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RESUMO: As feridas correspondem a interrupcdo da continuidade da pele, com a perda de uma ou
mais camadas do tecido cutaneo. Curativos tradicionalmente aplicados em feridas cutaneas buscam
principalmente fornecer uma barreira de protecdo e permitir o desenvolvimento dos eventos celulares
e bioquimicos que compreendem a cicatrizagdo. Objetivou-se com este estudo apresentar sob a forma
de revisao de literatura narrativa os principais eventos relacionados ao processo de reparo tecidual da
pele, bem como abordar a aplicabilidade da técnica de eletrofiacdo no desenvolvimento de curativos
funcionais biocompativeis. Foram selecionados artigos voltados a caracterizacdo dos eventos chave
ocorridos a nivel tecidual durante a cicatrizacdo e, na sequéncia, buscou-se artigos voltados a
producdo, caracterizacdo e aplicacdo de filmes nanoeletrofiados com énfase na utilizacdo de
biopolimeros e substancias bioativas. Observou-se que a maioria dos trabalhos recentes, voltados a
pesquisa de base, descrevem a resposta vascular como o principal evento do processo cicatricial,
sendo responsavel pelas etapas que se desenrolam a seguir, que compreendem as fases inflamatdria,
proliferativa e de remodelamento, classicamente ja descritas. Os curativos funcionais baseados em
polimeros eletrofiados apresentam resultados superiores quanto testados in vitro e in vivo. As
caracteristicas morfoestruturais mimetizam a matriz extracelular e podem atuar em tecidos alvo como
dispositivos de entrega de substancias. Conclui-se que a atualizacdo e reorganizagdo de conceitos
relativos a cicatrizacdo podem contribuir no desenvolvimento de inovacbes, como 0s curativos
produzidos por eletrofiaco. Embora promissora, as desvantagens da técnica encontram-se
principalmente no processo de obtencdo e disponibilidade, que limitam a aplicacdo clinica em escala
comercial.

PALAVRAS-CHAVE: Reparo tecidual; Polimeros; Nanofibras; Plantas medicinais.

ELECTROSPINNING APPLIED TO WOUND HEALING: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Wounds correspond to the interruption of skin continuity, with the loss of one or more
layers of skin tissue. Dressings traditionally applied to cutaneous wounds mainly seek to provide a
protective barrier and allow the development of cellular and biochemical events that comprise
healing. The objective of this study was to present, in the form of a narrative literature review, the
main events related to the skin tissue repair process, as well as to address the applicability of the
electrospinning technique in the development of biocompatible functional dressings. Articles focused
on the characterization of the key events that occurred at the tissue level during healing were selected
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and, subsequently, articles focused on the production, characterization and application of
nanoelectrospun films with emphasis on the use of biopolymers and bioactive substances were
sought. It was observed that most recent works, focused on basic research, describe the vascular
response as the main event of the healing process, being responsible for the steps that follow, which
include the inflammatory, proliferative and remodeling phases, classically already described.
Functional dressings based on electrospun polymers show superior results when tested in vitro and in
vivo. The morphostructural features mimic the extracellular matrix and can act in target tissues as
substance delivery devices. It is concluded that the updating and reorganization of concepts related
to healing can contribute to the development of innovations, such as dressings produced by
electrospinning. Although promising, the technique's disadvantages lie mainly in the process of
obtaining and availability, which limit clinical application on a commercial scale.

KEYWORDS: Tissue repair; Polymers; Nanofibers; Medicinal plants.

