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RESUMO

A matriz proteica acelular da pele de tilapia possui excelentes propriedades biomecanicas, falta de
imunogenicidade e alta biocompatibilidade in vitro e in vivo. Portanto, proporciona um ambiente
propicio a regeneragdo celular, especificamente em aplicagdes mais invasivas e delicadas, como a
recuperagdo de ulceras de cornea em cdes e gatos. O objetivo desta revisdo de literatura ¢ apresentar o
uso do scaffold como uma nova abordagem em oftalmologia veterindria no tratamento de lesdes da
cornea em relagdo aos métodos convencionais. Quando aplicado em ulceras de cornea, o biomaterial
atua como um andaime tecidual, facilitando a migracdo celular, promovendo a angiogénese e
minimizando a resposta inflamatdria; assim, acelerando significativamente o processo de cicatrizagao.
Também melhora a transparéncia da cérnea, reduz o tempo de recuperacao e reduz as complicacdes
pos-tratamento. Os ensaios clinicos envolvendo caes e gatos tém tido um sucesso significativo,
demonstrando a aplicabilidade e eficacia desta inovagdo no contexto da oftalmologia veterinaria. Este
estudo destaca a eficacia do andaime de pele de tilapia e enfatiza seu potencial para transformar a
pratica clinica, fornecendo uma abordagem sustentavel, acessivel e pioneira para o tratamento de
ulceras de cornea em pequenos animais.

Palavras-chave: Curativo Oclusivo, Scaffold, Pele de Til4pia, Cristalino, Ulcera de Cérnea.
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1 INTRODUCAO

O olho possui estruturas que tém a capacidade de captar estimulos luminosos do ambiente,
reconhecé-los e transforméa-los em sinais elétricos; e depois converté-los em imagens com a ajuda do
sistema nervoso (Forrester et al., 2020; Mannis et al., 2016). O principal processo responsavel pela
visdo é o globo ocular, enquanto as estruturas adjacentes tém a funcao de proteger o olho (Silva, 2017;
Queiroz & Reis, 2023). O globo ocular é composto por trés camadas: externa, intermediaria e central.
A camada externa abrange a cornea e a esclera; a camada intermediaria compreende a iris, 0 corpo
ciliar e a coroide; e a camada central é composta pela retina e pelo nervo optico. A esclera € opaca e
se conecta a cornea. A cOrnea, alem de transparente, é avascular, exceto em sua periferia, onde possui
um sistema nervoso bem desenvolvido (Queiroz & Reis, 2023). E composto por quatro tecidos
histoldgicos: epitélio, estroma, membrana de Descemet e endotélio (Ross et al., 2016; Gervasio et al.,
2022) (Figura 1).

A coOrnea € uma estrutura convexa, fina e transparente (Meekins, 2021). Devido a sua
localizacdo externa, a cOrnea esta constantemente sujeita a agressoes e pode ser gravemente lesada em
gueimaduras quimicas, aderéncias anormais da conjuntiva, defeitos persistentes na camada superficial
do epitélio, neoplasias na superficie ocular, Glceras de cdrnea de dificil cicatrizacdo, saliéncias, perda
total ou regido limbica parcial, ceratopatia bolhosa, infecces da cdrnea ou perfuracéo ocular (Queiroz
& Reis, 2023). Especificamente, as Ulceras de cdrnea, também conhecidas como ceratite ulcerativa,
sdo as oftalmopatias mais comuns em pequenos animais (cées e gatos), estando muito presentes na
rotina clinica (Lobo et al., 2021). Quando néo tratados, podem causar comprometimento ou perda de
visdo ou, gravemente, perda do globo ocular. Mesmo com o tratamento medicamentoso, algumas
Ulceras ndo respondem a terapia convencional, sdo chamadas de Ulceras refratarias, que variam de
defeitos epiteliais persistentes a envolvimento estromal (Schuerch et al., 2020). Além disso, podem
afetar 0s nervos sensoriais, apresentando disfuncdes desafiadoras para o processo de cicatrizacao
(Bremond et al., 2019).

