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RESUMO

Polimeros tém sido utilizados na biomedicina para regeneracdao de tecidos. 0
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Universidade federal "70 Piauf, Uﬂ?[» Polymers have been used in biomedicine for tissue regeneration. The objetive of
Teresina, PI, Brasil.  tnhis work was to report the use of polycaprolactone (PCL) for cutaneous wound
treatment. A meta-analysis was carried out on Scopus database and on VOSviewer
Recebido em maio de 2021.  platform. The systematic review allowed to obtain methodological tendencies.
Aprovado em agosto de Z021. Eighty seven articles were used. The research’s subject is growing. The major
documents report association with synthetic to natural materials, as well as
bioactives. The most common fabrication form is electrospinning. The association
with cells is Tess common, but with elevated benefits in tissue repare. The most
common cytocompatibility test is MTT, and the animal model is the Wistar rat.
PCL is well usable in wound treatment applications by its optimal mechanical

properties, low cost and easy handling.
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" INTRODUCAO

A pele é um dos maiores 6rgaos do corpo, compde cerca de 15% de toda massa
dos seres humanos, é formada pela camada mais externa, a epiderme, que estd em constante
contato com o ambiente, e uma camada mais interna, a derme, que reveste e delimita o
organismo e atua como barreira contra microrganismos (KARDONG, 2016). De todos os 6rgdos
do corpo, nenhum estd mais exposto as infeccbes, doencas e lesdes do que a pele. Contudo,
quando apresenta um trauma, geralmente é cicatrizada rapidamente a fim de evitar menor
exposicdo da ferida a noxas fisico-quimicas (TORTORA; DERRICKSON, 2017).

0 complexo processo de cicatrizacdo de feridas é desencadeado quando a pele
sofre uma lesdo. Inicialmente ha a formacdo do codgulo hemostdtico resultante do depdsito
de plaquetas no Tlocal da ferida, bem como a proliferacdo de células epidérmicas,
fibroblastos e células endoteliais, e quimiotaxia de leuc6citos e macréfagos no
ferimento. Ademais, ocorre a reepitelizacdo, na qual as células epiteliais,
especialmente queratinécitos, migram nas margens da lesdo. Posteriormente, ocorre a
formacdo do tecido de granulacdo que possibilita a neovascularizacdo, migracdo e
proliferacdo de fibroblastos, os quais participam no processo de remodelamento e
formagcdo de colageno e fibras eldsticas (AZULAY; AZULAY; AZULAY-ABULAFIA, 2017).

Dessa forma, tratamentos para acelerar o reparo cutaneo tém sido um objetivo
desafiador para alguns profissionais da drea de engenharia e ciéncias médicas.
Atualmente ha mais de 3000 tipos de curativos disponiveis no mercado (DHIVYA; PADMA;
SANTHINI, 2015). Entende-se que o curativo ideal deve contribuir para a manutencdo de
um ambiente Umido, intensificar a migracdo e proliferacdo do tecido epidérmico sobre a
ferida, promover angiogénese e sintese de tecido conjuntivo, permitir trocas gasosas
entre o tecido ferido e o ambiente, manter uma temperatura apropriada para promover o
fluxo sanguineo, garantir protecdo contra infeccdes bacterianas e ser facilmente
removivel ap6s o fim do processo de reparo. Deve ser estéril, ndo téxico e ndo alérgico
(DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015).

ATém dos métodos tradicionais, outros desenvolvidos mais recentemente estdao
mostrando alto potencial no tratamento experimental de feridas cuténeas. E o caso dos
hidrogéis, cuja aplicacdo como curativo ja foi revelada como altamente promissora,
reduzindo o tempo do processo de reparo pés-trauma, além de permitir alta taxa de
regeneracdo e notavel alfvio da dor (ZHANG et al., 2019a).

0 desenvolvimento da tecnologia do hidrogel permitiu o surgimento de outras
aplicacoes mais refinadas do material com vistas a criacdo de estruturas implantdveis
em feridas que se assemelhem cada vez mais a configuracdo do tecido danificado. Um
exemplo muito aplicado atualmente é o da eletrofiacdo, cuja técnica consiste na
fabricacdo de micro e nanofibras de polimeros ou biomateriais que, Jjuntos, contendo
células ou ndo, sdo capazes de formar uma malha que pode ser usada como curativo (MEMIC
et al., 2019).

A bioimpressdao 3D também tem se revelado como tecnologia promissora para o
desenvolvimento de estruturas biomiméticas para o tratamento de feridas cutaneas. Talvez
a principal promessa dessa ferramenta seja a capacidade de construir estruturas
biomiméticas Jjd carregadas com células no momento da construcdo do scaffold,
diferentemente da eletrofiacdo, onde se constréi a malha de nanofibras e, sé ap6s hd a
adicdo das células antes da implantacdo na ferida. O uso de materiais naturais como
gelatina e coldgeno, ou sintéticos como PCL nesses casos também é bastante descrito
(DERAKHSHANFAR et al., 2018).

