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Resumo
Introdução: As feridas cutâneas representam um desafio clínico devido à 
multiplicidade de fatores que influenciam a cicatrização, incluindo localiza-
ção anatômica, tipo de pele e técnicas cirúrgicas empregadas, com impli-
cações diretas na qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, o tratamento 
de feridas crônicas apresenta elevado impacto econômico, representando 
entre 1% e 3% dos custos em saúde. A busca por alternativas terapêuti-
cas eficientes e de baixo custo tem direcionado investigações ao uso de 
biomateriais, que são materiais de origem natural ou sintéticos capazes 
de interagir com sistemas biológicos para promover a regeneração teci-
dual. Objetivo: Este estudo realizou uma revisão integrativa para avaliar 
os efeitos de biomateriais na cicatrização de feridas, com ênfase nas pro-
priedades histológicas. Métodos: Foram analisados 12 artigos, publicados 
entre 2019 e 2024, nas bases de dados PubMed e MEDILINE, que aten-
deram aos critérios de inclusão e abordaram intervenções com biomate-
riais. Resultados: Os resultados indicaram que esses materiais modulam 
a resposta inflamatória, promovem angiogênese, aumentam a produção 
de colágeno e favorecem a reepitelização. Embora os resultados apontem 
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INTRODUÇÃO 

As feridas cutâneas representam um desafio clínico devido à cicatrização depender de 
vários fatores, como localização anatômica, tipo de pele, raça, técnica cirúrgica utilizada, exer-
cendo um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes¹. No Brasil, o tratamento de 
feridas cutâneas representa um desafio econômico significativo, com custos que variam entre 
1% e 3% das despesas de saúde. O tratamento de feridas crônicas, em especial, é oneroso 
devido à duração prolongada e à complexidade dos cuidados necessários. Um estudo brasileiro 
identificou que o custo médio direto total do tratamento ambulatorial de feridas crônicas pode 
ser significativo, contribuindo para o impacto financeiro tanto para os pacientes quanto para o 
Sistema Único de Saúde2.

Barros GSP, Cruz SMLT, Fonsêca VFM, Junior JMFR, Cruz SJLT, Cruz RO, et al.

Abstract

Introduction: Cutaneous wounds offer clinical challenges directly impacting the life of patients, 
as multiple aspects influence the healing process, including anatomical site, skin type, and the 
surgical techniques employed. In Brazil, chronic treatment of wounds imposes considerable eco-
nomic impacts, accounting for 1% to 3% of healthcare costs. The development of effective and 
low-cost therapeutic alternatives have driven research toward the use of biomaterials (of natural 
or synthetic origin) to promote tissue regeneration. Objective: This study conducted an integra-
tive review to evaluate the effects of biomaterials on wound healing, with a focus on histological 
properties. Methods: Twelve studies published in PubMed and MEDLINE databases between 
2019 and 2024 meeting the inclusion criteria and addressing interventions with biomaterials were 
analyzed. Results: Biomaterials modulate the inflammatory response, promote angiogenesis, in-
crease collagen production, and enhance re-epithelization. Despite the potential of biomaterials, 
the selection of the optimal material must consider the characteristics of the lesion and therapeu-
tic goals. Additional studies are needed to validate the mechanisms of action and the durability of 
the observed effects. Conclusion: Anatomopathological analysis is essential to assess healing, 
evaluating the efficacy of interventions and guiding advances biomaterials application for cuta-
neous wounds, establishing biomaterials as innovative tools in clinical practice.

Keywords: Histology; Biological material; Wound healing; Wounds and lesions
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o potencial dos biomateriais, a escolha do material ideal deve considerar as especificidades da 
lesão e os objetivos terapêuticos. Estudos adicionais são necessários para validar os mecanis-
mos de ação e a durabilidade dos efeitos observados. Conclusão: A análise histológica é funda-
mental para monitorar o processo de cicatrização, permitindo avaliar a eficácia das intervenções 
e guiar avanços na utilização de biomateriais em feridas cutâneas, consolidando-os como ferra-
mentas inovadoras na prática clínica.

