos pacientes 

queimados. O Ministério da Saúde preconiza que o Brasil deveria ter 13 bancos 

de pele, entretanto existem três em funcionamento, em São Paulo, Rio Grande 

do Sul e Paraná, que não suprem 1% da necessidade de pele do país. 

Estamos atrasados 50 anos no tratamento local das queimaduras sem o uso de 

peles, num país onde 97% dos brasileiros que se queimam não têm plano de 

saúde. 

Há seis anos (2011), o médico pernambucano, cirurgião plástico 

Marcelo Borges, ao ver uma matéria no Jornal do Commércio de Pernambuco, 

que revelou que a pele da Tilápia é sub-produto de descarte e apenas 1% é 

empregado no artesanato (confecção de bolsa e sapato), teve a idéia de utilizar 

esta pele no tratamento das queimaduras. No ano de 2014, Marcelo Borges 

compartilhou a idéia comigo, cirurgião plástico cearense Edmar Maciel, ocasião 

em que fui convidado para viabilizar e realizar este estudo no Ceará. O 

pesquisador Odorico Moraes, diretor presidente do Núcleo de Pesquisa e 

Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), na Universidade Federal do 

Ceará, entrou para o grupo com o desafio de pesquisar a pele da tilápia e 

desenvolver o produto.  

O Instituto de Apoio ao Queimado (IAQ), ONG no Ceará que realiza 

gratuitamente a reabilitação física e psíquica de vítimas de queimaduras há 10 

anos, fez um convênio de pesquisa com a Enel, em fevereiro de 2015, com 

término em junho de 2018, para financiar o projeto. Outros projetos de 

pesquisa já eram realizados com sucesso por estas duas instituições.  

Nós, coordenadores da pesquisa, elaboramos um cronograma de 

estudos pré-clínicos e clínicos, em psiculturas, laboratório, animais e pacientes 

vítimas de queimaduras, para permitir a avaliação da segurança e da eficácia 
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da pele da Tilápia do Nilo, para desenvolvimento de um curativo biológico 

oclusivo, objetivando futuramente o registro da pele na ANVISA. Neste 

momento, a equipe que estuda a pele da Tilápia, nas mais diversas fases, é 

composta por 65 colaboradores. Todos os estudos são elaborados e 

executados com total embasamento científico, seguindo as recomendações 

éticas, boas práticas laboratoriais e clínicas necessárias para realização de 

estudos com animais e seres humanos, tendo aprovação prévia de seus 

respectivos comitês de ética.  

Inicialmente, os pesquisadores foram conhecer a psicultura no 

açude Castanhão, em Jaguaribara, no Ceará, para entender sobre a criação da 

tilápia, que chegou ao Brasil em 1956. A Tilápia do Nilo (Oreochromis niloticus), 

de onde são removidas as peles para este estudo, chegou pela primeira vez no 

Brasil em 1971, entrando pelo Ceará, difundindo-se para outros estados 

brasileiros e países vizinhos. 

Os estudos pré-clínicos fazem parte do desenvolvimento de um 

fármaco ou, no caso, de um curativo biológico oclusivo para tratar 

queimaduras. Antes de experimentar o produto em seres humanos faz-se 

necessária a avaliação de sua segurança e eficácia em estudos in vitro e em 

animais, seguindo-se todas as normas éticas e de boas práticas laboratoriais. 

Desta forma, o produto somente poderá ser utilizados em seres humano após 

passar satisfatoriamente por esta etapa de estudos. Desta forma, por meio de 

estudos pré-clínicos, caracterizamos e avaliamos o uso da pele da tilápia, para 

que pudéssemos seguir com a investigação clínica. 

Liderar e coordenar uma equipe multidisciplinar para o 

desenvolvimento desse produto foi, e ainda tem sido, o meu grande desafio. 

Tornar esse sonho realidade para os pesquisadores envolvidos e, 

especialmente, os pacientes que serão beneficiados é o nosso principal 

objetivo. 

Assim, em breve, esperamos apresentar para o mercado mundial um 

produto inovador e genuinamente brasileiro, um curativo biológico oclusivo de 

pele do peixe Tilápia do Nilo, idealizado e desenvolvido em todas as fases por 

pesquisadores e instituições do Brasil, eficaz, seguro e de baixo custo, 

produzido a partir de um sub-produto que seria descartado. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1. Tratamento de Queimaduras 

A queimadura é uma lesão dos tecidos orgânicos, em decorrência de 

um trauma de origem térmica, que varia desde uma pequena bolha até formas 

graves, capazes de desencadear respostas sistêmicas proporcionais à 

extensão e à profundidade (GUIRRO, GUIRRO, 2004). São lesões que podem 

levar à desfiguração, à incapacidade e até à morte (LIMA JÚNIOR et al., 2008). 

A grande maioria das queimaduras (95%) é considerada pequena, 

ou seja, superficial e não maior que 10% da superfície corporal, cujo 

atendimento é usualmente feito em ambulatórios (WARDEN, 1987; LIMA 

JÚNIOR et al., 2008). Os casos dramáticos, de extensas queimaduras, com 

alto risco de vida, embora sejam minoria estatística, ainda assim, representam 

a terceira causa de morte acidental em todas as faixas etárias e constituem, 

sem dúvida, uma das maiores catástrofes individuais que podem ocorrer a um 

ser humano. Por maiores que sejam os avanços tecnológicos, o tratamento de 

lesões extensas de espessura total é extremamente complexo, constituindo-se 

num grande desafio para a ciência. 

