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Resumo

O polianidrido (PA) é um polimero sintético, biodegradavel, que possui um mecanismo de erosdo que se torna bem
atil na aplicacdo de regeneracdo do tecido Gsseo. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a evolugdo das
publicagdes cientificas relacionadas aos polianidridos biodegradaveis com a sua aplicacdo em regeneracdo do tecido
6sseo. Foram realizadas buscas nas bases de periddicos Web of Science e Scopus a partir da combinacéo de palavras-
chave, e os resultados reportados nas bases foram tabulados. Verificou-se que o nimero de publica¢des se deu no
horizonte temporal de 1993 a 2019, com maior nimero de publicagdes pertencente aos Estados Unidos. Constatou-se
também que farmacologia, toxicologia e farmacéutica (18%), imunologia e microbiologia (13%) e engenharia quimica
(13%) foram as areas de maior destaque, sendo que 46% das publicages sdo referentes a artigos originais e 39% a
artigos de revisdo. O alto impacto das publicacfes nessa area foi evidenciado pelo nimero crescente de citagdes,
reforcando a produtividade e notoriedade da tematica diante dos pesquisadores. Pode-se concluir, portanto, que essa é
uma area de pesquisa que vem obtendo notério crescimento, evidenciando seu carater promissor.

Palavras-chave: Osso; Polianidrido; Regeneracéo.

Abstract

Polyanhydride (PA) is a synthetic, biodegradable polymer that has an erosion mechanism that is very useful in the
application of bone tissue regeneration. This study aimed to evaluate the evolution of scientific publications related to
biodegradable polyanhydrides with their application in bone tissue regeneration. Searches were carried out in the
journals databases of Web of Science and Scopus through the combination of keywords, and the results reported in the
databases were tabulated. It was found that the number of publications occurred in the time frame from 1993 to 2019,
with the largest number of publications belonging to the United States. It was also found that pharmacology,
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toxicology and pharmaceuticals (18%), immunology and microbiology (13%) and chemical engineering (13%) were
the most prominent areas, with 46% of publications referring to original articles and 39% review articles. The high
impact of publications in this area was evidenced by the increasing number of citations, reinforcing the productivity
and notoriety of the theme before researchers. It can be concluded, therefore, that this is an area of research that has
been experiencing notable growth, showing its promising character.

Keywords: Bone; Polyanhydride; Regeneration.

Resumen

El polianhidrido (PA) es un polimero sintético biodegradable que tiene un mecanismo de erosidn que se vuelve muy
atil en la aplicacion de la regeneracion del tejido 6seo. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la evolucién de las
publicaciones cientificas relacionadas con los polianhidridos biodegradables con su aplicacién en la regeneracion del
tejido 6seo. Se realizaron blsquedas en las bases de datos de las revistas Web of Science y Scopus mediante la
combinacion de palabras clave y se tabularon los resultados reportados en las bases de datos. Se encontré que la
cantidad de publicaciones ocurrié en el periodo de tiempo de 1993 a 2019, siendo la mayor cantidad de publicaciones
pertenecientes a Estados Unidos. También se encontré que la farmacologia, toxicologia y productos farmacéuticos
(18%), inmunologia y microbiologia (13%) e ingenieria quimica (13%) fueron las &reas mas destacadas, siendo el
46% de las publicaciones referencias a articulos originales y el 39% articulos de revision. El alto impacto de las
publicaciones en esta area se evidencié en el creciente nimero de citas, reforzando la productividad y notoriedad del
tema ante los investigadores. Se puede concluir, por tanto, que se trata de un area de investigacién que viene
experimentando un notable crecimiento, mostrando su caracter prometedor.

Palabras clave: Hueso; Polianhidrido; Regeneracion.