Policaprolactona (PCL) é um poliéster derivado do petrdleo bruto. Possui boa
resisténcia & 4&gua, G6leo, solventes e ao cloro. E um polimero hidrofébico e
semicristalino, s6lido em -60°C e possui ponto de fusdo entre 59-64°C (MOHAMED; YUSOH,

2015). E amplamente-estudada—no_campo biomédico em implante médico, ou como parte deﬂ,f//ﬁ
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“usada em suturas, curativo para feridas, na construcao de—estruturas biomiméticas de
0SS0S, vasos sanguineos, nervos e pele (MOHAMED; YUSOH, 2015). Com o passar dos anos,
tem se mostrado um dos polimeros biodegraddveis mais amplamente usados no campo da
tecnologia biomédica para regeneracdo de tecidos, além de ser frequentemente associada
com outros materiais e, dessa forma, apresentando melhores resultados (MOCHANE et al.,
2019).

Tendo em vista ao amplo crescimento na pesquisa sobre o uso de PCL para o
tratamento de feridas cutdneas, fez-se necessdrio desenvolver um levantamento de
trabalhos sobre a tematica. Dessa forma, a partir de uma revisdo sistemdtica de artigos
disponiveis na base SCOPUS (Elsevier), o objetivo desse trabalho foi relatar o uso de
PCL no tratamento de feridas de pele, evidenciando os materiais comumente associados a
policaprolactona, a forma de fabricacdo do material (hidrogel, nano ou microfibra,
bioimpressdo 3D e outro), os testes in vitro de biocompatibilidade/citotoxicidade e os
testes in vivo de tratamento de lesdo cutanea, demonstrando os principais modelos
animais adotados e a associacdo do material a alguma linhagem de células-tronco antes
da implantacdo na ferida.

MATERIAIS E METODOS
Busca na base de dados Scopus

A busca foi desenvolvida inicialmente com a construcdo da string de busca,
que é o conjunto de palavras chave e operadores 106gicos que orientam o algoritmo de
consulta da base de dados. Apds a execucao do comando de busca, o resultado retornado
com 0s artigos foi refinado novamente com a aplicacdo de filtros como ano de publicacdo
que foi entre 2015 e 2020, e “artigo” foi o tipo de documento utilizado. A string foi
construida com o0s seguintes termos de busca: "pcl", "poly (caprolactone)",
"polycaprolactone", "skin", "skin healing", "skin wound", "skin wound healing",
"cutaneous", "cutaneous wound", "cutaneous healing" e "cutaneous wound healing", além
do uso do comando “AND NOT” para os termos “cancer” e “tumor” que estavam associados a
artigos inelegiveis para esse trabalho. Assuntos como computacdo (“COMP”),
psicologia/psiquiatria (“PSYC”) ou profissdes em saude (“HEAL”) que ndo traziam artigos
elegiveis, também foram excluidos.

Apés esgotados os recursos de refino da pesquisa, a string de busca possuiu
a sequinte forma: “TITLE-ABS-KEY ("pcl" OR "poly (caprolactone)" OR "polycaprolactone"
AND "skin" OR "skin healing" OR "skin wound" OR "skin wound healing" OR "cutaneous" OR
"cutaneous wound" OR "cutaneous healing" OR "cutaneous wound healing" AND NOT "cancer"
AND NOT "tumor") AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND (EXCLUDE (SUBJAREA, "COMP") OR
EXCLUDE (SUBJAREA, "HEAL") OR EXCLUDE (SUBJAREA, "PSYC")) AND (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020)
OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015))”.

Uma Tista foi salva com os artigos para a realizacdo de uma segunda triagem
que, através da analise de titulo e resumo, buscou-se eleger o0s artigos que relatassem
0 uso da policaprolactona no tratamento experimental de feridas de pele. 0s artigos que
ndo se encaixavam nesse critério foram descartados da lista.

Andlise de dados da base Scopus, organizacao na biblioteca Mendeley e bibliometria com
VOSviewer

A plataforma da base de dados SCOPUS disponibiliza um recurso de andlise
bibliométrica de 1istas de artigos salvas. Assim, a lista salva foi submetida as andlises
quantitativas referentes ao nimero de publica¢Bes por ano - dados que permitem observar _
0 crescimento da atividade na drea—ae=longo dos anos - aos paises com mais doEETgaL@S“

o -

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 51, abr. /jun. 202T; 2318-2083 (eletrdnico)-e-p. 13'1-



~ CUTANEAS: REVISAO-SISTEMATICA / THE USE OF BIOMIMETIC MATERIALS BASED ON POLYCAPROLACTONE (PC

USO DE MATERIAIS BIOMIMETICOS A BASE DE POLICAPROLACTONA (PCL) EM TRATAMENTOS DE FERIDAS

=

— IN CUTANE TREATMENT: SYSTEMATIC REVIEW
e - —

" associados, 0 que permite observar os paises onde 05 estudos-nessa-drea 5o mais ativos,

bem como instituicbes de pesquisa, instituicbes financeiras de amparo a pesquisa, 0S
autores que mais publicam na drea, as principais palavras-chave e revistas utilizadas
na temdtica deste estudo.