O diagndstico das Ulceras geralmente é realizado por meio de exame clinico e uso de colirios
com fluoresceina (De Miranda et al., 2023). O diagndstico e o tratamento rapidos sdo essenciais para
que a leséo ndo evolua para perfuracdo ocular; possibilitando, portanto, a preservagéo da visdo. Essas
lesGes sdo comuns em animais domesticados e outras espécies também podem ser acometidas por essa
patologia e, consequentemente, a demanda por manejo clinico € aumentada. Os donos de animais de
estimacéo estdo cada vez mais conscientes da importancia de cuidar da satde ocular de seus animais,
pois o tratamento visa eliminar a causa subjacente e evitar complicagbes (Machado, 2019). As
principais alternativas terapéuticas incluem antibioticoterapia, pomadas oftalmicas e anti-inflamatérios

ndo esteroidais (Afonso, 2017; Borges et al., 2021). No caso de Ulceras profundas, a intervencao
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cirdrgica torna-se necessaria quando mais da metade da cornea estd comprometida ou quando néo se
obtém uma resposta satisfatoria ao tratamento medico.

Atualmente, ndo existem muitas opcOes acessiveis com relacdo custo/beneficio otimizada para
a intervencdo cirargica em medicina oftalmologica, mostrando-se uma demanda urgente na clinica
(Schuerch et al., 2020; Gongalves, 2022). No mercado, a membrana amnidtica de origem bovina
comercial é a mais utilizada devido & sua eficacia. Os resultados sdo satisfatorios, no entanto, algumas
limitacbes devem ser consideradas, como seu uso em queimaduras oculares graves e grandes
perfuracdes da cornea (Rock et al., 2018). Além disso, a maioria dos animais € excluida dos beneficios
recebidos, pois o biomaterial é caro e importado, dificultando o acesso dos proprietarios. Outra opcao
é o autoenxerto, utilizado isoladamente ou combinado com biomateriais & base de plaquetas
(suspensdes, cola, tampdes e membranas) e técnicas cirurgicas especificas), aumentando o custo do
procedimento cirdrgico (Arnalich et al., 2016; Can et al., 2016; Sanchez-avila et al., 2018; Gongalves,
2022). Pesquisas recentes demonstram a eficiéncia no processo de cicatrizacdo de Ulceras profundas
utilizando membranas de fibrina ricas em plaquetas e leucdcitos (L-PRF) xendlogas e/ou associadas a
tampdo autdlogo, apresentando-se como uma alternativa vidvel na clinica oftalmoldgica (Gongalves,
2022; Sousa, 2023).

No entanto, ha uma grande dificuldade em relacdo ao desenvolvimento de qualquer
biomaterial, pois 0s mais promissores podem ser descartados prematuramente para uso terapéutico se
ndo forem desenvolvidos com vistas a reducdo de seu potencial imunogénico, inflamatdrio e citotoxico
(Silva, 2023). Tais problemas tornam necessario envidar esforcos para desenvolver dispositivos que
atendam a todos os critérios de um bom biomaterial, sejam faceis de produzir e tenham uma boa relacédo
custo/beneficio. E desejavel ter uma superficie com estrutura e composicdo quimica que permita
acesso, penetracdo, proliferacdo e diferenciacdo celular, além de ter tamanho e forma propicios a
regeneracdo e reparo da regido receptora (Wagner et al., 2020; Moerbeck-Filho et al., 2019). Eles
devem ser biocompativeis, biodegradaveis e suas taxas de degradacdo devem corresponder a taxa de
crescimento e repovoamento celular dos tecidos a serem regenerados (Lau et al., 2019). Por isso, 0s
desenvolvedores de produtos buscam apresentar novas abordagens terapéuticas baseadas em colageno
para aplicabilidade nessas patologias oftalmoldgicas.

Uma das vantagens associadas & administracdo de produtos de colageno é o curto periodo de
cicatrizacdo, a neovascularizacdo e a organizacéao das células da pele na formacéo do tecido cicatricial
(Jacob et al., 2018; Park et al., 2017; Salgado et al., 2016). Especificamente, scaffolds bioldgicos
descelularizados ou matrizes (scaffolds) desenvolvidos a partir da matriz extracelular (MEC) de tecidos
animais, possuem 0s componentes necessarios para promover o processo de regeneracdo tecidual. No
entanto, os andaimes disponiveis no mercado sdo caros, importados e provenientes de animais

terrestres, criando um risco maior de rejeicdo e algumas restri¢des religiosas. Quando a matéria-prima
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é derivada de tecidos de animais aquaticos, torna-se mais promissora, como no caso da pele de tilapia,
amplamente utilizada em ensaios clinicos para o tratamento de queimaduras (Park & Lakes, 2007;
Lima-Junior et al., 2017; 2019).

