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RESUMO

A estrutura e fungdo da pele sao frequentemente danificadas por fatores como feridas
cronicas, Ulceras, incisbes cirdrgicas rupturas e queimaduras. Dependendo da
gravidade e do tamanho da lesdo, ocorre perdas de &gua, sangue e infeccdes
bacterianas, sendo necessario o uso de antibidticos para tratamento dessas lesdes,
porém pode resultar em uma crescente resisténcia medicamentosa nas populacdes
bacterianas. Portanto o desenvolvimento de materiais a base de policaprolactona a
fim de reduzir o uso de antibidticos e evitar a resisténcia, é atrativo a aplicacdo deste
polimero biodegradavel. Desta forma, objetivou-se neste estudo revisar a literatura
acerca da utilizacdo de nanofibras a base de PCL na area de engenharia de tecidos,
visando avaliar sua atividade bactericida e de reparacao tecidual. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados publicados entre 2016 e 2021, nos idiomas inglés e
portugués sobre engenharia de tecidos, utilizando arcabouco a base de PCL sozinha
ou em combinacgao a outro material onde as bases de dados utilizadas foram: PubMed,
ScienceDirect, SCiIELO e LILASCS, onde resultou em 15 artigos selecionados apds os
critérios de inclusdo e exclusdo. Os resultados encontrados indicaram que a
Policaprolactona (PCL) foi utilizada como base em todos scaffolds, sendo associada
com outros biomateriais (quitosana, colageno, ions de prata, gelatina entre outros), no
gual foi observado que em todos obteve-se uma boa reparacao tecidual, porém nem
todos os biomateriais tiveram uma agao bactericida. Conclui-se que, apensar de todos
os estudos mostrarem uma boa reparacdo tecidual, observou-se que a acao
bactericida ndo aconteceu ou ndo era o foco das pesquisas selecionadas, contudo
uma caracterisca observada € de que os teste em humanos sdo poucos comumente
realizados, sendo assim, necessario estudo voltados em aplicagdes em humanos afins
de observar a atividade bactericida nesses scaffolds a base de PCL.

Palavras Chaves: Policaprolactona (PCL), biomateriais, reparagao tecidual, atividade
bactericida.



ABSTRACT

The structure and function of the skin is often damaged by factors such as chronic
wounds, ulcers, surgical incisions, ruptures, and burns. Depending on the severity and
size of the lesion, there is loss of water, blood, and bacterial infections, requiring the
use of antibiotics to treat these lesions, but it can result in increasing drug resistance
in bacterial populations. Therefore, the development of polycaprolactone-based
materials to reduce the use of antibiotics and avoid resistance, the application of this
biodegradable polymer is attractive. Thus, the objective of this study was to review the
literature on the use of PCL-based nanofibers in tissue engineering, to evaluate their
bactericidal and tissue repair activity. Randomized clinical trials published between
2016 and 2021 were included, in English and Portuguese on tissue engineering, using
a PCL-based framework alone or in combination with other material where the
databases used were: PubMed, ScienceDirect, SCIELO and LILASCS, where it
resulted in 15 articles selected after the inclusion and exclusion criteria. The results
found indicated that Polycaprolactone (PCL) was used as a base in all scaffolds, being
associated with other biomaterials (chitosan, collagen, silver ions, gelatin, among
others), in which it was observed that in all of them a good repair was obtained. tissue,
but not all biomaterials had a bactericidal action. It is concluded that, despite all the
studies showing good tissue repair, it was observed that the bactericidal action did not
happen or was not the focus of the selected research, however an observed
characteristic is that the tests in humans are rarely performed, therefore, a study aimed
at human applications is necessary to observe the bactericidal activity in these PCL-
based scaffolds.

Keywords: Polycaprolactone (PCL), biomaterials, tissue repair, bactericidal activity.
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1 INTRODUCAO

A estrutura e funcéo da pele séo frequentemente danificadas por varios fatores,
como feridas crbnicas, Ulceras de pé diabético, incisdes cirargicas, rupturas e
gueimaduras. Este tecido Unico apds a exposicao a essas ameacas externas mostra
diferentes reacdes dependendo da gravidade da lesdo e do tamanho da area lesada.
Quando se perde mais de um centimetro de pele, o enxerto de pele é necessério para
evitar infeccbes bacterianas, perdas de agua e sangue e formacao de cicatrizes
extensas (NEJADDEHBASHI et al., 2020).

Em resposta a lesdo ou como processo de recuperacdo ou cicatrizacdo, a
principal prioridade é interromper a hemorragia, evitar perda excessiva de sangue e
prevenir infeccdo microbiana por infiltracdo de células imunes, como neutrdéfilos ou
macrofagos. Mais importante ainda, é fundamental restaurar a fungdo do tecido ou
célula danificada por meio de uma cura rapida (CHAUDHARI et al., 2016).

As infec¢cdes microbianas sdo um grande desafio para a saude publica e as
complicacBes estdo crescendo rapidamente devido a resisténcia a antibiéticos, em
particular no que diz respeito a cicatrizacdo de feridas (DE PAULA et al., 2018). Uma
infecc@o microbiana pode prolongar ou prejudicar o processo de cicatrizacéo da ferida,
levando a morbidade do tecido e, dependendo da gravidade da infeccdo (VEIGA,;
SCHNEIDER, 2013).

A presengca de um organismo infeccioso no tecido provoca uma série de
respostas vasculares e celulares denominadas inflamac&@o. Em resposta a presenca
de micrébios, a microcirculacéo regional sofre uma série de alteracdes destinadas a
fornecer elementos do sistema imunolégico ao local. Incluindo vasodilatacdo e
aumento da permeabilidade vascular para permitir que leucécitos e proteinas da fase
aguda acessem o local da infec¢do, que séo atraidos para o local em grande nimero,
em resposta a quimioatraentes enddgenos e exdgenos (produtos bacterianos). Os
leucécitos sao ativados no local da infeccdo e aumentam o uso de oxigénio e energia
do substrato (LAWAL et al., 2017).

O uso de antibidticos, como fonte de tratamento para essa infec¢do, pode
resultar em uma crescente resisténcia a medicamentos, que esta associada ao
aumento da morbimortalidade e, portanto, deve ser evitada quando possivel. O outro
fator que alimenta a resisténcia aos antibioticos é a evolucédo e disseminacédo dos

fatores de resisténcia nas populacdes bacterianas. A prescricdo excessiva de
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antibidticos pelos médicos para sintomas que em muitos casos podem ndo ser
causados por bactérias historicamente tem sido uma dessas politicas problematicas.
Regimes de tratamento excessivamente longos ou inadequados também podem, em
alguns casos, exercer pressao evolutiva desnecessaria sobre as bactérias (FAIR;
TOR, 2014).

Portanto, o desenvolvimento de materiais com a capacidade de reduzir
significativamente a administracdo de antibidticos e evitar infecgbes por bactérias
altamente resistentes a antibidticos é altamente desejavel. Nesse contexto, polimeros
degradaveis com propriedades mecanicas, biolégicas e quimicas ajustaveis e
facilidade de fabricacdo podem ser atrativos para as aplicagbes mencionadas (DE
PAULA et al., 2018).