A biblioteca Mendeley (Elsevier) é uma ferramenta que permite o gerenciamento
de referéncias bibliograficas, organizacdo por pastas e também realiza checagem
eficiente de duplicidade de documentos, garantindo um levantamento quantitativo preciso.
Se integrado com o editor de texto Microsoft Office Word, permite a insercdo de citacdes
no documento diretamente da biblioteca (Mendeley) agilizando o processo de trabalho com
essas referéncias. Dessa forma, toda a lista, com os dados de cada artigo, foi exportada
a partir da plataforma Scopus, onde o formato. RIS foi selecionado e, posteriormente,
seu download foi realizado. Esse arquivo foi aberto via Mendeley e o acervo foi gerado.

Para o levantamento geral via VOSviewer relacionado aos artigos, criou-se um
mapa baseado em dados bibliograficos de arquivo com extensdo. CSV exportado da base
Scopus. Para que fosse possivel a exportacdo de uma lista que contivesse todos o0s
documentos gerados, para posterior andlise em Excel, o nimero de citacdes minimas de um
documento foi ajustado para 0 (zero).

Para a andlise de citacBes por autor, o nlmero minimo de publicacdes,
estabelecido como um dos critérios para a andlise, foi de 1 (uma) publicacdo e o nlmero
minimo de citacBes que cada autor foi ajustado para 0 (zero) para que fosse possivel a
exportacdo de uma lista que contivesse todos 0S nomes.

Quanto ao levantamento relacionado as palavras-chave contidas nos documentos
desse Tevantamento, o software foi ajustado em co-ocorréncia de todas as palavras-chave,
sob o método de contagem completa. O minimo de ocorréncia foi ajustado em 10 para que,
dentre mais de mil termos (1216), fossem selecionados apenas os 70 mais frequentes.

Para identificar as revistas que se associam aos artigos mais citados na
temdtica, foi realizado um mapeamento via VOSviewer, considerando o numero minimo de O
citacOes e minimo 1 publicacoes.

Revisdo Sistematica

Para adquirir padroes/consensos e tendéncias metodoldgicas a respeito do tema
proposto neste artigo, foi realizada uma revisdo sistemdtica na qual se baseou no
questionamento inicial acerca da aplicacdo de materiais biomiméticos a base de
policaprolactona (PCL) em tratamentos de ferida cutanea. Assim, colheu-se dados e 0s
analisou quanto a associacdo ou ndao de PCL a outros materiais; tipo de processo de
fabricacdao do material; associacdao ou ndao de PCL a linhagens celulares; aplicacdo de
testes in vivo e in vitro no polimero, e os principais modelos animais utilizados em
pesquisas que abordam o tratamento de feridas com materiais a base de policaprolactona.

RESULTADOS

Inicialmente, na busca de dados, obteve-se 900 documentos. Apds o refino da
string, resultou em 378 artigos. Essa lista foi salva e apds andlise por titulo e resumo
foram exclufdos todos os artigos considerados inelegiveis. Ao final das exclusdes, a
lista continha 87 estudos elegiveis, conforme fluxograma na figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma representativo da de busc
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TITLE-ABS-

KEY { "pcl” OR “poly(caprolactone)” OR “palycaprolactone” A
ND “skin® OR “skin healing” OR ‘“skin wound® OR “skin
wound  healing” OR “cutaneous”  OR “cutaneous
wound® OR ‘cutaneous healing® OR  “cutaneous wound

Aplicagio dos fitros de ano (limitado entre 2015-2020); Keang’
adigio de "AND NOT tumor”;

adigho de "AND NOT cancer”,
zelegio de ipo de arquivo para “artign”;
exclusdo das dreas "COMP", "HEAL™ e "PSYCT,
exhusdo de revista “Industrial And Comemercial Training”,
(aprox. 670 artigos nao elegiveis descartados)

Uso da string com as palavras-chave, filtros e exclusao.
(retormo = 378 does)

TITLE-ABS-

KEY { "pci® OR *policaprolactone)” OR “polycaprofactone® A
ND “skin® OR “skin healing” OR ‘“skin wound® OR “skin
wound healing”  OR  ‘cutaneous”  OR ‘cutaneous
wound® OR ‘tutaneous healing® OR  “cutaneous wound
healing® AND NOT ‘cancer” AND
NOT “tumor® ) AND { LMIT-
TO (DOCTYPE , "ar" ) ) AND { EXCLUDE ( SUBJAREA , "CO
MP*) OR EXCLUDE ( SUBJAREA ., "HEAL" ) OR EXCLUDE

[ SUBMAREA PEYCT ) ) AND  { LIMIT-
TO ( PUBYEAR 020 ) OR LIMIT-
TO [ PUBYEAR W19 ) [o/24 LIMIT-
TO ( PUBYEAR 018 ) OR LIMIT-
TO [ PUBYEAR | mr o) OR LIMIT-
TO [ PUBYEAR W6 ) OR UMIT-

TO (PUBYEAR . 2015)) AND (EXCLUDE ( EXACTSRCTITL
E . “Industrial And Commercial Training” ) )

Criag30 da lista com 05 378 artigos na propnia plataforma
Scopus.