1. Introducéo

Os polimeros sdo amplamente utilizados pela engenharia de tecidos, pois possuem uma versatilidade para adequacéo
de suas propriedades a aplicacdes especificas, como para suporte fisico no processo de regeneracdo do tecido ésseo, haja vista
que os tecidos biologicos possuem uma composi¢do celular, propriedades quimicas e mecénicas complexas e bem
caracteristicas (Asikainen & Seppald, 2020; Ogueri, Jafari, Escobar lvirico, & Laurencin, 2019; Ratheesh et al., 2017). O 0sso
é um tecido conjuntivo altamente especializado que consiste em uma estrutura de uma matriz mineralizada e uma populagéo de
células heterogéneas, e é caracterizado por sua rigidez e dureza (Ogueri et al., 2019). Portanto, os polimeros utilizados como
scaffolds sdo feitos para que possam atender os requisitos desejados para o processo de regeneracao do tecido ésseo (Ogueri et
al., 2019). Esses polimeros do tipo scaffolds séo classificados em duas categorias, naturais e sintéticos (Peng et al., 2020). Os
polimeros sintéticos sdo sintetizados com propriedades desejaveis, tais como, resisténcia mecanica, porosidade, tempo de
degradacdo e biodegradabilidade, e, por conta disso, esses polimeros sdo bastante utilizados pela engenharia de tecidos (Peng
etal., 2020).

Os polimeros naturais demonstraram uma potencial vantagem de apoiar a fungéo celular e adeséo, contudo existem
algumas limitagdes e preocupacdes quanto ao seu uso (Hogan & Mikos, 2020; Song et al., 2018). Controlar suas propriedades
mecanicas e taxas de degradacdo se torna dificil, e existe o potencial de um polimero natural causar uma resposta imune ou
transportar virus ou micrdbios (Song et al., 2018). Vérios estudos estdo sendo realizados com polimeros sintéticos para evitar
os efeitos potenciais de longo prazo associados aos polimeros ndao degradaveis, como cicatrizes, inflamacéo e além disso esses
estudos estdo sendo bastantes direcionados na area de engenharia de tecido para aplicagdo na regeneracdo do tecido dsseo sem
qualquer complicagdo, fazendo-se necessario o uso de um polimero sintético, pois provomem o crescimento e a proliferagéo de
células dsseas, é biocompativel, tem que foi sintetizado com materiais bioativos que imitam as células dsseas para uma melhor
adesdo ao tecido lesionado, podendo atuar no processo de regeneracgao do tecido 0sseo, ainda ser reabsorvido e substituido pelo
tecido recém-formado (Bharadwaz & Jayasuriya, 2020; George, Sanjay, Srisuk, Parameswaranpillai, & Siengchin, 2020;
Santos et al., 2020). Os polimeros biodegradaveis sdo uma classe de polimero que vem crescendo bastante, pois sua
degradacdo resulta da acdo de micro-organismos de ocorréncia natual, essa decomposicdo pode ocorrer em semanas ou até

meses sob condicfes favoraveis para a ocorréncia da decomposicdo (Filho, Luna, Siqueira, Aradjo, & Wellen, 2020).
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Para o tratamento de defeito 0sseo faz-se o uso de dois procedimentos, o autoenxerto e o aloenxerto. Eles séo
amplamente utilizados, e encontrou-se sua atividade bioldgica em duas fungGes primarias, a osteoinducéo e a osteoconducao
(Ogueri et al., 2019; Peng et al., 2020). A osteoindugdo acontece pelo uso de proteinas derivadas do enxerto que séo as
proteinas morfogenéticas 6sseas. No meio de varios enxertos 6sseos utilizados, o autoenxerto ainda é considerado o padréo e
tem sido usado em diversas situagdes clinicas, como fratura de pseudoartrose e revisdo de artroplastia total (Ogueri et al.,
2019). Porém ambos os procedimentos possuem algumas desvantagens, o enxerto autégeno apresenta varias complicacdes,
como morbidade do local doador e disponibilidade limitada para colheita (Ogueri et al., 2019), como também uma nova
cirurgia, complicacdes cirurgicas, infecgdes, sangramento, dor cronica, inflamacdo, etc. (Moskow et al., 2019; Peng et al.,
2020).