Palavras-chave: Histologia; Material biológico; Cicatrização; Ferimentos e lesões
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A cicatrização tecidual é um processo dinâmico e multifásico que envolve resposta infla-
matória, angiogênese, deposição de matriz extracelular e reepitelização. Inicialmente, neutrófilos 
e macrófagos removem detritos e liberam mediadores que atraem células inflamatórias. A angio-
gênese restabelece o suprimento de oxigênio e nutrientes, enquanto fibroblastos promovem a 
deposição de colágeno e a remodelação tecidual. A reepitelização, conduzida por queratinócitos, 
restaura a barreira epitelial. O equilíbrio desses mecanismos é crucial para uma cicatrização efi-
ciente, sendo que desregulações podem levar a falhas ou cicatrizes anormais3.

Estudo realizado com indivíduos portadores de feridas crônicas evidenciou que a presen-
ça de lesões está associada a uma diminuição considerável na capacidade funcional e no bem
-estar psicológico. Destaca-se que a dor crônica e a limitação de atividades diárias são fatores 
que contribuem para a redução da qualidade de vida relacionada à saúde desses indivíduos4.

Nesse contexto, pesquisas vêm sendo elaboradas na busca de novos materiais que te-
nham baixo custo e alta eficiência. A utilização de tratamentos alopáticos, como curativos e an-
tibióticos, pode gerar custos elevados para os pacientes e para a sociedade. Em contrapartida, 
um dos materiais acessíveis é a membrana de polímero, que atua como substituta temporária 
da pele, criando uma espécie de barreira física e mecânica, facilitando o manejo das feridas5,6.

Além disso, diversos estudos exploram o uso de biomateriais como uma opção promisso-
ra para o tratamento de feridas crônicas, atuando de forma multifatorial no processo de cicatriza-
ção. Esses curativos promovem um microambiente favorável à regeneração tecidual, modulando 
a resposta inflamatória, estimulando a angiogênese e a proliferação celular7.

Diante disso, o presente artigo tem como objetivo analisar os efeitos de materiais bio-
lógicos como métodos de intervenção no processo de cicatrização de feridas, com ênfase nas 
propriedades histológicas, por meio da realização de uma revisão integrativa.

MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura que revisa rigorosamente e combina es-
tudos com diversas metodologias, comparando o uso de extratos fitoterápicos como materiais 
cicatrizantes de feridas. A pergunta que direcionou a revisão foi: “Quais materiais são eficazes na 
cicatrização de feridas?” e “Quais são suas principais propriedades histológicas relacionadas ao 
processo?”. A pesquisa teve o método de revisão integrativa com abordagem qualitativa, com o 
objetivo de reunir e resumir o conhecimento científico, já produzido sobre o tema. Esse método 
possibilita a integração e aplicação prática dos resultados de estudos, garantindo uma assis-
tência baseada em evidências científicas. Além disso, é amplamente reconhecido como uma 
ferramenta valiosa no campo da saúde, pois consolida as pesquisas disponíveis sobre um tema 
específico, orientando a prática profissional a partir de um embasamento científico8.

A busca pelos artigos foi realizada nos meses de outubro e novembro de 2024, nas bases 

Propriedades histológicas de materiais biológicos no processo de cicatrização de feridas
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de dados PubMed e MEDLINE utilizando os seguintes descritores: “histology”, “clinical study” e 
“wound”. A busca integrada foi realizada combinando os descritores com o operador booleano 
“AND” e aplicando filtros, como ensaios clínicos publicados nos últimos cinco anos. Na fase ini-
cial, foi realizada uma leitura dos títulos e/ou resumos aplicando os critérios de seleção. Após 
essa fase, os revisores independentes executaram uma leitura prévia de todos os artigos sele-
cionados. Os resultados das pesquisas encontram-se sumarizados no fluxograma da Figura 1.

A pesquisa obedeceu aos seguintes critérios de inclusão: a) artigos; b) estar disponível em 
texto completo de forma gratuita (do tipo original ou ensaio clínico); c) estudos que abordavam 
a temática específica sobre o uso de biomateriais na cicatrização de feridas; d) recorte temporal 
de 2019 a 2024; e) estudos disponíveis nos idiomas português e inglês. Foram desconsiderados 
os textos que não abordaram a questão norteadora da pesquisa.

