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RESUMO 

 

PASCOTO, C.F.G. Biocompatibilidade da membrana de celulose bacteriana no 

subcutâneo, intramuscular ou intraperitoneal – Estudo experimental em ratos Wistar. 

Botucatu, 2021. 36p. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina Veterinária e 

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista. 

 

Palavras-chave: Biocompatibilidade, membrana de celulose bacteriana, subcutâneo, 

intramuscular, intraperitoneal, cavidade peritoneal. 

 

A biocompatibilidade da membrana de celulose bacteriana foi estudada in vivo para 

estabelecer protocolos e desenvolvimento de dispositivos médicos viáveis para o uso 

clínico-cirúrgico. O presente estudo teve como objetivo avaliar o comportamento da 

membrana de celulose bacteriana implantada no subcutâneo (SC), intramuscular (IM) e 

intraperitoneal (IP) de ratos Wistar. Cento e cinco ratos Wistar adultos foram divididos 

em três grupos experimentais de acordo com o tempo de coleta da amostra, sendo 15, 30 

e 60 dias de pós-operatório. Análises histológicas e histoquímicas foram realizadas. Os 

dados quantitativos foram submetidos ao teste de Qui-Quadrado, e p ≤ 0,05 foi 

considerado significativo. Aos 15 dias de pós-operatório, no SC e IP estavam presentes 

fibras colágenas tipo III de aspecto espesso e desorganizado na periferia da membrana, 

enquanto no IM havia predominância do tipo I com mesmo aspecto, e aos 30 e 60 dias, 

houve predomínio do tipo I, e o colágeno se apresentou mais organizado em todos os 

sítios. Observou-se presença de arranjo de delicadas fibras de reticulina com discretas 

ramificações adentrando a membrana aos 15 dias, tornando-se mais organizada e retilínea 

aos 60 dias. O processo inflamatório, células gigantes, neovascularização e discreta 

cápsula de tecido conjuntivo estiveram presentes em todos os grupos e em todos os 

tempos experimentais. Concluiu-se que apesar da promissora aplicação da membrana de 

celulose bacteriana na cicatrização de tecidos moles, ela não apresentou 

biocompatibilidade no tempo estudado. 
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ABSTRACT 

 

PASCOTO, C.F.G. Biocompatibility of bacterial cellulose membrane in the 

subcutaneous, intramuscular or intraperitoneal - Experimental study in Wistar rats. 

Botucatu, 2021. 36p. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina Veterinária e 

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.  

 

The biocompatibility of bacterial cellulose membrane was studied in vivo to establish 

protocols and development of viable medical devices for clinical-surgical use. This study 

aimed to evaluate the behavior of bacterial cellulose membrane implanted in the 

subcutaneous (SC), intramuscular (IM) and intraperitoneal (IP) of Wistar rats. One 

hundred and five adult Wistar rats were divided into three experimental groups according 

to the sample collection time, 15, 30 and 60 days after surgery. Histological and 

histochemical analyzes were performed. Quantitative data were submitted to the Chi-

Square test, and p ≤ 0.05 was considered significant. At 15 days after the operation, type 

III collagen fibers with a thick and disorganized aspect were present in the SC and PI, 

while in the IM there was a predominance of type I with the same aspect, and at 30 and 

60 days, there was a predominance of type I, and collagen was more organized in all sites. 

It was observed the presence of an arrangement of delicate reticulin fibers with discrete 

ramifications entering the membrane at 15 days, becoming more organized and straight 

after 60 days. The inflammatory process, giant cells, neovascularization and discrete 

connective tissue capsule were present in all groups and at all experimental times. It was 

concluded that despite the promising application of bacterial cellulose membrane in soft 

tissue healing, it did not show biocompatibility during the time studied. 

 

 

Keywords: Biocompatibility, bacterial cellulose membrane, subcutaneous, intramuscular, 

intraperitoneal, peritoneal cavity.
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os biomateriais são definidos como dispositivos que entram em contato com 

sistemas biológicos, podendo ser de origem sintética ou natural (PIRES et al.., 2015). 

Dentre os biomateriais utilizados, uma série de estudos destacou o uso da 

membrana de celulose bacteriana como um dispositivo médico por inúmeras vantagens 

em sua aplicação (ALMEIDA et al., 2014; FU et al., 2013; LEE et al., 2015; TEIXEIRA 

et al., 2019; VIELREICHER et al., 2018; ZHARIKOV et al., 2018). Essas membranas 

são indicadas nos casos de defeitos, escassez de tecidos e como suporte temporário, 

promovendo regeneração e cicatrização tecidual (FU et al., 2013, TEIXEIRA et al., 

2019). 

Para aplicação desses biomateriais é necessário o conhecimento das características 

e propriedades do produto implantado, já que muitos cirurgiões defendem e utilizam os 

implantes quando há escassez de tecido, porém o uso ainda é restrito e poucos são os 

trabalhos que avaliam a biocompatibilidade (FARNESI BASSI et al., 2020). 