Artigos excluidos da lista;
Nao faziamuso de PCL,
M&0 usavam PCL para tratar feridas de pele;
Total: 281

Um total de 87 artigos foram classificados como elegivels.

Na andlise de documentos publicados por ano entre os anos 2015 a 2020 (Figura
2) revelou que o uso de PCL em pesquisas para tratamento de feridas cutdneas é crescente,

uma vez que o numero de publicacdes do ano seguinte é sempre maior que o anterior, com
uma média de crescimento de 2,5 artigos por ano.

Figura 2 - Série histérica da quantidade de documentos publicados entre os anos de 2015 e 2020.
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Observou-se que 0 pais que mais publica artigos nessa linha de pesquisa é o
Ira (26), seguido de China (25), Estados Unidos (13). O Brasil, com apenas 2 publicacdes,
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estd entre os paises ou territérios que possuem menos documentes-publicados e cadastrados
nessa base de dados (Figura 3).

Figura 3 - Artigos publicados por pais ou territério.

Documentas por pais ou territorio

i) ey e i
|
Estades Unidos I
incia N
Corea do S I
Canss
Furstriin I
Escanna I
erasi [

] 2.5 & 1.5 1 15 15 15 Fom 25 o T R

Documentos

Foi possivel identificar as instituicfes que possuem, vinculados a elas,
trabalhos relacionados ao uso de PCL no tratamento de feridas cutdneas (Figura 4). A
instituicdo com maior numero de publicacdes na drea é a iraniana Tehran University of
Medical Sciences (10), seguida de School of Advanced Technologies in Medicine (7), essa
que é uma extensdo da primeira. Outras instituicdes sdo o Indian Institute of Technology
Kharagpur e Iran University of Medical Sciences cada uma associada a 5 documentos.

Figura 4 - Documentos por instituicdes.
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A andlise via Scopus permitiu estabelecer relacdo entre as pesquisas e
instituicdes financiadoras (Figura 5). De acordo com os registros da plataforma, a
National Natural Science Foundation of China é a maior financiadora de pesquisas nessa
area cientifica com considerdvel distancia das outras instituicbes de fomento. Seu nome
estda associado a 17 trabalhos. A National Institutes of Health possuem 5 trabalhos
associados ao seu nome. Demais instituicbes financeiras possuiram de 4 a menos trabalhos.
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Pelo software VOSviewer foi possivel criar mapas bibliograficos quanto a

citacdo por autores, a co-ocorréncia de palavras-chave e as revistas de destaque na
publicacdo de artigos sobre o tema proposto.

Para tanto, dos 87 artigos, Gomes et al. (2015) possui 98 citacBes e 6 links,

e por apresentar centralidade e maior esfera dentre os demais é colocado como o de maior
importancia pelo algoritmo do VOSviewer (Figura 6).

Formou-se duas principais redes distintas de autores que correlacionavam entre

si. A rede menor, composta por 5 trabalhos, colocou em evidéncia estudos como Ehterami

(2018), Bahrami et al. (2016) e Farzamfar et al. (2016), que possuiam

respectivamente 33, 15 e 20 citacOes na base da Scopus e 2, 2 e 1 link (s) com outros
do mesmo portfélio (Figura 7). Percebe-se que 0s numeros de citacdes e de Tinks
influenciam forcosamente na relevancia do documento. Nesse sentido, a rede maior,
formada por 20 documentos, coloca em relevancia artigos como Gomes et al. (2015),
Bonvallet et al. (2015), Dong et al. (2016) e Levengood et al. (2017) com respectivamente
98, 38, 76 e 34 citacdes na base Scopus e 6, 1, 2 e 3 Tinks com outros artigos da lista,
reforcando o que fora observado sobre a influéncia das citacdes e dos Tinks na relevancia
(Figura 8).

Figura 6 -Mapa de citacdo por autores baseada em dados bibliograficos publicados entre 2015 e

2020.
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Figura 7 - Rede menor de citagdo por autores e 1'n
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Figura 8 - Rede principal de citacdo por autores e interconectividade entre eles. Gomes et al.
(2015) posicionado no cluster central, Togo, tido como o mais relevante/impactante desse estudo.
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As palavras-chaves de maior destaque foram wound healing com 67 ocorréncias
e 1319 Tlinks entre outras palavras, e polycaprolactone com 58 vezes citadas e 1253
Tinks. E possivel observar na figura 9 a formacdo de trés clusters: vermelho, azul e
verde. Cada cluster ou agrupamento revela a conectividade das palavras entre si. Ainda,
nota-se a centralidade de circulos grandes na imagem os quais referenciam as duas
principais palavras-chaves comumente mais citadas.




rs diferentes.