A aplicacdo desses materiais como suportes para agentes bactericidas tem sido
relatada em diversas patentes desde a década de 1970 (COSTA et al., 2015). Existem
ja diversos revestimentos de feridas, no entanto ha ainda muitos materiais e métodos
a serem explorados, uma vez que 0s pesquisadores continuam investigando novos
sistemas ou melhorando os ja existentes (VEIGA; SCNEIDER, 2013).

A policaprolactona (PCL) tem sido utilizada em um amplo espectro de
aplicacdes de engenharia de tecidos e apresentou propriedades Unicas, tornando-a
um bom candidato para engenharia de tecidos de pele ou curativo. A principal
vantagem da PCL séo suas caracteristicas mecanicas e de manuseio adequadas,
enquanto a principal desvantagem é sua hidrofobicidade que impede o processo de
cicatrizacdo. Para superar esse problema e preparar um ambiente hidrofilico com
propriedades antibacterianas, inUmeros biomateriais como agentes bacterianos tém
sido adicionados a PCL para a fabricagdo de curativos estaveis e eficientes
(NEJADDEHBASHI et al., 2020).

A partir disso surgiu o questionamento: A fabricacdo de nanofibras & base de

PCL possui capacidade bactericida e reparacao tecidual para aplicacdo em feridas?
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2 JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa justifica-se uma vez que, todos os 6rgaos e tecidos internos e
externos do corpo humano que sofrem lesGes estdo expostos a inUmeros agentes
agressores, como as infeccfes microbianas. A presenca de uma infec¢cao microbiana
na lesdo pode prolongar severamente o processo de reparacéo tecidual, tornando-se
um grande desafio para a saude publica, acarretando em aumento dos custos com
assisténcia médica, da resisténcia a antibidticos e, principalmente, altas taxas de
morbimortalidade.

Nesse contexto, a engenharia de tecidos vem com o objetivo de desenvolver
substitutos bioldgicos para reproduzir uma nova matriz extracelular que foi destruida,
sem estimular qualquer resposta imune. O uso de biopolimeros como a PCL tém sido
cada vez mais estudados para regeneracéo tecidual em lesdes de pele, com diversos
estudos comprovando sua eficdcia. Contudo, ainda existem poucos estudos
analisando o potencial bactericida e de reparacao tecidual desse biomaterial, sem que
seja necessario a adicao de um farmaco.

Dessa forma, visando um tratamento mais adequado de lesbes cutaneas, este
trabalho pretende contribuir com evidéncias a respeito do desenvolvimento de um
futuro tratamento com implantes de nanofibras a base de PCL, que permitirdo um
maior controle da producéo das células de reparo. Além disso, os resultados desta
pesquisa contribuirdo para pesquisas relacionadas ao processamento e
desenvolvimento de novos materiais visando aplicacfes na area médica, utilizando

membranas poliméricas biocompativeis.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Revisar a literatura acerca da utilizacdo de scanffolds a base de PCL na éarea
de engenharia de tecidos, visando avaliar sua atividade bactericida e de

reparacgao tecidual.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar os biomateriais mais utilizados como agentes bactericidas em
scaffolds a base de PCL;

e Relatar os biomateriais com maior potencial bactericida e reparagéo tecidual;

¢ l|dentificar possiveis fragilidades nas nanofibras de PCL para aplicacdo em

reparacao tecidual de feridas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Engenhariatecidual

A faléncia de 6rgéos e a perda de tecidos respondem por cerca de metade do
custo médico nos Estados Unidos, resultando em cerca de 8 milhdes de dolares para
procedimentos cirdrgicos e 40 a 90 milhdes de dolares em diarias hospitalares por ano
para tratamento. A engenharia de tecidos ou medicina regenerativa € um campo
multidisciplinar e interdisciplinar que visa desenvolver substitutos biolégicos funcionais
gue restaurem, mantenham ou melhorem a funcdo do tecido combinando um
andaime, células e moléculas biologicas (GUO; MA, 2018).

Nos ultimos anos, o campo da engenharia de tecidos regenerativos surgiu como
uma plataforma padrdo ouro para o desenvolvimento de tecidos artificiais e
regeneracao de 6rgados, para resolver os principais problemas relacionados a saude
em humanos. Mdltiplas disciplinas, como biologia celular, pesquisa de biomateriais,
bioengenharia, etc., tém contribuido para os avancos florescentes da engenharia de
tecidos.

Embora ainda em seu estagio de preparacédo, a engenharia de tecidos é capaz
de enfrentar os riscos envolvidos no transplante de érgaos e nos implantes de 6rgaos
artificiais. Porém, com uma abrangéncia limitada dos tecidos, gerados a partir desse
processo, ha muito a ser feito na area para expandir suas aplicacdes clinicas a servico
da humanidade (SHARMA et al., 2019).

A pele € a barreira entre o ambiente interno e externo e é o maior 6rgédo do
corpo humano. Devido a presenca de células-tronco, a epiderme ferida é capaz de
estimular a autorregeneracao, porém, em caso de lesfes profundas e queimaduras, 0
processo de cicatrizacdo ndo € adequado, levando a uma ferida crénica. Qualquer
perda de pele de espessura total com mais de 4 cm de diametro necessita de enxerto
para seu tratamento. Além disso, muitas feridas crénicas ndo cicatrizam, o que pode
causar amputagcOes e mortalidade. Os procedimentos cirdrgicos disponiveis para a
cicatrizacdo da pele costumam ter disponibilidade limitada de tecido de doador
saudavel. O uso de tecido estranho fornece um substituto; no entanto, também
representa um risco de infeccao e rejeicdo imunoldgica (VIG et al., 2017).

Uma das alternativas encontradas para o desenvolvimento desses substitutos

sdo as estruturas tridimensionais, também chamadas de matrizes porosas, ou ainda,
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scaffolds, que norteiam o tecido fornecendo o suporte inicial que permitam a
aderéncia, proliferacdo e diferenciagdo das células, formando assim uma matriz
extracelular, que mantém a integridade estrutural do tecido. Os tecidos do corpo
humano s&o compostos fundamentalmente pelas células, pelas matrizes
extracelulares (MEC) que permitem a proliferacdo e diferenciacdo celular, e pelos
fatores de crescimento. Portanto, para se ter um substituto biolégico eficaz, as
estruturas tridimensionais porosas mimetizam as MEC, ou seja, o ambiente natural
onde as células se organizam nos tecidos (LEITE; MARINHO; FOOK, 2016).

Para desenvolver esses scaffolds, € crucial ter moléculas que possam
melhorar, impulsionar ou promover ambientes especificos. Tem sido mostrado que a
formacao e regeneracao de tecidos pode ser aumentada pela distribuicéo localizada
de agentes bioativos (por exemplo, fatores de crescimento). Através de métodos de
encapsulamento, a estrutura e a atividade biologica de tais moléculas bioativas podem
ser preservadas para serem liberadas no local alvo. A formagdo de portadores
adequados depende em grande parte das caracteristicas da molécula de carga, como
a afinidade da agua e o peso molecular (AGUILAR et al., 2018).

