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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas abrangem multiplas areas do conhecimento que se
dedicam ao estudo da vida e dos seus processos constituintes, sejam elas relacionadas
a saude, biotecnologia, meio ambiente e a biodiversidade. Dentro deste contexto,
o E-book “As Ciéncias Biologicas e a Interface com vérios Saberes 2", apresenta
24 capitulos organizados resultantes de pesquisas, revisdes de literatura, ensaios
teoricos e vivéncias de diversos pesquisadores do Brasil.

No capitulo “ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE COMPOSTOS
ORGANICOS PROVENIENTES DE COMPOSTAGEM DOMESTICA EM SAO LUIS
- MA” Vasconcelos e colaboradores investigaram a presenga de Samonella ssp. e de
coliformes termotolerantes em compostos organicos provenientes de compostagem
de residuos domésticos de um bairro localizado na zona urbana de Sédo Luis,
Maranhdo. Carvalho e colaboradores em “INCIDENCIA DE STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE EM CULTURA DE SWAB VAGINAL E ANORRETAL ANALISADAS
EM LABORATORIO PARTICULAR DE BELEM DO PARA” descreveram a incidéncia
de Streptococcus agalactiae em amostras coletadas em sitios anais e vaginais de
gestantes provenientes de um laboratério particular de Belém do Para.

Em“ASCARIDIASE: UM GRAVE PROBLEMADE SAUDE PUBLICANO BRASIL
E NO MUNDOQO” Soares e colaboradores apresentam uma revisao sobre a parasitose
causada por Ascaris lumbricoides discutindo seu modo de transmisséo, sintomas,
epidemiologia, tratamento e profilaxia. No capitulo “PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE
DERMATOFITOSES EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM LABORATORIO DA REDE
PRIVADA DE MACEIO — AL” Calumby e colaboradores avaliaram a frequéncia de
dermatofitoses em pacientes atendidos em um laboratorio da rede privada de Maceio,
Alagoas, e obtiveram dados epidemiol6gicos sobre a dimensao desta problematica,
as quais podem servir como fonte de informagdes para érgédos publicos e para a
comunidade cientifica.

Sobrinho e colaboradores no capitulo “PRINCIPAIS TECNICAS APLICADAS A
DETECCAO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM TUMORES ASSOCIADOS:
BREVE REVISAO DE LITERATURA” realizaram uma breve revisdo de literatura sobre
este tema, abordando os aspectos gerais da infeccao por HPV, seus mecanismos de
oncogénese e a reposta celular a presencga do virus. Também foram discutidos no
capitulo os principais métodos utilizados na deteccao do virus, abordando as técnicas
que se baseiam na deteccéo do genoma viral como a PCR (polymerase chain reaction)
e a Captura Hibrida, e aqueles baseados na observagéo de altera¢cdes morfoldgicas
induzidas pelo virus como a deteccdo de coilocitos e a imuno-histoquimica. Em
“CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS: RELATO DE CASO E REVISAO



DE LITERATURA” Castro e colaboradores trazem um relato de um caso clinico-
cirtrgico de carcinoma de células escamosas de lingua, bem como, apresentam uma
revisdo literaria explorando a caracterizagéo clinica, sintomatologia, diagnostico e
tratamento da doenca.

Serpe e Martins no capitulo “POLIMERO POLI-E-CAPROLACTONA
ASSOCIADO A FARMACOS PARA CONTROLE DA DOR E INFECCAO: UMA
REVISAO DA LITERATURA” efetivaram uma revisdo na literatura especializada
sobre os sistemas de liberagdo controlada a base do polimero poli-e-caprolactona
(PCL), focando em seu uso associado aos anestésicos locais, antiinflamatérios nao
esteroidais (AINEs) e antibiéticos. O capitulo de autoria de Fernandes e Suldofski
“PREVALENCIA DE DOENGCA RENAL CRONICA E SUA RELACAO COM O NT-
PROBNP EM PACIENTES DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO NO PARANA” trazem
dados sobre a prevaléncia dos estagios de DRC em uma populacdo de pacientes
que realizaram dosagem de NT-ProBNP e estudaram a relacé@o entre os niveis deste
marcador e Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) calculada por CKD-EPI.

Tuono e colaboradores em “TERMOGRAFIA INFRAVERMELHA NO FUTEBOL
FEMININO DE ELITE: ANALISE DE MEMBROS INFERIORES EM REPOUSO
DURANTE AS FASES DO CICLO MENSTRUAL” analisaram a temperatura da pele
dos membros inferiores, em repouso, de jogadoras de futebol de elite do Brasil,
durante as diferentes fases do ciclo menstrual. Alves e colaboradores no capitulo
“AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA ASSOCIADA A CRONOBIOLOGIA EM
TRABALHADORES DE TURNO DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DOS CAMPOS
GERAIS” analisaram o perfil cronobiologico da equipe de enfermagem responsavel
pela clinica médica do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais (HURCG),
visando correlacionar o cronotipo com a qualidade de vida dos individuos estudados.

