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1. INTRODUÇÃO 

O maior órgão do corpo humano é a pele, parte do sistema tegumentar, a qual é 
dividida em epiderme, derme e hipoderme, em ordem de camada mais externa a mais 
interna. Quando ocorre uma lesão, criada por estímulos que quebram a continuidade 
dos tecidos funcionais, como por exemplo cortes ou queimaduras, é iniciado o meca-
nismo fisiológico de cicatrização, que objetiva a regeneração ou o reparo tecidual. O 
processo de cicatrização é dinâmico e regulado por mecanismos celulares, hormonais 
e moleculares que iniciam logo após a lesão e podem durar por vários anos, podendo 
ser dividido em quatro estágios: homeostase, inflamação, proliferação e reparo, e re-
modelação (LEVER, 2011; BROWN, 2021; AGARWALL; KRISHNAMURTHY, 2021).  

No entanto, alguns impasses podem ocorrer durante o processo de cicatrização 
que acabam por prejudicar o processo fisiológico, como por exemplo contaminações, 
tendo em vista que a nossa pele apresenta uma colonização de 105 polimicrobianos, 
dentre esses, alguns apresentam alto potencial de patogenicidade, como Staphylo-
coccus aureus (S. aureus) e Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (GUO; DIPIE-
TRO, 2010). A infecção da lesão ocorre quando a virulência expressa por microrga-
nismos supera o sistema imunológico do hospedeiro (GUO; DIPIETRO, 2010; SEM et 
al., 2009). O ambiente da lesão proporciona um local úmido, quente e bastante nutri-
tivo, favorecendo o crescimento e proliferação de microrganismos (SEN et al., 2009; 
RYAN, 2007). As células bacterianas consomem nutrientes e oxigênio do local, além 
de produzirem endotoxinas, retardando o processo de cicatrização (EDWARDS; HAR-
DING, 2004). 

Em consequência ao uso indevido dos antibióticos e seu efeito retardatário no 
processo de cicatrização e promoção da resistência das bactérias (ALTOÉ et al., 
2019), novas terapias utilizando materiais nanoparticulados de carbono como o GO 
(do inglês graphene oxide) estão ganhando espaço. O GO é um material nano estru-
turado formado por folhas de grafite, onde algumas das ligações duplas de carbono 
são oxidadas (TAHRIRI et al., 2019; NOVOSELOV et al., 2004). Trata-se de um na-
nomaterial, com muitas aplicações na área de biomateriais devido a sua alta conduti-
vidade, estabilidade mecânica, condução térmica e elétrica, biocompatibilidade, bioa-
desão e alta área de superfície (MAHMOUDI et al., 2017; GUAZZO et al., 2018; LIU 
et al., 2017). Ademais, a estrutura plana do GO tem capacidade de mobilizar diversas 
substâncias, incluindo fármacos, biomoléculas e células. Dessa forma, o GO pode 
estabelecer um ambiente propício à regeneração do tecido da pele (MAHMOUDI et 
al., 2017; GUAZZO et al., 2018; LIU et al., 2017).  

De acordo com a literatura o GO apresenta biocompatibilidade com queratinóci-
tos, fibroblastos e células endoteliais vasculares, e mostrou-se capaz de estimular a 
diferenciação e proliferação dessas células, além do aumento na expressão do VEGF 



 

 

(Fator de crescimento endotelial vascular), e capacidade de estimular a vasculariza-
ção e regeneração das fibras de colágeno (LIANG et al., 2020; ZHONG et al., 2017; 
NYAMBAT et al., 2018).  

Frente ao potencial previamente descrito do GO na regeneração de pele torna-
se importante consolidar e agregar este conhecimento, sendo assim o objetivo do es-
tudo foi revisar sistematicamente a literatura para identificar os efeitos do GO na cica-
trização de pele, em modelos in vivo. 

 
2. METODOLOGIA 

 A pergunta definida para esta revisão sistemática foi: “Quais as aplicações, in 
vivo, do óxido de grafeno na regeneração de pele?”. Foi realizada uma busca eletrô-
nica sem restrição de data inicial em junho de 2022 nas bases de dados PubMed, 
Scopus, Scielo, ISI Web of Science, Cochrane e ScienceDirect. A pesquisa inicial foi 
realizada usando os termos “graphite” and “skin”. 

Todas as referências foram gerenciadas no software Zotero 5.0 (George Mason 
University - Virgínia/USA). Inicialmente, as referências duplicadas foram excluídas por 
dois revisores independentes (GPC e CCdoA). Títulos, resumos e metodologias de 
estudo foram selecionados com base nos critérios de inclusão e exclusão por três 
revisores de forma independente (GPC, CCdoA e ALA). Esta revisão sistemática se-
guiu as afirmações do PRISMA. Os dados foram extraídos e tabelados de forma inde-
pendente por três revisores (GPC, CCdoA e IFM) e corrigidos por um quarto revisor 
(RSG), para serem submetidos à análise descritiva (PAGE et al., 2021).  