Os scaffolds combinam varias fungdes, incluindo a biocompatibilidade com os
tecidos do hospedeiro, taxa de biodegradacao ajustavel e produtos de degradacdo
atoxicos e porosidade adequada para o transporte de nutrientes e residuos,
resisténcia mecanica e esterilizacdo. Os polimeros possuem grande flexibilidade de
processamento, biocompatibilidade e biodegradabilidade, portanto, sdo um dos
biomateriais de scaffold mais amplamente utilizados. Polimeros naturais, como
quitosana, gelatina, coladgeno e alginato, e polimeros sintéticos, incluindo polilactideo
(PLA), poli (4cido latico-co-glicélico) (PLGA), policaprolactona (PCL), poli (sebacato
de glicerol) e poliuretano (PU) sdo os biomateriais dominantes como scaffolds para a
engenharia de tecidos (GUO; MA, 2018).

No entanto, o principal desafio na engenharia de tecidos é justamente a
fabricacdo de scaffolds que possam imitar a estrutura e a funcéo biolégica do ambiente
natural do corpo o mais proximo possivel, além de desenvolver biomateriais bioativos
gue possam aumentar a proliferacéo celular e orientar a diferenciacdo das células. Por
isso, varias técnicas, incluindo secagem por congelamento, fundicdo por solvente,
lixiviacdo de porogénio, eletrofiacdo e fabricacdo de forma livre sdlida tém sido
exploradas para fabricar estrutura de base, que fornece modelo e suporte para fixacao
e proliferacao celular (JAISWALL, 2016).
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4.2 Biomateriais

O termo biomaterial foi definido na Conferéncia do Instituto Nacional de
Desenvolvimento de Consenso em Saude como qualquer substancia ou combinacéo
de substancias, naturais ou ndo, que ndo sejam drogas ou farmacos, utilizadas em
aplicacbes biomédicas e que interagem com sistemas biolégicos, que tratam,
aumentam ou substituem quaisquer tecidos, 6rgaos ou fun¢des do corpo (OLIVEIRA
et al., 2010; RODRIGUES, 2013).

O uso de biomateriais no corpo humano ndo é recente, e sua aplicacdo foi
notada na pré-histéria. Os restos mortais de um ser humano encontrado perto de
Kennewick, Washington, EUA (muitas vezes referido como o "Homem de Kennewick")
datados de 9.000 anos apresentavam uma ponta de lanca incrustada no quadril. Esse
individuo, descrito pelos arquedlogos como uma pessoa alta, saudavel e ativa,
perambulou com esse implante pela regido hoje conhecida como sul de Washington.
Aparentemente ele havia se curado e ndo impediu significativamente sua atividade.
Apesar de ter pouca semelhangca com os biomateriais modernos, esse implante de
material estranho foi “tolerado” pelo organismo humano (RATNER et al., 2004).

Ha registros também do uso de suturas de linho e ouro no Antigo Egito (2.000
a.C.) e de intestino de gatos, na Europa, durante a Idade Média, assim como de dentes
artificiais feitos de conchas pelos maias (600 a.C.), de ferro pelos franceses (200 a.C.)
e de ouro e madeira pelos romanos, chineses e astecas. Substitutos 6sseos feitos de
madeira também foram encontrados no Antigo Egito e na Europa, na ldade Média,
com eficiente ésteointegracao (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

Historicamente, a selecdo do material baseava-se na disponibilidade e na
engenhosidade do individuo fazendo e aplicando a protese. No inicio do século XX,
materiais derivados naturalmente comecaram a ser substituidos por polimeros
sintéticos, ceramicas e ligas metalicas, que proporcionavam melhor desempenho,
maior funcionalidade e mais reprodutibilidade do que suas contrapartes naturalmente
derivadas. Estes avancos levaram a um aumento pronunciado na gama de uso e na
eficacia dos biomateriais, como resultado do qual milhées de vidas foram salvas ou
melhoradas por dispositivos como stents vasculares, restauracdes dentarias, quadris
artificiais e lentes de contatos (HUEBSCH; MOONEY, 2009).
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Durante as décadas de 1960 e 1970, uma primeira geracdo de biomateriais foi
desenvolvida para uso rotineiro como implantes e dispositivos médicos. Inicialmente,
0 desenvolvimento de implantes com melhor desempenho baseou-se em uma
tentativa e erro, pois pouco se sabia sobre as ciéncias dos materiais e as interacfes
biologicas. Os implantes geralmente consistiam de materiais usados para produtos de
base, ndo necessariamente abordando aspectos relacionados a biocompatibilidade.
O objetivo da pesquisa inicial de biomateriais foi realizar uma combinacéo apropriada
de propriedades quimicas e fisicas para combinar com as do tecido substituido com
uma resposta minima de corpo estranho no hospedeiro (HOLZAPFEL et al., 2013).

Em 1984, o campo dos biomateriais havia comecado uma mudanca na énfase
de alcancar exclusivamente uma resposta tecidual bioinerte. Uma segunda geracao
de biomateriais foi desenvolvida para ser bioativa. Nesse periodo, 0s materiais
bioativos haviam atingido o uso clinico em diversas aplicacbes ortopédicas e
odontoldgicas (HENCH; THOMPSON, 2010).

Ceramicas sintéticas de hidroxiapatita (HA) comecaram a ser rotineiramente
usadas como substituicbes para quadris, joelhos, dentes, tenddes e ligamentos e
reparo para doenca periodontal, reconstru¢cdo maxilofacial, aumento e estabilizacao
do osso maxilar, fuséo espinhal e reparo 6sseo apoés a cirurgia do tumor. A presenca
de revestimentos de HA moderadamente sollveis levou a uma resposta tecidual
(denominada osteoconduc¢éo) onde 0 0sso cresceu ao longo do revestimento e formou
uma interface mecanicamente forte (HENCH, 2005).

Vidros bioativos e vitroceramicas, baseados na formulagdo original 45S5
Bioglass, estavam sendo usados como proteses de orelha média para restaurar a
cadeia ossicular e tratar a perda auditiva condutiva e como implantes de manutencgéo
da crista endéssea para preservar a crista alveolar da reabsor¢cédo 6ssea que se segue
a extracao dentéria O vidro-ceramica bioativo A/W, mecanicamente forte e resistente,
desenvolvido na Universidade de Kyoto, foi usado para a substituicdo de vértebras em
pacientes com tumores da coluna vertebral (HENCH; THOMPSON, 2010).

Na década de 1990, compostos bioativos, como particulas de HA em uma
matriz de polietileno, Hapex, desenvolvidos pelo Professor Bonfield no Centro
Interdisciplinar de Pesquisa em Materiais Biomédicos, Queen Mary e Westfield
College, Universidade de Londres, tornaram-se importantes na reparagdo e
substituicdo de ossos no ouvido médio (REA; BEST; BONFIELD, 2004).
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Os avancos nos ultimos anos levaram ao desenvolvimento de biomateriais de
terceira geragdo. Com a introducdo de novos conceitos em biologia molecular nos
anos 2000, uma compreensao diferenciada da biocompatibilidade evoluiu lentamente.
Modificagdes moleculares estdo sendo feitas em sistemas poliméricos reabsorviveis
para induzir interacdes especificas com integrinas celulares e, assim, direcionar a
proliferacdo celular, diferenciagio e producdo e organizacdo da MEC. Oculos
bioativos de terceira geracdo e espumas porosas hierarquicas estdo sendo projetados
para ativar genes que estimulam a regeneracéo de tecidos vivos (HOLZAPFEL et al.,
2013; HENCH; THOMPSON, 2010).