ELECTROALAMBRE APLICADO A LA CICATRIZACION DE HERIDAS: REVISION
DE LA LITERATURA

RESUMEN: Las heridas corresponden a la interrupcion de la continuidad de la piel, con la pérdida
de una 0 mas capas de tejido cutaneo. Los apositos aplicados tradicionalmente a las heridas cutaneas
buscan principalmente proporcionar una barrera protectora y permitir el desarrollo de los eventos
celulares y bioguimicos que comprenden la curacion. El objetivo de este estudio fue presentar en
forma de revision bibliografica narrativa los principales acontecimientos relacionados con el proceso
de reparacion tisular de la piel, asi como abordar la aplicabilidad de la técnica de electrodeposicion
en el desarrollo de apoésitos funcionales biocompatibles. Se seleccionaron articulos dirigidos a la
caracterizacion de los eventos chave ocurridos a nivel técnico durante la cicatrizacion y, a
continuacion, se buscaron articulos dirigidos a la produccién, caracterizacion y aplicacién de
peliculas nanoelectrofiricas con énfasis en el uso de biopolimeros y sustancias bioativas. Se observa
que la mayoria de los trabajos recientes, realizados en la investigacion de base, describen la respuesta
vascular como el principal evento del proceso cicatricial, siendo responsable de las etapas que se
desarrollan a continuacién, que comprenden las fases inflamatoria, proliferativa y de remodelacion,
clasicamente descritas. Los apoésitos funcionales basados en polimeros electro-tejidos presentan
resultados superiores cuando se prueban in vitro e in vivo. Las caracteristicas morfoestruturales
mimetizan la matriz extracelular y pueden actuar en tejidos alvos como dispositivos de entrega de
sustancias. Se concluye que la actualizacion y la reorganizacion de los conceptos relativos a la
cicatrizacion pueden contribuir al desarrollo de innovaciones, como las curativas producidas por la
electrofagia. Aunque es prometedora, las desventajas de la técnica radican principalmente en el
proceso de obtencion y la disponibilidad, que limitan la aplicacidn clinica a escala comercial.
PALABRAS CLAVE: Reparacion de tejidos; Polimeros; Nanofibras; Plantas medicinales.

1. INTRODUCAO

A pele é um 6rgdo metabolicamente ativo, responsavel por uma variedade de funcées vitais
essenciais para manutencdo da homeostase, atuando como barreira anatdmica e fisioldgica entre o
organismo e o ambiente (ALBANNA et al., 2016). Os processos bioldgicos acionados em resposta a
injuria tecidual e que culminam em seu reparo sdo, de modo geral, comuns a varios tecidos e 6rgéos,
e representam uma vantagem evolutiva (SORG et al., 2017). Entretanto, o termo cicatrizagdo é quase
sempre utilizado como sindnimo de reparo de lesdes cutaneas, devido a predisposi¢do natural da pele
para lesdes e sua conveniéncia para a producdo e subsequente observacdo de feridas experimentais
(KHAN et al., 2014; YAZDANBAKHSH et al., 2018).
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Muitos medicamentos tradicionais sdo usados para limpar ou tratar feridas (FREIESLEBEN
et al., 2017), sendo esta uma pratica desenvolvida de forma universal e independente por diferentes
culturas (LINDBLAD, 2008). O que talvez seja a primeira evidéncia tratamento de feridas foi
registrado em um antigo manuscrito médico e remonta a 2200 a.C., que descreve 0 uso de emplastros
a base de plantas e demais cuidados, como limpeza e protecdo da ferida (SHAH, 2011). Papiros
Egipcios datados de 1400 d.C também documentam o uso de produtos naturais como o mel,
unguentos e fibras vegetais em feridas abertas para revitalizar tecidos e estimular a cicatrizagdo
(BROUGHTON et al., 2006).

Tradicionalmente, técnicas para o recobrimento e aceleracdo do processo cicatricial de feridas
incluem a utilizacdo de formulacdes liquidas ou semissélidas, como solugcbes, cremes e pomadas,
além de bandagens tradicionais utilizando ataduras de gaze, algoddo, dentre outros materiais, para
fornecer uma barreira de protecdo a ferida (PEREIRA et al., 2013). O emprego de nanofibras de
materiais poliméricos biocompativeis na substituicdo de tecidos ou 6rgdos, objetiva um rapido
processo de recuperacdo através da otimizagdo na interacdo tecido-implante. Entre suas propriedades
mais importantes para a utilizacdo em tecidos, estdo a elevada area superficial, boa elasticidade e
permeacdo a gases (XUE et al., 2017), além da capacidade de atuar na liberacdo de substancias,
caracteristicas desejaveis para uso em medicina regenerativa (DOOSTMOHAMMADI et al., 2020).

Devido a conhecida prevaléncia de feridas cutaneas e morbidade que estas causam, objetiva-
se apresentar, sob a forma de revisdo de literatura narrativa, os principais eventos relacionados ao
processo de reparo tecidual da pele, retratando uma compreensao atual sobre o assunto e, a seguir,
abordar a aplicabilidade da técnica de eletrofiacdo no desenvolvimento de curativos funcionais.