No capitulo “A EXPOSICAO AOS AGROTOXICOS NA SAUDE HUMANA”
Tenbrio e colaboradores discutem sobre as implicagcdes negativas que o contato direto
e indireto com essas substancias pode acarretar na salde humana. Em “EXTRATOS
DE DALEA COMO POTENCIAL PARA FITO-INGREDIENTES: AVALIACOES
ANTIOXIDANTES, ANTITIROSINASE, ANTIFUNGICA E CITOTOXICIDADE IN
VITRO” Gaudio e colaboradores analisaram as propriedades quimicas e biolégicas
de Dalea leporina, espécie sem estudo quimico ou biol6gico, e a comparou com
as espécies D. boliviana e D. pazensis visando verificar a existéncia de atividade
antioxidante, antitrosinase e antifungica.

No capitulo “AVALIACAO DA CAPACIDADE DE DEGRADACAO DE MATERIA
ORGANICA DE EFLUENTES LACTEOS POR LEVEDURAS” Ribeiro e colaboradores
avaliaram a capacidade de degradacdo da matéria organica presente no soro de
ricota, que &€ um dos principais efluentes das industrias de laticinios, e, analisaram

a dosagem de acuUcar redutor e proteinas totais antes e ap6s a fermentagcé@o. De



autoria de Pessoa, Mesch e Guzman, o capitulo “ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE
OLEOS ESSENCIAIS DE PLANTAS SOBRE ISOLADOS DE ALTERNARIA SOLANI,
CAUSADOR DA PINTA PRETA NO TOMATEIRQO” avaliaram o efeito antifiungico dos
Oleos de eucalipto (Eucalyptus globulus), melaleuca (Melaleuca quinquenerviano),
citronela (Cymbopogon winterianus) e cravo-da-india (Syzygium aromaticum) no
controle do fungo causador da pinta preta do tomate em condigbes in vitro.

O capitulo “DESCRIGAO ANATOMICA DA CAVIDADE ORAL DE TUBARAO-
MARTELO, SPHYRNA LEWINI” de autoria de Vargas e colaboradores apresenta um
estudo morfolégico detalhado da cavidade oral de Sphyrna lewinii e correlacionam
o tamanho, as estruturas e formatos ao tipo de alimentacéo e habito de forrageio
desde animal. Silva e colaboradores em “MARCADORES MITOCONDRIAIS
REVELAM BAIXA VARIABILIDADE GENETICA DE PROCHILODUS NO SISTEMA
HIDROLOGICO PINDARE-MEARIM” utilizaram sequéncias do genoma mitocondrial
para identificar e estimar os niveis de variabilidade genética de Prochilodus na
tentativa de esclarecer o status taxondémico de P. lacustris de ocorréncia nas bacias
hidrogréficas Pindaré e Mearim do Maranh&o.

Em “QUANTIFICACAO DO ACIDO URSOLICO PRESENTE EM EXTRATOS
HIDROETANOLICOS DE DIFERENTES PARTES DA NESPERA” Santos, Silva
e Fante realizaram um estudo quantitativo do acido ursoélico presente em extratos
de diferentes partes da néspera. Gongalves e colaboradores em “TOXICIDADE EM
NIVEL CELULAR DE PRODUTOS SANEANTES DE POLIMENTO DE UTENSILIOS
DE ALUMINIO PRODUZIDOS E COMERCIALIZADOS NO BRASIL” investigaram
por meio de meristemas de raizes de Allium cepa, em dois tempos de exposi¢ao
e trés concentrag¢des/diluicbes, os potenciais citotoxicos e genotoxicos de produtos
“prilha aluminios” produzidos e comercializados no pais. No capitulo “QUALIDADE
BIOLOGICA DO SOLO EM AREAS CULTIVADAS COM CANA-DE-ACUCAR NO
ESTADO DE GOIAS” Faquim e colaboradores estudaram a influéncia da cultura
da cana-de-agUcar nos atributos bioldgicos do solo, em duas regides do estado de
Goiéas (Quirinopolis e Goianésia), em talhdes de cana-de-aclUcar com diferentes anos
de implantagcéo, de modo a identificar se ha equilibrio, sustentabilidade e possiveis
modificagcdes no solo em decorréncia do cultivo da cana-de-acgUcar.

Pinheiro e Silva em “ELABORACAO DE MATERIAL DIDATICO PARA ACOES
DE EDUCACAO E SAUDE SOBRE CANCER DE PELE NA EJA NA COMUNIDADE
PESQUEIRA DE PIACABUCU/AL” descrevem o processo de construcdo e aplicagéo
de um material didatico desenvolvido para auxiliar na execucdo de acgbes de
educacao e saude em uma escola da rede publica ha modalidade EJA no municipio
de Piagabugu, Alagoas. Pinto e colaboradores no capitulo “ANALISE DE CONCEITOS
GEOCIENTIFICOS ABORDADOS EM UM LIVRO DIDATICO DO 6° ANO UTILIZADO
EM UMA ESCOLA MUNICIPAL NA CIDADE DO RIO DE JANEIRO” analisaram a



eficiéncia do contetdo de geociéncias em um livro didatico em comparagédo com a
Base Nacional Comum Curricular.