& VOSviewer

0 mapa bibliografico formado a partir de dados sobre periddicos, que publicam
assuntos sobre o tema proposto neste trabalho, revela um total de 55 revistas, agrupadas
em 7 clusteres (figura 10), sendo a cor roxa representada pelo periddico Materials
Science and Engineering, o qual apresenta maior volume de artigos publicados.

Figura 10: Rede de andlise de periédicos que publicam assuntos sobre o uso de PCL em
cicatrizacdao de feridas.
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De um total de 87 artigos, apenas 6 estudos, relatam experimentos com a
po11capro1actona isolada, ou seJa sem a adicdo de outro material (GHANAVATI et al.,
0 ., 2017; HONG; JUNG; HWANG, 2017; ASHJAZADEH et

tante, é possivel observar PCL associada a outre
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- ~ materwaT como gelatina (25 casos) (REYES- ORTEGA et al;—2015; SANTURDES et aT , 2016;

y PAL et al., 2017a; ANJUM et al., 2017; SHAMLOO et aT., 2018; TRA THANH et al., 2018;
/AFART et al., 2018, 2019; BHOWMICK et al., 2018; BLACKSTONE et al., 2018; FARZAMFAR et
al., 2018; GUO et al., 2018; ADELI-SARDOU et al., 2019; WEI et al., 2019; BAKHSHESHI-
RAD et al., 2019; ABABZADEH et al., 2020; LEUNG et al., 2020; LIU et al., 2020b; SALEHI
et al., 2020; XUAN et al., 2020; JAFARI et al., 2020; KAMALI; SHAMLOO, 2020), quitosana
(15) (GHOLIPOUR-KANANI; BAHRAMI; RABBANI, 2016; TANHA et al., 2017; LEVENGOOD et al.,
2017; PAL et al., 2017b, 2017c; EHTERAMI et al., 2018; GHOLIPOUR-KANANI et al., 2018;
SHAMLOO et al., 2018; RAY et al., 2018; HUANG et al., 2019a; NEJADDEHBASHI et al., 2019;
WU et al., 2020; ZAHIRI et al., 2020; GOLCHIN et al., 2020), coldgeno (12) (BONVALLET
et al., 2015; PAL et al., 2017c; TANHA et al., 2017; IN KIM; KIM, 2018; WANG et al.,
2018; CHONG et al., 2019; HOU et al., 2019; NEJADDEHBASHI et al., 2019; WEI et al.,
2019; WU et al., 2020), polivinil-alcool (7) (SHAMLOO et al., 2018; BEZNOSKA et al.,
2019; XUAN et al., 2020) e polietilenoglicol (6) (GUMEL et al., 2015; SANTURDES et al.,
2016; LIAO et al., 2018; LI et al., 2019).

Quanto ao processo de fabricacdo, a forma mais encontrada nos artigos é
formacdo de mantas eletrofiadas de micro e/ou nanofibras (71 documentos) (BAHRAMI et
al., 2016; LEE et al., 2016; WANG et al., 20l6a, 2016b, 2018; WU et al., 2016, 2020;
DONG et al., 2016; JUNG et al., 2016; KIM et al., 2017; LIU et al., 2017; PAL et al.,
2017a; PINZON-GARCIA et al., 2017; TANHA et al., 2017; ZHOU et al., 2017; CHOI et al.,
2017; RAMESHBABU et al., 2018; RAY et al., 2018; CASTELLANO et al., 2018; TRA THANH et
al., 2018; XI et al., 2018; ZAFARI et al., 2018, 2019; SATISH et al., 2019; ZHANG et
al., 2019b, 2020b; ZHU et al., 2019; HU et al., 2019; CAM et al., 2020; SALEHI et al.,
2020; THATIANE DA SILVA et al., 2020; CHEN et al., 2020; ZAHIRI et al., 2020; ZEHRA et
al., 2020; DINIZ et al., 2020; HE et al., 2020), sua forma em hidrogel (6) (REYES-ORTEGA
et al., 2015; ZHAO et al., 2016; WEI et al., 2019; LIU et al., 2020a), filme (5)
(SANTURDES et al., 2016; HAO et al., 2020; XUAN et al., 2020; ZHANG et al., 2020a),
bioimpressdo 3D (2) (HUANG et al., 2019b) e microesferas (2) (SHAMLOO et al., 2018) e
nanoparticulas (GUADARRAMA-ACEVEDO et al., 2019).