2. METODOLOGIA

Para este estudo, a revisao de literatura narrativa foi realizada com base em artigos académicos
obtidos de forma independente pelos autores, por meio de uma busca abrangente e ndo sistematica
nas bases eletronicas de dados PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando os descritores “wound
healing”, “medicinal plants”, “electrospinning”, “nanofibers”, “drug delivery” e “polymers”. Foram
selecionados artigos voltados a caracterizacdo dos eventos chave ocorridos a nivel tecidual durante a
cicatrizacdo bem como trabalhos voltados a producdo, caracterizacdo e aplicacdo de nanofibras

produzidas por eletrofiagdo para cicatrizagéo de feridas.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Cicatrizagao

Uma ferida corresponde & interrupgdo da continuidade da barreira da pele, e pode ser causada
por fatores externos fisicos, quimicos, térmicos e bioldgicos (QING, 2017). Independentemente da
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causa, os dois processos envolvidos na cura sao a regeneracao e o reparo. A regeneracdo implica a
substituicdo de tecido danificado por células normais do tipo perdidas e sé € possivel em tecidos com
capacidade mito6tica, como epitélio, osso e figado (WYNN, 2008). Feridas cutaneas de espessura
parcial (por exemplo, abrasdes e erosdes) cicatrizam principalmente pela migracgéo e proliferacdo de
células epidéermicas do epitélio subjacente remanescente com pouca participacdo de células
inflamatorias ou estromais. Por outro lado, o reparo € uma reacdo projetada para restabelecer a
continuidade de tecidos interrompidos com tecido cicatricial indiferenciado, produzindo tecido
cicatricial menos Gtil em termos biologicos do que o tecido substituido, porém cumpre com o objetivo
de restabelecer uma cobertura epitelial e recuperar a integridade, forca e funcédo da pele (THEORET,
2016).

Desta forma, feridas com espessura parcial que envolvam a epiderme e parcialmente a derme
geralmente cicatrizam por primeira inten¢do. Nas feridas de espessura total, caracterizadas pela
destruicdo completa da epiderme e derme, bem como estruturas mais profundas, o reparo se da por
segunda intencdo, e inicia-se com a formacdo de tecido de granulacdo que substitui o defeito antes
que ocorra cobertura epitelial. A cura por terceira intencdo esta relacionada ao fechamento tardio,
apos a regressao de condigdes sépticas e/ou inflamatérias (LARJAVA et al., 2012).

O sucesso do processo de cicatrizacdo de feridas depende de polipeptideos biologicamente
ativos que alteram o crescimento, diferenciacdo e metabolismo de uma célula-alvo. Estes fatores de
crescimento, citocinas e quimiocinas coordenam os processos celulares de reparagéo e regeneracao,
e sdo representados principalmente pelo fator de crescimento epidermal (EGF), fator de crescimento
transformador B (TGF-B), fator de crescimento fibroblastico (FGF), fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), fator estimulador de coldnias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento de tecido conectivo (CTGF),
citocinas pro-inflamatérias como interleucinas (IL) 1 e 6 e fator de necrose tumoral o (TNF-a)
(THEORET et al., 2005; BARRIENTOS et al., 2008; QING, 2017).

Desta forma, a cicatrizacdo desenvolve-se como um processo complexo que pode ser dividido
de acordo com 3 distintas fases sobrepostas em reagdo inflamatoria, proliferacdo e remodelamento
(GONZALEZ et al., 2016). Entretanto alguns autores tém classificado o processo em 4 fases, ao
considerar a hemostasia como a fase inicial, devido a relevancia da resposta vascular durante a fase
inflamatdria (L1 et al., 2007; SINGH et al., 2017).