Tendo o conhecimento dessas limitagGes, iniciou-se a busca por novas alternativas que levaram ao desenvolvimento
de substitutos do enxerto ésseo sintético, em geral os substitutos 6sseos sdo matérias naturais, sintéticos ou compostos usados
para preencher defeitos dsseos para a promoc¢do da consolidacdo do osso (Ogueri et al., 2019). A engenharia de tecidos
necessita de uma sintese de novas substancias que possuem propriedades que vao agir como um regenerador de tecido e como
um dispositivo de liberacdo controlada de farmaco, o uso desse tipo de biomaterial deve possuir biocompatibilidade para
aplicacdo ortopédica, mas para isso tem que possuir uma estrutura porosa para promover o crescimento celular e reparar,
restaurar ou regenerar o tecido 6sseo danificado (Braga, Flauzino Junior, Gonzalez, & Queiroz, 2019; Brown & Laurencin,
2019).

Os polianidridos (PA’s) biodegradaveis sdo uma classe de polimeros sintéticos que possuem qualidades intrinsecas.
Na sua estrutura quimica, as ligacGes anidridas sdo consideradas uma das liga¢fes quimicas menos estaveis hidroliticamente
para a conexdo de mondmeros, pois 0 PA é projetado dessa maneira devido ao seu mecanismo de erosdo que pode ser
adequado para a aplicagdo de regeneracdo do tecido 0sseo, por conta da sua biodegradacéo, biocompatibilidade, sua facil
excrecdo e ndo toxicidade (Hacker, Krieghoff, & Mikos, 2019; Heyder, Sunbul, Almugbil, Fines, & da Rocha, 2021; Ku et al.,
2017; Wafa, Geary, Goodman, Narasimhan, & Salem, 2017). A biocompatibilidade é a capacidade de um material atuar com
uma resposta adequada do hospedeiro em uma aplicacdo especifica (Song et al., 2018). Os anidridos sdo compostos organicos
que podem ser facilmente obtidas a partir de duas reacdes, a reacdo de haleto de acila e por reagdo de desidratacdo de &cidos
carboxilicos, podendo ser classificados da seguinte maneira: alifaticos, ciclicos, simétricos e assimétricos, enquanto os
mondmeros sdo unidades que se repetem e se interligam dentro de uma cadeia polimérica, os mondmeros sdo variacfes de
pequenas estruturas quimicas, que podem influenciar nas suas propriedades de acordo com a sua natureza (Ashter, 2016;
Chesterman, Zhang, Ortiz, Goyal, & Kohn, 2020; Trindade, Guimaraes, & Matos, 2020).

O PA é um biomaterial bastante utilizado e amplamente conhecido na engenharia de tecidos como um dispositivo de
entrega controlada de drogas por conta do seu processo de erosdo da superficie (Hacker et al., 2019; Ku et al., 2017; Le$niak-
Zidtkowska et al., 2020). A degradacdo das ligacGes anidrido ocorre por hidrélises catalisadas por bases e a degradacao
depende do pH, sendo que a estabilidade é superior em condicdes acidas e mais acentuada em condicBes basicas, portanto esse
processo de clivagem da cadeia polimérica, que é a degradacdo, pode ser dividido em mecanismos de erosdo de superficie e de
massa (Asikainen & Seppald, 2020). A erosdo em massa ocorre quando o peso molecular estd diminuindo em todo o polimero
e a extensao do dispositivo permanece constante até a fragmentacdo rapida em contrapartida na erosdo de superficie o material
é perdido na superficie externa e o tamanho do dispositivo diminui continuamente (Asikainen & Seppald, 2020).

A copolimerizacdo e a lixiviagdo séo utilizadas para modificar a taxa de degradacdo dos polimeros, ao se alterar
quimicamente o polimero para se tornar mais hidrofébico, a taxa de degradag&o hidrolitica € menor, a medida que aumentando
a hidrofilicidade, sua taxa de degradacdo é mais rapida, além do que a funcionalizagdo do polimero com ligacfes