No Brasil, o trauma contribui com 57% do total de mortalidade na 

faixa etária de 0 a 19 anos e corresponde a 38% dos principais agravos 

atendidos no sistema de saúde (DANILLA, 2008; MINISTÉRIO DA SAÚDE DO 

BRASIL, 2015). Sabe-se que cerca de 1 milhão de casos de queimaduras 

ocorrem ao ano, dos quais 100 mil pacientes procurarão atendimento hospitalar 

e 2.500 irão a óbito em decorrência de suas lesões (GOMES et al., 2001). 

Estima-se uma taxa de mortalidade entre 0,86% a 34,4%, sendo que a maior 

parte ocorre por infecção e o período de internação é, em média, de 1 a 266 

dias (PIRES, 2003). Segundo Linde (2002), o tempo necessário para a cura da 

queimadura é um dos principais determinantes para o desenvolvimento de 

complicações. 

Várias são as maneiras de classificar as queimaduras, sendo todas 

muito importantes para o diagnóstico, para as condutas clínicas e cirúrgicas a 

serem adotadas e para o prognóstico do paciente. A classificação das 
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queimaduras, quanto à profundidade, pode ser: primeiro grau - geralmente 

causada pelo sol, atinge a epiderme, é pouco dolorosa, apresenta vermelhidão 

na pele e o quadro normaliza-se com 07 dias, com banhos diários com sabão 

antisséptico e o uso de hidratantes; segundo grau - destruição da epiderme e 

parte da derme, podendo ser divididas em superficiais e profundas: as 

superficiais, são bastante dolorosas e avermelhadas, formam bolhas e 

necessitam de 10 a 12 dias para sua completa cicatrização; as profundas, são 

esbranquiçadas, pouco dolorosas e levam até três semanas ou mais para a 

epitelização; terceiro grau - destruição total da pele, atingindo os anexos 

cutâneos e, em alguns casos, as camadas mais profundas como tecido celular 

subcutâneo, músculos, tendões, vasos e ossos (PICCOLO et al., 2008). 

As queimaduras são consideradas feridas infectadas por estarem, 

frequentemente, contaminadas com sujidades do local de ocorrência da injúria, 

pela presença de colonização imediata por microorganismos e pela rápida 

proliferação em decorrência da grande quantidade de tecido desvitalizado 

(JOHSON, RICHARD, 2003), requerendo técnicas meticulosas de limpeza das 

feridas e desbridamento de tecidos não viáveis e demais condições, que 

propiciem um ambiente ideal para a reparação tecidual (FERREIRA et al., 

2010). 

Portanto, em muitos casos, há a necessidade de intervenções 

através de curativos, para que o processo de reparação tecidual prossiga sem 

complicações, que possam retardá-lo, assim como, manter a perfusão tecidual 

adequada e a integridade da pele em áreas não queimadas (LEE et al., 1989). 

 

1.1.1. Fisiopatologia da Queimadura  

Com o intuito de “corrigir” a ferida provocada pela queimadura, o 

organismo utiliza-se de um complexo mecanismo denominado cicatrização, 

que envolve quimiotaxia, divisão celular, neovascularização, síntese de matriz 

proteica extracelular e remodelação, processo que pode se prolongar até dois 

anos após a agressão (BIONDO-SIMÕES, 1998) A cicatriz será sempre um 

substituto imperfeito do tecido original dos pontos de vista mecânico, nutricional 

e estético. 
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As feridas decorrentes de queimaduras caracterizam-se como uma 

solução de continuidade produzida em um tecido, dando lugar a um espaço 

anormal, à interrupção do fluxo sanguíneo, à perturbação da sensibilidade, ao 

acúmulo de elementos celulares mortos e a um grau maior ou menor de 

contaminação, com ou sem infecção (BOLGIANI et al., 2013). Uma vez 

estabelecido o dano tecidual, o organismo desencadeia uma complexa 

sequência de eventos, na tentativa de restaurar morfo-fisiologicamente o 

mesmo. Inicia-se um processo inflamatório agudo induzido pela própria lesão, 

seguido da regeneração das células parenquimatosas, migração e proliferação 

de tecido conectivo, síntese protéica, colagenização, aquisição de força tensil e 

remodelação do tecido conjuntivo. Partindo desses eventos, Orgill, Demling 

(1988) dividem o processo fisiológico de reparação tecidual em cinco fases: 

inflamatória, de proliferação celular, de formação de tecido conjuntivo, de 

contração da ferida e de remodelação, completando a divisão preconizada por 

Carrel (1910). 

A inflamação pode ser dividida em três fases: a inflamação aguda, a 

resposta imune e a inflamação crônica. A inflamação aguda é referida como 

resposta inicial à lesão tecidual, sendo mediada pela liberação de autacóides 

como histamina, bradicinina, prostaglandinas e, normalmente, precede o 

desenvolvimento da resposta imune. A resposta imune surge quando as células 

imunologicamente competentes são ativadas em resposta a organismos 

estranhos ou a substâncias antigênicas, liberadas no decorrer da resposta 

inflamatória aguda ou crônica. Este resultado pode ser benéfico para o 

hospedeiro, quando permite que os microrganismos invasores sejam 

fagocitados ou neutralizados. Ou pode ser deletério, se resultar em inflamação 

crônica, sem resolução do processo subjacente. A inflamação crônica envolve a 

liberação de diversos mediadores, que não são proeminentes na resposta 

aguda (BOLGIANI, SERRA, 2013).  