A resposta vascular é caracterizada pela coagulacdo, hemostasia, liberacdo de citocinas e
infiltracdo leucocitaria. Imediatamente ap0s injuria vascular, ocorre vasoconstricdo reflexa, e as
plaquetas sdo expostas e ativadas pela matriz extracelular da parede vascular exercendo fungéo
primordial na formacdo do coagulo. O fluxo sanguineo reduzido mediado pela constricdo das
arteriolas induz hipdxia e acidose tecidual, que por consequéncia, promovem a producdo de oxido
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nitrico, adenosina e metabolitos vasoativos como a histamina, que induz vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular, facilitando a entrada de células inflamatdrias, como mastocitos, neutrofilos
e macrdfagos, no espaco extracelular ao redor da ferida (SINGH et al., 2017). As plaquetas, além de
participarem da formacéo do trombo, ativam a cascata de coagulacdo, e também liberam mediadores
inflamatdrios como PDGF, TGF-B, FGF, EGF, histamina, serotonina, bradicinina prostaglandinas e
tromboxanos (THEORET, 2016).

A liberacéo destes mediadores inicia a fase proliferativa para o reparo da ferida, pois criam as
condi¢Oes que estimulam a migracao, ativacdo de fibroblastos e producgéo de colageno (HINZ, 2016).
Este estagio é responsavel pelo fechamento da lesdo propriamente dita, inclui a angiogénese,
fibroplasia e reepitelizacdo (GONZALEZ et al., 2016).

A angiogénese é desencadeada pela agregacdo plaquetéaria e formacdo do tampao hemostético,
a partir do qual sdo liberados TGF-B, PDGF e FGF. Hipoxia e a presen¢a de neutrofilos no leito da
ferida fazem a ativacdo de metaloproteinases. Elas promovem a librecdo de VEGF e fazem
remodelacdo da matriz extracelular que, em conjunto com as outras citocinas, induz reparo vascular
e neovascularizacdo a partir de células endoteliais (SINGH et al., 2017). A formacéo do tecido de
granulagdo ocorre a partir do desenvolvimento de novos vasos sanguineos e deposicéo de moléculas
estruturais como fibronectina e colageno (THEORET, 2016). Fibronectina é uma glicoproteina que
fornece suporte estrutural para fibrilas de coladgeno, aderéncia e migracdo fibroblastica e medeia a
contracdo da ferida. A proliferacdo e migracdo fibroblastica € estimulada pela baixa saturacdo de
oxigénio e ambiente acido no centro da ferida, além de fatores quimiotaticos como PDGF e TGF — B,
entre outros derivados de macrdfagos, como EGF e FGF (L1 et al., 2007).

A reepitelizacdo € o termo utilizado para descrever o recobrimento da ferida com um novo
epitélio, caracteriza-se pela migracdo de queratindcitos, ap6s o estabelecimento do tecido de
granulacdo (ROUSSELLE et al., 2019b). Logo ap6s o ferimento, a proliferacdo e migracdo de
queratindcitos epiteliais sdo ativadas por reguladores que desempenham um papel critico na
modulacédo deste processo. Estes incluem quimiocinas, citocinas, integrinas, queratinas, moléculas de
MEC e MMPs que sdo liberados por células inflamatdrias e outras células da ferida, do coagulo
sanguineo e espaco extracelular subjacente (KOIVISTO et al., 2011, THEORET, 2016).

Alteracdes morfoldgicas causadas pela ativagéo inicial dos queratindcitos ocorrem poucas
horas apds o ferimento e parecem ser um pré-requisito para a migragdo. Elas incluem o achatamento
e alongamento dos queratindcitos, desenvolvimento de longas extensdes citoplasmaticas
(lamelipodios), perda das ligagOes entre queratindcitos (desmossomas) e com a membrana basal
(hemidesmossomas), retracéo intracelular de tonofilamentos e formacdo de filamentos de actina no
final do citoplasma (ROUSSELLE et al., 2019b).

Queratindcitos e fibroblastos sintetizam os principais componentes de MEC necessarios para

ISSN 1982-114X Arquivos de Ciéncias da Salide da UNIPAR, Umuarama, v. 26, n. 3, p. 1053-1067, set/dez. 2022 1057



Eletrofiacdo aplicada a cicatrizacéo...

reformar a membrana basal abaixo da camada epidérmica (ROUSSELLE et al., 2019). AlteracGes na
concentracdo de citocinas resultam na troca de células epiteliais de um fen6tipo movel para um
proliferativo, a fim de repovoar os niveis das células epiteliais e concluir o reparo da ferida (DE
DONATIS et al., 2010). Em feridas que cicatrizam por segunda intencao a epitelizacdo progride de
forma centripeta (THEORET, 2016). Deve haver ainda, significativa retracdo do tecido de granulacao
antes que a epitelizacdo possa ser concluida.