hidroliticamente labeis aumenta a taxa de degradacdo (Asikainen & Seppéld, 2020).
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Os copolimeros sdo cadeias poliméricas que vao possuir duas ou mais unidades monoméricas, podendo ser
classificados em: alternados, aleatorios, em blocos, de enxertos e etc., podendo ser ajustados de acordo com a sua aplicacéo,
como é o caso dos copolimeros de anidridos, que sdo utilizados para aperfeicoar suas propriedades mecanicas, sendo que 0s
polianidridos se degradam muito rapidamente e, para manter o controle da taxa de degradagdo, os componentes hidrofilicos e
hidrofobicos sofrem alteragcdo (Cimatu, Premadasa, Ambagaspitiya, Adhikari, & Jang, 2020; Poetz & Shipp, 2016). Eles tém
sido utilizados como transportadores para a distribuicdo controlada de medicamentos. Os copolimeros sdo faceis e baratos de
sintetizar, além disso os copolimeros de polianidridos apresentam uma vida Util curta por causa da clivagem hidrolitica,
possuem quimica anfifilica, sofrem erosdo superficial, produtos de degradacdo menos acidos e as trocas de anidrido que
diminuem seus pesos moleculares durante 0 armazenamento (Basu & Domb, 2018; Liu et al., 2020; Poetz & Shipp, 2016).
Copolimeros alternados, com vida Util prolongada, foram descobertos em estudos recentes. Outras areas que vém se
destacando incluem suas aplica¢fes em eletrdnica, biomedicina, encapsulamento de proteinas, entrega de vacinas e sistemas de
entrega de nanoparticulas/microparticulas (Basu & Domb, 2018; Liu et al., 2020).

O presente trabalho teve como principal objetivo verificar a evolucdo das competéncias cientificas em relacdo ao
panorama de publica¢des de artigos relacionados aos polianidridos biodegradaveis com a sua aplicagdo em regeneracdao do

tecido 6sseo, no sentido de apontar a trajetoria do conhecimento cientifico derivado das publicacGes nessa area.

2. Metodologia

Pode-se considerar, conforme preconiza Pereira, Shitsuka, Parreira e Shitsuka (2018) que pesquisa € um mecanismo
capaz de proporcionar novos conhecimentos e saberes para a sociedade. Nesse sentido, o presente estudo tem carater
exploratério e descritivo, na medida que propde uma investigacdo sistematica, de natureza quantitativa, acerca da temética
proposta. Nesse sentido, realizou-se uma prospecc¢do cientifica a partir do levantamento de artigos cientificos publicados,
referente ao polimero sintético PA com sua aplicacdo voltada para a regeneragdo do tecido 6sseo. Foram utilizadas para a
busca dos documentos cientificos as bases de periédicos Web of Science e Scopus. O levantamento foi realizado em setembro
de 2020 com a insercdo das palavras-chave “polyanhydride”, “bone”, “tissue” e “regeneration”, nos campos de titulo e/ou
resumo. Nao foram utilizados critérios de exclusdo, e os resultados reportados pelas bases foram coletados e analisados com o
auxilio do programa Microsoft Excel versdo 2016. O diagrama que relaciona a combinacéo de palavras-chave esta representado
na Figura 1.

Figura 1 — Diagrama de palavras-chave e bases periddicas consultadas.

s POlyanhydride g

Web of Science

Fonte: Autores (2020).
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3. Resultados e Discussao

A palavra-chave “polyanhydride” apresentou um nimero interessante de resultados referentes a publicagdes ao fazer a
busca nas bases de dados cientificos Scopus e Web of Science, sendo os nimeros dos resultados obtidos nas duas bases, 891 e
462, respectivamente. Foram associados outros termos a busca, de modo a definir a melhor combinacdo de palavras-chave que
reportasse os resultados mais coerentes com a pesquisa.

A melhor associacédo de palavras-chave esta representada na Tabela 1, na qual mostra o nimero de artigos encontrados

nas bases de pesquisa utilizadas, respeitando a combinacdo entre os termos.

Tabela 1 - Relacdo entre o nimero de artigos encontrados nas bases de artigos utilizados e as palavras-chave.

Palavras-chave Scopus \S/\cf?eag:
Polyanhydride 891 462
polyanhydride and bone 96 31
polyanhydride and bone and tissue 67 12
polyanhydride and bone and tissue and regeneration 29 4

Fonte: Autores (2020).