Dentro de todo o conjunto de documentos gerado, apenas 19 artigos relatam a
associacao da policaprolactona com alguma Tinhagem celular para tratamento de ferida
cutdanea em estudos in vivo (MAHJOUR et al., 2015; MOHAMMADI et al., 2016; SHAMLOO et
al., 2018; WANG et al., 2018; ZAFARI et al., 2018, 2020; MIRZAEI-PARSA et al., 2019;
WET et al., 2019; ZAHIRI et al., 2020). Desses artigos, 12 deles associam células-tronco
a PCL (MOHAMMADI et al., 2016; WANG et al., 2018; ZAFARI et al., 2018, 2020; MIRZAEI-
PARSA et al., 2019; WEI et al., 2019; ZAHIRI et al., 2020) sendo a célula-tronco
mesenquimal derivada de tecido adiposo (MIRZAEI-PARSA et al., 2019; WEI et al., 2019)
a mais comum. Foi observado também o uso associado da policaprolactona com células
adultas ou precursoras de células de pele ou diferenciadas em linhagens epidérmicas
especificamente (MAHJOUR et al., 2015; MIRZAEI-PARSA et al., 2019), além de uma minoria
que usa células endoteliais ou precursoras, células hematopoiéticas (WANG et al., 2018;
/AFART et al., 2018, 2020) e de origem endometrial [10,44].

Sessenta e cinco (65) documentos relatam claramente técnicas de algum teste
de biocompatibilidade/citotoxicidade (WANG et al., 2016b, 2018; WU et al., 2016, 2020;
/HAO et al., 2016; SANTURDES et al., 2016; PAL et al., 2017c, 2017a, 2017b; TANHA et
al., 2017; XI et al., 2018; RAY et al., 2018; SHAMLOO et al., 2018; TANRIVERDI et al.,
2018; ZHANG et al., 2019b, 2020a, 2020b; ZHU et al., 2019; NEJADDEHBASHI et al., 2020;
XUAN et al., 2020; ZAHIRI et al., 2020; SALEHI et al., 2020). As Tinhagens celulares
mais comuns nesses testes sdo de fibroblastos (ZHAO et al., 2016; SANTURDES et al.,
2016; WANG et al., 2016b; WU et al., 2016, 2020; RAY et al., 2018; SHAMLOO et al., 2018;
TANRIVERDI et al., 2018; XI et al., 2018; ZHANG et al., 2020a, 2019b; SALEHI et al., p
2020) e queratindeitos—(14)—(MAHJOUR et al., 2015; WANG et al., 20l6b; PAL et aT.:ﬂ,f’/
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"420%?67/2017a; RAMESHBABU et a].:ﬁggiégfhﬁg“testessde viabilidade celular mais.utf1izados
" sdo: MIT (SANTURDES et al., 2016; PAL et al., 2017¢,—2017a;—TANHA et al., 2017;
y TANRIVERDI et al., 2018; RAMESHBABU et al., 2018; RAY et al., 2018; SHAMLOO et al.,
2018; NEJADDEHBASHI et al., 2019, 2020; ZAHIRI et al., 2020; SALEHI et al., 2020) e
CCK-8 (ZHAO et al., 2016; LIU et al., 2017, 2020b; WANG et al., 2018; ZHANG et al.,
2019b; ZHU et al., 2019; WU et al., 2020), e o Live/Dead (RAMESHBABU et al., 2018; XI

et al., 2018).

Entre os modelos animais menos comuns adotados para os experimentos in vivo
de tratamento de feridas de pele, estdao o cdo (GHOLIPOUR-KANANI et al., 2018), coelho
(REYES-ORTEGA et al., 2015) e porco (LEUNG et al., 2020). Setenta e oito (78) artigos
relatam o uso de algum modelo de rato (WU et al., 2016, 2020; SANTURDES et al., 2016;
/HAO et al., 2016; WANG et al., 2016a, 2016b, 2018; ZHOU et al., 2017; TANHA et al.,
2017; RAY et al., 2018; XI et al., 2018; ZAFARI et al., 2018, 2019, 2020; SHAMLOO et
al., 2018; TRA THANH et al., 2018; WEI et al., 2019; ZHANG et al., 2019b, 2020a, 2020b;
/HU et al., 2019; SALEHI et al., 2020; XUAN et al., 2020; ZAHIRI et al., 2020; ZEHRA et
al., 2020; THAIANE DA SILVA et al., 2020), sendo, as linhagens mais comuns, Wistar
(SANTURDES et al., 2016; PAL et al., 2017b, 2017a; TANHA et al., 2017; RAMESHBABU et
al., 2018; RAY et al., 2018; SHAMLOO et al., 2018; ZAFARI et al., 2020; ZAHIRI et al.,
2020; SALEHI et al., 2020; THAIANE DA SILVA et al., 2020; WU et al., 2020) e Sprague-
Dawley (MOHAMMADI et al., 2016; WANG et al., 2016b, 2018; NEJADDEHBASHI et al., 2019,
2020; ZHANG et al., 2019b, 2020a, 2020b; ZHU et al., 2019; ZEHRA et al., 2020) e BALB/c
(ZHAO et al., 2016; LIU et al., 2017; ZHOU et al., 2017; ZAFARI et al., 2018, 2019; WEI
et al., 2019). A utilizacdo de modelo diabético em pesquisas que envolvem PCL e
cicatrizacdo de feridas cutanea é, ainda, timida (MOHAMMADI et al., 2016; PINZON-GARCIA
et al., 2017; ZAFARI et al., 2019, 2020; ZEHRA et al., 2020) em comparacdo a outros
métodos de tratamentos de feridas.