Os biomateriais podem ser classificados de acordo com a sua origem, sendo
biologicos (autdégenos/paciente; alégenos/doador; ou xendgenos/animal) ou
sintéticos/aloplasticos (metais, ceramicos e polimeros), ou através da resposta
induzida ao meio biologico. Os materiais bioativos possuem a capacidade de interagir
intimamente com o tecido biolégico (bioadesdo), diferentemente dos materiais
bioinertes e bioabsorviveis, onde a resposta induzida por esses materiais se da por
meio da formacdo de uma camada de tecido fibroso entre o material e o tecido
bioldgico, impossibilitando assim, a interacdo direta entre material e tecido, o que
poder4 acarretar em instabilidades e falhas (SINHORETI; VITTI; CORRER-
SOBRINHO, 2013).

O processo do desenvolvimento de um biomaterial se inicia com a identificacéo
de sua necessidade para uma determinada aplicacdo, que pode ser o tratamento de
uma doenca, a substituicdo de um 6rgdo ou 0 uso meramente cosmético. Em seguida,
da-se o projeto e sintese dos materiais para testes diversos (quanto a composicao,
estrutura, propriedades mecéanicas, toxicologia, biorreacdo ao material,
bioestabilidade) e, com base da escolha dos que se mostrarem mais apropriados, faz-
se a fabricacdo seguida da esterilizacdo e embalagem do biomaterial que é, entéo,
encaminhado para testes mais detalhados de toxicologia, biointeragao in vitro e in vivo
(PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

Posteriormente, sdo enfocados aspectos regulatérios relacionados a pre-
aprovacdo no mercado, aos estudos clinicos iniciais, a triagem clinica e ao
acompanhamento de longo prazo. O desenvolvimento tem sequéncia mesmo apos a
aprovacao e uso clinico do biomaterial, com a andlise e registro de explants extraidos
de pacientes visando o entendimento de eventuais falhas para sua correcao (PIRES;
BIERHALZ; MORAES, 2015).
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Uma das vantagens em se utilizar materiais sintéticos é evitar a coleta de outros
materiais autogénicos para enxerto, como 0ssos, musculos e gordura. O tempo total
necessario para a cirurgia é reduzido e também a extensdo da ferida cirargica. A
utilizacdo de materiais sintéticos evita 0 uso de enxertos com tecidos alogénicos a
partir de um banco de tecidos. Outra vantagem associada aos biomateriais € que sé&o
fabricados sob condi¢cdes controladas e suas composi¢cdes quimicas sdo bem
conhecidas e os materiais estdo disponiveis em qualquer tempo e quantidade,
considerando que as grandes reconstrucdes ou reoperacdes podem limitar o uso de
enxertos autogénicos, evitando a morbidade dos doadores, a deformidade de
crescimento, as dores e a reabsorgcéo (MAIA et al., 2010).

A conducéo elétrica de biomateriais com base em nanotubos de carbono,
grafeno e particulas metalicas (por exemplo, nanoparticulas de ouro) foram
amplamente investigadas em aplicac6es de biossensores e de engenharia de tecido
0sseo devido a sua alta condutividade elétrica e resisténcia a tra¢do nos ultimos anos.
No entanto, existem desvantagens incluindo a ndo-biodegradabilidade, questdes de
toxicidade in vivo de longo prazo incerta e a distribuicdo ndo homogénea das
particulas condutoras no sistema composto que restringiu seu uso generalizado e
eficaz (HOPLEY et al., 2014; GOENKA; SANT; SANT, 2014; NAIR et al., 2017).

Portanto, a escolha de um material para ser usado como biomaterial depende
da analise de uma série de requisitos que devem ser encontrados. Nesse sentido, a
biocompatibilidade (efeito do ambiente organico no material e efeito do material no
organismo), a biodegradabilidade (fenbmeno em que o material € degradado ou
solubilizado em fluidos tissulares, desaparecendo do sitio de implantacdo), bem como
a velocidade de degradacdo do material sdo caracteristicas desafiadoras para o
desenvolvimento e fundamentais para a escolha de um biomaterial (OLIVEIRA et al.,
2010; RODRIGUES, 2013).

Para solucionar esse problema, polimeros condutores (PCs) como uma nova
geracdo de materiais organicos exibiram propriedades elétricas e dpticas que se
assemelham a metais e semicondutores inorganicos, mas também mostram
propriedades interessantes incluindo facilidade de sintese e flexibilidade no
processamento (OUYANG et al., 2018; CHECKOL et al., 2018).

A natureza suave dos polimeros condutores organicos fornece melhor
compatibilidade mecénica e sintonia estrutural com células e 6rgados do que materiais

eletronicos convencionais inorganicos e metalicos. PCs como polianilina (PANI),
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polipirrol (PPY) e politiofeno e seus derivados e compostos sao biomateriais atraentes
devido a sua biocompatibilidade, sintese facil e modificacao simples, e sua capacidade
de controlar eletronicamente uma gama de propriedades fisicas e quimicas por (a)
técnicas de funcionalizacdo de superficie e (b) o uso de uma ampla gama de
moléculas que podem ser aprisionadas ou usadas como dopantes (GUO; MA, 2019).

Essas propriedades vantajosas os tornam atraentes em muitas aplicagdes
biomédicas, incluindo sistemas de entrega de drogas, musculos artificiais,
bioactuadores, biossensores, registro neural e engenharia de tecidos. Os PCs néo séao
apenas biocompativeis, mas também podem promover atividades celular’es, incluindo
adesdo celular, migracéo, proliferacdo, diferenciacdo e secrecdo de proteinas na
interface polimero-tecido com ou sem estimulos elétricos (HARRIS; WALLACE, 2017;
KAUR et al., 2015).

Foi descoberto que biomateriais contendo PCs podem aumentar
significativamente a adesao celular e a proliferacdo de uma série de células, como
fibroblastos L929, mioblastos C2C12, células PC12, células RSC96 de Schwann,
H9c2 células cardiacas, cardiomiocitos primarios, células MC3T3-E1 e células-tronco
mesenquimais (ZHAO et al., 2017; BALINT; CASSIDY; CARTMELL, 2014).

4.3 Policaprolactona

A policaprolactona (PCL) é um polimero semicristalino alifatico, com
temperatura de fuséo variando entre 59 e 64 ° C (ou seja, acima da temperatura
corporal) e temperatura de transicdo vitrea de -60 ° C. Assim, a temperatura
fisioldgica, o PCL semicristalino atinge um estado borrachento resultando em sua alta
tenacidade e propriedades mecéanicas superiores (alta resisténcia, elasticidade
dependendo de seu peso molecular) (DWIVEDI et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1. Estrutura quimica da Policaprolactona (PCL).
®)
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Poly(caprolactone) (PCL)

Fonte: AGARWAL; WENDORFF; GREINER, 2008.



23

A principal propriedade da PCL é a sua biodegradabilidade, em decorréncia de
micrébios e enzimas que proporcionam degradacdo enzimaticamente no corpo.
Portanto, ela pode ser usada como biomaterial implantavel, para distribuicdo de
medicamentos, como suporte para reparo de tecidos, etc (HUSKIC; PULKO, 2015).

