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APRESENTACAO

Acolecéo “Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude”
€ uma obra com foco na andlise cientifica e foi desenvolvida por autores de diversos ramos
da saude. A obra foi estruturada com 127 capitulos e organizada em cinco volumes.

Cada e-book foi organizado de modo a permitir que a leitura seja conduzida de
forma independente e com destaque no que seja relevante para vocé que € nosso leitor.

Com 27 capitulos, o volume 4 reine autores de diferentes instituicdes que abordam
trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura.
Neste volume vocé encontra atualidades em diversas areas da saude.

Deste modo, a colecdo Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas
Ciéncias da Saude apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos cursos da area. Espero que as
experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o seu aprimoramento nas
tematicas discutidas pelos autores.

Edson da Silva
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RESUMO: O poli(alcool vinilico) (PVA) e
a carboximetilcelulose  (CMC)  possuem
propriedades individuais que justificam o processo
de mistura para formar um filme polimérico com
caracteristicas importantes para uso como
curativo. Foi realizada uma revisdo integrativa
da literatura para compilar as tecnologias
utilizadas no tratamento de feridas, envolvendo
esses produtos. Foram usadas, assim, bases
para a compilacdo de dados referentes a
artigos cientificos e outros documentos, como
patentes. Os resultados demonstraram o uso de
tecnologias e técnicas envolvidas na produgéo
de hidrogéis para variados fins. Para uso como
curativos, foram observados hidrogéis obtidos
por ciclos de congelamento-descongelamento
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e com adi¢éo de substancias, como fusidato de
sodio. Entre os ensaios utilizados para estudar os
filmes estavam: fracao de gel, inchamento, teste
de transmissé@o de vapor d’agua, propriedades
mecanicas, propriedades de andlise térmica,
morfologia, liberacéo e testes reolégicos. Entre as
vantagens do uso de hidrogéis foram observadas
a promogéo de profilaxia de adeséo, otimizagao
do processo de cicatrizagcéo de feridas e controle
da liberagdo de farmacos. Esta revisao trata da
produc@o de hidrogés contendo a combinagéo
PVA/CMC em aplicagbes na éarea da salde
com diferentes usos deste produto, além do
tratamento de feridas.

PALAVRAS - CHAVE: Poli(alcool
carboximetilcelulose, hidrogel, ferida

vinilico),

THE HYDROGEL IN THE FIELD OF
INNOVATION: INTEGRATIVE REVIEW
OF STUDIES BASED ON DATA FROM
POLY(VINYL ALCOHOL) AND SODIUM
CARBOXYMETHYLCELLULOSE USED
IN THE COMPOSITION OF HYDROGELS
FOR THE TREATMENT OF WOUNDS

ABSTRACT: Poly (vinyl alcohol) (PVA) and
carboxymethylcellulose (CMC) have individual
properties that justify the mixing process to form
a polymeric film with important characteristics for
use as a dressing. An integrative literature review
was carried out to compile the technologies
used in the treatment of wounds, involving
these products. Thus, databases were used to
compile data referring to scientific articles and
other documents, such as patents. The results
demonstrated the use of technologies and
techniques involved in the production of hydrogels
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for various purposes. For use as dressings, hydrogels obtained by freeze-thaw cycles and
with the addition of substances such as sodium fusidate were observed. Among the tests
used to study the films were: gel fraction, swelling, water vapor transmission test, mechanical
properties, thermal analysis properties, morphology, release and rheological tests. Among the
advantages of using hydrogels were the promotion of adherence prophylaxis, optimization of
the wound healing process and control of drug release. This review deals with the production
of hydrogels containing the PVA / CMC combination in healthcare applications with different
uses of this product, in addition to wound treatment.

KEYWORDS: Poly (vinyl alcohol), carboxymethyl cellulose, hydrogel, wound

11 INTRODUGAO

Em 2019 foi disponibilizado o relatério da Unido Europeia sobre as “100 Inovacées
Radicais para o Futuro”. Neste documento constam aquelas que s&o consideradas
importantes e impactantes para as tomadas de decisdo em tecnologia, inovacao e ciéncia,
sendo um instrumento facilitador das interagdes, a partir de inovagdes que sao emergentes
no sentido de beneficio para toda sociedade. Estas sdo chamadas neste documento de
RIBs (Radical Innovation Breakthroughs) em tecnologia, como resultado de processos
acumulativos de inovacdes e invencbes, associados a adaptagdo a circunstancias
diferenciadas. Os RIBs possuem duas caracteristicas principais. A primeira esta relacionada
ao potencial de perturbacao de estruturas sociais, técnicas e econdmicas. E a segunda ao
seu altissimo potencial de impacto (COMISSAO EUROPEIA, 2019).