Barros GSP, Cruz SMLT, Fonsêca VFM, Junior JMFR, Cruz SJLT, Cruz RO, et al.
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Identificação

Triagem

Busca na base de dados
PubMed e MEDLINE

N = 2293 (100%)

Artigos publicados no período 
2019 a 2024

N = 38 (1.75%)

2255 artigos excluídos 
por data de publicação e 

duplicidade 
(98.25%)

8 artigos excluídos por não 
atenderem aos critérios de 
inclusão com base no título, 
resumo ou tipo de estudo

 (0.34%)

Elegibilidade Tipo de estudo: ensaio 
clínico. N = 30 (1.30%)

Artigos selecionados 
para revisão.

N = 12 (0.52%)
Inclusão

Figura 1. Fluxograma referente aos resultados de busca.

Resultados

Após a análise e seleção dos artigos, que seguiram os critérios determinados na metodo-
logia deste estudo, foram selecionados 12 publicados entre 2019 e 2024 em revistas nacionais e 
internacionais. Foi realizada a identificação dos trabalhos selecionados, elencando-se os dados 
relacionados ao título, autor, ano de publicação, população e objetivo do estudo (Quadro 1).
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Quadro 1. Resumo dos estudos incluídos na revisão integrativa (n = 12).

Autor e Ano Título População e 
Intervenção Objetivo Conclusão do Estudo

Casali et al., 
2019.

Topical estradiol in-
creases epidermal 

thickness and dermal 
collagen of foreskin 

prior to hypospadia sur-
gery- Randomized dou-
ble blinded controlled 

trial

Crianças com 
indicação de 

cirurgia de hipos-
pádia

Aplicação tópica 
de estradiol antes 

da cirurgia

Investigar se o estradiol 
tópico aumenta a es-

pessura da epiderme e 
o colágeno dérmico em 
comparação com a tes-
tosterona e o placebo 
em crianças que serão 
submetidas à cirurgia 

de hipospádia

O uso de estradiol tópico foi 
eficaz para aumentar a espes-
sura epidérmica e o colágeno 

dérmico do prepúcio, sugerindo 
que essa intervenção pode ser 
útil na preparação tecidual an-
tes da cirurgia de hipospádia

Chen, et al., 
2019.

O efeito da injeção de 
gordura de quilo em 
cicatrizes hipertrófi-

cas humanas em um 
modelo animal: Uma 

nova estratégia para o 
tratamento de cicatrizes 

hipertróficas.

Modelo animal 
utilizado para 

simular cicatrizes 
hipertróficas In-

jeção de gordura 
de quilo nas ci-

catrizes hipertró-
ficas.

Investigar os efeitos da 
injeção de gordura de 
quilo no tratamento de 
cicatrizes hipertróficas.

A injeção de gordura de quilo 
demonstrou potencial como 

uma nova estratégia para o tra-
tamento de cicatrizes hipertrófi-
cas, indicando efeitos benéficos 
na aparência e na estrutura das 

cicatrizes.

Salvaggio et 
al., 2020.

Effect of the topical Klox 
fluorescence biomod-
ulation system on the 

healing of canine surgi-
cal wounds

Cães (caninos) 
submetidos a 

cirurgia.
Sistema de 

biomodulação 
fluorescente Klox 
aplicado topica-

mente nas feridas 
cirúrgicas

Avaliar o efeito do sis-
tema de biomodulação 
fluorescente Klox na 

cicatrização de feridas 
cirúrgicas em cães

 A terapia com fóvia melhorou a 
reepitelização, diminuiu a infla-
mação dérmica e melhorou a 
formação de matriz em feridas 
incisionais cutâneas não com-

plicadas ao regular a expressão 
de mediadores biológicos im-

portantes.

Liu Y, et al., 
2020.

Ensaios clínicos multi-
cêntricos analisando a 
eficácia e a segurança 

do fluido composto tópi-
co Cortex Phellodendri 
(CPCF) no tratamento 

de úlceras do pé diabé-
tico.

Indivíduos com 
úlceras do pé 

diabético.
Aplicação do flui-
do composto de 

CPCF.

Analisar a aplicação 
clínica do CPCF no tra-
tamento de úlceras do 

pé diabético.