Úlceras de pele, neoplasias, queimaduras e grandes feridas, geralmente resultam 

em danos extensos às camadas de pele. Assim como, a reparação cirúrgica dos tecidos 

que compõe a parede abdominal que é uma necessidade frequente nos animais 

(ZHARIKOV et al., 2018), principalmente pela presença de hérnias traumáticas 

associadas a quedas, chutes ou atropelamentos; podemos evidenciar uma grande ruptura 

na região, muitas vezes sem possibilidade de síntese por aproximação simples das bordas 

(FOSSUM, 2014). 

Considerando-se a importância do uso das membranas de celulose bacteriana, a 

caracterização da resposta inflamatória da membrana de celulose bacteriana implantada 

pode auxiliar no entendimento do comportamento desse biomaterial, para que possa atuar 
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como um dispositivo médico, a fim de auxiliar na regeneração ou construção de um novo 

tecido. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.4 Membrana de Celulose Bacteriana (MCB) 

A MCB consiste em um biofilme translúcido e gelatinoso, formado por nanofibras 

(diâmetro da fibra: 20–100 nm) de celulose, entrelaçadas, distribuídas em direções 

aleatórias, que contém 99% de água em sua composição. Esse polímero natural é 

biossintetizado extracelularmente pelas culturas bacterianas Gram-negativas de 

Gluconacetobacter, Acetobacter, Agrobacterium, Achromobacter, Aerobacter, Sarcina, 

Azobacter, Rhizobium, Pseudomonas, Salmonella e Alcaligenes (FU et al., 2013). Entre 

eles, o produtor da MCB mais eficiente são as bactérias do ácido acético pertencentes ao 

gênero Gluconacetobacter, mais especificamente G. xylinus. Essas bactérias são 

amplamente disseminadas na natureza e têm a capacidade de formar celulose polimérica 

natural em nanoescala (KESHK, 2014; KLEMM et al., 2011). 

A MCB apresenta inúmeras vantagens quando comparada com a celulose vegetal: 

é mecânica e fisicamente mais resistente, possui morfologias diferentes (biomimética de 

colágeno), é pura (livre de lignina e hemicelulose), pode ser moldada durante o cultivo, 

possui elevado grau de cristalinidade, biocompatibilidade e ausência de toxicidade, 

quando devidamente processada. Essas características fazem do material um insumo 

interessante para aplicação nas áreas de medicina, veterinária, farmácia, cosmética e nas 

indústrias alimentícia, têxtil e de eletrônicos (OSORIO et al., 2017; DOURADO et al., 

2017; LIMA et al., 2018). 
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2.5 Lesões nos animais domésticos 

A ampla aplicação e importância da MCB são descritas pela utilização em reparos 

de defeitos da parede abdominal que resultam de traumas, infecções, neoplasias ou 

deformidades. Auxilia no processo de cicatrização de pele nos casos de queimaduras, 

feridas e úlceras, acelerando o processo de epitelização, evitando a desidratação da ferida. 

Também há relatos com resultados satisfatórios em regeneração osso-cartilagem; 

aplicação dentária; lentes intraoculares; dispositivo de assistência ventricular (LVAD) e 

diversas doenças, tais como câncer; . (PREVEL et al., 1995; PICHETH et al., 2017; 

HALIB et al., 2017; VAN LOEY & VAN SON, 2003). 

 

2.6 Utilização da membrana de celulose bacteriana como dispositivo médico 

A utilização da MCB na parede abdominal previne a eventração; incorpora o 

remanescente da parede abdominal; promove suporte muscular dinâmico e a aproximação 

livre de tensão; e também, assegura que a parede reconstruída tenha sua força aumentada 

ao longo do tempo (DIBELLO & MOORE, 1996). 

O uso em curativos de feridas e transplante de pele, devido a sua nanoestrutura, 

alto teor de água, conformabilidade e propriedades elásticas dessa membrana, permite um 

alto grau de aderência aos locais da ferida, evita a desidratação e promove a cicatrização 

do tecido epitelial mais rápido (FU et al., 2013). 

 

3. TRABALHO CIENTÍFICO 

 

ARTIGO PARA JOURNAL APPLIED MATERIALS TODAY 
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Biocompatibilidade da membrana de celulose bacteriana no subcutâneo, 

intramuscular ou intraperitoneal – Estudo experimental em ratos Wistar. 

 

Biocompatibility of bacterial cellulose membrane in the subcutaneous, 

intramuscular or intraperitoneal - Experimental study in Wistar rats. 

 

 

Caroline Fanceli Gonçalves Pascoto1 ORCID: 0000-0003-2470-06       

Isabela Leite Doretto1 ORCID: 0000-0002-9457-7948 

Miriam Harumi Tsunemi4 ORCID: 0000-0002-9585-4230                     

Luciana Pinato2 ORCID: 0000-0001-7788-9205  

Angela Faustino Jozala3 ORCID: 0000-0002-3763-5451 

Alessandre Hataka1 ORCID: 0000-0002-2023-212X 

 

 

Palavras-chave: Biocompatibilidade, membrana de celulose bacteriana, subcutâneo, 

intramuscular, intraperitoneal, cavidade peritoneal. 