Os estudos realizados por pesquisadores do Nucleo de Pesquisa em Desenvolvimento de
Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceard (UFC), possibilitaram a descelularizacdo
da pele da tilapia e a produgdo de uma matriz proteica com potencial para uso terapéutico em diferentes
areas da medicina, sendo padronizada para uso em cirurgias internas, mais invasivas e complexas
(Mendoza, 2020; Silva, 2023) (Figura 2). O andaime possui tecido conjuntivo fibroso composto por
feixes de fibras coldgenas compactadas e bem estruturadas (Silva, 2023). Sabe-se que para
potencializar o processo de cicatrizagdo tecidual, o coladgeno é essencial para potencializar a cascata
de sinalizacdo molecular no processo inflamatério. Portanto, a excelente disposic¢do do colageno tipo
I11 torna o scaffold uma forte alternativa como enxerto biotecnoldgico eficiente no reparo de Ulceras
de cérnea em animais (Lima-Junior et al., 2017). Além disso, 0s polimeros sdo 0s biomateriais mais
produzidos no Brasil, ocupando o terceiro lugar no segmento de engenharia de tecidos (RCR, 2022).
Apresentando-se, assim, como uma alternativa promissora e rentavel para os proximos anos,
especificamente para uso em cirurgias reconstrutivas e delicadas.

Portanto, esta abordagem de revisdo narrativa tem como objetivo apresentar a matriz proteica
acelular da pele de tilapia como enxerto bioldgico utilizado em cirurgias de Ulcera de cornea em

medicina veterinaria em pequenos animais.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, contemplando uma analise
qualitativa da literatura referente ao tema em questdo: "uso de pele de tilapia (Orechromis niloticus)
em procedimentos cirurgicos oftalmoldgicos em medicina veterinaria”, sendo o Unico critério de
inclusédo na selecéo.

A busca por artigos cientificos utilizou mecanismos de busca académica (Google Scholar e
ScienceDirect) como suporte a pesquisa e bases de dados MEDLINE e os diretorios de periddicos,
Pubmed Central. Foram utilizados os seguintes descritores: "pele de tilapia, Oreochromis niloticus,
oftalmologia da medicina veterinaria, enxerto bioldgico e biomateriais", também traduzidos para o
inglés.

O estudo foi organizado enfatizando todos os estudos clinicos da pesquisa com pele de tilapia
que relatam o potencial uso de produtos oriundos da pele do peixe utilizados em cirurgias
oftalmoldgicas em medicina veterindria. Sdo estudos de caso que abordam o tema proposto,
disponiveis em portugués e inglés.

A coleta de dados foi realizada ap6s busca de artigos e resumos simples e expandidos
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relacionados a pesquisa sobre pele de tilapia (Oreochromis niloticus). Foram encontrados 35 artigos e
excluidos 33 artigos, 10 resumos simples e expandidos e 8 foram excluidos, pois todos foram avaliados
quanto ao titulo, resumo e adequacéo ao tema. Todos os 3 artigos dentro dos critérios de inclusao foram
avaliados na integra. Em seguida, os estudos foram dispostos em uma tabela para o resultado final e

discussao.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 PRODUCAO DE MATRIZ PROTEICA ACELULAR A PARTIR DA PELE DE TILAPIA
Resumidamente, as peles de til&pia sdo removidas mecanicamente dos peixes na piscicultura,
lavadas em &gua corrente, armazenadas em recipientes plasticos estéreis e no gelo. As peles
armazenadas sdo transportadas para o laboratério (sala limpa), onde sdo raspadas para remocdo de
restos musculares, lavadas em soro fisiologico estéril e congeladas para armazenamento. Eles sdo
posteriormente descongelados e adicionados a solugdes oxidantes que garantem a descontaminacao
microbioldgica. As peliculas sdo incubadas em solugdes surfactantes que garantem sua
descelularizacdo e processadas em solu¢fes que garantem a remocdo dos melanoforos. Durante o

processo, as peles sdo submetidas a lavagens sucessivas com uma solucgéo salina contendo enzimas.