O tratamento externo da úlce-
ra do pé diabético com CPCF 
pode promover a cicatrização 
da úlcera e aumentar a con-
centração de fatores de cres-
cimento, além de ser seguro e 

confiável.

Lee et al., 
2022.

Self-assembling 
RADA16 peptide hy-
drogel supports he-
mostasis, synechiae 

reduction, and wound 
healing in a sheep mod-
el of endoscopic nasal 

surgery

Ovelhas (modelo 
ovino).

Hidrogel de pep-
tídeo RADA16 
autoconstruído

Avaliar o efeito do 
hidrogel RADA16 na 
hemostasia, redução 
de sinéquias e cicatri-
zação de feridas em 

um modelo de cirurgia 
nasal endoscópica em 

ovelhas

Embora RADA16 e gelatina-
trombina tenham acelerado 
de forma semelhante a he-
mostasia neste modelo de 

cirurgia endoscópica sinusal 
em ovelhas, apenas RADA16 
promoveu hemostasia, reduziu 
a formação de sinéquias pós

-operatórias, melhorou a rege-
neração da mucosa.

Propriedades histológicas de materiais biológicos no processo de cicatrização de feridas
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Kodie et al., 
2022.

Nigeria bee honey-en-
hanced adherence, 
neovascularisation 

and epithelisation of 
full-thickness skin auto-
grafts on distal extremi-

ties of dogs.

Cães (modelo 
canino) com en-
xertos de pele de 
espessura total 

nas extremidades 
distais.

Uso de mel de 
abelha da Nigéria 

para melhorar 
a adesão, neo-

vascularização e 
epitelização de 

enxertos de pele

Avaliar o efeito do mel 
de abelha da Nigéria na 
adesão, neovasculari-

zação e epitelização de 
enxertos cutâneos em 

cães

O mel de abelha da Nigéria 
melhorou significativamente a 
adesão, neovascularização e 
epitelização dos enxertos de 
pele, sugerindo seu potencial 
como um agente terapêutico 

em cirurgias veterinárias.

Nolan et al., 
2022.

Histological analysis 
of fat grafting with 

platelet-rich plasma for 
diabetic foot ulcers - A 
randomised controlled 

trial.

Pacientes com 
úlceras nos pés 

diabéticos.
Enxerto de gor-
dura combinado 
com plasma rico 

em plaquetas 
(PRP)

Analisar histologica-
mente os efeitos do 

enxerto de gordura com 
PRP no tratamento de 

úlceras nos pés diabéti-
cos em um estudo con-

trolado randomizado

Os enxertos de gordura com 
PRP demonstraram resultados 

histológicos favoráveis em 
comparação com o tratamento 
padrão. Além disso, aumentou 
a neovascularização e a sobre-
vivência do enxerto em úlceras 

do pé diabético,

Rambe et al., 
2022.

The effect of roselle leaf 
(Hibiscus sabdariffa L.) 
extract gel on wound 

healing.

In vivo – ratos.
Gel de extrato de 
folha de rosela 

(Hibiscus sabda-
riffa L.)

Avaliar o efeito do ex-
trato de folhas de rosela 
na cicatrização de feri-

das em ratos.  

Não houve diferenças significa-
tivas na cicatrização de feridas 
e na espessura epitelial entre 

os grupos.

Mhlongo F, 
et al., 2022

Avaliação das proprie-
dades de cicatrização 
de feridas de plantas 

medicinais sul-africanas 
usando peixe-zebra e 

bioensaios in vitro.

Peixe-zebra.
Plantas sul-afri-

canas

Rastrear plantas sul
-africanas usadas et-

nomedicinalmente para 
cicatrização de feridas 
com base em sua ativi-
dade pró-angiogênica 
e cicatrizante, usando 
ensaios de larvas de 

peixe-zebra transgêni-
cas e cultura de células.

Exibiram boa atividade de ma-
neira dependente da concen-

tração. Todos os extratos ativos 
mostraram toxicidade in vitro 

insignificante usando o ensaio 
MTT. Mostraram atividade an-
ti-inflamatória notável em ma-

crófagos RAW 264.7. Estimulou 
a maior produção de colágeno 
em 122% acima dos valores 

de controle usando a linhagem 
celular MRHF, enquanto todos 

os quatro extratos selecionados 
estimularam significativamente 
a proliferação celular in vitro na 

linhagem celular MRHF.