 

A biocompatibilidade da membrana de celulose bacteriana foi estudada in vivo para 

estabelecer protocolos e desenvolvimento de dispositivos médicos viáveis para o uso 

clínico-cirúrgico. O presente estudo teve como objetivo avaliar o comportamento da 

membrana de celulose bacteriana implantada no subcutâneo (SC), intramuscular (IM) e 

intraperitoneal (IP) de ratos Wistar. Cento e cinco ratos Wistar adultos foram divididos 

em três grupos experimentais de acordo com o tempo de coleta da amostra, sendo 15, 30 

e 60 dias de pós-operatório. Análises histológicas e histoquímicas foram realizadas. Os 

dados quantitativos foram submetidos ao teste de Qui-Quadrado, e p=<0,05 foi 

considerado significativo. Aos 15 dias de pós-operatório, no SC e IP estavam presentes 

fibras colágenas tipo III de aspecto espesso e desorganizado na periferia da membrana, 

enquanto no IM havia predominância do tipo I com mesmo aspecto, e aos 30 e 60 dias, 

                                                
1 Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia de Botucatu/ UNESP. ² Faculdade de Filosofia e 

Ciências de Marília/ UNESP ³ LAPETOX Uniso Sorocaba. 4. Instituto de Biociências de Botucatu/ 

UNESP, e-mail para correspondência: caroline.fanceli@unesp.br.1 

https://orcid.org/0000-0001-7788-9205
https://orcid.org/0000-0002-3763-5451
https://orcid.org/0000-0002-2023-212X
mailto:caroline.fanceli@unesp.br
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houve predomínio do tipo I, e o colágeno se apresentou mais organizado em todos os 

sítios. Observou-se presença de arranjo de delicadas fibras de reticulina com discretas 

ramificações adentrando a membrana aos 15 dias, tornando-se mais organizada e retilínea 

aos 60 dias. O processo inflamatório, células gigantes, neovascularização e discreta 

cápsula de tecido conjuntivo estiveram presentes em todos os grupos e em todos os 

tempos experimentais. Concluiu-se que apesar da promissora aplicação da membrana de 

celulose bacteriana na cicatrização de tecidos moles, ela não apresentou 

biocompatibilidade no tempo estudado. 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

Os biomateriais são definidos como dispositivos que entram em contato com 

sistemas biológicos, podendo ser de origem sintética ou natural (PIRES et al., 2015). 

Dentre os biomateriais utilizados, uma série de estudos destacou o uso da 

membrana de celulose bacteriana (MCB) como um dispositivo médico por inúmeras 

vantagens em sua aplicação (ALMEIDA et al., 2014; FU et al., 2013; LEE et al., 2015; 

TEIXEIRA et al., 2019; VIELREICHER et al., 2018; ZHARIKOV et al., 2018). Essas 

membranas são indicadas nos casos de defeitos, escassez de tecidos e como suporte 

temporário, promovendo regeneração e cicatrização tecidual (FU et al., 2013, TEIXEIRA 

et al., 2019). 

Para aplicação desses biomateriais é necessário o conhecimento das características 

e propriedades do produto implantado, já que muitos cirurgiões defendem e utilizam os 

implantes quando há escassez de tecido, porém o uso ainda é restrito e poucos são os 

trabalhos que avaliam a biocompatibilidade (FARNESI BASSI et al., 2020). 

Úlceras de pele, neoplasias, queimaduras e grandes feridas, geralmente resultam 

em danos extensos às camadas de pele. Assim como, a reparação cirúrgica dos tecidos 

que compõe a parede abdominal que é uma necessidade frequente nos animais 

(ZHARIKOV et al., 2018), principalmente pela presença de hérnias traumáticas 
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associadas a quedas, chutes ou atropelamentos; podemos evidenciar uma grande ruptura 

na região, muitas vezes sem possibilidade de síntese por aproximação simples das bordas 

(FOSSUM, 2014). 

Esse trabalho teve como objetivo verificar a biocompatibilidade da MCB 

implantada no subcutâneo, intramuscular e intraperitôneal de ratos Wistar por meio de 

análises histopatológicas e histoquímicas, avaliando os tipos e a presença ou ausência das 

reações inflamatórias em diferentes momentos, presença ou ausência de células gigantes, 

neovascularização e de tecido conjuntivo; e também comparando a distribuição e o 

arranjo das fibras de colágeno tipo I e III e de reticulina, ao redor da membrana. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Produção das Membranas de Celulose Bacteriana (MCB) 

As MCB foram obtidas a partir da cultura de G. xylinus ATCC 53582 preparada 

usando 100 mL do meio de Hestrin e Schramm a 30ºC por 48 h sob agitação de 150 rpm. 