Sendo assim, o trauma desencadeia um processo hemorrágico que, 

inicialmente, induz vasoconstricção local. A liberação de numerosos 

mediadores vasoativos e quimiotáticos resulta na ativação da cascata da 

coagulação e do complemento. Segue-se uma vasodilatação mediada pelas 

prostaglandinas, pela bradicinina e pela histamina, que aumentam a 
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permeabilidade vascular através das células endoteliais, permitindo o afluxo de 

fluidos e de macromoléculas para o interstício. Neutrófilos, guiados por 

estímulos quimiotáticos, atravessam a parede dos vasos por diapedese e 

migram para o interior da lesão, fagocitando microrganismos e tecidos 

desvitalizados (KUMAR et al., 2013). Linfócitos chegam, em seguida, liberando 

linfocinas, que medeiam a atividade dos fibroblastos e dos anticorpos, que 

atuam no controle de infecções (FISHEL et al., 1987). Após cinco horas da 

injúria, atraídos pelos produtos da degradação da fibrina, dos macrófagos 

teciduais e dos monócitos circulantes (que se diferenciam em macrófagos) 

dominam o processo inflamatório, matando bactérias, liberando mediadores 

vasoativos e ativando “fatores de crescimento”, que ativam o processo de 

cicatrização (DIEGELMANN et al., 1987). 

A fase de proliferação celular envolve a angiogênese, a proliferação 

fibroblástica e a epitelização. A cicatrização só ocorre quando o fluxo 

sanguíneo é restaurado. A queda da tensão de O2 e o acúmulo de ácido láctico 

na lesão induzem a liberação de fatores angiogênicos, que passam a atrair 

células endoteliais (BANDA et al., 1982). Estas formam brotos de células, que 

produzem plasminogênio e colagenases que, por sua vez, permitem a invasão 

de tecidos pobremente vascularizados. Esses brotos formam malhas teciduais, 

que se fundem umas com as outras, construindo um novo leito capilar, que se 

une aos adjacentes, revascularizando o tecido ferido. Esta densa trama de 

novos vasos, junto aos fibroblastos e a matriz colágena, recebe a denominação 

de tecido de granulação. Fibras de colágeno remanescentes e as malhas de 

fibrina formadas durante a coagulação permitem a migração de fibroblastos 

para o interior da lesão que, contando com o suprimento de O2 possibilitado 

pela neovascularização, iniciam sua proliferação (KNIGHTON et al., 1981). 

As células epidérmicas normais não são móveis, entretanto 

alterações fenotípicas induzidas por diversos fatores (TGF-β, IGF-1, TNF-α, 

entre outros) permitem sua movimentação por lameloploidia (CROMACK et al., 

1990). Dependendo do tamanho do ferimento, das células basais 

remanescentes, do suprimento sanguíneo e das condições gerais do 

organismo, o tempo de epitelização da lesão pode demorar de poucos dias até 

meses. 
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A hipóxia tecidual e o aumento local de lactato estimulam a produção 

de colágeno pelos fibroblastos levando à formação de tecido conjuntivo. 

Macrófagos e plaquetas também participam do processo através da liberação 

de quimiocinas (BURR et al, 1938). A concentração do colágeno na área de 

cicatrização atinge níveis próximos do normal entre o sétimo e o décimo dia. Já 

a matriz intersticial, produzida pelos fibroblastos e outras células 

mesenquimais, promove uma distribuição homogênea e uma perfeita tensão 

das fibras colágenas. 

No final da primeira semana pós-injúria, e durante a semana 

seguinte, ocorre a contração da ferida, quando miofibroblastos promovem a 

aproximação das bordas da lesão, diminuindo-a. 

Em torno da terceira semana após o trauma, inicia-se um processo 

de maturação da cicatriz, com remodelação da ferida. A colagenase participa 

do processo metabolizando o excesso de colágeno acumulado. A demanda 

metabólica é diminuída pela regressão da intensa trama capilar. Parte da matriz 

é desprezada pela perda de água da ferida. Dependendo do local e das 

estruturas lesadas, este processo pode persistir por meses ou até por anos 

(KUMAR et al., 2013). 

Inúmeros fatores, sistêmicos e locais, podem interferir no processo 

de reparação tecidual. Um bom fluxo sanguíneo é exigência para uma 

cicatrização efetiva. Apesar do gradiente de hipóxia ser essencial para alguns 

eventos da cicatrização, as fases inflamatória e de síntese do colágeno são 

dependentes de uma perfusão adequada. Infecções causam atraso na 

regeneração tecidual (LUNDGREN, ZEDERFELDT, 1969). A invasão de 

bactérias leva à destruição tecidual e à manutenção da resposta inflamatória. A 

desnutrição pode retardar a realização das etapas de reparo, pela não 

disponibilidade de substratos para o mesmo. Além destes, condições como a 

corticoterapia, que estabelece um estado sistêmico de inibição da inflamação e 

das respostas imunológicas, e o diabetes, pelo retardo da função dos 

neutrófilos e o aumento no risco de infecções, comprometem a cicatrização 

(KUMAR et al., 2013). 
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1.1.2. Curativos Oclusivos no Tratamento de Queimaduras 