Thamm et 
al., 2023.

Sublesional fat grafting 
leads to a temporary 

improvement of wound 
healing in chronic leg 
ulcers: A prospective, 

randomised clinical trial.

Pacientes com 
úlceras crônicas 

nas pernas. 
Enxerto de gor-

dura sublesional. 

Avaliar o impacto do 
enxerto de gordura 

sublesional na cicatriza-
ção de úlceras crônicas 
em um estudo clínico 
randomizado e pros-

pectivo.

O enxerto de gordura sublesio-
nal melhora temporariamente a 
cicatrização de feridas em úlce-

ras crônicas da perna.

Barros GSP, Cruz SMLT, Fonsêca VFM, Junior JMFR, Cruz SJLT, Cruz RO, et al.
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Bienz et al., 
2024.

Clinical and histological 
wound healing pat-

terns of collagen-based 
substitutes: An exper-
imental randomized 

controlled trial in stan-
dardized palatal defects 

in humans

Indivíduos huma-
nos com defeitos 
palatinos padro-

nizados.
Substitutos à 

base de colágeno

Avaliar os padrões de 
cicatrização clínica e 

histológica em defeitos 
palatinos tratados com 
substitutos de colágeno 
em um ensaio controla-

do randomizado.

Os substitutos de colágeno 
mostraram padrões de cica-
trização promissores, tanto 

clinicamente quanto histologi-
camente e forneceram cobertu-
ra de defeitos abertos, embora 
sem aceleração do fechamento 

da ferida ou redução da dor. 

Soheilifar M, 
et al., 2024.

Avaliação in vitro e in 
vivo das propriedades 
de cicatrização de feri-
das diabéticas de péta-
las de açafrão (Crocus 

sativus L.)

Células endo-
teliais da veia 

umbilical humana 
(HUVEC) e fibro-
blastos dérmicos 
humanos e Ca-

mundongos.
Uso de extratos 

de C. sativus

Determinar os efeitos 
in vitro do extrato de 

C. sativus por meio da 
avaliação da migração 

de fibroblastos e da 
angiogênese de células 
endoteliais e investigar 
a eficácia da cicatriza-
ção de feridas deste 

extrato em modelos de 
feridas excisionais em 

camundongos.

Os resultados mostraram que o 
extrato de pétalas de C. sativus 

promoveu a viabilidade e mi-
gração de fibroblastos dérmicos 
humanos e células endoteliais 

da veia umbilical humana. Além 
disso, o extrato de pétalas de 
C. sativus aumentou a forma-

ção de estruturas semelhantes 
a tubos por HUVECs cultivadas 
na matriz da membrana basal 
Matrigel, indicando seu poten-
cial para estimular a angiogê-

nese.

DISCUSSÃO

A análise dos estudos incluídos nesta revisão integrativa evidencia o potencial dos mate-
riais biológicos no processo de cicatrização de feridas, destacando seus efeitos nas propriedades 
histológicas dos tecidos tratados. Observou-se que, apesar da ampla variedade de abordagens e 
materiais, esses biomateriais apresentam benefícios consistentes na cicatrização, especialmen-
te em relação à estimulação de colágeno, à reepitelização e à melhora da espessura epidérmica.

Ao utilizar materiais estimuladores de colágeno na cicatrização de feridas, foi observado 
um potencial terapêutico eficaz no uso tópico de estradiol no pré-operatório da cirurgia de hipos-
padia. Esse efeito positivo decorreu do aumento da espessura epidérmica e do colágeno dérmico 
do prepúcio. Assim, ao comparar o uso da testosterona com o grupo controle, reforça-se o efeito 
específico do estradiol, sugerindo que a terapia hormonal possa contribuir para melhorias no pre-
paro do tecido, de acordo com as demandas específicas para melhores resultados cirúrgicos8.

A aplicação do sistema de biomodulação fluorescente Klox pode ter como efeito a estimu-
lação do colágeno, observada em feridas cirúrgicas caninas que resultou em uma reepitelização 
completa, menor inflamação da camada dérmica e maior deposição de colágeno ao regular a 
expressão de mediadores biológicos importantes, tais como o fator VIII, colágeno III e Ki679. 
De maneira similar, em outro experimento animal, foi utilizado o hidrogel de peptídeo sintético 
RADA16 em cirurgia endoscópica sinusal em ovelhas, melhorando a regeneração da mucosa, 
indução da hemostasia e redução da formação de sinéquias pós-operatórias10.