3.2 APLICABILIDADE DA MATRIZ PROTEICA ACELULAR EM MEDICINA VETERINARIA
OFTALMICA

Inicialmente, os trabalhos disponiveis na literatura abordam o uso de pele fresca de tilapia e,
posteriormente, a matriz proteica acelular em pequenos animais (cées e gatos).

Foram encontrados trés artigos publicados: 2 em revista nacional e 1 em revista internacional
entre 2022 e 2023; 2 resumos simples e expandidos em anais de eventos nacionais; 1 prémio em evento
nacional de melhor trabalho apresentado e 15 menc¢des na midia em revistas online de alto perfil na
area de medicina veterindria oftalmica. Os estudos apresentam o aprimoramento das técnicas cirurgicas
oculares em animais através do uso de produtos da pele de tilapia na reconstrucéo da cdrnea, de acordo
com a abordagem clinica (Tabela 1).

A pele fresca de tilapia foi utilizada na cirurgia de reparo da cornea em um shih-tzu em 2019,
demonstrando grande eficacia. Os excelentes resultados premiaram o pesquisador Mirza Melo sob
orientagdo do prof. Dr. Odorico Moraes, como o melhor trabalho apresentado no 1l Congresso
Brasileiro de Oftalmologia Veterinaria - 2021, intitulado "Enxerto de pele de tilapia em Ulceras de
cornea canina”. Com a aplicacdo do enxerto de pele heterdloga no animal, observou-se facil
conservacao e manipulacdo durante a cirurgia, excelente reparo da cérnea e um periodo pds-cirirgico
sem dor, auséncia de infeccGes ou complicagdes apos a aplicacdo da pele. Resultados semelhantes ao

uso da pele de tilapia no glicerol utilizado como dispositivo regenerativo para o tratamento de feridas
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e queimaduras em humanos, que apresenta menor limiar de dor, menos trocas de curativos e,
consequentemente, menos insumos e menos trabalho da equipe clinica (Lima-Junior et al., 2019;
2020).

Em todos os casos, a pele esta totalmente aderida a ferida ou ao leito da lesdo, funcionando
como um arcabouco tecidual para que o tecido lesado seja regenerado (Lima-Junior et al., 2020).
Ainda, em feridas traumaticas de equinos, a pele de tildpia em glicerol apresentou uma resposta
cicatrizante ndo inferior a de um produto no mercado que sabidamente tem efeito favoravel na
cicatrizacao, proporcionando saude e bem-estar ao animal (Costa et al., 2023). Além disso, reduziu
significativamente os insumos e as horas de trabalho. Os produtos da pele de tilapia sdo amplamente
estudados em diversas areas da medicina humana e animal. No entanto, o uso veterindrio em
oftalmologia nunca havia sido realizado, tornando o pesquisador Mirza Melo um pioneiro nessa area.

Os resultados que demonstram a eficacia da pele de tilapia mesmo em sua forma de matéria-
prima (na natureza) com uma preparacdo semelhante a outras membranas bioldgicas, possibilitou
ampliar os horizontes de pesquisa com o uso da matriz proteica acelular. Na oftalmologia, destacam-
se semelhancas entre o processo de cicatrizacdo da cornea e o processo de cicatrizacao da pele, a saber:
fases de cicatrizacdo - inflamacdo, proliferacdo e remodelacédo, deposicdo de coldgeno e cicatrizagdo
de feridas. O colageno é o componente fundamental nessa agdo bioldgica, orientando e dando forma a
maioria dos tecidos. O andaime apresentou-se como uma nova alternativa de enxerto para
ceratoplastias de cornea em caes e outras espécies (Mendoza, 2019; Silva, 2023). O andaime, quando
utilizado para tratar a cornea em cées, demonstrou excelente cicatrizacdo e transparéncia corneana,
auséncia de pigmentacdo excessiva, formacdo de vasos sanguineos baixos e lubrificacdo ocular
adequada (Melo et al., 2021). O dispositivo bioldgico foi eficaz na reparacéo da c6rnea, mantendo sua
transparéncia e preservando a visdo, representando uma abordagem inovadora em oftalmologia
veterinaria.