DISCUSSAQ

0 aumento de pesquisas que utilizam PCL como tratamento de lesdes cutaneas
provavelmente estd relacionado as propriedades de alta relevancia para a producdo de
scaffolds biomiméticos da policaprolactona, entre elas destacam-se a biodegradabilidade,
biocompatibilidade e resisténcia mecdnica. Ademais, hd facilidade de processar e
manipular esse polimero sintético em diferentes formas e tamanhos, uma vez que apresenta
baixo ponto de fusdo e propriedades viscoeldsticas superiores, tornam esse material
ajustdveis a diferentes dreas lesionais (CHAUDHARI et al., 2016; MONDAL; GRIFFITH;
VENKATRAMAN, 2016; SUWANTONG, 2016; MALIKMAMMADOV et al., 2018; MANDAL; SHUNMUGAM,
2020).

A China e EUA sdo um dos principais paises de pesquisas com PCL para
cicatrizacdo de feridas de pele. Isso é possivel devido aos investimentos massivos que
fazem em pesquisa e desenvolvimento (UNESCO INSTITUTE FOR STATISTICS, 2020). Contudo,
a lideranca de artigos nessa temdtica é do Irda. De acordo com a National Science
Foundation (NSF, 2019), o pais vem desenvolvendo uma tradicdo de pesquisa na drea
biomédica desde o inicio dos anos 2000, e crescido razoavelmente, buscando igualar-se
a poténcias como Israel, EUA e China (NSF, 2019). Além disso, o investimento em salde
do Ird é crescente e atualmente é mais do que o dobro em comparacdo ao ano de 2016
(RAMEZANIAN et al., 2019). Dados os fatos, ndo é surpresa que a Tehran University of
Medical Sciences seja também a instituicdo com mais artigos associados ao seu nome.

Alguns autores tém destacado fatores negativos da policaprolactona na
engenharia de tecidos, quando fabricada sem associacdo a outros materiais. Embora seja
segura para uso em humanos, a policaprolactona é muito hidrofébica e tem taxa de
degradacdao muito lenta, sendo biodegradavel apenas na presenca de batérias e fungos y
(MONDAL; GRIFFITH;—VENKATRAMAN, 2016; SUWANTONG, 2016). Assim, muitos enfatizam o uso -~
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rais hidrofilicos-como-caldgeno e gelatina
(CHAUDHART et al., 2016; MONDAL; GRIFFITH; VENKATRAMAN, 2016; SUWANTONG, 2016; SIDDIQUI
et al., 2018). A policaprolactona em si é muito eficiente atuando como barreira contra
a contracdo da ferida, porém, também ressalta baixa adesdao e proliferacdo celular
(SUWANTONG, 2016).

Em contrapartida, Chaudhari et al. (2016), Mondal et al. (2016), Malikmammadov
et al. (2017) e Siddiqui et al. (2018) atribuem 6tima qualidade aos scaffolds compostos
de materiais naturais e sintéticos combinados (CHAUDHARI et al., 2016; MONDAL; GRIFFITH;
VENKATRAMAN, 2016; SIDDIQUI et al., 2018). Dessa forma, enquanto a policaprolactona
fornece resisténcia mecanica a mistura, o material natural garante a adesdo e
proliferacdo das células na estrutura do scaffold composto.

A altissima frequéncia do uso de PCL com scaffold de nano ou microfibras pode
ser explicado por alguns pontos jd elucidados. A maioria dos nanomateriais baseados em
polimeros sintéticos como a policaprolactona é usada na forma eletrofiada por ser uma
forma potente para aplicacOes de reparo tecidual, e permitir a construcdo de um scaffold
poroso, que possibilita a difusdo de nutrientes e outros compostos de matriz extracelular
(MEC) em sua estrutura (CHAUDHARI et al., 2016), bem como crescimento do tecido através
desses poros interconectados (MALIKMAMMADOV et al., 2018).

A boa solubilidade e facilidade de mistura com outros produtos também confere
utilidade biomédica ao material em sua forma eletrofiada. Além disso, a alta porosidade
e grande drea de superficie desse material em forma de scaffold de nano ou microfibras
faz com que ele seja amplamente utilizado (SUWANTONG, 2016).