Entre os 100 RIBs relacionados aos avancgos tecnoldgicos esta o hidrogel. Este
possui variadas definicdes dentro das diferentes areas do conhecimento onde este produto
€ utilizado. Como o presente estudo € aplicado a area de Medicina Regenerativa, foi
utilizado o conceito American Society for Testing and Materials (ASTM), que define hidrogel
como:

“Rede polimérica que incha na presenca de agua por retencéo deste solvente
nos espacos da macromolécula, sem destruir a integridade estrutural devido
a esta reticulacdo formada”. (AMERICAN SOCIETY FOR TESTING AND
MATERIALS (ASTM) F 2900-11).

Recentes avancgos na utilizagdo destes produtos ja sdo descritos em diversas areas
tecnologicas, como a de liberagcdo de farmacos, optogenética, dispositivos de deteccéao
para biotratamento e soft robés, além da medicina regenerativa (COMISSAO EUROPEIA,
2019), onde esta também incluso o tratamento de feridas.

Uma ferida € uma descontinuidade na pele, uma lesédo ou um corte em uma parte
do corpo, que pode ser causada por pressao, procedimento cirargico, circulagao arterial ou
venosa comprometida, perda de sensibilidade por neuropatia ou outro problema de saude
(Servico de Enfermeira Visitante de Nova York, 2013). No inicio do século 20, a humanidade
conheceu um grupo de moléculas gigantes com pequenas unidades estruturadas repetidas

Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude 4 Capitulo 15 m



que se combinaram para constituir uma molécula de cadeia longa chamada polimero. Sua
natureza e caracteristicas sédo semelhantes as de pequenas moléculas, possibilitando o
desenvolvimento de lotes desse tipo de material (Mano, 1991).

Os polimeros se tornaram promissores como matéria-prima para desenvolvimento
de curativos para tratamento de feridas (Roy et al., 2010). O poli(alcool vinilico) (PVA) é
uma resina sintética, que é preparada pela hidrélise do acetato de polivinila (USP, 2008).
Pode ser utilizado como agente gelificante na concentracédo de 2,5%. Seca rapidamente em
contato direto com a pele (Allen, Popovich, Ansel, 2007). As propriedades finais do hidrogel
obtido estéo relacionadas ao grau de PVA, sendo a maior dureza obtida através do PVA
com maiores graus de hidrélise (Murphy et al., 2012).

A carboximetilcelulose (CMC) é um derivado da celulose produzido pela reagéo
entre uma base forte e 4cido cloroacético (Water Structure and Science, 2012). Possui
melhor estabilidade térmica que outros polimeros puros, conferindo estabilidade térmica as
misturas das quais participa, devido a presenca das ligagdes de hidrogénio. A capacidade
absortiva do filme polimérico CMC pode ser aumentada por grupos éter (Kibar & Us,
2013) que € uma caracteristica importante para materiais de curativo, pois pode absorver
exsudatos de feridas cronicas.

Portanto, cada polimero, PVA e CMC, pode oferecer individualemente a mistura
propriedades para formar um filme polimérico com caracteristicas importantes para um
curativo: ser maleaveis o suficiente para preencher a ferida, promover contato eficiente
com a pele, ser manuseado intacto, ter contato eficiente com tecido e se ajustar as
irregularidades da ferida (Murphy et al., 2012).