A retracdo da ferida € mediada principalmente por miofibroblastos e é influenciada por fatores
como o formato, sendo mais rapida em feridas lineares e mais lenta em feridas circulares (SINGH et
al., 2017). A origem dos miofibroblastos ndo € totalmente elucidada, varios precursores foram
sugeridos e identificados, como fibroblastos, células e pericitos de musculo liso, células progenitoras
mesenquimais residentes, células de tecido adiposo, fibrdcitos circulantes e células-tronco
mesenquimais derivados da medula 6ssea (HINZ, 2016). Quando a contracdo termina, 0S
miofibroblastos sofrem apoptose ou reversao para um fenotipo fibroblastico inativo (THEORET,
2016).

A conversdo da MEC da granulacdo em tecido cicatricial constitui a fase final do reparo da
ferida, também conhecida como maturacdo, e consiste na sintese de tecido conjuntivo, lise e
remodelacdo (THEORET, 2016). Esta fase, mediada por metaloproteinases (CALEY et al., 2015),
possibilita a reorganizacao tecidual atraves do equilibrio entre sintese e degradacdo de colageno e
outras proteinas depositadas e, eventualmente, o tecido recupera estrutura semelhante a original, pela
substituicdo do colégeno tipo 1 pelo colageno tipo 3 (SINGH et al., 2017).

3.2 Eletrofiacao aplicada a curativos em feridas

Idealmente a sele¢do do material utilizado no curativo deve ser baseada no tipo de ferida, e
em sua capacidade de tornar o ambiente da ferida adequado ao reparo. Desta forma, é essencial que
este permita a regulacdo da umidade e trocas gasosas entre o leito da ferida e 0 ambiente, favorecendo
a sintese de tecido conjuntivo, angiogénese e migracao epidérmica durante a fase proliferativa. Além
disto, deve manter uma temperatura adequada que favoreca o fluxo sanguineo, proteger contra
infeccd@o bacteriana, promover debridamento e, dentre outras, ser estéril, atoxico, ndo alérgico e de
facil remocéo (DHIVYA et al., 2015; GUTHA et al., 2017).

A evolucdo do conhecimento inerente ao processo de cicatrizagdo bem como disponibilidade
e aplicacdo de técnicas e materiais modernos, permitiu o desenvolvimento de curativos que, além do
recobrimento, interagem funcionalmente com o leito da ferida em suas diferentes fases de reparo.
Estes sdo geralmente baseados em blendas de polimeros sintéticos e/ou naturais, e classificados como
produtos passivos e interativos ou bioativos. Os produtos passivos ndo sao oclusivos, como curativos

de gaze e malhas, usados para cobrir a ferida enquanto o reparo ocorre. Os curativos interativos séo
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semi-oclusivos ou oclusivos, disponiveis nas formas de filmes e espumas semipermeaveis, hidrogéis
e hidrocoldides (DHIVYA et al., 2015). Os avancos mais recentes na area concentram-se no
desenvolvimento de curativos baseados em polimeros sintéticos e/ou naturais na forma de hidrogéis
(VICENTE et al., 2019, LIU et al., 2018), membranas produzidas pela técnica de “casting” ou
evaporacdo de solvente (COSTA et al., 2020) e também pelo método de eletrofiacdo. Este ultimo
produz filmes poliméricos pela deposicdo sobreposta de nanofribras que formam um arcabouco
estrutural, também conhecidos como “Scaffolds” (HE et al., 2020, YAO et al., 2017).

A eletrofiacdo, dentre outros, é o processo mais utilizado para a fabricacdo de nanofibras,
atraves do qual um polimero em solucéo é transformado em matriz fibrosa por aplicacédo de elevada
diferenca de potencial elétrico, dando origem a fibras com didmetro bastante reduzido
(VENTURELLI; GRIPA, 2017). Por definigdo, foram inicialmente consideradas como nanofibras
aquelas com diametro abaixo de 100nm. Entretanto, atuamente considera-se como nanofibras todas
aquelas com didmetro menor que 1um (ZDRAVEVA et al., 2017).