Scaffolds de PCL eletrofiados, além de combinar com outros materiais que
incrementam a capacidade de adesdo celular, mimetizam a matriz extracelular por
possuirem estrutura porosa. De acordo com dados desse trabalho, o uso de scaffolds
bioimpressos de PCL é recente e ainda pouco explorado. No entanto, temporalmente é
provdvel que essa abordagem seja reproduzida com maior frequéncia, uma vez que Seu
potencial na engenharia de tecidos e nos tratamentos visando reparo tecidual ja foi
atestado, além de jd existir a ideia que defende o uso associado da bioimpressdo 3D e
eletrofiacdo para a producdo de scaffolds biomiméticos (PRZEKORA, 2020).

A associacdo de scaffolds com células para o tratamento de feridas de pele,
de acordo com esse estudo, tem apresentado crescimento lento, embora promissor, dado
que associacdo entre células e scaffolds para regeneracdo tecidual tem se mostrado mais
eficiente que as técnicas anteriormente aplicadas sendo elas, injecdo sistémica de
células, injecdao local, intravenosa ou intraperitoneal (SHOJAEI; RAHMATI; BANITALEBI
DEHKORDI, 2019).

0 uso de células-tronco mesenquimais adultas, como as células-tronco derivadas
de tecido adiposo, que é a célula-tronco mais frequente nesse trabalho, para tratamento
de feridas de pele, principalmente as cronicas, ja é bem descrito, dado o seu papel
crucial no processo de regeneracdo cutdnea, uma vez no local da ferida, desempenham
funcdo pardcrina, com sintese de varios fatores de crescimento e citocinas que sdo
essenciais para a migracdo, proliferacdo celular, respondem a inflamacdo elevando a
producdo de citocinas anti-inflamatorias e promovem angiogénese através da liberacdao de
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) (PRZEKORA, 2020).

Quando associada com alguma linhagem celular, a policaprolactona também é
preparada com a adicdo de outros materiais, geralmente naturais como a gelatina, o
colageno, a quitosana e o dacido hialurdonico, em sua estrutura, que promovam adesdo
celular e proliferacdo. Além disso, o mais ideal é a combinacdo de mais de um tipo
celular no mesmo scaffold, como os comuns fibroblastos e queratinocitos as células
endoteliais, melandcitos, células-tronco de foliculo e mesenquimais, além de compostos
ricos em diversidade celular como a fracdo estromal vascular que é angiogénica (PRZEKORA,
2020). -
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“como glandulas e folfculos pilosos, ocasionando déficit—quantitativo ou falta total
dessas estruturas apds a recuperacdo, além da perda de pigmentacdo e sensacdo na regido
tratada. Dessa maneira, o tratamento regenerativo ideal para uma pele ferida deve ser
aquele capaz de restaurar tais estruturas que sdo fundamentais na regulacdo quimica,
fisica e bioldégica do 6rgdo. Para atingir esse objetivo, esses materiais devem ser
combinados com células-tronco e também moléculas bioativas que possibilitem essa
reconstrucdo completa (PRZEKORA, 2020).

0 uso do MIT se mostrou o mais frequente nesse artigo. Ja fora observado
também por Pintor et al. (2020) que o MTT é o método predileto para estudos com células
animais, Jjd que seu foco estd nas atividades metab6licas da célula (PINTOR et al.,
2020). Além disso, Bahuguna et al. (2017) ja afirmavam que o teste é mais sensivel que
outros que se baseiam apenas na saude da membrana, como o Trypan Blue, que marca as
células mortas, mas ndao é capaz de identificar células que estdo vivas e as que estdo
perdendo fungbes celulares; ou testes como LDH (lactate dehydrogenase) estabelece a
concentracdo do composto no meio extracelular (BAHUGUNA et al., 2017).

Entre os modelos animais, é 7inegdvel a ampla preferéncia por modelos de
roedores. Embora o modelo suino seja mais adequado para o estudo de fendmenos como a
fibrose cutanea, o modelo de roedor é preferido pela alta maleabilidade e disponibilidade
de Tinhagens transgénicas (PADMANABHAN et al., 2019).

5 Conclusado

A policaprolactona se revela um material com grande potencial na aplicacdo
em feridas cutaneas uma vez que apresenta O6timas propriedades mecanicas, além do baixo
custo e facilidade de manipulacdo e de combinacdo com outros materiais. A combinacdo de
PCL com materiais naturais como a gelatina, o coldgeno e a quitosana deve continuar
recebendo ampla atencdo, Jjunto com a adicdo de moléculas bioativas (fatores de
crescimento, antimicrobianos e antiinflamatorios), bem como a adicdo de linhagens
celulares como células-tronco mesenquimais, Tinhagens precursoras epidérmicas e
angiogénicas a fim de reparo completo, que além de ndo formar cicatriz, restaure
completamente as funcbes quimicas, fisicas e bioldgicas do érgdo. Para isso, 0 uso de
modelos de roedores e suinos, os mais eficientes, devem continuar sendo adotados para
avaliar a eficiéncia dessas combinacoes.
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