Depois disso, 106 células/mL-1 foram retiradas do meio de cultura. Para a produção de 

NCB, foram utilizadas placas de 24 poços. Cada poço foi preenchido com 1 mL de meio 

de cultura inoculado. As placas foram mantidas a 30ºC em cultura estática por 0, 24, 48, 

72 e 96h. A seguir as membranas medindo um centímetro de diâmetro foram 

acondicionadas em tubos contendo solução PBS estéril conforme a metodologia de Jozala 

et al., 2015. 

 

2.2  Modelo Experimental 

Todos os procedimentos experimentais foram analisados e aprovados pela 

Comissão de Ética e Experimentação Animal da FMVZ/UNESP – Campus Botucatu-SP 

(CEUA), sob o protocolo nº 63/2019 (Anexo 1). 
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Cento e cinco ratos Wistar adultos (Rattus novergicus albinus), machos e fêmeas 

com 200g de peso vivo, foram divididos em três grupos e eutanasiados em três momentos 

durante o experimento: 15, 30 e 60 dias de pós-operatório. 

Os animais foram mantidos em ambiente controlado, em caixas individuais 

durante todos os tempos experimentais recebendo água e ração ad libitum, no Biotério de 

Estudos em Neuroinflamação da FFC/UNESP – Campus de Marília-SP. 

A divisão dos grupos experimentais foi realizada de forma randomizada por 

sorteio nos dias dos procedimentos cirúrgicos, ou seja, os 105 animais foram divididos 

aleatoriamente em cada momento. 

 

2.3 Procedimento cirúrgico 

Após pesagem, os animais foram anestesiados mediante administração de 

associação anestésica de cloridrato de quetamina2, na dose de 60mg/kg de peso corporal, 

cloridrato de xilazina3, na dose de 1mg/kg de peso corporal e de morfina na dose de 

5mg/kg de peso corporal, aplicado por via intramuscular na face caudal do membro 

pélvico esquerdo. Foi realizada a assepsia com álcool 70%, após epilação manual dos 

sítios dos implantes. 

Para a fixação da MCB no intraperitôneo, foi realizada uma incisão na linha alba 

de 20 mm de comprimento, acessando a cavidade abdominal e a membrana foi fixada no 

peritônio do lado esquerdo do animal.  

Na fixação da membrana no subcutâneo, foi realizada uma incisão da pele de 10 

mm de comprimento na região cervical média, e a membrana foi fixada no subcutâneo do 

animal. 

                                                
2 Quetamina - Vetnil 
3 Xilazin 2% - Syntec 
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Para o implante intramuscular, foi realizada incisão de 5mm de comprimento na 

face lateral do membro pélvico direito e a membrana foi fixada no interior do músculo 

bíceps femoral. 

Nos três sítios de implantes, a fixação da membrana foi realizada com um ponto 

simples de sutura usando fio de nylon 5-04. As membranas foram implantadas com um 

distanciamento seguro das incisões iniciais, com a finalidade de não haver interferências 

com processo cicatricial da incisão. 

No pós-operatório, os animais receberam terapia para analgesia a base de 

tramadol5 na dose de 5mg/kg de peso corporal por três dias a cada 12 horas. 

Após o período pós-operatório indicado para cada grupo, os animais foram 

eutanasiados sob sobredose anestésica de isoflurano6 em câmara de inalação e os sítios 

contendo as membranas implantadas, colhidos e fixados. 

 

2.4 Análises histopatológicas 

As lâminas histológicas coradas com hematoxilina e eosina (HE) (MERCK & CO, 

2021) foram analisadas pela microscopia de luz de forma quantitativa e qualitativa com 

relação aos seguintes parâmetros: presença ou ausência de reação inflamatória, de células 

gigantes, neovascularização, tecido conjuntivo e ao tipo das reações inflamatórias 

presentes. As lâminas coradas por Tricrômico de Masson, Reticulina e Picrosirius Red 

utilizando a técnica descrita por Junqueira et al., (1978), foi verificado o tipo de fibra 

colágena envolvida no processo cicatricial.  

                                                
4 Fio de nylon 5-0 – Shalon 
5 Cronidor 2% - Agener União 
6 Isoflorine - Cristália 
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As lâminas foram observadas em microscópio de luz polarizada modelo Olympus 

BX-41 com câmera de vídeo digital acoplada DP-25, marca Olympus do laboratório de 

Embriologia da FAMEMA – Faculdade de Medicina de Marília. 

A leitura das lâminas foi realizada na forma de triplo-cego, ou seja, por três 

médicos veterinários com experiência na leitura das lâminas onde cada um dos 

observadores realizaram a classificação de forma independente e individual. 