Inúmeros estudos têm sido realizados procurando encontrar 

curativos que reduzam os efeitos da contaminação nas lesões, favoreçam o 

processo cicatricial e ofereçam melhores resultados estéticos. Esses curativos 

podem ser oclusivos ou abertos. Os abertos são caracterizados pela colocação 

de uma cobertura primária ou apenas pela aplicação do agente tópico, que são 

substâncias utilizadas na superfície da pele, com ação antimicrobiana ou não 

(WARD, SAFLLE, 1995). As coberturas, materiais ou produtos utilizados para 

tratar ou ocluir a ferida, impregnados ou não com agentes tópicos, podem ser 

primárias, quando colocadas diretamente sobre a lesão, ou secundárias, 

quando têm como função cobrir as coberturas primárias (GOMES, BORGES, 

2001).  

Os curativos oclusivos se caracterizam pela aplicação de uma 

cobertura primária, seguida por outra secundária. Esse tipo de curativo tem 

como vantagem permitir a mobilização do paciente. O método aberto é mais 

utilizado em pacientes críticos, com mobilidade limitada e em locais de difícil 

oclusão, como a face, a orelha e a genitália. Apresenta como vantagem, 

dependendo do tipo de cobertura, a possibilidade de visualização da área 

queimada, facilidade na mobilização de articulações, baixo custo e simplicidade 

na aplicação. Em relação às desvantagens, apresenta grande risco de levar o 

paciente à hipotermia, sobretudo em grandes queimados, requerendo maior 

temperatura externa, necessidade de diversas aplicações diárias e dificuldade 

de manipulação do paciente (RAGONHA, 2005). O curativo oclusivo tem como 

vantagem diminuir a perda de calor e de fluidos por evaporação pela superfície 

da ferida, além de auxiliar no desbridamento e na absorção do exsudato 

presente, sobretudo na fase inflamatória da cicatrização. Entretanto, pode 

proporcionar redução da mobilidade de articulações e limitar o acesso à ferida, 

somente durante o período de troca de curativos (KAVANAGH, 2004). 

Nos curativos oclusivos podem ser utilizados substitutos temporários 

de pele, que são materiais eficazes no tratamento de queimaduras superficiais 

recentes e também na cobertura da pele, enquanto aguarda-se o enxerto 

definitivo. Podem ser trocados a intervalos regulares ou mantidos até a 

cicatrização ou enxerto, caso a aderência seja boa ou não haja infecção 
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(GOMES et al., 1995). Considera-se que há três linhas de substitutos 

temporários de pele (PEIXOTO, SANTOS, 1988):  

- Substitutos homólogos: pele humana, conseguida através dos bancos de 

pele; 

- Substitutos heterólogos: pele de animais, como pele de porco, pele de rã, 

pele de cão; 

- Substitutos sintéticos: elaborados à base de substâncias sintéticas, tais 

como silicone, poliuretano e hydrom. 

Podem ainda ser classificados em substitutos biológicos, que 

constituem os aloenxertos (homoenxertos), xenoenxertos (heteroenxertos) e a 

membrana amniótica; substitutos sintéticos, que são constituídos por 

membranas de polímero de silicone, membranas de cloreto de polivinil, 

metilmetacrilato, membrana de polipropileno com poliuretano, membrana de 

silicone com nylon ligado a peptídios de colágeno dérmico e membrana 

impermeável com camada profunda de partículas de hidroativos, agregados em 

polímero inerte; substitutos biossintéticos, que incluem a película microfibrilar 

de celulose pura e a membrana de silicone, com matriz dérmica de colágeno e 

glicosaminaglicanos (WARD, SAFLLE, 1995; SERRANO, 2013).  

Alguns substitutos temporários de pele disponíveis, como por 

exemplo, Opsite® e Tegaderm®, são constituídos por filmes de poliuretano, por 

membrana de cloreto de polivinil, pelos filmes de cloreto de polivinil, que 

conferem ao material maior elasticidade e permeabilidade ao vapor de água, 

sendo que estes filmes aderem à pele e não à ferida. Há ainda outros produtos, 

como por exemplo o Epigard®, constituído pela membrana de polipropileno com 

poliuretano, um material de dupla constituição, que contém um filme de 

polipropileno microporoso na superfície, laminado a uma camada profunda de 

espuma de poliuretano; o Biobrane®, que é constituído pela membrana de 

silicone com nylon ligado a peptídeo do colágeno dérmico, material 

semipermeável, tem boa aderência e flexibilidade e alivia a dor em 90% dos 

pacientes; o Duoderm®, que é constituído por partículas hidroativas agregadas 

em polímero inerte e funciona como um curativo hidroativo, constituído por 

duas camadas, uma externa impermeável à água e uma interna formada por 
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partículas hidroativas agregadas a um polímero inerte. Esse tipo de cobertura 

adere à pele normal e as partículas protegem o leito cruento. O exsudato 

liberado pelo ferimento interage com as partículas hidroativas, formando um gel 

úmido, que facilita a migração de células epiteliais, estimulando a cicatrização 

(GOMES et al, 1995; LIMA JÚNIOR et al., 2008).  