O capitulo de autoria de Pozzebon e Lima “MANDALA SENSORIAL COMO
RECURSO PEDAGOGICO PARA INCLUSAO DE ALUNOS COM NECESSIDADES
ESPECIAIS NO ENSINO DE BOTANICA E EDUCACAO AMBIENTAL” utilizaram-
se de uma Mandala Sensorial, construida na Universidade Tecnol6gica Federal do
Parana, para possibilitar a construgdo do conhecimento de Educagcdo Ambiental e
Botanica, além de promover a inclusédo de alunos atendidos pela sala de recursos
multifuncionais de um Colégio do municipio de Dois Vizinhos em Parana. Em
“ANALISE E AVALIACAO DOCUMENTAL DAS ORIENTACOES CURRICULARES
PARA O ENSINO DE CIENCIAS NA EDUCACAO INDIGENA: UM OLHAR PARA
A BOTANICA” Marques e colaboradores realizaram uma anéalise documental e
bibliografica sobre o ensino indigena com foco no conteudo de botanica, presentes
nas orientacdes Curriculares nacionais e estaduais vigentes para o ensino de Ciéncias
e Biologia. Pozzobon e Merli no capitulo “SUSTENTABILIDADE AMBIENTAL E
BIOCOMBUSTIVEIS NO CONTEXTO EDUCACIONAL” investigaram na literatura
especializada elementos que buscam sistematizar as discussdes a tematica ambiental
e a producdo de energia limpa dentro da area da educacao, visto que estes devem
ser trabalhados para o processo de socializagdo dos conhecimentos cientificos e uma
mudanca de perfil socioambiental das geracdes futuras.

Em todos esses trabalhos, percebe-se a linha condutora entre as Ciéncias
Bioldgicas e suas interfaces com diversas areas do saber, como a Microbiologia,
Parasitologia, Anatomia, Biologia Celular e Molecular, Botanica, Zoologia, Ecologia,
bem como, estudos envolvendo os aspectos das Ciéncias da Saude, Ciéncias
Ambientais, Educagdo em Ciéncias e Biologia. Espero que os estudos compartilhados
nesta obra contribuam para o enriquecimento de novas praticas académicas e
profissionais, bem como possibilite uma visdo holistica e transdisciplinar para as
Ciéncias Bioldgicas em sua total complexidade. Por fim, desejo a todos uma 6tima
leitura.

Clécio Danilo Dias da Silva
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RESUMO: Este trabalho tem por objetivo
revisar a literatura sobre os sistemas de
liberacdo controlada a base do polimero
poli-e-caprolactona  (PCL), focando em
seu uso associado aos anestésicos locais,
antiinflamatérios ndo esteroidais  (AINEs)
e antibidticos. A PCL foi estavel associada
a diversas estruturas como nanocapsulas,
nanofibras, nanoesferas e nanoparticulas,
sozinhas ou em uso concomitante com hidrogéis
e outros tipos de aparatos, formando complexos
Uteis para liberagcdo controlada de farmacos.
A associagdo da PCL com anestésicos locais
traz varios beneficios nos testes in vitro e in
vivo, como aumento do tempo de anestesia,
aumento do fluxo de permeagéo, prolongamento
do efeito e diminuicdo da toxicidade celular. O
mesmo foi observado com sua associagdo com
AINEs, trazendo muitos beneficios para o uso
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clinico. Os testes com antibi6ticos trazem boa
acao contra as espécies de bactérias testadas,
e bom perfil de liberacdao da droga. A PCL
apresentou boa associagdo com os antibioticos
testados, tanto para uso em pele, tecido 6sseo,
em mucosa oral ou em associa¢do a implantes
dentais. Concluimos que a PCL é um polimero
bastante versatii em uso como sistema de
liberacao controlada de farmacos, conseguindo
otimizar a terapéutica com os farmacos testados,
justificando, desta forma, a continuidade das
pesquisas por novas formulacgdes.

PALAVRAS - CHAVE: Poli-e-Caprolactona;
Analgésicos, Antibi6ticos, Anestésicos Locais.

POLY-e-CAPROLACTONE POLYMER
ASSOCIATED WITH DRUGS FOR
PAIN AND INFECTION CONTROL: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: This work aims to review the
literature on controlled release systems based on
the poly-e-caprolactone polymer (PCL), focusing
on its use associated with local anesthetics,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
and antibiotics. PCL was stable associated
with several structures such as nanocapsules,
nanofibers, nanospheres and nanopatrticles, alone
or in concomitant use with hydrogels and other
types of apparatus, forming complexes useful
for controlled drug release. The association with
PCL with local anesthetics brings several benefits
in in vitro an in vivo tests, such as increase in
anesthesia time, increased permeation flow,
prolonged effect and decreased cellular toxicity.
The same was observed with its association with
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NSAIDs, bringing many benefits for clinical use. Antibiotic tests bring good action
against the species of bacteria tested, and a good drug release profile. PCL showed
a good association with the antibiotics tested, both for use on skin, bone tissue, oral
mucosa or in association with dental implants. We conclude that PCL is a very versatile
polymer in use as a controlled drug release system, managing to optimize therapy with
the tested drugs, thus justifying the research for new formulations.

KEYWORDS: Poly-e-Caprolactone; Analgesics, Antibiotics, Local Anesthetics.