A técnica para eletrofiacdo de materiais foi inicialmente proposta na década de 30, entretanto
passou a ser melhor desenvolvida na década de 90 (COSTA et al., 2012; XUE et al., 2017). A
possibilidade de preparar nanofibras a partir de uma ampla selecdo de materiais, controlar o
didametro, morfologia, e configuracdo estrutural, além de adicionar substancias sollveis ou
nanomateriais a solucdo para eletrofiacdo (ZDRAVEVA et al., 2017), as tornaram muito versateis, e
possibilitou sua utilizacdo em tecnologias avancadas como filtragem seletiva de liquidos e
recuperacdo de ions metalicos, sensores quimicos, barreiras de materiais para armazenamento de
energia, e engenharia de tecidos, dentre outros ( KWANKHAO, 2013)

O equipamento basico para execuc¢do da técnica de eletrofiacdo consiste em uma fonte de alta
tensao, sistema de alimentacdo composto por seringa e bomba de infusdo continua, agulha ou pipeta
de diametro pequeno e fios elétricos que as conectam a um coletor estacionario ou rotativo (MIGUEL
et al., 2018). O principio tedrico da eletrofiacdo consiste na reducdo da tensdo superficial ocasionada
pela passagem de uma corrente elétrica através de uma gota de solucdo filmogénica previamente
posicionada no sistema de alimentagdo. Quando sujeita a um potencial elétrico crescente, esta gota é
estirada até 0 momento em que ocorre uma formacao conica (cone de Taylor), seguido por uma area
de transicdo, onde a tensdo de estiramento ainda é pequena, seguido por um segmento linear, onde a
tensdo de estiramento concentra-se no fluido pré-estirado e o didmetro do jato se reduz. Essa elevada
tensdo longitudinal a qual é submetida a solugdo altera a geometria do jato, induzindo uma
redistribuicdo dindmica das cargas na superficie causando uma instabilidade devido a flex&o, levando
ao espalhamento (COSTA et al., 2012). Como resultado, o diametro do jato diminui drasticamente
ao longo do tempo, enquanto o solvente evapora. Finalmente, o jato solidifica para gerar fibras com
didmetros ultrafinos (XUE et al., 2017).
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Em conjunto com os fatores de crescimento e as terapias celulares, as membranas poliméricas
compostas por nanofibras constituem um dos pilares principais da engenharia de tecidos (WU et al.,
2018). Dentre as suas notaveis propriedades, estdo a capacidade de simular as caracteristicas
funcionais e estruturais da matriz extracelular natural, e assim promover melhor adesdo, migracao e
proliferacdo celular (CHENG et al., 2017; LIU et al., 2017). S&o observadas ainda caracteristicas
como alta proporcdo entre area superficial e volume, flexibilidade na alteracdo de caracteristicas
como diametro das fibras, porosidade e permeabilidade ao oxigénio, caracteristicas que as tornam
desejaveis para o desenvolvimento de curativos funcionais (CHENG et al., 2017; LIU et al, 2017;
MIGUEL et al., 2018).

Uma ampla diversidade de matérias-primas de origem sintética ou natural tem sido
empregadas na producéo de filmes eletrofiados para cobertura de feridas. Polimeros sintéticos como
fluoreto de polivinilideno (PVDF) e polipropileno (PP) tém sido amplamente utilizados para materiais
de curativos. Poli (g-caprolactona) (PCL), polietileno glicol (PEG), 6xido de polietileno (PEO),
poliuretano (PU), poli (&lcool vinil) (PVA), poli (&cido latico) (PLA) e poli (4cido lactico-co-
glicélico) (PLGA) tambeém sdo materiais sintéticos usados com frequéncia, aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) para aplicagdes biomedicas, devido & sua boa biocompatibilidade,
biodegradabilidade e propriedades ndo toxicas (LIU; JIA, 2018). As matérias-primas de origem
natural que também possuem estas caracteristicas sdo categorizadas em polimeros proteicos, como
gelatina, colageno, elastina e fibroina de seda, e polimeros compostos por carboidratos, como
quitosana, &cido hialurénico, dextrano, alginato de sodio e celulose (MEMIC et al., 2019).