Os substitutos de pele têm sido considerados úteis no tratamento de 

queimaduras superficiais, pois reduzem a frequência de troca do curativo 

(HANSBROUGH, 1991). Entretanto, esses materiais têm alto custo e não são 

eficazes para o tratamento de queimaduras profundas. Em um estudo realizado 

com pacientes ambulatoriais, com queimaduras de segundo grau, constatou-se 

que o Duoderm® apresentou melhores resultados que a Sulfadiazina de Prata a 

1%, pois os pacientes apresentaram menor limitação de atividade, re-

pigmentação mais rápida, referiram melhora da dor, melhor cicatrização da 

ferida e menor necessidade de troca de curativo, com menor custo (WYATT, 

MCGOWAN, 1990). 

Devido aos custos elevados dos curativos oclusivos sintéticos ou 

bio-sintéticos, tem-se buscado nos materiais biológicos, alternativas para o 

tratamento local de feridas provocadas por queimaduras (CHANDA et al., 

1994). 

Por outro lado, diversos materiais de origem biológica vêm sendo 

empregados como curativo oclusivo, por possuírem propriedades 

antibacteriana e analgésica, acelerarem a formação de tecido de granulação e 

a epitelização, propiciarem barreira à invasão bacteriana, assim como 

promoverem retenção do exsudato, características admitidas como benéficas 

para a cicatrização (PREVEL et al., 1995; SAI et al., 1995).  

Tecidos biológicos de origem animal, como membrana amniótica 

humana e equina (CHANDA et al., 1994; BYGBIE et al., 1991; GANATRA, 

DURRANI, 1996; RAMSEY et al., 1995; SUBRAHMANYAM, 1995; TAYYAR, 

1993; ZACHARIOU, 1997), pele de cadáver humano (ESCUDERO et al, 1997; 

RICHTERS et al., 1997; VAN BAARE et al., 1998), pele de cão (WAI, 1994), 

pele de cobaia (SILVA, MACIEL JUNIOR, 1988), pele de porco (RAMSEY, 

1995), placenta humana (SUBRAHMANYAM, 1995), pericárdio bovino (JIA et 

al., 1995; CHEM et al. 1992; DAHAM, et al. 1990), equino (BELLENZANI et al., 
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1998), membrana de queratinócitos humanos autólogos cultivados, (SOEDA et 

al., 1993) pele de anfíbio (RODRIGUES, MEDEIROS, 1998; PICCOLO et al., 

2008) e camada submucosa de intestino delgado de porco (PREVEL et al., 

1995) também já foram estudados. 

Há muitos produtos no mercado destinados ao tratamento de feridas 

em suas diferentes fases. Entretanto, a utilização de qualquer produto no 

tratamento de queimaduras ou outros tipos de feridas deve seguir rigoroso 

protocolo, buscando identificar a real contribuição para o processo de 

cicatrização (PICCOLO et al., 2008).  

 

1.2. Pele de Tilápia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) 

A tilápia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), pertencente à família dos 

ciclídeos, é originária da bacia do rio Nilo, no Leste da África, encontrando-se 

amplamente disseminada nas regiões tropicais e subtropicais, como o Oriente 

Médio (Israel), no Sudeste Asiático (Indonésia, Filipinas e Formosa) e no 

Continente Americano, Estados Unidos, México, Panamá e toda a América do 

Sul (CARVALHO, 2006). Tem rápido crescimento, grande rusticidade, fácil 

manejo, alto índice de rendimento e possui carne de ótima qualidade, atingindo 

cerca de 800 a 1000 gramas, em 6 meses de cultivo. Foi introduzida no Brasil 

em 1971, por intermédio do Departamento Nacional de Obras Contra a Seca 

(DNOCS), nos açudes do Nordeste, difundindo-se, posteriormente, para todo o 

país (CASTAGNOLLI, 1996). No Ceará, a piscicultura da tilápia encontra-se 

difundida em diversos reservatórios, nas principais bacias hidrográficas do 

Estado, sendo o Açude Castanhão, localizado nos municípios de Jaguaribara, 

Alto Santo, Jaguaribe e Jaguaretama, o seu principal produtor. 

A pele de peixe é um produto nobre e de alta qualidade, pois possui 

resistência peculiar (AZEVEDO-SANTOS et al., 2011). Contudo, a 

comercialização e a industrialização dessa pele enfrentam problemas de 

competitividade com outras peles existentes no mercado, devido ao pequeno 

tamanho e a sua fragilidade para uso industrial. Atualmente, menos de 1% 

desse material é aproveitado no artesanato. Portanto, a pele de tilápia é 

considerada economicamente de pouca rentabilidade e, consequentemente, 

tornou-se um subproduto de descarte na piscicultura. 
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Por outro lado, como já foram citados anteriormente, diversos 

materiais de origem biológica vêm sendo testados e alguns já foram 

introduzidos na terapêutica, como curativos oclusivos no tratamento de 

queimaduras (FRANCO et al., 2013). Desta forma, existe uma real 

possibilidade de que a pele de tilápia possa vir a ser utilizada como curativo 

oclusivo biológico no tratamento de queimaduras. 
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2. OBJETIVOS 

2.1.  Objetivo Geral 

 

Avaliação Pré-clínica da pele da tilápia-do-Nilo (Oreochromis 

niloticus), como curativo biológico oclusivo, no tratamento de queimaduras. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