INTRODUCAO

O tratamento farmacologico de um paciente cirirgico em ciéncias da saude
comumente recai sobre os antiinflamatérios ndo esteroidais e anestésicos locais
para controle da dor, e antibidticos para controle da infeccdo, sendo essas drogas
a base de tratamento médico/odontol6gico para muitos pacientes. A capacidade do
controle da dor através da descoberta a anestesia por Horace Wells (BORGHI, 2015)
foi um dos grandes marcos da Medicina, e um avanco histérico para os tratamentos
médico/cirurgicos. Fatores como a ansiedade gerada pelo medo de sentir dor durante
o atendimento ja foram demonstrados em literatura como sendo causa da falta de
aderéncia ao tratamento odontol6gico(NUTTALL et al., 2001) e em aumento da dose
de anestésico durante a indug@o a anestesia geral (MARANETS; KAIN, 1999). A
ansiedade pré-operatéria causa flutuagdes no sistema auténomo (CELIK; EDIPOGLU,
2018) e que pode levar a efeitos indesejaveis durante o procedimento. Por isso, uma
anestesia local feita de forma indolor, com acdo profunda e por tempo adequado
melhora a qualidade do atendimento. Neste mesmo interim, os antiinflamatoérios nao
esteroidais sdo de fundamental importancia para a manutencao do controle da dor,
e juntamente com os anestésicos locais, constituem a base para muitos tratamentos.
Desde o inicio do uso da aspirina para tratar quadros algicos ha cerca de 3500
nos atras (MONTINARI; MINELLI; DE CATERINA, 2019), os antiinflamatérios nao
esteroidais progrediram bastante em termos de sua eficacia. Porém, alguns quadros
como toxicidade(BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015; MARSICO; PAOLILLO; FILARDI,
2017; TAI; MCALINDON, 2018) e interferéncia em func¢des renais (MURRAY; BRATER,
1997; PRIETO-GARCIA et al., 2016) ainda persistem. Outro divisor de 4guas dentro da
medicina foi a descoberta dos antibiéticos por Fleming, o que iniciou um novo campo
de pesquisa, com descoberta de muitas outras drogas da classe (NICOLAOU; RIGOL,
2018). Como as outras classes de drogas ja citadas, esta possui seus problemas ligados
a toxicidade (RUTKA, 2019; YILMAZ; OZCENGIZ, 2017), alergias (BLUMENTHAL et
al., 2018; BLUMENTHAL et al. 2019; DORN et al e, 2018) e problemas com a inducgéao
da resisténcia bacteriana (ALOS, 2015; DODDS, 2017; MUNITA; ARIAS, 2016). Uma
forma de amenizar estes possiveis efeitos deletérios dos farmacos supracitados é a sua

associacao com sistemas de liberagéo controlada. Estes se constituem de substancias
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quimicas que sé@o capazes de manter a liberacao constante da droga por tempo longo
(HENG, 2018), diminuir sua toxicidade aumentando assim sua eficicia. Existem varios
sistemas de liberagdo em pesquisa como lipossomas, ciclodextrinas, nanocapsulas,
nanoesferas, nanofibras etc. Nesta revisdo abordaremos os sistemas de liberacao
controlada de farmacos a base de poli-e-caprolactona, um polimero biodegradavel
(MELO et al., 2018) extensamente utilizado para o preparo deste tipo de formulagéo
(MUNIZ et al., 2018). A literatura recente traz testes utilizando a poli-e-caprolactona
com analgésicos de uso cotidiano como ibuprofeno (CHEN et al., 2019; SHALUMON
et al., 2018), piroxicam (RAHMANI DEL BAKHSHAYESH et al., 2020) e nimesulida
(SENGEL-TURK et al., 2017) e antibi6ticos para uso médico em infecgbes Osseas
(DING et al., 2018; MALIKMAMMADOQV et al., 2018; PUGA et al., 2012; ROTMAN et
al., 2020; ZHOU et al., 2018), pele (EZHILARASU et al., 2019; RAMALINGAM et al.,
2019; RANJBAR-MOHAMMADI; BAHRAMI, 2015; RANJBAR-MOHAMMADI et al.,
2016) e para uso odontolégico (DIAS; DA SILVA; MONTEIRO; PINZON-GARCIA et
al., 2019; LAN et al., 2013; MIYAI et al., 2008; MONTEIRO et al., 2017; SCHUCKERT;
JOPP; TEOH, 2009; SHAHI et al., 2017; WANG et al., 2019). A poli-e-caprolactona é
um polimero bastante versatil, utilizado no preparo de muitos sistemas de liberagéo
controlada, como nanoparticulas, nanoesferas, nanofibras e nanocapsulas. As
nanoparticulas poliméricas sdo esferas coloidais sélidas, que variam de 10 a 1000
nm, e podem ser classificadas, dependendo da composi¢édo e organizag¢ao estrutural,
em nanoesferas ou nanocapsulas. As nanoesferas possuem um nicleo e uma parede
polimérica, ja as nanocapsulas sao compostas por nicleo liquido envolto por uma
parede polimérica. Em ambos os casos, o farmaco pode estar dissolvido no nucleo
ou adsorvido a parede polimérica (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010;
SCHAFFAZICK et al., 2003; SINGH; LILLARD, 2009). As nanocéapsulas séo estruturas
vesiculares, com um conteudo oleoso, utilizadas para transporte de drogas (MELO et
al., 2018). As nanofibras, que séo estruturas em forma de rede ou malha, que servem
de aparato para retencéo de drogas em seu interior (DING et al., 2018; DZIKOWSKI et
al., 2017; EZHILARASU et al., 2019; MALIKMAMMADOV et al., 2018; RAMALINGAM
et al., 2019; RANJBAR-MOHAMMADI; BAHRAMI, 2015). Este artigo visa revisar a
literatura sobre os sistemas de liberagdo controlada de farmacos a base de poli-e-
caprolactona (PCL) complexadas com farmacos para controle da dor e da infecgéo,
focando em antiinflamatorios nao esteroidais, anestésicos locais e antibibticos e seus
usos dentro da Odontologia e da Medicina.