Assim, tendo o hidrogel como ponto de partida e como objetivo avaliar o uso desta
tecnologia no tratamento de feridas, foi realizada no presente estudo a revisado integrativa
da literatura a luz de dois cenarios:

1. Avaliagdo do cenario do uso do hidrogel na area da saude, especificamente
como sistema de liberagdo de farmacos. Para tal foi escolhida a base de dados
Integrity (Clarivate Analytics) disponivel no portal CAPES (Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior). Esta base fornece informacoes
sobre diversas tecnologias, incluindo, terapias celulares, biolégicos, vacinas,
farmacos, etc, pela compilagdo de artigos cientificos (8000 titulos de
periédicos), patentes oriundas de sete escritérios de patentes (Organizagao
Mundial de Propriedade Intelectual — OMPI, Europa, Estados Unidos, Japao,
Coreia do Sul, India e China), além de cobertura de 200 congressos anuais e
medicamentos que estdo sendo submetidos a ensaios clinicos.

2. Uso da Base de Dados Pubmed (Instituto Nacional de Saude da Biblioteca
Nacional de Medicina dos EUA), para obtencé&o de literatura cientifica na area
da saude.
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21 METODOLOGIA

BASE INTEGRITY: Como estratégia de busca, foram utilizados em categorias
de produtos na referida base, os descritores “regenerative medicines” e “hydrogel” para
obtencé@o de resultados de farmacos e biolégicos relacionados a (aos): 1. Estudos na
literatura; 2. Produtos disponiveis e 3. Protecdo patentaria. Nenhum idioma ou restricdo de
tempo foi aplicado. O levantamento de dados foi feito em inglés.

BASE PUBMED: Para a referida base, a questao norteadora foi “quais as tecnologias
contendo PVAe CMC em sua formulagao presentes na literatura para tratamento de feridas?”.
Para tal foram realizadas duas buscas: Na primeira foram utilizados os descritores “PVA”,
“CMC” e “hydrogel” no titulo e no resumo do artigo e uma segunda busca complementar
com os descritores “hydrogel” e “poly(vinyl) alcohol” e carboxymethyl cellulose” em todos
0s campos de busca. Assim como na base Integrity, nenhum idioma ou restricao de tempo
foi aplicado. O levantamento de dados foi feito em inglés.

Para esta busca, os critérios de inclusdo foram: acesso eletrdnico gratuito para
artigos completos e uso dos polimeros em aplicagcbes médicas. Foram excluidos os
trabalhos que tratavam de materiais sem PVA e CMC na mesma formulagéo e aqueles
em que as tecnologias ndo haviam sido utilizadas como produtos para a satde. Para esta
revisdo, foram escolhidos apenas artigos de periddicos indexados e outros documentos
nas bases de dados descritas anteriormente. N&o foram utilizados disserta¢des, livros ou
editoriais.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos diferentes materiais existentes no mercado, os hidrogéis possuem a caracteristica
de manutencao da umidade no leito da ferida, além de ser uma barreira fisica para contra a
invasdo de microorganismos. Favorece também o processo de cicatriza¢do, ao promover a
migracao de fibroblastos que ocorre no processo de cicatrizagdo. Além disso, para remogao
de tecidos desvitalizados e crostas, este material promove um debridamento atraumatico,
sendo sua contraindicacdo o uso em feridas infectadas ou com grande produgédo de
exsudatos. Promove também sensacado de refresca’ncia para o usuario e nao danifica o
tecido de granulagéo (ALMEIDA, 2003; KAMOUN, KENAWY & CHEN, 2017).

Nas bases de dados escolhidas, referéncias envolvendo tecnologias destinadas
ao tratamento de feridas com PVA e CMC foram recuperadas. Artigos descrevendo
produtos para saude com PVA e CMC na formulacgéo para outros prop6sitos que discutiam
caracteristicas importantes dos polimeros para o tratamento de feridas também foram
incluidos.

3.1 Base Integrity (Clarivate Analytics)

A partir da metodologia descrita, foram obtidos 12 resultados em “Drugs and
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Biologics”. Foram observados nestes resultados, as categorias de produtos descritas, além

da categoria HIDROGEL e os grupos terapéticos, como pode ser observado na Tabela 1.