A possibilidade de processar PCL como material termopléstico convencional
devido a sua alta solubilidade em um grande nimero de solventes organicos permite
a producao de dispositivos muito diferentes, como fibras eletrofiadas, nanoesferas e
estruturas porosas. Em relacdo as nanoparticulas de PCL, algumas caracteristicas,
como tamanho, forma e potencial zeta, influenciam fortemente a degradacdo e
liberacdo de compostos ativos (ZANETTI et al., 2019).

A PCL apresenta uma lenta taxa de degradacéo (mais de dois anos in vivo) e
maior modulo de elasticidade quando comparado com outros poliésteres
biodegradaveis aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA). Além disso, 0s
produtos de degradacdo de PCL sao facilmente reabsorvidos através de vias
metabdlicas e ndo produzem ambientes acidos locais (MACEDO et al., 2012).

A escala de tempo de degradacdo do polimero € também compativel com o
tempo necessario para a regeneracao de tecidos (GOMEZ-LIZARRAGA et al.,2017).
E atoxico e compativel com o tecido, portanto, amplamente utilizado como suturas
reabsorviveis, como suportes em terapia regenerativa e em aplicacbes de
fornecimento de drogas (DWIVEDI et al., 2020).

Foi reportado que nanofibras de PCL-prata (PCL-AgNPs) produzidas pelo
método de eletrofiacdo mostraram efeito antibacteriano bom contra varios
microrganismos Gram-positivos e negativos associados a infeccdes por resisténcia a
drogas, apesar da baixa concentragdo de prata, podendo ter um alto potencial para
aplicacbes médicas focadas no controle de infeccdes por resisténcia a drogas
(LOPEZ-ESPARZA et al., 2016).

5 MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica sobre a atividade bactericida e

de reparacéo tecidual de Scanffolds a base de PCL. Esta revisdo seguiu as diretrizes
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propostas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) para a descricéo das etapas da revisao.

5.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados publicados entre 2016 e 2022,
nos idiomas inglés e portugués sobre engenharia de tecidos, no qual a reparacéo
tecidual de feridas foi obtida utilizando um arcabouco a base de PCL sozinha ou em
combinacdo com outros biomateriais, moléculas ou células-tronco. Os estudos foram
considerados elegiveis ao incluir os resultados que avaliam a atividade bactericida e
de reparacéo tecidual.

Foram excluidos estudos qualitativos, revisdes, relatos de caso, artigos de
opinido, protocolos de pesquisa, projetos multicéntricos, ndo disponiveis na integra,
publicados em outras linguas que nao o inglés e portugués, teses e dissertacoes.

5.3 Estratégia de busca

As buscas foram realizadas utilizando as bases de dados eletr6nicas PubMed,
ScienceDirect, ScIELO e LILACS. Nenhuma restricdo foi imposta quanto ao tipo de
biomateriais, moléculas ou componentes celulares que foram combinados com a PCL.
Durante a busca na literatura, usamos as seguintes palavras-chave: “polycaprolactone
scaffold”, “tissue engineering”, “wound healing”, “bactericidal activity”, combinados
com o termo booleano “AND” e “OR”, da seguinte forma: (((polycaprolactone scaffold)
OR (PCL)) AND (tissue engineering) AND (wound healing) OR (bactericidal activity).

5.4 Selecéo dos estudos

A selecdo do estudo foi conduzida por dois pesquisadores, que revisaram
independentemente o titulo, o resumo e o texto completo de todos os artigos
encontrados durante a pesquisa bibliografica. Os artigos elegiveis foram selecionados
seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo. Discordancias sobre a validade dos
achados foram resolvidas por discussao até oconsenso. Utilizou-se o software online

EndNote nesta etapa para disposi¢céo dos dados encontrados.
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5.5 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

A qualidade metodoldgica da evidéncia dos estudos identificados em humanos
e animais foi avaliada pelo Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM)
Levels of Evidence e pelo Grading of Recomendations Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE), respectivamente.

5.6 Sintese dos dados

Foram extraidas as seguintes informacfes dos estudos incluidos: autores, ano
de publicacdo do trabalho, pais de origem, o desenho do estudo (ensaio clinico
randomizado), objetivos, andlise in vivo ou in vitro, biomateriais que foram usados para

a reparacéo tecidual de feridas e conclusdes.
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6 RESULTADOS

Um total de 895 estudos foram encontrados apds a remocao de duplicatas e 55
preencheram os critérios de inclusdo. Destes, 49 foram excluidos pelos seguintes
motivos: foco na regeneracdo O0ssea (N=26), auséncia de analises histoldgicas e

mecanicas (N=14). No total, 15 estudos foram incluidos na revisao (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma com os critérios de busca eletronica nas bases de dados
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6.1 Amostra e caracterizagdo dos estudos

Dos 15 artigos selecionados para esta revisdo, todos estavam na lingua inglesa
(100%). O pais com maior numero de publicacdes acerca do tema foi o Ird (N=5), com
33,34%, seguido da india (N=2), com 13,32%. Alemanha, Australia, Brasil, Egito,
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Republica Tcheca, Taiwan e Vietnd representaram 13,32% das publica¢cdes cada um
(N=2). O modelo animal mais comum usado foi ratos de laboratério (N=8; 53,28%).

As fontes celulares descritas nos estudos eram mais heterogéneas. Trés
estudos utilizaram culturas de células de fibroblastos de ratos (HO et al., 2021; SALEHI
et al., 2020; KUMAR et al., 2019). Dois estudos utilizaram fibroblastos humanos
(FAMIHIRAD et al., 2021; NEJADDEHBASHI et al., 2020). Dois estudos utilizaram
queratindcitos humanos (CHONG et al., 2019; WEI et al., 2019). Quatro estudos
utilizaram fibroblastos e queratinécitos humanos (DO PHAM et al., 2021;
RAMESHBABU et al., 2018). Um estudo utilizou melandcitos (AHMED et al., 2021).
Um estudo utilizou células estromais mesenquimais derivadas da geleia de Wharton
(JAFARI et al., 2020). Outro estudo utilizou células formadoras de osso (DE PAULA et
al.,, 2018). Os demais estudos utilizaram apenas amostras de pele (HAJILOU;
FARAHPOUR; HAMISHEHKAR, 2020) ou tenddo (REIFENRATH et al., 2020) dos
animais.

Em relacdo as espécies das quais as células foram derivadas, a maioria dos
estudos utilizou células humanas (N=11; 72,60%) (AHMED et al., 2021; DO PHAM et
al.,, 2021; FAMIHIRAD et al., 2021; JAFARI et al., 2020; NEJADDEHBASHI et al.,
2020; CHONG et al., 2019; WEI et al., 2019; DE PAULA et al., 2018; RAMESHBABU
et al., 2018), no entanto, células de ratos também foram utilizadas (N=4; 26,64%) (HO
et al., 2020; SALEHI et al., 2020; KUMAR et al., 2019).