POTENCIAL DA POLI-e-CAPROLACTONA (PCL) COMO SISTEMA DE
LIBERACAO DE ANESTESICOS LOCAIS

Melo et al. (2018)(MELO; CAMPOS; FRANZ-MONTAN; PAULA et al,
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2018), estudaram uma formulagéo de hidrogel a base de poli-e-caprolactona (PCL)
complexada com articaina. Os resultados de caracterizacdo do gel mostraram
resultados promissores para inicio dos testes clinicos, com percentual de encapsulagéo
de 78% para este anestésico local. Amesma autora ja havia testado em estudo prévio
uma formulacdo de nanocapsulas de polietilenoglicol/PCL complexadas com a forma
carregada da articaina. Os resultados mostraram boa estabilidade da formulagéo em
120 dias, e taxa de encapsulacao de 60%, além da diminuicdo da toxicidade celular in
vitro (SILVA DE MELO et al., 2014). Em estudo com as nanoesferas de PCL, Campos
et al.,, (2012)(RAMOS CAMPOS et al., 2013), testaram pela primeira vez com éxito a
encapsulagéo da lidocaina em nanoesferas de PCL. Os resultados mostraram uma
boa liberacéo da droga pela formulagéo com nanoesferas, tendo 60 % da droga sendo
liberada em 350 minutos, em comparacao com 100% para a formulagéo controle neste
mesmo tempo. A lidocaina encapsulada em nanoesferas apresentou um bloqueio
sensorial na técnica de bloqueio do nervo ciatico de 420 minutos, contra 240 minutos
parao controle comlidocaina. Dado interessante € de que o bloqueio motor permaneceu
igual para o controle e a formulagéo encapsulada, tendo os autores considerado esse
efeito como positivo. Muniz et al., (2018)(MUNIZ et al., 2018) estudaram hidrogéis a
base de carbopol contendo PCL encapsulada com mistura de lidocaina e prilocaina
para acédo topica intra oral em mucosa jugal e palato. Os resultados demonstraram
boa estabilidade da formulagdo (com percentual de encapsulagédo da lidocaina
chegando 83%) e boa compatibilidade celular. A lidocaina demonstrou melhor fluxo de
permeacao para a mucosa jugal, e ambas as drogas apresentaram maiores fluxos de
permeacao para a mucosa palatina do que os controles com a formulagédo comercial
EMLA®. Este resultado é especialmente importante, pois é conhecida a dor causada
a pungao no palato durante a anestesia local (AL-MAHALAWY et al., 2018; GUPTA
et al., 2018). Os resultados de testes de analgesia in vivo em ratos, com teste de tail
flick, mostraram superioridade da formulacdo de nanocapsulas PCL em relagcdo com
controle com EMLA®. Assim, o creme foi considerado promissor para inicio de testes
clinicos (MUNIZ et al., 2018). Zhang et al. (2017) (ZHANG; YUE; CHANG, 2017)
testaram uma combinacao de ropivacaina e dexametasona para otimizar a analgesia,
encapsuladas com nanoparticulas de PCL revestidas com Chitosan. Segundo o autor,
a mistura de dexametasona com anestésicos locais prolongam a a¢ao do anestésico
pela reducéo da descarga neuronal causada pelo corticdide, pela atenuagdo de
mediadores inflamatorios e pela inibicdo dos canais de potassio presentes nas fibras
C nociceptoras A taxa de encapsulagéo foi de 90% para a ropivacaina e de 85% para
a dexametasona. A citotoxicidade foi menor nos grupos encapsulados do que nos
controles e a permeacao da droga pela pele nos grupos encapsulados chegou a 5,5
vezes maior do que nos controles. O teste in vivo em ratos de analgesia, utilizando a

metodologia tail flick, mostrou superioridade nos tempos de anestesia para os grupos
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encapsulados, em relagéo aos controles (ZHANG; YUE; CHANG, 2017). Isso aponta
para um potencial uso clinico da formulagéo testada. Ainda com a Ropivacaina, Li
et al., (2019)(LI; YANG; XIN; BAI, 2019) estudando um polimero hibrido utilizando
poli-diestero-fosfatidietanolamina-etilenoglicol como envoltério hidrofilico e poli-
g-caprolactona como nucleo hidrofoébico. A droga encapsulada mostrou melhores
resultados na permeacéao pela pele, com quantidade final de droga permeada sendo
2,6 vezes maior do que a solugdo controle com ropivacaina. A analgesia também
apresentou melhores resultados, sendo foi 10 vezes melhor do que o controle
nos testes in vivo de tail flick e resposta vocal a estimulo elétrico, além de menor
citotoxicidade. Os autores concluiram que a formulagdo tem potencial para ser

utilizada como anestésico de longa duragéo.