Resultado de acordo com a
fase de desenvolvimento

Pré-clinico

Pré-clinico

Ensaios biolégicos

Pré-clinico

Categoria do Produto

Hidrogéis,

Terapia génica (vetor de virus adeno-

associado).
Medicamentos Regenerativos
Terapia com células-tronco

Hidrogéis,
Medicamentos Regenerativos,
Terapia com células-tronco

Hidrogéis,
terapia celular
Microparticulas
Polipeptideos, de 41 AA
Medicamentos Regenerativos
Terapia com células-tronco

Hidrogéis
Nanoparticulas
Polipeptideos, de 41 AA
Proteinas recombinantes
Medicamentos Regenerativos

Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude 4

Grupo Terapéutico

Agentes de reparacao 6ssea

Agentes para cicatrizagao de
feridas

Tratamento de lesdes da
medula espinhal e estruturas
relacionadas

Tratamento de derrame
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Hidrogéis,
Fatores de crescimento de
fibroblastos,
Pré-clinicos Polipeptideos, de 41 AA,
Proteinas recombinantes
Medicamentos Regenerativos

Agentes para cicatrizacéo de
feridas

Hidrogéis,
Terapia Celular,
Medicamentos Regenerativos,
Enxertos de tecido

Ensaios Biologicos Farmacos antidiabéticos

Tabela 1. Resultados obtidos na base Integrity para Hidrogéis de acordo com a fase de
desenvolvimento, categoria e grupo terapéutico.

Fonte: Integrity (Clarivate Analytics)

Elaborado pelas autoras

Na&o foi possivel pela metodologia utilizada determinar a composicéo do hidrogel de
cada produto. Este resultado viabiliza outro entendimento, que consiste na variabilidade
de uso destes produtos (hidrogéis) na categoria de liberagé@o de farmacos, o que corrobora
com seu impacto tecnoldgico descrito pela European Comission (2019): uso em diversas
frentes, desde processos de cicatrizag@o de feridas até tratamento de isquemia, derrame,
diabetes, etc. Estes resultados estédo relacionados a 14 publicagbes na literatura, cujas
fontes encontram-se na figura 1.

A figura 1 igualmente demonstra o carater multidisciplinar destas publicacgdes,
corroborando para a diversidade de conhecimento envolvendo os hidrogéis.
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4 A

Annu Congr Eur Respir Soc (ERS) Nat Mater
J Eur Acad Dermatol Venereol Acta Biomater
Annu Meet Am Soc Gen Cell Ther (ASGCT) ] Biomed Mater Res

Hidrogéis na literatura
cientifica:

14 resultados

- . . Wound Repair Regen
ClinicalTrials.gov Web Site . .
Psychiatry Clin Neurosci
Annu Meet Orthop Res Soc

Annu Meet Int Soc Stem Cell Res (ISSCR)

J

Figura 1. Distribuicdo dos resultados obtidos na literatura cientifica de acordo com a fonte de
publicacao.

JInvest Dermatol
FASEB J
Annu Congr Eur Soc Gene Cell Ther (ESGCT)

Fonte: Integrity (Clarivate Analytics)

Elaborado pelas autoras

Quando é feita a evolugdo temporal destes artigos, percebe-se um maior nUmero
de publicacéo nos ano de 2017 e 2019, com 3 publicacées em cada ano, o que demonstra
carater inovador e recente de tais publicacoes.

Em termos de protegdo patentaria, foram resgatados 7 documentos de patente.
Cujos paises depositantes foram Estados Unidos e Canada, o primeiro responsavel por
6 depositos e o segundo, com 1 documento. Os anos de prioridade foram 2014, com 1
documento), 2016 (2), 2017 (3) e 2018 (1).

Destes documentos resgatados, somente 1 estava relacionado a Medicina
Regenerativa. Com titulo: “Extracellular matrix grafts loaded with exogenous factors” do
depositante Cook Biotech Inc. (West Lafayette, Indiana (USA), que patenteia “composicées
bioativas, métodos de preparacdo de composicées bioativas e métodos de tratamento de
um paciente usando tais composigcbes bioativas. Em algumas formas, a composi¢céo bioativa
da presente divulgagcdo compreende um biomaterial colageno e uma fragdo bioativa de
plaquetas de mamiferos aplicadas ao biomaterial colageno” (NUmero de documento: EP
3122871; WO 2015148723). Este documento esta no ambito da Medicina Regenerativa,
proteinas terapéuticas e farmacos para o tratamento de feridas (infectadas).