As reações inflamatórias, células gigantes, neovascularização e tecido conjuntivo 

foram classificados quanto a presença de alteração, sendo 0 para ausente (sem sinais das 

características), 1 para discreto (até 25% da variável analisada), 2 para moderado (até 

50%) e 3 para intenso (acima de 75% de alteração presente na lâmina). Essas alterações 

inflamatórias também foram classificadas segundo ao tipo de infiltrado celular, podendo 

ser neutrofílico (predomínio de neutrófilos sem infecção), mononuclear (monócitos, 

macrófagos, linfócitos e plasmócitos), granulomatoso (população mista de neutrófilos 

sem infecção, macrófagos e células gigantes), piogranulomatoso (população mista de 

neutrófilos com infecção, macrófagos e células gigantes) e eosinofílica (predominância 

de eosinófilos). 

Nas colorações histoquímicas, foi avaliado o acúmulo de colágeno ao redor da 

membrana, nos diferentes grupos (15, 30 e 60), sendo possível a identificação qualitativa 

do colágeno do tipo III, com refringência verde, e do colágeno do tipo I, que apresenta 

refringência amarelada a avermelhada (JUNQUEIRA et al., 1978). 

 

2.5 Análises Estatísticas 

Foi realizada análise estatística descritiva de todos os parâmetros avaliados.  

Os parâmetros expressos em comparação das categorias entre os momentos 15, 

30 e 60 dias foi utilizado o teste não paramétrico de Qui-Quadrado para comparar esses 
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valores em cada grupo e a correlação em a presença de reação inflamatória crônica versus 

a presença de tecido conjuntivo ao redor da membrana foi utilizado a Correlação de 

Spearmann, Quando a correlação é próxima de -1 então a relação é negativa, por outro 

lado a correlação próxima de 1 indica correlação positiva. As diferenças foram 

consideradas estatisticamente significativas com valores de P inferiores ou igual a 0,05 

(MORETTIN & BUSSAB, 2010). 

Os programas utilizados para processamento dos dados foram Excel e R Core 

Team (2020). 

 

2.6 Resultados 

 

Os resultados dos parâmetros histológicos analisados foram distribuídos com os 

números de animais absolutos e em porcentagens com relação à presença ou ausência de 

alteração e ao tipo da reação inflamatória. Os números são apresentados na tabela 1 para 

a análise do subcutâneo, na tabela 3 para intramuscular e tabela 5 para intraperitoneal. 

Além disso, foi observada a presença de uma correlação positiva entre a presença de 

reação inflamatória crônica e a presença de tecido conjuntivo ao redor da membrana 

implantada, sendo assim a presença de tecido conjuntivo estava relacionada com o 

processo inflamatório presente. O resultado do valor de P da correlação entre o processo 

inflamatório e a fibrose no subcutâneo foi de 0,1155 aos 15 dias, 0,1823 aos 30 dias e 

0,0113 aos 60 dias; no intraperitoneal foi de 0,3339 aos 15 dias, 0,0773 aos 30 dias e 

0,0409 aos 60 dias. O valor de P no intramuscular foi considerado positivo apenas aos 60 

dias de pós-operatório, sendo 0,0143. Os resultados são apresentados na tabela 2 para 

subcutâneo, na tabela 4 para intramuscular e tabela 6 para intraperitoneal.  
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TABELA 1 – Resultados da reação biológica com relação a presença e tipo da reação inflamatória e 

presença de células gigantes mononucleadas, neovascularização e tecido conjuntivo ao redor da 

membrana de celulose bacteriana implantada no subcutâneo, nos diferentes momentos. 

Coloração HE Grupo Ausente Discreta Moderada Intensa Valor de p 

Reação Inflamatória 

15 0 14 (37,8%) 17 (45,9%) 6 (16,2%) 

0,1859 30 0 14 (41,2%) 12 (35,3%) 8 (23,5%) 

60 0 13 (43,3%) 6 (20%) 11 (36,7%) 

Células Gigantes 

15 4 (10,8%) 26 (70,3%) 7 (18,9%) 0 

< 0,001 30 0 10 (29,4%) 16 (47,1%) 8 (23,5%) 

60 1 (3,3%) 12 (40%) 10 (33,3%) 7 (23,3%) 

Neovascularização 

15 6 (16,2%) 26 (70,3%) 5 (13,5%) 0 

0,0062 30 9 (26,5%) 10 (29,4%) 13 (38,2%) 2 (5,9%) 

60 3 (10%) 22 (73,3%) 4 (13,3%) 1 (3,3%) 

Tecido Conjuntivo 

15 0 36 (97,3%) 1 (2,7%) 0 

< 0,001 30 1 (2,9%) 15 (44,1%) 17 (50%) 1 (2,9%) 

60 1 (3,3%) 22 (73,3%) 6 (20%) 1 (3,3%) 

Tipo da Reação 

Inflamatória 

  Neutrofílica Mononuclear Granulomatosa Piogranulomatosa Valor de p 

15 1 (2,7%) 15 (40,5%) 4 (10,8%) 17 (45,9%) 

< 0,001 30 3 (8,8%) 2 (5,9%) 17 (50%) 12 (35,3%) 

60 0 10 (33,3%) 12 (40%) 8 (26,7%) 

 

 

 

 

TABELA 2 – Correlação entre a presença de reação inflamatória crônica versus a presença de tecido 

conjuntivo ao redor da membrana no subcutâneo. 