Os dados como: autor, ano de publicação do artigo, objetivo do estudo, grupos 
estudados, tipo, gênero, peso e condição de saúde do animal estudado, mecanismo 
de indução de lesão, local e tamanho da lesão, apresentação e composição do bio-
material, tipo de análise biológica e os principais resultados, foram extraídos dos arti-
gos incluídos. 

O software Review Manager 5.3 foi utilizado por dois revisores independentes 
(GPC e CCdoA) para análise da qualidade dos estudos incluídos na revisão sistemá-
tica, no caso de desacordo um terceiro revisor foi solicitado a participar (FN). As vari-
áveis analisadas foram: descrição do animal e da lesão, apresentação e composição 
do biomaterial e comparação de resultados com o grupo do óxido de grafeno.   

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 A busca inicial resultou em 2.375 artigos incluídos, foram extraídos 918 artigos 
duplicados e 1.383 artigos excluídos por título e resumo. Dos 74 artigos incluídos para 
leitura completa, 27 estudos foram excluídos por realizarem somente análises in vitro 
e 22 excluídos após a leitura completa por não contemplarem os critérios de inclusão, 
resultando em 25 artigos incluídos nesta revisão sistemática.  
 Acerca das metodologias utilizadas pelos artigos incluídos, o animal mais utili-
zado foi o Sprangle-Dawley (9 estudos, 36%), sendo o gênero masculino o mais pre-
valente nos estudos (14 estudos, 56%), tendo em vista que os ratos configuram um 
modelo de fácil manejo e menor despesa em comparação com modelos animais mai-
ores como a pele de porco, no entanto, os ratos têm tendência a cicatrizar pelo método 
de contração e epitelização da lesão ou por áreas de alta tensão, o que difere dos 
porcos e humanos. A maioria dos estudos utilizou animais na condição fisiológica (22 
estudos, 88%) e 3 estudos utilizaram ratos diabéticos (12%). No que tange o meca-
nismo de lesão, o mais descrito pelos artigos incluídos foram lesões circulares (5 es-



 

 

tudos, 20%), porém 9 artigos não detalharam os mecanismos de lesões (36%). A mai-
oria dos artigos realizou a lesão na região do dorso do animal (13 estudos, 52%) e 
nas costas (8 estudos, 32%).  
 Dentre as análises realizadas nos estudos incluídos, a análise histológica por 
hematoxicilina e eosina foi a mais frequentemente utilizada (22 estudos, 88%) e a 
análise de fechamento de lesão (19 estudos, 76%). A análise histológica nos grupos 
com GO, mostrou estímulo ao processo de cicatrização, presença de deposição de 
colágeno na lesão, formação epitelial mais rápida, maior presença de fibroblastos, 
folículos e glândulas e diminuição do tecido inflamatório e formação de tecido de gra-
nulação. Frente a análise de fechamento de lesão, os grupos com GO quando com-
parados aos grupos controles apresentaram uma maior taxa e porcentagem de fecha-
mento da lesão. Os resultados dos artigos incluídos nesta revisão sistemática identi-
ficamos que o GO pode influenciar e/ou modular diversos aspectos envolvidos nas 4 
principais fases fisiológicas do processo cicatricial: hemostasia, inflamação, prolifera-
ção e reparo e remodelação (VERNAR et al., 2009; WILGUS, 2019; AGARWAL, 
2021). 

No que tange a capacidade antibacteriana do GO, as análises de viabilidade ce-
lular nas lesões contaminadas por S. aureus, P. aeruginosa e Escherichia coli, de-
monstraram diminuição da viabilidade bacteriana e diminuição dos números de colô-
nias bacterianas. É necessário para que ocorra um processo de cicatrização ordenado 
e efetivo que a lesão esteja livre de qualquer contaminação, tendo em vista que a 
presença de bactérias culmina para o atraso do processo de cicatrização e pode levar 
o indivíduo a alterações sistêmicas graves (JIAN et al., 2020; EISENBEIS et al., 2017).  

 
Figura 1: Aplicação in vivo do óxido de grafeno na cicatrização da pele (Autoria 

própria).  
 

4. CONCLUSÕES 
Com esta revisão sistemática dos estudos in vivo, foi possível concluir que o 

óxido de grafeno é um potencial estimulante em diferentes fases do processo de 
cicatrização, de uma forma ordenada e controlada. Além disso, foi possível afirmar 
que o uso do GO para a regeneração de pele é viável. No entanto, mais estudos são 
necessários para compreender os mecanismos biológicos que sofrem alterações 
devido ao seu uso.  
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