6.2 Biomateriais

Os biomateriais mais comuns usados em combinacdo com a PCL para a
criacdo de scaffolds foram quitosana (N=4; 26,64%) (FAHIMIRAD et al.,, 2021;
HAJILOU; FARAHPOUR; HAMISHEHKAR, 2021; HO et al., 2021; REIFENRATH et
al., 2020) e colageno (N=3; 18,75%) (CHONG et al., 2019; KUMAR et al., 2020; WEI
et al., 2019). Outros materiais usados para a criacdo dos scaffolds foram
magnetita/ions de prata (Ag) (AHMED et al., 2021), lipofosfonoxina (LFFO) (DO PHAM
et al.,, 2021), gelatina (JAFARI et al., 2020), sulfadiazina de prata (SDP)
(NEJADDEHBASHI et al.,, 2020), canela/gelatina (SALEHI et al., 2020),
polietilenoglicol (PEG)/gelatina metacriloil (GelMA) (DE PAULA et al., 2018) e matriz
extracelular derivada de placenta (RAMESHBABU et al., 2018).
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nanofibrosos de duas .
R estromais celular e melhoraram a
camadas a base de mesenquimais taxa de contracdo da
Jafari et al. . PCL e gelatina com endg Gelatina e PCL / . : : . X &
Ird . derivadas da X Sim/ Sim Sim/ Sim ferida com aumento da
(2020) propriedades Eletrofiacdo

deposicdo de colageno,
neovascularizaco e
reducdo da formacdo de
cicatriz.

(continua...)
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- Modelo / Eonte Biomateriais / Avaliagéo Tgstes-in
Autor/ano Pais Objetivo celular Método de mecanica / vitro /in Concluséo
fabricacdo histoldgica Vivo
Elaborar um
protocolo de
fabricacdo de
eletrofiagcdo como um Ambos o0s  biovidros
método para parecem ser
Fonseca et al. . preparar Ratos/ Amostra PCL-Sol-gel- . . . . biomateriais promissores
(2020) Brasil Membranas PCL de tibia Bioglass Sim / Sim Sim / Sim para  engenharia  de
incorporadas com tecidos quando
biovidro na incorporado ao PCL
estrutura e na
superficie das
membranas PCL.
Avaliar a eficacia na A membrana nanofibrosa
cura de feridas de Ratos / P(.:I.‘/SDP . mos_trou
manta  nanofibrosa Fibroblastos atledad(; anhbactgrlana
Nejaddehbashi Ira de PCL de 500 um de dérmicos SDP e PCL/ Sim / Sim Sim / Sim gggitri?/o é iusr;ljdsomgﬁg
et al. (2020) espessura contendo humanos e Eletrofiacdo ! Gram-
sulfadiazina de prata | amostras de pele aeruginosa |
(SDP) como agente dos animais hegativo e ace erou o
antibacteriano. processo de cicatrizagéo
in vivo.
Investigar o efeito de O carregamento de TGF-3
uma carga adicional de scaffolds de flbra. QUI-
de TGF-B3 em novos g/PCL eletrofiados
scaffolds de fibra de mostrou vant_agensA ha
Reifenrath et PCL revestida com Ratos/A[nostras QUI e PCL / _ _ ) _ estabilidade biomecanica
Alemanha do tendéo dos Sim / Sim N&o / Sim do local de reparo em

al. (2020)

guitosana eletrofiada
(QUI-g/PCL) para
avaliar seu efeito na
cicatrizacdo de leséo
no tend&o.

animais

Eletrofiacio

comparagao com
scaffolds de fibra CS-g-
PCL descarregados, mas
nao no nivel
histomorfolégico.

(continua...)
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Modelo / Fonte Biomateriais / Avaliacéo Testes in
Autor/ano Pais Objetivo celular Método de mecanica / vitro /in Conclusao
fabricacéo histoldgica Vivo
Os resultados
Fabricar nanofibras de indicaram que 0
canela (CAN) Ratos / PCL/Gel/CAN
. carregada em matrizes | Fibroblastos 3T3 apresentou a maior
Sa}gg;%t) al. Irad de PCL/gelatina de ratos e C}A‘g’ ?efl_e F:CL Sim / Sim Sim/Sim | proliferagéo celular
(PCL/Gel) para | amostras de pele etroliacao entre os demais grupos
melhorar acicatrizacdo dos animais e mostraram a eficacia
de feridas. favoravel na
cicatrizagdo de feridas.
Desenvolver um
arcabouco de polimero Os scaffolds de
triplo feito de Camundonaos / colageno/elastina/PCL
compasito Queratinéc%tos eletrofiados podem servir
Chona et al colageno/elastina/PCL dérmicos Colageno, potencialmente como um
(2(?19) ' Austrdlia | para manter suas hUMAnos e elastinae PCL / Sim/ Sim Sim/ Sim substituto da pele para
propriedades Eletrofiacdo promover o crescimento
o amostras de pele .
biolégicas na d . das células da pele e a
~ o 0s animais = .
promogéo da fixagdo regeneracdo do tecido
celular, proliferacéo e apos queimadurasgraves.
regeneracao tecidual.
Desenvolver Nanofibras de PCL/HC/AF
) . . mostraram excelente
nanofibras compositas roliferacio e miaracio
eletrofiadas a base de Células / (F:)elular e?n compgragéo
Kumar et al. " PC,L € hidrolisado de Fibroblastos 3T3 HC, AF e PCL/ . . . . com as nanofibras de
India colageno (HC) de ratos e o Sim / Sim Sim / Nao
(2019) P Eletrofiacdo PCL. Esses resultados
carregados com é&cido amostras de pele oo
-~ o indicam que as
ferdlico (AF) para o dos animais : ;
. nanofibrasfabricadas,
tratamento de feridas i
pode servir como um

cronicas.

candidato potencial para
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aplicac6es de engenharia
de tecidos moles.

Preparar
biocompdsitos com
boa relacdo custo-

Camundongos /
Queratinécitos

Os biocompdsitos
Gel/Col/PCL podem ser
aplicados como curativos

Wei et al. Taiwan zeencéaf:\Ci(I:Zmente fortes ﬁﬁmﬁgz Gel, Col e PCL/ Sim / Sim Sim / Sim de baixo custo baseados
(2019) X AN L Eletrofiacdo em alto conteldo de
e biodegradaveis a primarios e gelatina barata e
base de (gelatina, | amostras de pele capacidade de
colageno e PCL dos animais cicatrizacio razoavel
(Gel/Col/ PCL). ¢ :
(continua...)
Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (conclusao).
Biomateriais / Avaliacéo Testes in
Autor/ano Pais Objetivo Mod:écl)ullgronte Método de mecanica/ vitro / in Conclusao
fabricacao histologica vivo
Fabrlpar , flbra§ Os resultados mostraram
ultrafinas eletrofiadas a que 0s scaffolds
o enomteol (e |
e gelatina metacriloi Ratos / Células apres_entaram o
(GelMA) o sua formadoras de pro,prlet_jades h|d~rof|I|cas
De Paula et Brasil potencia] atividade | ©5S° hFOB, CRL- PEG, GelMA e Sim / Sim Sim / Sim apos a incorporacgéo de
al. (2018) b o ~_ | 11372 e amostras | PCL / Eletrofiacéo PEG e GelMA. Além
actericida_contra trés d le dos disso, eles foram capazes
bactérias diferentes: S. € pele ’ pazes
aureus, Pseudomonas animais de reduzir
e significativamente as
aeruginosa e S. aureus bactérias Gram-positivas,
resistente a meticilina .
(SARM). negativas e SARM.
Fabricar mantas de Ratos albinos As mantas PCL/MEP
PCL incorporadas com Wistar / confirmaram seu
Rameshbabu india matriz extracelular | Fibroblastos de MEP e PCL / Sim / Sim Sim / Sim excelente potencial na
et al. (2018) derivada da placenta | prepucio humano Eletrofiacdo cicatrizacdo de feridas de

(MEP) ricas em fatores
de crescimento para a

e queratindcitos
epidérmicos

espessura total, que pode
ser atribuida a liberacao
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cicatrizacdo de feridas
cuténeas deespessura
total.

humanos e
amostras de pele
dos animais

de fatores de crescimento
bioativos das mantas para
o} leito da ferida,
estimulando
significativamente a
sintese de  colageno,
angiogénese/migracéo
celular e levando a um
aumento da
reepitelizagéo.