Momento C. Spearman* Valor de p 

15 0,2632 0,1155 

30 0,2343 0,1823 

60 0,4560 0,0113 

*Correlação de Spearman 
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TABELA 4 - Correlação entre a presença de reação inflamatória crônica versus a presença de tecido 
conjuntivo ao redor da membrana no intramuscular. 

Momento  Valor P 

15  0 

30  0 

60  0,0143 

*Teste Qui-Quadrado 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

TABELA 3 – Resultados da reação biológica com relação a presença e tipo da reação inflamatória e 

presença de células gigantes mononucleadas, neovascularização e tecido conjuntivo ao redor da 

membrana de celulose bacteriana implantada intramuscular, nos diferentes momentos. 

 

Coloração HE Grupo Ausente Discreta Moderada Intensa Valor de p 

Reação Inflamatória 

15 0 22 (61,1%) 13 (36,1%) 2 (5,5%) 

0,3333 30 0 0 35 (85,4%) 6 (14,6%) 

60   3 (13%) 20 (83,4%) 

Células Gigantes 

15 2 (5,5%) 34 (94,5%) 0 1 (2,8%) 

0 30 0 12 (28,4%) 9 (21,4%) 20 (47,6%) 

60 0 1 (4%) 1 (4%) 21 (91%) 

Neovascularização 

15 3 (8,4%) 31 (86,1%) 3 (8,4%) 0 

0,075 30 1 (2,95%) 30 (88,3%) 3 (8,83%) 0 

60 0 23 (100%) 0 0 

Tecido Conjuntivo 

15 0 35 (97,2%) 2 (5,5%) 0 

0 30  35 (97,2%) 2 (5,5%) 0 

60 0  35 2  0 

Tipo da Reação 

Inflamatória 

  Neutrofílica Mononuclear Granulomatosa Piogranulomatosa Valor de p 

15 0  2 (5,5%) 3 (8,4%) 32 (88,9%) 

0 30 5 (12%) 8 (20%) 0 28 (68%) 

60  1 (4%) 0   0 23 (96%)  
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TABELA 5 – Resultados da reação biológica com relação a presença e tipo da reação inflamatória e 

presença de células gigantes mononucleadas, neovascularização e tecido conjuntivo ao redor da 

membrana de celulose bacteriana implantada intraperitoneal, nos diferentes momentos 

Coloração HE Grupo Ausente Discreta Moderada Intensa Valor de p 

Reação Inflamatória 

15 0 13 (38,2%) 11 (32,4%) 10 (29,4%) 

0,1502 30 0 9 (25,7%) 13 (37,1%) 13 (37,1%) 

60 3 (8,3%) 6 (16,7%) 13 (36,1%) 14 (38,9%) 

Células Gigantes 

15 4 (11,8%) 9 (26,5%) 10 (29,4%) 11 (324%) 

0,291 30 2 (5,7%) 6 (17,1%) 6 (17,1%) 21 (60%) 

60 5 (13,9%) 9 (25%) 10 (27,8%) 12 (33,3%) 

Neovascularização 

15 10 (29,4%) 9 (26,5%) 12 (35,3%) 3 (8,8%) 

< 0,001 30 5 (14,3%) 28 (80%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 

60 13 (36,1%) 21 (58,3%) 2 (5,6%) 0 

Tecido conjuntivo 

15 3 (8,8%) 29 (85,3%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 

< 0,001 30 1 (2,9%) 33 (99,3%) 1 (2,9%) 0 

60 2 (5,6%) 19 (52,8%) 15 (41,7%) 0 

Tipo da Reação 

Inflamatória 

  Neutrofílica Mononuclear Granulomatosa Piogranulomatosa Valor de p 

15 6 (17,6%) 1 (2,9%) 19 (55,9%) 8 (23,5%) 

0,067 30 2 (5,6%) 1 (2,9%) 17 (48,6%) 15 (42,9%) 

60 2 (5,6%) 4 (11,1%) 8 (22,2%) 19 (52,8%) 

 

 

 

TABELA 6 - Correlação entre a presença de reação inflamatória crônica versus a presença de tecido 

conjuntivo ao redor da membrana no intraperitôneo. 

Momento C. Spearman* Valor P 

15 0,1709 0,3339 

30 -0,3026 0,0773 

60 0,4560 0,0113 

*Correlação de Spearman 

 

 

 

 

 

Os resultados da análise histopatológica são apresentados na figura 1. 



24 
 

 

Figura 1 - - Fotomicrografia das alterações histopatológicas aos 15, 30 e 60 dias de 

pós-operatório do implante da membrana de celulose bacteriana intraperitoneal. 
Hematoxilina e Eosina, 40x. 