• Mensurar a resistência da pele da tilápia à tração, comparando com a 

pele humana; 

• Demonstrar a composição microscópica da pele da tilápia, comparando 

com a pele humana; 

• Caracterizar a microbiota da pele e da cavidade oral da tilápia; 

• Avaliar os efeitos do uso da pele da tilápia, como curativo biológico 

oclusivo, nas queimaduras de segundo grau em ratos; 

• Registro de patentes nacional e internacional para assegurar a 

propriedade das técnicas de produção do curativo oclusivo de pele de 

tilápia. 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

 

 

3.  REGISTRO DE PATENTES 

3.1. Pedido de Patente no Brasil 

Protocolo de pedido de depósito no INPI: BR 10 2015 021435 9. 
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3.2. Pedido de Patente Internacional 

Protocolo de pedido de depósito: 0000221601669024. 
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4. ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS  

 

4.1. Caracterização da Microbiota da Pele e Cavidade Oral Da Tilápia  

LIMA JUNIOR, EM ; BANDEIRA, TJPG ; MIRANDA, MJB; FERREIRA, GE; 

PARENTE, EA; PICCOLO, NS & MORAES FILHO, MO. Characterization of the 

microbiota of the skin and oral cavity of Oreochromis niloticus. Caracterização 

da microbiota da pele e cavidade oral de Oreochromis niloticus doi: 

10.12662/2317-3076. Journal of Health & Biological Sciences, v. 4, n. 3, p. 

193-197, 2016. 
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4.2. Análise Histológica e de Propriedades Tensiométricas da Pele de Tilápia 

ALVES, APNN; LIMA VERDE, MEQ; FERREIRA JUNIOR, AEC; SILVA, PGB.; 

FEITOSA, VP; LIMA JUNIOR, EM; MIRANDA, MJB; MORAES FILHO, MO. 

Avaliação microscópica, estudo histoquímico e análise de propriedades 

tensiométricas da pele de tilápia do Nilo. Rev Bras Queimaduras. 2015;14(3):203-

10 
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4.3. Estudo Pré-Clínico In Vivo. 

Uso da pele de tilápia (Oreochromis niloticus), como curativo biológico oclusivo, no 

tratamento de queimaduras Lima-Junior EM, Picollo NS, Miranda MJB, Ribeiro WLC, 

Alves APNN, Ferreira GE, et al. Uso da pele de tilápia (Oreochromis niloticus), como 

curativo biológico oclusivo, no tratamento de queimaduras. Rev Bras Queimaduras. 

2017;16(1):10-17 
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5. DISCUSSÃO 

 

O tratamento das feridas causadas por queimaduras representa um 

desafio diário para a equipe de saúde multidisciplinar hospitalar. Estão disponíveis 

inúmeros tipos de curativos para o tratamento de queimaduras. Dentre eles, estão o 

alginato de prata, hidrogéis, curativos úmidos e a sulfadiazina de prata, creme 

amplamente utilizado atualmente nos serviços públicos de tratamento de queimados 

(LIMA JÚNIOR et al., 2008).  

Em nosso país, na maioria dos centros de tratamento de queimados da 

rede pública, tem-se a seguinte conduta, em relação aos curativos: nas queimaduras 

de segundo grau, é realizado diariamente o banho com clorexidine a 2% e o curativo 

é feito com o antimicrobiano tópico sulfadiazina de prata a 1%, até a completa 

reparação da lesão (2º grau superficial em torno de 12 dias e profundo entre 21 e 25 

dias). Na rede privada brasileira este cenário se modifica, dependendo do tipo de 

convênio ou das condições financeiras do paciente, são utilizados curativos 

biossintéticos e peles artificiais, todos importados e de elevado custo. Na Europa e 

nos Estados Unidos da América, são utilizadas, nestas lesões de 2º e de 3º graus, 

peles homólogas (através dos inúmeros bancos de pele), peles heterólogas, 

curativos biossintéticos e derme artificial para melhorar a sobrevida e ter boa 

recuperação funcional.  

Publicações mais recentes têm demonstrado que curativos biológicos e 

sólidos têm eficácia superior, notadamente nos quesitos: menor tempo de 

fechamento de feridas, maior taxa de re-epiteliazação e redução de dor, e que não 

existem dados suficientes que suportem o uso e a eficácia de sulfadiazina de prata 

1%. (AZIZ et al., 2012; HEYNEMAN et al., 2016). Tecidos biológicos de origem 

animal, como a pele de cão, a pele de porco, a pele de rã, o pericárdio bovino e a 

camada submucosa de intestino de porco, têm sido utilizados em curativos oclusivos 

biológicos (heteroenxertos), nas lesões por queimaduras (WAI, 1994; RAMSEY et 

al., 1995; ZAIDI et al., 2014; BARONE et al., 2015). Entretanto, para a liberação e a 

utilização desses materiais, eles devem ser submetidos a rigorosos protocolos, para 

a identificação da sua real contribuição, segurança, eficácia e biocompatibilidade. 
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Dando início à pesquisa com a pele da tilápia para esta finalidade, a 

primeira etapa foi estabelecer a forma de processamento e esterilização do material, 

para que, após isto, os estudos pudessem ser realizados. Este processo gerou os 

pedidos de patente nacional e internacional. 