Os polimeros biodegradaveis com alta capacidade de carga e valiosa hidrofilicidade parecem
boas escolhas para aplicacdo de entrega de farmacos, mas em relacdo as suas baixas propriedades
mecanicas e elasticas sua aplicacdo enfrenta algumas consideracGes. Filmes eletrofiados a partir
destes polimeros apresentam limitacdes na aplicacdo como curativos quando utilizados isoladamente,
relacionadas as propriedades fisicas do material formado e também na capacidade de acelerar o
processo de cicatrizagdo (LI1U; JIA, 2018).

A mistura entre os polimeros objetiva principalmente melhorar as propriedades mecanicas ou
estruturais e também funcionais, e origina filmes que interagem com o leito da ferida ao simular ndo
sO a configuracdo estrutural, como também a composicdo biolégica da matriz extracelular de um
tecido especifico. Um exemplo é a eletrofiacdo de filmes a partir de colageno, proteina presente na
matriz extracelular da pele, associadas a uma matriz polimérica de PVA e grafeno (SENTHIL et al.,
2018). Em outro estudo, colageno e proteoglicanos foram eletrofiados em matriz polimérica de poli
(diol-citrato), para aplicacdo em situacdes que requerem viscoelasticidade, como reparo vascular e
cutaneo (LIU et al., 2014).

A técnica de eletrofiacdo produz membranas pela deposicdo de nanofribras poliméricas, que
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formam um arcabouco estrutural também conhecido como “Scaffolds” (HE et al., 2020, YAOQ et al.,
2017) e tem sido empregada na producdo de curativos devido a capacidade de simular as
caracteristicas funcionais e estruturais da matriz extracelular e promover melhor adesao, migracéo e
proliferacdo celular (CHENG et al., 2017; LIU et al, 2017). Estas caracteristicas sdo desejaveis para
o desenvolvimento de curativos funcionais, entretanto elas nao séo eficientes no controle de infeccbes
secundarias (MOHSENI et al., 2016).

Em geral, feridas abertas tornam-se contaminadas ap6s adesdo e multiplicagdo de bactérias
inoculadas durante o trauma inicial ou a partir da microbiota comensal da pele (SCALES et al., 2013),
e podem levar & formagcéo de biofilmes superficiais (ORTEGA-PENA et al., 2016; EL MASRY et
al., 2019) principalmente em feridas de lento reparo ou crbnicas, como aquelas observadas em
condi¢des clinicas como o diabetes (BUCH et al., 2019). Bactérias na superficie da ferida exercem
efeito quimioatrativo para os leucocitos, cuja presenca perpetua a fase inflamatéria (THEORET,
2016), rompendo o equilibrio entre a deposicdo e degradacdo de matriz extracelular, um fator
determinante na cicatrizacdo ou desenvolvimento de fibrose (SCALES et al., 2013; CALEY et al.,
2015; JORGENSEN et al., 2017). Desta forma, o controle da atividade microbiana é benéfica ao
processo cicatricial, e agentes antimicrobianos convencionais tem sido utilizados para funcionalizar
curativos produzidos por eletrofiagdo (MOHSENI et al., 2016; SIMOES et al., 2018;). Entretanto,
devido a crescente resisténcia microbiana, compostos derivados de plantas medicinais tem se
destacado no desenvolvimento de curativos funcionais (PERUMAL et al., 2017; SUGANYA et al.,
2011; YAO et al., 2017), uma vez que sdo grandes fontes em potencial de uma variedade de
metabdlitos secundarios com propriedades antimicrobianas, antinflamatorias, antioxidantes, dentre
outras.