Propriedades histológicas de materiais biológicos no processo de cicatrização de feridas
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Outro material biológico promissor foi o mel de abelha nigeriano, que melhorou a adesão, 
a neovascularização e a epitelização de enxertos de pele em extremidades distais de cães. Os 
resultados indicaram que o uso do mel favoreceu a recuperação e a cicatrização dos enxertos, 
promovendo um ambiente propício para a regeneração tecidual por meio da proliferação de fi-
broblastos e a deposição de colágeno11.

Efeitos similares, ao utilizar enxertos de gordura em combinação com plasma rico em pla-
quetas, evidenciaram resultados positivos na regeneração tecidual, especialmente em úlceras 
do pé diabético12. Do mesmo modo, foi analisada a atividade cicatrizante de enxerto de gordura 
em úlceras crônicas na perna, resultando na redução do tamanho da ferida quando comparada 
ao grupo controle e não apresentou diferenças quanto à dor13.

Além disso, substitutos à base de colágeno para defeitos palatais mostraram padrões 
clínicos e histológicos favoráveis na cicatrização, especialmente para defeitos de tecido perio-
dontal, embora sem impacto significativo na redução da dor14. Em um estudo sobre cicatrizes 
hipertróficas, foi relatado que a injeção de gordura de quilo resultou em diminuição da espessura 
e da rigidez das cicatrizes, além de melhora na aparência e elasticidade do tecido, sugerindo que 
a gordura de quilo pode ser uma opção terapêutica viável para manejar cicatrizes que requerem 
maior maleabilidade tecidual15.

Estudos recentes têm demonstrado o potencial das plantas medicinais na cicatrização de 
feridas. Fitoterápicos à base de Phellodendri apresentaram redução do tempo de cicatrização e 
maior deposição de colágeno16. Resultados semelhantes foram demonstrados com o extrato de 
pétalas de açafrão (Crocus sativus L.), demonstrando que ele promove a viabilidade e migração 
de fibroblastos, cruciais para a deposição de colágeno e angiogênese, acelerando o fechamento 
de feridas em camundongos diabéticos17.

Outro estudo investigou plantas medicinais sul-africanas, utilizando larvas de zebrafish 
transgênicas e ensaios de cultura celular. Plantas como Lobostemon fruticosus e Scabiosa co-
lumbaria mostraram atividade pró-angiogênica e estimularam a produção de colágeno em fibro-
blastos humanos, validando seu uso tradicional na cicatrização de feridas18. Além disso, o gel 
de extrato de rosela (Hibiscus sabdariffa L.) apresentou aumento da espessura de colágeno na 
cicatrização de feridas em ratos18.

Em síntese, os estudos analisados indicam que, embora existam diferenças metodológi-
cas e na escolha dos materiais biológicos, a aplicação de biomateriais como colágeno, estradiol, 
mel, plasma rico em plaquetas e gorduras tem o potencial de beneficiar a cicatrização de feridas 
por meio de mecanismos como reepitelização, neovascularização e aumento da produção de 
colágeno. Contudo, a escolha do material mais adequado depende das características específi-
cas da lesão e dos objetivos clínicos. A aplicação desses biomateriais ainda requer mais estudos 
para consolidar seu mecanismo de ação, a durabilidade dos efeitos e aplicabilidade. 
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CONCLUSÃO

A análise morfológica do processo de cicatrização de feridas é de extrema importância, 
devido ao impacto significativo das lesões cutâneas na saúde e na qualidade de vida dos pa-
cientes. Ao serem identificadas as alterações histológicas da cicatrização, é possível monitorar 
a progressão da lesão, detectar possíveis complicações e avaliar a eficácia de diferentes trata-
mentos. O estudo da interação do uso de biomateriais no reparo da lesão mostrou-se importante 
por influenciar o microambiente, modulando a resposta inflamatória, promovendo a angiogêne-
se, favorecendo a produção de colágeno e estimulando a reepitelização.
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