O primeiro artigo apresentado refere-se ao próximo passo, que foi estudar 

a microbiota dos peixes retirados do açude Castanhão, localizado em Jaguaribara, 

Ceará. Foram analisadas a cavidade oral e pele, a fim de caraterizar sua microflora 

e verificar se os peixes tinham algum tipo de infecção bacteriana que pudesse ser 

nociva aos seres humanos. 113 microorganismos foram isolados dentro das placas 

CPS (meio de cultura cromogênico) e ASA (ágar sangue), sendo os Gram-negativos 

os mais prevalentes. Globicatella Gram-positiva, Streptococcus e Enterococcus 

também foram encontrados. Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriacae foram 

isoladas em todas as placas de estudo. Enterococcus faecalis Gram-positivo foi 

prevalente em 70 e 60% da pele e amostras orais, respectivamente. Em conclusão, 

ao considerar a ausência de sinais infecciosos nos peixes e uma carga inferior a 

100.000 UFC, conforme padronizado pela Agencia Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), concluímos que os valores da CFU encontrados neste estudo consistiam 

de microflora normal, não infecciosa.  

A predominância de bactérias gram-negativas em relação às gram-

positivas, e a maior frequência de P. Aeruginosa corrobora com os achados de 

outros autores (SANTOS, 1981). O gênero Aeromonas foi o mais frequente, tendo 

sido isoladas A. sobria, A. hydrophyla, A. veronii, representando 17, 8 e 1% nas 

amostras de pele, e 16, 9 e 1% das amostras orais, o que também está de acordo 

com os achados de Santos. Foi demonstrado que a microflora de peixes de água 

fresca, em diversos países, foi composta de uma maior frequencia de espécies 

gram-negativas, geralmente composta por Aeromonas spp., Acinetobacter spp., 

Micrococus spp., Pseudomonas spp. e algumas espécis coliformes.  

Rodrigues et al. (2007) também encontraram resultados similares aos 

deste estudo, exceto pela presença de Vibrio spp. em suas amostras. 

Em nosso estudo, o gênero Globicatella esteve presente em 6 (30%) na 

pele e em 4 (20%) de amostras orais. Embora tenha sido pouco referida em 

publicações, a maior parte dos estudos associou sua presença com doenças 

humanas (10), e apenas 3 em animais, sendo cavalos e ovinos (ELSINGHORST. 
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2003; VELA et al., 2000; COLLINS et al., 1999). 

Em seguida, a equipe de pesquisadores do NPDM realizou estudo para 

caracterizar a pele de tilápia do Nilo, a partir de suas características físicas 

(resistência a tração), histomorfológicas e da tipificação da composição do colágeno, 

trabalho que resultou na publicação do segundo artigo. Tais características são de 

extrema importância para que se obtenha um curativo biológico de qualidade para o 

tratamento de queimaduras. Nesse estudo, as etapas foram reproduzidas também 

em pele humana, doada de cirurgias plásticas, para efeito comparativo. 

As características microscópicas da pele da Tilápia mostraram-se 

semelhantes à estrutura morfológica da pele humana apresentando derme composta 

por feixes de colágeno compactados, longos e organizados, em disposição 

paralela/horizontal e transversal/vertical, predominantemente, do tipo I. Tais achados 

mostraram-se semelhantes aos encontrados previamente na literatura (FRANCO et 

al., 2013).  

Concluiu-se que a pele de tilápia possui características microscópicas 

semelhantes à estrutura morfológica da pele humana e elevada resistência e 

extensão à tração em quebra, o que suporta sua possível aplicação como 

biomaterial. A derme desta pele é composta por feixes organizados de fibras de 

colágeno denso, predominantemente do tipo I, o que traz considerável importância 

para seu uso clínico. 

A maioria dos biomateriais, como pericárdio de porco, apresenta grande 

quantidade de colágeno tipo I (47%), do mesmo modo que a pele de tilápia (57%, no 

presente estudo). Sugere-se que este tipo de colágeno possua grande quantidade 

de grupos reativos, como aminas, ácidos carboxílicos e hidroxilas alcoólicas, que 

possibilitam alterações químicas do tecido, principalmente através de reações de 

reticulação e hidrólise seletiva, aumentando sua adaptação aos outros tecidos 

(VILELA, 2006; BUCHAIM et al., 2015). 

 Os feixes de colágeno denso da pele da tilápia são dispostos, 

predominantemente, de forma paralela e transversal, diferindo da organização da 

derme humana, em que se encontram fibras com aumentada atividade colagênica 

em direções diversas. Esses aspectos poderiam contribuir para o entendimento da 

alta capacidade da pele humana em resistir a grandes cargas, no entanto, esta 

diferença no arranjo das fibras colágenas não parece interferir no parâmetro da 
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elasticidade da pele da tilápia, visto que os valores encontrados em ambas as peles 

no teste de extensão à tração, medida em centímetros, apresentaram médias 

semelhantes (média tilápia = 4,442 cm; média humana = 4,615 cm). Esta 

característica possibilitaria satisfatória manipulação da pele do peixe nas manobras 

de recobrimento e sutura, por exemplo. 

 Em relação aos valores encontrados nos testes de tração, poucas são as 

pesquisas reportadas na literatura que apresentam metodologia semelhante à deste estudo. 