O tratamento de feridas € uma indicacdo frequente registrada em estudos etnobotanicos
(CARVALHO et al., 2018; SALHI et al., 2019). O uso de produtos a base de plantas no tratamento
de feridas, além possuir grande aceitabilidade, melhor toleréncia e ser economicamente acessivel
(PRASAD et al., 2017), atende a uma crescente demanda dos sistemas de salde, devido aos efeitos
colaterais e a eficacia decrescente de algumas substancias sintéticas (PETROVSKA, 2012). O uso
destas substancias naturais também vai de encontro ao conceito atual de que os extratos brutos de
plantas medicinais podem ser mais eficazes em relacdo ao uso isolado de substancias, sejam elas
naturais ou sintéticas, pelo sinergismo existente entre as substancias ativas (MAHIBALAN, et al.,
2016). A incorporacdo de nanofribras poliméricas eletrofiadas com extratos naturais para uso em
diversas finalidades biomédicas, dentre elas a cicatrizacdo de feridas, tem sido uma proposta
investigada. Esta associacdo permitiu o aproveitamento de conhecimentos etnofarmacoldgicos de
plantas medicinais que até entdo, eram tradicionalmente utilizadas em formulagdes brutas, como
infusdes, tinturas e extratos, 6leos essenciais, pds, emplastros e outras preparacdes a base destes
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fitoterapicos (COCK, 2015). Yao et al. (2017) avaliaram o potencial cicatrizante de fibras eletrofiadas
de gelatina contendo Centella asiatica em um modelo de cicatrizagdo cutanea em ratos. De forma
semelhante, Perumal et al., (2017), desenvolveram filme de nanofribras eletrofiadas de &cido poli-
latico incorporadas com curcumina para uso em feridas agudas ou crénicas. Ambos apresentaram
resultados promissores ao associarem diferentes misturas poliméricas aos derivados bioativos de
plantas medicinais submetidas a técnica de eletrofiag&o.

Desta forma, os filmes obtidos por eletrofiacdo possuem duas formas principais pelas quais
potencialmente podem atuar no processo cicatricial. De forma direta, caracteristicas como alta relacéo
superficie/volume, morfologia ajustavel e propriedades mecanicas superiores as tornam capazes de
simular as propriedades estruturais, funcionais e quimicas da matriz extracelular dos vérios tecidos
biol6gicos (KONTOGIANNOPOULOS et al.,, 2011; MIGUEL et al., 2018) exercendo papel
fundamental na regulacdo da adesdo, proliferacdo, diferenciacdo, migracdo e formato celular
(DOOSTMOHAMMADI et al., 2020). De forma indireta, o processo de producdo, bem como as
caracteristicas estruturais, permite as nanofribras atuarem em tecidos alvo como dispositivos de
entrega de substancias diversas incorporadas em sua matriz polimérica, como farmacos
antimicrobianos (SCHNEIDER et al., 2018), antinflamatorios (YU et al., 2015), células e fatores de
crescimento (XUE et al., 2017, DOOSTMOHAMMADI et al., 2020; STREETER et al., 2019) e
substancias bioativas derivadas de plantas medicinais (SUGANYA et al., 2011; YAO et al., 2017;
BOSCARATO et al., 2021).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O processo de reparo tecidual é caracterizado por uma série de eventos celulares e bioquimicos
complexos, que permanecem como desafios para o desenvolvimento de novos materiais e processos
voltados a aceleracdo da cicatrizagcdo. Apesar da cicatrizagdo ser um assunto exaustivamente
abordado na literatura, a atualizacdo e reorganizacdo de conceitos podem contribuir no
desenvolvimento de inovagbes, como o0s curativos baseados em nanofribras eletrofiadas.
Relativamente recente, a técnica de eletrofiagdo mostra grande potencial de aplicagdo no
desenvolvimento de curativos funcionais, pois tem apresentado resultados superiores frente aos
métodos tradicionais quando testados in vitro e in vivo, que podem contribuir com a reducéo da
morbidade de pacientes com feridas em tratamento. As caracteristicas morfoestruturais dos filmes
poliméricos obtidos pela técnica mimetizam a matriz extracelular ao formar um arcabougo estrutural,
e podem ainda atuar como dispositivos de entrega de derivados bioldgicos e substancias diversas
localmente no leito da ferida, conforme a necessidade em cada uma das fases da cicatrizagcdo. Embora
promissora, as limitagdes para o uso em aplicagOes farmacéuticas para materiais de curativos

encontram-se principalmente no processo de obtencéo, ja que a taxa de producédo é bastante baixa,
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fato que ainda limita o uso da técnica a nivel experimental e de pesquisa, e restringe a aplicacao
clinica pela auséncia de disponibilidade comercial em maior escala. Dessa forma, tornam-se
necessarios estudos voltados a otimizacdo da produgdo em escala de materiais baseados em

nanofibras poliméricas para uso em curativos.
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