Fonte: Elaboragéo prépria (2021).




DISCUSSAO

O presente trabalho demonstrou os efeitos estimuladores de scaffolds a base
de PCL associado a diferentes biomateriais no processo de reparacao tecidual em
modelos experimentais de feridas cutaneas. Foi possivel observar que, nesses
estudos, as fontes celulares utilizadas nos experimentos foram principalmente
fibroblastos e queratinécitos, sendo a espécie mais utilizada a humana, mas outras
fontes também foram utilizadas como melandcitos, células estromais mesenquimais
derivadas da geleia de Wharton e células formadoras de osso, além de amostras de
pele e tendao de ratos.

Todos os estudos in vivo demonstraram resultados positivos no processo de
reparacao tecidual da pele apds o tratamento com os scaffolds a base de PCL
(independentemente do biomaterial combinado), apresentando menor area da ferida,
maior quantidade de deposicao de coldgeno e um padrao morfolégico de regeneracdo
mais maduro.

Ahmed et al. (2021) demonstraram que mantas de PCL e Ag produziram uma
diminuicdo no tamanho da ferida em ratos nos dias 3, 7 e 10. Apés dez dias de
tratamento, os scaffolds apresentaram taxa média de reparacdo tecidual de feridas de
92 + 3%, que foi a maior taxa de reparacgao tecidual entre todos os grupos amostrais.
Os resultados revelaram ainda uma melhora geral na aparéncia da ferida, sem
cicatrizes ou bordas inflamadas em comparacdo ao grupo nao tratado. Além disso, a
adicdo de Ag a manta de PCL apresentou efeito antibacteriano significativo, com
atividade de inibicdo de 79,2 + 4,5% e 80,1 + 4,9% contra E. coli e S. aureus,
respectivamente. Esta excelente reparacdo tecidual de feridas alcancada com a
aplicacdo dos scaffolds pode ser parcialmente atribuida a biocompatibilidade dos
scaffolds de PCL nanofibrosos eletrofiados per se, mas também a atividade
antibacteriana dos ions Ag.

O mecanismo pelo qual os ions Ag inibem o crescimento bacteriano ndo esta
totalmente elucidado, mas tem sido atribuido a sua capacidade de interagir com as
paredes celulares bacterianas e gerar espécies reativas de oxigénio. Aléem disso, os
ions Ag foram notados por sua capacidade de interagir com a enzima intracelular de
bactérias e causar danos ao DNA e prejudicar o metabolismo, 0 que leva ao colapso

das células bacterianas. No geral, combinar a promoc¢ao da cura e o efeito
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antibacteriano de um biomaterial € um indicador positivo de seu potencial para uma
utilizac&o clinica prospectiva (YU et al., 2020).

Do Pham et al. (2021) desenvolveram um novo scaffold baseado em PCL
carregado com molécula LPPO antibacteriana (NANO-LPPO) para estudar sua
capacidade de reduzir a infeccao de feridas induzida por S. Aureus em um modelo
experimental de feridas em camundongos. O LPPO exerceu atividade antibacteriana
topica quando carregado em 5 e 10% com niveis sistémicos insignificantes no figado
e/ou plasma e também melhorou ligeiramente a formacédo do tecido de granulacéo e
esse efeito persistiu quando o NANO foi carregado com LPPO. Estes resultados sédo
corroborados por Jafari et al. (2020), que demonstraram que um scaffold nanofibroso
de bicamada PCL/gelatina antibacteriano bioativo (com liberacdo sustentada de
amoxicilina por até 1 semana) impediu o crescimento bacteriano e promoveu a
reparacao tecidual de feridas de espessura total.

O efeito promotor da reparacdo tecidual pode até ser melhorado por
modificacdes especificas da estrutura do material, por exemplo, combinando o PCL
com colageno de peixe e quito-oligossacarideos ligados covalentemente (CHANDIKA
et al., 2021). Outro andaime compreendia duas camadas de suporte de PCL-
guitosana (acelerando a reparacado tecidual) nas laterais e um cloridrato de alcool
polivinilico-metformina (reduzindo a expressao de genes relacionados a fibrose) no
meio (CHOGAN et al., 2020). Deste ponto de vista, os scaffolds fabricados sé&o
candidatos promissores para o tratamento (reduzindo a fibrose/infeccéo e facilitando
o reparo/regeneracao) de feridas de espessura total in vivo.

Fahimirad et al. (2021) demonstraram que um scaffold de PCL, quitosana e
curcumina (PCL/QUI/CUR) mostrou atividade antibacteriana mais significativa de
inibicdo do crescimento de S. aureus e E. coli apos 48 horas, melhor tecido de
granulagdo bem organizado, melhor epitelizacdo, além de menor infiltracdo de
linfécitos e neutrdéfilos em feridas em ratos. A adi¢cdo de quitosana a nanofibra de PCL
causou acumulo de fibroblastos na camada dérmica e levou a uma regeneracdo mais
rapida da ferida. Por outro lado, a incorporacdo de curcumina com propriedades
antibacterianas e antioxidantes em nanofibras eletrofiadas melhorou as fases de
proliferacao e remodelacdo da reparacao tecidual de feridas. Os resultados revelaram
ainda que as feridas envoltas com nanofibras PCL/QUI e PCL/QUI/CUR apresentaram
esquema avancado de reparacao tecidual, com tecido fibroso recém-sintetizado e
presenca de tecido de granulacdo bem organizado e boa funcéo de epitelizacéo.
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Merrel et ai. (2009) mostraram matriz de nanofibra de PCL carregada de
curcumina devido as altas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que levaram
ao aumento da taxa de fechamento de feridas em um modelo de camundongos
diabéticos induzido por estreptozotocina (ETZ). Foi provado anteriormente que
particulas nanoencapsuladas de quitosana carregadas de curcumina impregnadas em
scaffolds de colageno-alginato causaram um fechamento de feridas significativamente
mais rapido do que andaimes néo hibridos (KARRI et al., 2016).