Em avaliação prévia com peritônio de paca, um possível biomaterial de uso clínico, 

armazenadas em glicerol 98%, em períodos de até 30 dias, evidenciaram-se valores médios 

de carga máxima (16 N) e esforço a tração (2,8 N/mm²), inferiores ao encontrado para a pele 

de tilápia em teste, entretanto, com valores de deformação ligeiramente superiores (49%) 

(CAMARGO, 2015).  

Quando comparados com a pele de tilápia submetida ao curtimento, os valores 

encontrados na literatura são em média superiores, como esperado, em que a pele curtida 

apresenta valores de carga máxima de 112 N, esforço à tração de 10,87 N/mm² e 

deformação de 75% (HILBIG, 2013). 

Estes resultados sinalizaram e enriqueceram ainda mais a possibilidade 

de aplicação da pele da Tilápia do Nilo como curativo biológico em queimaduras e, 

assim, dando prosseguimento à pesquisa, foi realizado estudo com animais para 

avaliar pela primeira vez sua utilização in vivo. 

O terceiro artigo tratou de avaliar a utilização da pele de tilápia do Nilo 

como curativo oclusivo temporário nas queimaduras de segundo grau superficial e 

profunda em ratos. Foram utilizados 40 ratos machos Wistar submetidos à cirurgia 

para produção de queimadura.  

Observou-se que no dia 21, os dois grupos que utilizavam a pele da 

tilápia como curativo demonstravam melhor delineamento dos bordos da ferida. O 

padrão de cicatrização dos grupos tratados com a pele da tilápia foi superior devido 

a sua capacidade de ocluir a ferida, minimizando exsudatos e formação de crostas. 

O exame microscópico revelou que amostras destes grupos eram 

representadas por tecido conjuntivo fibroso destituído de revestimento epitelial, 

exibindo infiltrado inflamatório histiolinfoplasmocitário, com graus variados de 

intensidade, e permeado por ocasionais granulócitos polimorfonucleares neutrófilos 
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restritos à região superficial. Observava-se que o tecido conjuntivo profundo 

apresentava-se livre de inflamação.  

Os parâmetros hematológicos e bioquímicos não diferiram entre os 

grupos tratados e controles, estando dentro dos padrões de normalidade para a 

espécie utilizada. 

Tais achados demonstraram que a pele da tilápia apresentou boa 

aderência no leito das feridas induzidas por queimaduras nos ratos, interferindo 

positivamente no processo cicatricial. Além disso, a ausência valores 

significativamente alterados nos exames laboratoriais sinalizam a segurança da 

utilização da pele como curativo. 

O curativo ideal é aquele de fácil obtenção, de baixo custo, de fácil 

armazenamento, de armazenamento prolongado, que não apresenta antigenicidade, 

boa flexibilidade, que apresenta resistência ao estiramento, boa aderência ao leito, 

que adapta-se ao contorno das feridas, que facilita os movimentos articulares, de 

aplicação em um único tempo cirúrgico, de fácil manipulação, que suprimi a dor, que 

acompanha o crescimento corporal, que não apresenta cicatrização viciosa. Além 

disto, e, principalmente, que previne perdas hidroeletrolíticas, que evita a 

contaminação bacteriana e que controla a temperatura corporal, além de promover a 

epitelização nas queimaduras de segundo grau superficial e profundo e propiciar a 

formação de adequado tecido de granulação, para enxertia, nas lesões de terceiro 

grau (HERSON, 2008).  

O Ministério da saúde preconiza a existência de 13 Bancos de Pele em 

nosso país. Infelizmente, em um país com as dimensões do Brasil, há apenas em 

funcionamento três bancos de pele, sendo um em São Paulo (Hospital das Clínicas), 

um no Paraná (Hospital Evangélico) e o outro em Porto Alegre (Santa Casa de 

Misericórdia), uma vez que o único banco do Nordeste, localizado em Recife (IMIP), 

encontra-se desativado (LIMA JÚNIOR et al., 2008). Estes bancos suprem menos de 

1% da necessidade de pele para o tratamento das queimaduras.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O Brasil jamais teve uma pele animal registrada na ANVISA e 

disponibilizada pelo Ministério da Saúde para o tratamento desta grave enfermidade. 

Os resultados apresentados pela equipe de pesquisadores do NPDM possibilitam o 

prosseguimento das investigações para pesquisas em seres humanos, para 

confirmação de sua segurança e eficácia como curativo biológico. 

Estudos clínicos deverão dar continuidade à investigação, avaliando a 

qualidade do tratamento utilizando este produto em ensaios clínicos fase 1, para 

avaliar segurança e tolerabilidade, prosseguindo com estudos fase 2 e 3 para 

confirmar a eficácia do uso deste produto.  

Trata-se da primeira pele de animal aquática do mundo para este 

tratamento e a primeira pele animal do Brasil. Um produto inovador e pioneiro, de 

fácil aplicação, que vem demonstrando bons resultados, devendo impactar 

diretamente na qualidade de vida dos pacientes queimados. 

 

7. CONCLUSÃO 

 

As pesquisas pré-clínicas realizadas pela equipe de estudos do NPDM 

resultaram na produção científica de três manuscritos que demonstraram que a pele 

de tilápia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) possui as características e propriedades 

necessárias para ser utilizada com segurança e eficácia, confirmando seu potencial 

como curativo biológico oclusivo para o tratamento de queimaduras em seres 

humanos. 
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