 

(A) - Discreta inflamação granulomatosa do tipo corpo estranho, notar célula gigante 

na seta; (B) - Presença moderada de células gigantes multinucleadas; (C) - Moderada 

neovascularização; (D) - Moderada inflamação granulomatosa do tipo corpo estranho; 

(E) - Presença intensa de células gigantes multinucleadas; (F) - Discreta 

neovascularização; (G) - Intensa inflamação piogranulomatosa; (H) - Presença intensa 

de células gigantes multinucleadas; (I) - Discreta cápsula de tecido conjuntivo ao redor 

da membrana.  

 

A análise das lâminas coradas pelas técnicas histoquímicas foi realizada de forma 

semi-quantitativa e revelou que pela coloração de Picrosirius Red, na microscopia de luz 

polarizada, aos 15 dias de pós-operatório, observou-se ao redor das membranas 

implantadas uma rede de fibras colágenas organizadas paralelamente a membrana que 

refringiam em tons de verde e amarelo e, ocasionalmente alaranjado, indicando-se tratar 

de fibras de colágeno tipo III em todas as membranas analisadas do subcutâneo e 

intraperitoneal. No intramuscular, a rede de fibras de colágeno formada refringiram tons 

de vermelho, ou seja, aos 15 dias de pós-operatório, o colágeno já era maduro, do tipo I. 

Na dependência da resposta inflamatória, a quantidade de fibras colágenas era 
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diretamente proporcional à inflamação, ou seja, quanto maior a reação inflamatória mais 

quantidade de rede de fibras colágenas. 

Aos 30 dias de pós-operatório, há semelhança do que foi observado aos 15 dias, a 

quantidade das fibras colágenas ao redor da membrana também estava relacionada à 

quantidade de inflamação. Neste momento de observação, observou-se gradual 

modificação na coloração das fibras colágenas que adquiriram tonalidade alaranjada 

indicando polimerização do colágeno imaturo, tipo III (verde) para colágeno maduro, tipo 

I (vermelho) no subcutâneo e intraperitoneal. No intramuscular, o colágeno era vermelho, 

do tipo 1. 

Aos 60 dias de pós-operatório, ao redor das membranas ficou evidente a 

organização e a compactação do colágeno ao redor da membrana que tinha coloração 

avermelhada e se apresentava de forma linear de menor espessura em todas as amostras. 

Pela coloração de Tricrômico de Masson foi observado presença de fibras de 

colágenos em todos os momentos, sendo que aos 15 dias essa rede de fibras se apresentou 

maior, desorganizada e entrelaçada no infiltrado inflamatório. Aos 30 dias de pós-

operatório a rede de fibras ainda se apresenta espessa e desorganizada, em meio do grande 

infiltrado inflamatório presente nesse momento, como visto aos 15 dias. Aos 60 dias de 

pós-operatório, essa rede de fibras de colágeno apresentou-se visivelmente mais 

organizada e em formato linear ao redor da membrana. 

Na coloração de Reticulina, aos 15 dias de pós-operatório observou-se arranjo das 

fibras de reticulina delicada com discretas ramificações adentrando na membrana 

implantada. Aos 30 dias de pós-operatório, notou-se reticulina delicada com ramificações 

em menor intensidade. Aos 60 dias de pós-operatório, ao redor da membrana, ficou 

evidente a organização e união das fibras de reticulina.  
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Podemos observar a distribuição e o arranjo de fibras colágenas do subcutâneo na 

figura 1, intramuscular na figura 2 e intraperitoneal na figura 3.  

Figura 2 - Histoquímica – Fotomicrografia do subcutâneo. Objetiva de 40x. 

 
Tricrômico de Masson: notar as fibras de colágeno ao redor da nanomembrana coradas 

em azul;  

Reticulina: notar a presença de delicadas fibras reticulares coradas em negro na interface 

entre a membrana e o peritônio; 

Pricrosirius Red sob luz polarizada, notar colágeno tipo I (vermelho) e colágeno tipo III 

(verde). 
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Figura 3 - Figura 4: Histoquímica – Fotomicrografia intramuscular. Objetiva de 40x. 

 
Tricrômico de Masson: notar as fibras de colágeno ao redor da nanomembrana coradas 

em azul;  

Reticulina: notar a presença de delicadas fibras reticulares coradas em negro na interface 
entre a membrana e o peritônio; 

Pricrosirius Red sob luz polarizada, notar colágeno tipo I (vermelho). 
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Figura 4 - Histoquímica – Fotomicrografia intramuscular. Objetiva de 40x. 

 

Tricrômico de Masson: notar as fibras de colágeno ao redor da nanomembrana coradas 

em azul;  

Reticulina: notar a presença de delicadas fibras reticulares coradas em negro na interface 

entre a membrana e o peritônio; 

Pricrosirius Red sob luz polarizada, notar colágeno tipo I (vermelho) e colágeno tipo III 

(verde). 

 

2.7 Discussão 

 

A biocompatibilidade é um dos principais requisitos de qualquer biomaterial 

implantado e pode ser definida como a capacidade de permanecer em contato com tecido 

vivo sem causar danos ao tecido. (WILLIAMS, 2008). 