POTENCIeL DA POLI-s-CAPROLACTONA~(PCL) COMO SISTEMA DE
LIBERACAO DE ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Chen et al. (2019) tiveram resultados positivos estudando ibuprofeno e o fator
de crescimento para fibroblasto, encapsulados um gel micelar termosensivel a base
de poli- e-caprolactona. O resultado foi um gel em consisténcia injetavel enquanto
em temperatura ambiente, e um hidrogel enquanto em temperatura ambiente, com
boa capacidade de liberacdo das drogas hidrofilicas e hidrofébicas. Além disso, o
gel possui capacidade de promover crescimento e adeséo de fibroblastos, e exercer
efeito antiinflamatério. Os autores concluem que o gel resultante pode ajudar nas
cirurgias de implantes dentais, ajudando na cicatrizacdo de tecidos moles, evitando a
mucosite periimplantar (CHEN; ZHI; FENG; GAO et al., 2019). Outras estratégias como
otimizar o uso oral de antiinflamatérios também séo testadas com a nanoparticulas
de poli- e-caprolactona. Rahmani Del Bakhshayesh et al. (2020)(RAHMANI DEL
BAKHSHAYESHetal.,2020)testaramnanoparticulasde PCLemcompésitode colageno.
O composito a nanocapsulado a base de colageno mostrou um bom volume e baixa
solubilidade, o que proporcionou uma liberagéo lenta do piroxicam (aproximadamente
63% da droga encapsulada liberada em 12 h). O composto nanoparticulado também
mostrou uma 6étima biocompatibilidade celular, e os autores apontam que este tipo
de complexa¢éo nanoparticulada do piroxicam junto com colageno pode ser utilizado
em doengas artriticas, especialmente osteoartrite (RAHMANI DEL BAKHSHAYESH
et al., 2020). As nanopatrticulas de poli- e-caprolactona também foram testadas por
Sengel-Turk et al. (2016)(SENGEL-TURK et al. 2017) como meio de encapsulagao
da nimesulida, mas para uso no tratamento do cancer. Segundo os autores, 0 uso
de inibidores da ciclooxigenase-2 (COX2) tem efeito sobre a progressao do cancer,
especialmente 0 de mama por 3 principais meios: inibicdo da prostaglandinas-2

diminui a angiogénese, o que diminui sua invasividade e progressao; inibe a acéo das
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cinases, que promovem a formacéo de fatores de crescimento tumorais e e reduz a
sintese da aromatase, que é a mais importante enzima para a formacao do estrdégeno.
Os resultados mostraram que as nanoparticulas do tamanho de 150 a 250nm foram
as mais eficazes em liberar a nimesulida nas células tumorais do cancer de mama
(SENGEL-TURK et al. 2017). Shalumon et al. (2016)(SHALUMON et al., 2018),
estudaram membranas nanofibrosas revestidas com nanoparticulas de prata em
polietilenoglicol/ poli- e-caprolactona como envoltério e nicleo com acido hialurénico e
ibuprofeno. O estudo foi feito em aplicagéo da formulacédo para prevencéo de adeséo
de fibroblastos e otimizacéo da lubrificagdo e analgesia pos-cirurgica em tenddes de
ratos. Os resultados mostraram que as nanoparticulas de prata e o acido hialurénico
tiveram efeito positivo na diminuicdo da adesado dos fibroblastos nos tenddes sem
causar citotoxicidade, e inibiram o crescimento da E. colie S. aureus, justificando seu
uso.

POTENCIeL DA POLI-S-QAPROLACTONA (PCL) COMO’SISTEMA DE
LIBERACAO DE ANTIBIOTICOS PARA USO ODONTOLOGICO

Wang et al, (2019)(WANG et al., 2019), estudaram nanofibras de
nanohidroxiapatita com envoltério composto de poli- e-caprolactona e
nanohidroxiapatita, e nicleo gelatinoso com metronidazol. Segundo os autores, o
material tem aplicagdo em membranas de regeneragdo 0ssea guiada, para evitar a
infeccdo do sitio cirargico, otimizando a inducéo 6ssea. Os resultados demonstraram
que a ndo so6 que a formulagdo efetivamente incorporou o metronidazol, mas foi capaz
de fazer a liberagdo controlada do mesmo, com a formulacéo testada diminuindo de
80 para 55% o pico de liberagdo inicial da droga e aumentou o tempo de liberagéo,
em comparagdo com controle sem nanofibras. Além disso, a nanofibra mostrou
boa capacidade osteoindutora, possuindo dessa forma potencial candidata para
elaboracdo de futuras membranas de regeneracdo 6ssea guiada com potencial anti-
infeccioso. Ainda testando o metronidazol dentro de aplicagéo na odontologia, Lan et
al. (2013)(LAN et al., 2013), testaram anéis para acoplamento em implantes dentais
feitos de poli- e-caprolactona e alginato carregados com metronidazol. Os resultados
mostraram uma eficacia na liberagcdo do metronidazol por 30 dias, além do método
de confecgéo eficaz e personalizado dos anéis contendo a formulagdo. Schuckert
et al. (2009)(SCHUCKERT,; JOPP; TEOH, 2009), em relato de caso, utilizaram com
éxito uma membrana feita com PCL, em combinagdo com plasma rico em plaquetas
(PRP) e proteina morfogenética recombinante humana para cobrir um defeito
anterior em mandibula, oriundo de infecgdo por periimplantite. A PCL foi utilizada
sob a forma de tela e arcabouco para conter o PRP e a proteina morfogenética. Os