3.2 Medline/Pubmed (National Library of Medicine):
Foi realizada entao a busca da referida base, utilizando os descritores PVA, CMC e

hydrogel no titulo e no resumo do artigo. Foram obtidos 13 resultados, como demonstrado
na tabela 2.
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Periédico

Arch Pharm Res

Eur J Obstet
Gynecol Reprod
Biol.

Eur Surg Res.

Int J Biol Macromol.

Eur Surg Res

ApplRadiat Isot
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using ion beam analysis, UV and FTIR

techniques

Tabela 2. Resultados de busca sobre hidrogéis de PVA e CMC.
Fonte: PubMed Database

Elaborado pelas autoras

Tipo de estudo

Experimental Study

Experimental Study

Experimental Study

Experimental Study

Experimental Study

Experimental Study
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Uma referéncia foi excluida: Abou-Taleb, Abd EI-Mohdy, Abd EI-Rehim, 2009. Neste
documento os copolimeros PVA e CMC foram aplicados para a remogdo dos corantes.
Assim, ap6s a primeira avaliagdo, 12 artigos foram incluidos na revisao integrativa. E todos
eles eram estudos experimentais. Os 12 artigos foram escritos em inglés e séo de 2009 a
2020, como demonstrado da tabela 2.

Os hidrogéis utilizados como curativo foram observados em quatro documentos,
onde foram observadas técnicas de obtencéo destes filmes, como por exemplo, o chamado
ciclo de congelamento-descongelamento, onde uma mistura de polimeros é congelada e
descongelada em um determinado periodo de tempo por ciclos consecutivos. O numero
de ciclos de PVA afeta a estrutura morfologica e a relagdo tensédo-deformacao (JIANG,
LIU, FENG, 2011). Este método fisico de gelificagcdo e solidificacdo pode ser usado
especialmente para PVA (HASSAN & PEPPAS, 2000).

O hidrogel para prevencao de adesdo como uma barreira fisica foi observado em
trés artigos e pode ser preparado pelo método supracitado.

Na mistura PVA/CMC, pode-se observar na blenda as caracteristicas de ambos. E,
para isso, pode ter muitos usos na aplicacédo na saude. Diminuiu a formacgéo de aderéncias
em modelo animal, assim como em estudos clinicos, mostrando-se segura como profilaxia
de aderéncia durante e ap0s cirurgia abdominal.

O hidrogel também pode diminuir o tamanho da ferida. E um material biocompativel,
melhora o processo de cicatrizacéo e € possivel adicionar farmacos com potencial efeito
cicatrizante.

Entre os ensaios usados para analisar as caracteristicas dos polimeros estavam
a fracdo de gel, intumescimento, teste de transmissdo de vapor d’agua, propriedades
mecénicas, propriedades de andlise térmica, observacdo da morfologia, adsor¢édo de
proteina na superficie do hidrogel, liberagcéo e testes reologicos.

Foi também feita uma segunda busca avancada com os descritores “hydrogel” e
“poly(vinyl) alcohol” e carboxymethyl cellulose” em todos os campos de busca, onde foram
resgatados somente dois resultados:

1 Com o titulo original: “A novel Poly(vinyl alcohol) / carboxymethyl cellulose /
yeast double degradable hydrogel with yeast foaming and double degradable property”
cuja degradacgéo é proveniente da introducdo do fungo que promove a biodegradagéo do
hidrogel, com aumento da taxa de degradacgéo da carga (PVA) de aproximadamente 45%
(ZHANG et al. 2019).

2. Com o titulo original: “Pineapple peel carboxymethyl cellulose/polyvinyl alcohol/
mesoporous silica SBA-15 hydrogel composites for papain immobilization”. O referido
hidrogel é obtido por método ecoldgico de ciclos de congelamento e descongelamento
para posterior imobilizagéo de papaina (DAI et al. 2017).
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O hidrogel é uma inovacdo tecnolégica e promissora em diferentes areas
do conhecimento e que pode ter em sua composicdo os polimeros PVA e CMC
que com suas caracteristicas fisico-quimicas individuais melhoram as propriedades finais
do produto. Os resultados sugerem que as tecnologias que utilizam os hidrogéis podem ser
interessantes para usos diversos, como o tratamento de feridas, dentro de um campo téao
inovador como a Medicina Regenerativa.
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