Hajilou, Farahpour e Hamishehkar (2020) utilizaram um scaffold de PCL
revestido com gama orizanol (GO) e quitosana (QUI) em modelo de camundongo e
mostraram que o tratamento diminuiu significativamente a area da ferida e a contagem
bacteriana total e aumentou o fibroblasto, coldgeno e epitelizagdo em comparacéo
com o grupo PCL nos dias 7 e 14. Os resultados mostraram que a incorporacao de
QUI e GO induziu efeitos de interacdo sinérgica e atividades antibacterianas em
comparagdo com o grupo PCL. Além disso, os genes inflamatérios de IL-13, TNF-a e
MMP-9 foram regulados negativamente nos camundongos tratados com PCL
carregado em comparacdo com os camundongos do grupo PCL. Os resultados
também mostraram fase proliferativa aumentada nos camundongos tratados por
curativos com PCL carregado com QUI e GO em comparacao ao grupo PCL.

A expressao de IL-1B no local da ferida esta associada a um fendtipo proé-
inflamatorio de macrofagos, impedindo a via de IL-1B na regido da ferida (MIRZA et
al., 2013). A IL-1 controla ainda a expressdo de metaloproteases de matriz (MPMs)
dos fibroblastos residentes, e as MPMs agregadas degradam a matriz extracelular e
aumentam a migracao de monécitos (LOBMANN et al., 2006).

A grande area de superficie nas nanofibras aumenta a adsor¢céo de proteinas,
suporta a adesao, migracao e proliferacao celular e atua como uma matriz proviséria
para a reepitelizacdo de suporte e formacéo de tecidos neodérmicos (LEVENGOOD
et al, 2017; HEYDARI et al., 2022).

As nanofibras também podem servir como fatores de crescimento e/ou citocinas
essenciais para a reparacgao tecidual de feridas e atuar como fonte para os fatores que
auxiliam na fase proliferativa (LEVENGOOD et al, 2017). Os queratinécitos promovem
a reepitelizacdo das células pés-mitoticas da epiderme circundante e das células-
tronco associadas as regides protuberantes dos foliculos pilosos, causando migragéo
e induzindo o rearranjo dos filamentos de queratina (VITICCHIE et al., 2012). A

presenca de nanofibras em contato direto com o leito da ferida aumenta a
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reepitelizacdo, fornecendo uma matriz para que os queratindcitos ativados se liguem
e migrem (LEVENGOOD et al, 2017).

A infeccé@o bacteriana € uma das causas mais comuns de atraso ou falha na
reparacao tecidual do tecido apds a lesédo. Portanto, é essencial dotar biomateriais de
suporte com propriedades antibacterianas que previnam a infeccdo bacteriana e
suportem o processo de integracdo. Idealmente, as espécies antibacterianas devem
ser liberadas gradualmente através do espaco extracelular e na ferida, de modo a
evitar a liberacéo de explosao e quaisquer efeitos toxicos associados a ela (AHMEND
et al., 2021).

Corroborando com a pesquisa anterior, em estudo realizado por De Paula et al.
(2019) percebeu-se que a adesdo bacteriana as superficies do implante é inibida. A
razao para isso é que a adsorcao de caseina (agente bacteriol6gico) a uma superficie
de implante previne a fixacdo biomolecular, e 0 aumento da adsorcdo de proteina
durante um periodo de tempo restrito se correlaciona com propriedades
antibacterianas devido a dindmica de adesao bacteriana em pequena escala. A partir
deste estudo, é possivel concluir que a implementacéo da PCL da mistura do scaffolds
melhora a adsorcdo de proteinas e, correspondentemente, reduz a adesdo e o
crescimento bacteriano.

No estudo realizado por Chong et al. (2019) a principal descoberta baseou-se
na incluséo de elastina foi capaz de diminuir a rigidez e a histerese, mas aumentou-
se a elasticidade promovendo a proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos dérmicos
in vitro. Neste sentido, o potencial da Policaprolactona nos modelos utilizados expos
seus papéis como substitutos dérmicos na regeneracéo de tecidos, incluindo testar a
formacéo neovascular. Este
processo pode ser explicado pela taxa de renovacdo mais rapida que libera mais
elastina e colageno para facilitar a infiltracdo celular e dar mais espaco para a
neovascularizagdo. Quatro semanas ap0s a aplicagdo da PCL ndo houve presenca
de fragmentacdo tecidual, tampouco indicativo de rejeicdo para com a
Policaprolactona o que evidencia a seguranca para usa-los como substitutos dérmicos
com tecido favoravel integracéo e formacé&o de novos vasos. Todavia, deve ser levado
em consideracédo as limitacdes do estudo proposto por Chong et. al (2019) pois os
dados in vivo apresentado derivam de um modelo estudos com camundongos e
expdem uma variedade de diferencas em relacdo ao processo de reparacéao tecidual

de feridas existem entre humanos e ratos.
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Para Fonsceca et al. (2020) os resultados da avaliacdo da bioatividade
demonstraram que incorporando particulas de biovidro na membrana PCL
desempenha um papel importante na nucleagéo e crescimento do camada de apatita
na superficie da membrana, uma vez que ndodulos de mineralizagcdo sO foram
observados no PCL-Melt-Bioglass, componente que foi associado ao PCL em seu
estudo, quando as células foram cultivadas em meio ndo osteogénico. Membranas
contendo vidros bioativos estimularam diferenciagédo de células-tronco mesenquimais
e mineralizacdo da matriz in vitro.

O comportamento in vivo do PCL segue um processo de degradagcao: uma fase
longa (clivagem hidrolitica ndo enzimatica); Seguido por uma rapida degradacao
intracelular em fagossomas de macréfagos e células gigantes quando o peso
molecular de o polimero é reduzido para 3000 kd ou menos. Assim, os filmes com
PCL usado como curativo sobre a espessura total e parcial feridas em um modelo de
rato ndo induziu inflamacao reacéo e apoiou a reparacéao tecidual normal de feridas.

No entanto, uma membrana PCL produzida por eletrofiagdo provocou uma
reacao de corpo estranho com a presenca de numerosos macréfagos multinucleados.
Neste sentido, como proposto por Reifenrath et al. (2020) vé-se necessario estudos in
Vivo em maior escala que proporcione uma maior seguranca quanto ao uso do

material.
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CONCLUSAO

O presente estudo expds uma revisao da literatura a cerca de scaffolds
a base de policaprolactona quanto a sua possivel atividade bactericida e de
reparacao tecidual. Conseguimos evidenciar 15 artigos que contemplaram o0s
critérios de inclusdo da pesquisa. A quitosana e o colageno se descataram
como biomaterias mais utilizados junto ao PCL. A quitosana se destacou como
o biomaterial mais utilizado com potencial agente batericida junto ao PCL, ja o
colageno mostrou melhores resultados na reparacéo teciadual. Percebe-se que
a pesquisa com nanofibrinas ja avancou quando nos referimos a estudos
clinicos, mas ainda se encontra em periodo de teste e aplicabilidade em seres
humanos, sendo ainda questionada por alguns autores pesquisados.

Os scanffolds de PCL apresentam como limitagdo sua alta resistencia e
baix maleabilidade, o que o torna interrasante quando associado a outros
biomaterias.

Contudo, os resultados nas pesquisas mencionados sdo promissores e
mostram a viabilidade da utilizacdo de scanffolds a base de PCL como agente
bactericida e na reparacao tecidual. Além disso, expdem a necessidade do

inicio de pesquisas em seres humanos em centros especializados
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