resultados mostraram uma nova formacéo 6ssea em 4 meses. Monteiro et al. (2017)
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(MONTEIRO et al., 2017), estudaram dois tipos de nanofibras a base de PCL, uma
contendo o antibitico tetraciclina e outra contendo 0 mesmo antibiético encapsulado
em [-ciclodextrinas para tratamento em doencgas periodontais. Os resultados
mostraram a formagdo da nanofibra a base de PCL com éxito, e ainda a formagéo do
complexo teraciclina- B-ciclodextrina. A formulagdo complexada com B-ciclodextrina
liberou 50% da carga de tetracilcina em 4h, comparado com 48h para a mesma
quantidade de droga formulagéo contendo apenas PCL - tetraciclina, tendo ambas
mantido a liberagdo por 14 dias. Ambas as formula¢cdes mostraram boa eficiéncia
contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis, porém
a formulagdo com [-ciclodextrina demonstrou melhor adesdo a dentina e menor
desmineralizagdo na mesma in vitro. Ainda em estudos com tetraciclina, Shahi
et al. (2016)(SHAHI et al., 2017) testaram um tipo de fibra a base de PCL e poli-
DL-lactidio associadas a gel de tretraciclina nas concentragbes de 5, 10 e 25%,
em acgéo contra as bactérias Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. As fibras de PCL
contendo antibiético inibiram o crescimento das bactérias com acdo patogénica na
periimplantite, diferindo estatisticamente dos controles sem PCL. Isso, segundo os
autores, conferiu as microfibras importancia para futura aplicagdo como revestimento
de implantes dentais. Ainda em estudo com derivados da tetraciclina, Dias et al.
(2019) (DIAS et al., 2019), testaram nanofibras de PCL em associagdo com dois
antibioticos (Oxitetracilcina e 6xido de zinco) para uso contra doenca periodontal. As
nanofibras de PCL obtiveram uma boa liberagdo da oxitetraciclina por 5 dias (com
54% de retengdo da drogas nas nanofibras), e uma boa atividade antibacteriana para
espécies causadoras de doencga periodontal, além de baixa citotoxicidade, o que,
segundo os autores, faz com que seja candidata para aplicagdo em tratamento clinico
da doenca periodontal. O mesmo grupo de pesquisa ja havia publicado em 2018 bons
resultados com a doxicilina encapsulada em nanofibras de nano-hidroxiapatita e PCL,
estudando seu efeito antitumoral e antibacteriano contra Staphylococcus aureus e
Porphyromonas gingivalis (RAMIREZ-AGUDELO et al., 2018). Miyai et al. (2008)
(MIYAL et al., 2008), estudaram um compoésito poroso feito de fosfato B-tricalcico
associado com poli- e-caprolactona carregada com o antibiético gatifloxacino para
tratamento da osteomielite. A droga foi liberada no tecido ésseo in vivo por 4 semanas
para ambas as formulagdes (PCL em fosfato B-tricalcico e somente PCL), porém a
porcentagem de liberada para a formulagdo de PCL em fosfato B-tricalcico foi de
91+8%, comparada a 55+10% para a formulagdo de PCL. O compoésito contendo
PCL manteve a atividade bactericida contra S. milleri e B. fragilis depois de aquecido,
correspondendo a 92+6% da capacidade bactericida da droga livre néo aquecida. O
composito foi capaz de controlar a infecgdo dentro do espag¢o morto causado pelo
debridamento da infecgdo experimental na mandibula de coelhos. Nos grupos-teste
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com o composito ndo houve formagédo de tecido fibroso inflamatério em 4 semanas,
e houve neo formagédo éssea pelos poros do compésito. Os autores concluem que o
composito possui aplicagéo clinica para tratamento da osteomielite, especialmente se
associado ao uso de antibidticos sistémicos.