Atualmente, o uso do scaffold apresenta excelentes resultados em relacdo ao seu uso na
reparacdo de Ulceras de cornea em cdes. Todos os procedimentos sdo realizados sob a coordenacdo do
médico veterinario Mirza Melo, no Centro Oftalmolégico Veterinario, localizado em Fortaleza, Ceara.
Os resultados obtidos foram positivos em mais de 420 olhos operados (Figura 4) (Melo et al., 2022).

Além disso, destaca-se que foi necessaria a adaptagdo das tecnicas cirurgicas oftalmicas
durante a aplicabilidade dos produtos de pele de tilapia, especificamente, com o uso do scaffold. Melo
e colaboradores (2023), relatam que o scaffold foi utilizado como alternativa a técnica de retalho
conjuntival pediculado, visando avaliar os parametros de recuperacdo da saude ocular em um gato
adulto, sem raca definida. O dispositivo médico foi fixado & cdrnea com fio de nailon 9.0 em pontos
simples separados, garantindo acomodacédo precisa e aderéncia efetiva a cornea subjacente. Além

disso, o enxerto foi combinado com a técnica de retalho da terceira palpebra para proteger a area e
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criar pressdo entre o enxerto e a cArnea, 0 que se mostrou essencial para facilitar a adesdo do enxerto
e a absorcdo do material (Figura 5).

A técnica de retalho depende das necessidades dos pacientes, condi¢es médicas especificas e
da avaliacdo do cirurgido oftalmoldgico (Santhiago, 2020). No entanto, podem apresentar algumas
desvantagens: maior complexidade, aumento do tempo cirdrgico, mais insumos cirdrgicos, possiveis
riscos de complicagbes no processo de cicatrizacdo (infeccdo e deslocamento do retalho); e,
consequentemente, dificuldade de cicatrizacdo, limitacdes e desconforto do paciente. A utilizacédo do
scaffold como substituto do retalho resultou em maior relacdo custo/beneficio, excelente
biocompatibilidade, reducdo do tempo cirdrgico, rapida cicatrizacdo sem complicacdes, sem rejeicao
do enxerto e maior bem-estar animal (Figura 5) (Melo et al., 2023).

Diante dos excelentes resultados, pode-se destacar que as adaptagdes cirdrgicas quanto ao uso
do retalho, relativamente, demonstraram maior conforto e bem-estar para o animal, minimizando a dor
e o sofrimento. Além disso, antibi6ticos foram usados para minimizar o risco de infeccao local ap6s o
reparo, como em estudos anteriores (Bertolino et al., 2022; Melo et al., 2023). Mesmo com 0 uso do
andaime de pele de tilapia, recomenda-se 0 uso de antibi6ticos para auxiliar na recuperacgéo, pois ha
casos em que a condi¢do do paciente € mais delicada. O acompanhamento profissional também ¢é
essencial para a eficacia do procedimento, mesmo no pds-operatorio (Vieira, 2023).

Além disso, o andaime foi recentemente usado em outras espécies: passaros (coruja, papagaio)
e répteis (cobra). O monitoramento pos-cirurgico dos animais ainda esta sendo realizado. No entanto,
informacBes do arquivo pessoal de pesquisa ja apontam para resultados bem-sucedidos com a
aplicabilidade do biomaterial. Portanto, reafirmando a alta biocompatibilidade e potencial no processo
de cicatrizacdo decorrente da riqueza de colageno que compde a matriz proteica acelular. Os produtos
a partir da pele de tilapia possuem grande potencial e impacto sociofinanceiro, inovador e tecnoldgico

com vistas a aplicacdo nas mais diversas areas da medicina regenerativa.