A MCB é geralmente considerado um material biocompatível, embora, poucos 

estudos relataram o estudo do destino de implantes da membrana in vivo. Neste trabalho, 

avaliamos a reação biológica da membrana implantada no subcutâneo, intramuscular e 

intraperitoneal, através do tipo de reação inflamatória e das fibras colágenas e de 
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reticulina presentes (FARNESI BASSI et al., 2020; ZHARIKOV et al., 2018; TEIXEIRA 

et al., 2019).  

Diferente do esperado, no presente experiemento os implantes da membrana 

apresentaram uma reação inflamatória do tipo corpo estranho que permaneceu aos 60 dias 

em todos os sítios. A atividade inflamatória observada nas análises histológicas, que 

persistiu em todos os períodos, pode ser consequência do biomaterial se apresentar como 

uma substância estranha para o hospedeiro (conforme foi observado na tabela 1, tabela 2, 

tabela 3 e figura 1. 

Análises sistemáticas da biocompatibilidade dos biomateriais são essenciais para 

o uso na engenharia de tecidos. Um implante no subcutâneo de camundongos foi 

analisado por Koyama e seus colaboradores (2006), que descobriram que o tecido 

implantado apresentava uma reação inflamatória grave e a formação de uma massa 

semalhante a um abcesso. Com isso, esse implante foi estudado e deu origem a outros 

implantes, que biologicamente não causavam danos. Sendo assim, é possível que a 

membrana de celulose bacteriana estudada nesse trabalho possa vir a ser usada como um 

dispositivo médico após adotar algumas estratégias, como incorporação de enzimas, de 

proteínas e fatores antigênicos, com o propósito de que a membrana possa apresentar 

melhores resultados (SHEIKH et al., 2017). 

Uma discreta cápsula de tecido conjuntivo foi formada ao redor da membrana aos 

15 dias de pós-operatório, permanecendo presente aos 60 dias, resultado do mecanismo 

de defesa do organismo do animal. Osorio et al.., 2017 pesquisaram a biocompatibilidade 

de biomateriais de celulose bacteriana encontraram resultados semelhante ao nosso, e 

afirmaram que a presença da cápsula de tecido conjuntivo é um comportamento comum 

para a maioria dos biomateriais implantáveis. 
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A neovascularização na periferia da membrana, foi marcadamente reduzida, pois 

esteve abundante aos 15 dias de pós-operatório, se tornando discreta aos 60 dias, como 

também foi observado por Pértile et al.., 2013, que estudaram a biocompatibilidade da 

membrana de celulose bacteriana implantada no subcutâneo de camundongos. Apesar 

disso, os autores afirmaram que os implantes causaram uma reação inflamatória 

neutrofílica leve que diminuiu com o tempo e não desencadeou reação de corpo estranho, 

resultado contrário do que foi observado nesse estudo. 

A formação da rede de fibras colágenas esteve presente desde os momentos 

iniciais, e o colágeno inicial (colágeno tipo III) foi sendo substituído por um colágeno 

maduro (colágeno tipo I), mais resistente e organizado ao longo das linhas de tensão. 

Embora a formação das fibras de colágeno, organizadas e maduras, esteja relacionada 

com um processo de cicatrização, a permanência da reação inflamatória crônica com 

reação a corpo estranho inibe a compatibilidade do implante com o organismo do animal. 

Foi confirmado pela análise estatística que existe uma correlação positiva entre a presença 

do tecido conjuntivo e a reação inflamatória crônica, ou seja, a presença de tecido 

conjuntivo ao redor da membrana está relacionada com o processo inflamatório presente. 

Esses resultados corroboram com Sepúlveda et al.., 2016, que estudaram a 

biocompatibilidade do implante da membrana de celulose bacteriana em córnea de 

coelhos, e com Farnezi Bassi et al.., 2020, onde avaliaram a viabilidade da mesma 

membrana para propriedade osteopromotora em ratos Wistar, e concluiram que, como 

consequência dos implantes, houve uma resposta inflamatória crônica do tipo corpo 

estranho. 

 

2.6 Conclusão 
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Podemos concluir que a MCB é considerada um material para implantes com 

características de biocompatibilidade. Uma discreta cápsula de tecido conjuntivo pode ser 

aceitável para um implante, porém não podemos caracterizar como biocompatível a 

presença de reação inflamatória crônica do tipo corpo estranho no final do tempo 

estudado. No entanto, nosso trabalho aponta uma necessidade de investigação mais 

aprofundada para que possa ser usado como dispositivo médico. 
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4. CONCLUSÃO GERAL 

 

A MCB é considerada um material para implantes com características de 

biocompatibilidade. Uma discreta cápsula de tecido conjuntivo pode ser aceitável para 

um implante, porém até o momento, não se pode caracterizar a MCB como biocompatível 

devido a presença de reação inflamatória granulomatosa do tipo corpo estranho no final 

do tempo estudado. 
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