POTENCIeL DA POLI-S-QAPROLACTONA (PCI’_) COMO SISTEMA DE
LIBERACAO DE ANTIBIOTICOS PARA USO MEDICO

Um dos principais problemas em tratamentos com antibiéticos em medicina é a
disponibilizagcdo do mesmo para tratar infeccdes em locais com pouca vascularizagéo,
como é o caso dos 0ss0s e da pele. Neste sentido, os sistemas de liberagéo controlada
possuem papel importante. Malikmammadov et al. (2017)(MALIKMAMMADOQYV et al.,
2018), estudaram matrizes fibrosas e porosas da base de PCL e fosfato tricélcico
complexadas com microesferas de ceftriaxona para uso em cicatrizagdo éssea. Em
testes in vitro, a formulagéo foi complexada com éxito, tendo taxa de aderéncia nas
microesferas na matriz foi de ~77% e a taxa de droga dentro das microesferas foi
de 37%. A liberacédo do antibiético foi consistente por 7 dias, e acabou depois de
15 dias, tendo boa agéo contra E.coli, sugerindo os autores que testes in vivo com
a formulacdo podem ser feitos. Em dois trabalhos independentes, Puga et al. (2012)
(PUGA et al., 2012) e Ding et al., (2018)(DING et al., 2018) e testaram as drogas
ciprofloxacino e levofloxacino, respectivamente, utilizando matrizes a base de PCL
para uso em cicatrizag@o 6ssea. Puga et al. (2012), testaram uma matriz implantavel
de PCL e poloxamina, contendo ciprofloxacino. O sistema foi eficaz em manter a
liberacdo da droga, sendo que algumas variedades de PCL testadas mantiveram a
liberacdo constante da droga por 2 meses. Além disso, a formulacao foi biocompativel
com osteoblastos e com boa atividade antibacteriana contra S. aureus. Resultados
semelhantes foram obtidos posteriormente por Ding et al., (2018) ao estudarem dois
diferentes suportes fibrosos, um feito de polihidroxibutirato/ poli- e-caprolactona (PHB/
PBL) e outro de PHB/PBL em fase gel/sol derivado de silica. O levofloxacino foi bem
incorporado em ambos os suportes, mas o PHB/PCL em fase gel-sol apresentou
melhores caracteristicas por ndo apresentar droga cristalizada na superficie. Ambas
as formulacdes apresentaram bons resultados clinicos contra a E. colie o S. aureus,
e baixa citotoxicidade em osteoblastos. O autor concluiu que a formulagdo contendo
levofloxacino em PCL e a fase gel/sol tem boas aplicagbes para a engenharia de
tecidos 6sseos. Rotman et al. (2018)(ROTMAN et al., 2020) tiveram sucesso em
testes com microesferas biodegradaveis de poliésters feitas de poli- e-caprolactona e
poli - D, L - &cido latico, contendo o antibi6tico gentamicina e otimizadas com a droga
alendronato para melhorar penetracdo 6ssea. Os testes mostraram boa eficacia contra
0 S. aureus, e que a complexag¢é@o com o alendronato melhorou em 15 vezes a ligagéo

das microesferas com a estrutura 6ssea, além de diminuir o potencial de reabsorgcéo
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dos osteoclastos em 35%, comparando com uma reducéo de apenas 25% quando
o alendronato néo foi adicionado. Zhou et al. (2018)(ZHOU et al., 2018) estudaram
microesferas de acido polilatico e acido glicélico contendo o antibiético vancomicina
revestidas em estruturas de poli- e-caprolactona para tratamento de infecgbes 6sseas.
Os resultados mostraram boa porcentagem de encapsulacao, e de liberacéo da droga
de 82,53%, e o efeito antibacteriano in vitro perdurou por 28 dias. A PCL também é
extensamente utilizada para tratamento de infecgcbes em pele. Ranjbar-Mohammadi
et al. (2015,2016)(RANJBAR-MOHAMMADI et al., 2016) (RANJBAR-MOHAMMADI;
BAHRAMI, 2015) em dois estudos demonstraram a utilidade de nanofibras de poli-
e-caprolactona e goma adragante em controle de infeccbes em pele. No primeiro
estudo foi feita a caracterizagdo da PCL em uso concomitante com a goma adragante.
Os resultados foram positivos, demonstrando boa morfologia da nanofibras, aderéncia
de fibroblastos e baixa citotoxicidade. No segundo estudo, a goma adragante foi
carregada com curcumina e associada as nanofibras de poli- e-caprolactona e para
uso em feridas de pele em ratos diabéticos. As nanofibras foram eficazes em liberar a
curcumina nas feridas por 20 dias. As 4reas tratadas evoluiram clinicamente melhores
do que as areas sem tratamento. Ainda em associagéo da poli-e-caprolactona com
fitoterapicos, Ramalingam et al., (2019)(RAMALINGAM et al., 2019) estudaram uma
malha fibrosa a base de PCL e associada a estrato de folha da Gymnema sylvestre. As
malhas fibrosas inibiram o crescimento bacteriano, porém sem causar halo de inibicao.
O crescimento foi inibido sobre as malhas, sugerindo inibicao por contato. Os autores
apontam este resultado como positivo, pois favoreceria a migracéo das células para
o local da ferida. Em trabalho semelhante na tematica de fitoterapicos associados
ao PCL, Ezhilarasu et al. (2019)(EZHILARASU et al., 2019) estudaram a tetraciclina,
e os fitoterapicos Aloe vera e curcumina complexados com poli- e-caprolactona. As
nanofibras de PCL complexadas com Aloe vera e tetraciclina obtiveram melhores
resultados de biocompatibilidade e antimicrobianos (contra bactérias Gram positivas
e Gram negativas) do que o controle com curcumina e ainda forneceu suporte para
crescimento de fibroblastos com um maior depésito de colageno.

CONCLUSAO

Concluimos com esta revisdo da literatura que a poli-e-caprolactona é um
material extremamente versatil no que se refere a composigao de sistemas de liberagao
controlada de farmacos. Sua caracteristica de biodegradavel e capacidade de ser
estavel quando junto de outros polimeros a torna base para vérios outros sistemas
de liberacao controlada, o que faz com que seja aplicavel em uma grande variedade
de especialidades nas ciéncias da salde. Sua utilizacdo é importante clinicamente

pois otimiza a terapéutica, trazendo uma melhora na qualidade de vida do paciente, e
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diminuindo sua morbidade.
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