3.3 PERSPECTIVAS FUTURAS E IMPACTO SOCIOFINANCEIRO DA APLICABILIDADE DA
MATRIZ PROTEICA ACELULAR DA PELE DE TILAPIA EM OFTALMOLOGIA
VETERINARIA

Diante dos excelentes resultados clinicos apresentados na oftalmologia veterinaria, a
perspectiva futura é que a matriz proteica acelular da pele de tilapia seja utilizada na rotina clinica. No
entanto, vale ressaltar que os produtos feitos a partir da pele de tilapia ainda ndo estdo disponiveis
comercialmente. O segundo produto - pele de tilapia liofilizada, ainda estd em processo de
transferéncia tecnoldgica para a industria. Espera-se que sua disponibilidade no mercado esteja
disponivel nos proximos anos. No entanto, o andaime, mesmo em estudos com animais, ja demonstrou

resultados que tém um impacto significativo na oftalmologia animal. Ao mesmo tempo, seu uso em
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estudos futuros em humanos ja esta sendo considerado.

Tendo em vista o setor sdcio-financeiro, o dispositivo biol6gico apresenta-se como uma
tecnologia inovadora com uma excelente relacdo custo/beneficio. Em estudos de oftalmologia
veterinaria, mostrou uma melhora significativa na qualidade de vida de animais de estimacéo que
anteriormente sofriam de doencas oculares graves, como Ulceras de coérnea. De forma relevante,
contribuiu para o bem-estar animal e, consequentemente, possibilitou a satisfacdo de seus
proprietarios. Além disso, foi observada reducdo de custos durante o tratamento cirdrgico em
comparacdo com algumas técnicas tradicionais. O andaime é uma tecnologia desenvolvida no estado
do Ceard, Brasil, o que significa que, no futuro, sera um produto mais acessivel tanto para profissionais
quanto para donos de animais de estimacao, dada a reducéo nos custos de importagéo.

Dentre os inimeros beneficios com o uso futuro de enxertos de pele de tilapia na oftalmologia
veterinaria, € importante destacar o requinte animal. Em animais que apresentam lesdes graves, como
nos casos ja citados, a alta biocompatibilidade do enxerto reduziu a necessidade de eutanésia; uma vez
que o animal teve acesso a um tratamento eficaz e rapido. Vale ressaltar também que os excelentes
resultados impulsionam a pesquisa de novos tratamentos oftalmoldgicos inovadores para animais,
além de criar novas oportunidades na medicina veterinaria. Uma nova técnica cirargica foi
desenvolvida e otimizou o tempo cirurgico para o profissional.

Estudos com o andaime produziram grande beneficio social, possibilitando um tratamento
eficaz e melhorando a saide e o bem-estar dos animais de estimagdo. E uma alternativa viavel,
possuindo todas as caracteristicas de um bom biomaterial para ser utilizado como enxerto biologico na
clinica. A tilapia é o peixe mais cultivado no Brasil e tem excelente aceitacdo no mercado. A maior
parte da pele € um subproduto residual na inddstria alimenticia, 0 que a torna uma matéria-prima de
baixo custo e prontamente disponivel. Portanto, os dispositivos produzidos a partir da pele de tilapia
sdo acessiveis, tendem a ser baratos e biossustentaveis, com potencial para gerar impacto
sociofinanceiro relevante no Brasil.

Os produtos feitos a partir da pele de tilapia tém a perspectiva de contribuir significativamente
para a reducao do custo dos dispositivos regenerativos, democratizando o acesso a métodos cirdrgicos
inovadores e terapias modernas para cirurgias reparadoras. Em termos praticos, o andaime
proporcionara um aumento significativo na qualidade de vida dos animais a um custo reduzido, ja que
o dispositivo utiliza como matéria-prima um subproduto residual produzido em grande parte pela
industria alimenticia brasileira, uma das maiores do mundo.

Em estudos de oftalmologia veterinaria, a matriz proteica acelular da pele de tilapia apresenta-
se como uma excelente alternativa de enxertia, pois otimiza o conforto e o bem-estar animal, alta
biocompatibilidade, auséncia de rejeicdo, além de uma boa relacéo custo/desempenho. beneficio. Todo

o0 sucesso de sua aplicabilidade em pequenos animais torna possivel utiliza-lo em outras espécies. Além
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disso, aproxima a idealizacdo de seu uso em oftalmologia humana, dado o alto potencial cientifico,

tecnoldgico e inovador da medicina regenerativa.
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