Ao avaliar a Tabela 1 é possivel observar que a medida que se faz o refinamento das palavras-chave o nimero de
publicagdes diminui. As palavras-chave polyanhydride/bone/tissue/regeneration tem um nimero bem reduzido de resultados,
por ser a combinacdo que compreende o maior nimero de termos. Desse modo, levando em consideragdo a combinagdo entre
os termos polyanhydride/bone/tissue/regeneration, que foi a que melhor relacionou os termos da busca ao escopo da presente
pesquisa, apresentando um total de 33 artigos reportados pelas bases, optando-se por defini-la como base para a construcao
deste estudo.

A Figura 2 apresenta o nimero de documentos publicados por ano, onde é possivel observar que desde a primeira
publicacdo em 1993 até 2019, houve vérias oscilagdes no volume de publicagbes. Nota-se que nos dltimos 10 anos foram
encontradas 18 publicagdes, o que corresponde a mais de 50% da produgdo neste periodo. Em 1993 foi publicado o primeiro
artigo sobre a utilizagdo de polianidridos para a regeneragdo do tecido dsseo, intitulado “Osteoblast-like cell (MC3T3-E1)
proliferation on bioerodible polymers: an approach towards the development of a bone-bioerodible polymer composite
material”, publicado pela revista cientifica Biomaterials, da autoria de Hoda M. Elgendy, Maria E. Norman, Altorous R.
Keaton e Cato T. Laurencin, que desenvolveram este trabalho utilizando polimeros como compositos para proliferagdo de
células. (Ogueri et al., 2019) publicaram um artigo intitulado “Polymeric Biomaterials for Scaffold-Based Bone Regenerative

Engineering” que fala sobre a utilizagdo de polimeros em scalffods para a aplicacéo de regeneracéo do tecido 6sseo.
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Figura 2 - Nimero de documentos publicados ao longo dos anos.

N% de documentos

Fonte: Autores (2020).

Ao investigar as publicacbes de artigos referentes aos paises, observa-se que os Estados Unidos possuem 21
publica¢des, enquanto que o Reino Unido possui 4 publica¢des, sendo os paises que lideram o ranking (Figura 3).

Figura 3 - Relacéo de paises com o nimero de publica¢fes de documentos.
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Reind Unido
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China
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Panes
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Finlind
India
Turquia

Talwan

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 90 14 3% 10 17 1% 20

Nt de documentos

Fonte: Autores (2020).

Como visto, os Estados Unidos lideram pesquisas relacionadas a técnicas de regeneracdo dssea, desenvolvendo
trabalhos em colaboracdo com pesquisadores de outros paises, sendo comum a comercializagdo de matrizes 0sseas para
aplicacbes terapéuticas. Nesse sentido, observa-se o interesse crescente dos pesquisadores nas publicacBes cientificas
referentes ao polianidrido com aplicagdo em regeneracao 6ssea. O Brasil, por sua vez, se encontra de fora desse ranking.

Ao analisar a Figura 4, pode-se observar as principais areas de publicacdo relacionadas a utilizagdo de polianidrido
aplicado a regeneracéo do tecido dsseo. As areas que mais se destacam sdo farmacologia, toxicologia e farmacéutica (18%),
imunologia e microbiologia (13%) e engenharia quimica (13%), tendo demonstrado um grande interesse na utilizagdo do PA
para a aplicacdo em estudo. Outrossim, muitos polimeros vém tendo enfoque por conta de suas propriedades e aplicagdes no

campo biomédico, com destaque para os polianidridos, sendo compostos formados por unidades repedidas de ligagdo anidrido,
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sintetizados pela reacdo de polimerizacdo de condensacdo entre unidades monoméricas de &cido dicarboxilico e adi¢do de
anidrido acético sob condicbes de vacuo e temperatura elevada (Amani, Kazerooni, Hassanpoor, Akbarzadeh, & Pazoki-
Toroudi, 2019; George et al., 2020; Poetz & Shipp, 2016).

Figura 4 - Relagéo entre as areas com o nimero de publica¢des de documentos.

» Farmacologia, toxicologia e farmacéutica
» Imunologia e microbiologla
» Engenharla quimica
Fisica e astronomia
» Odontologla
» Ciéncia do polimero
» Medicina da cirurgia oral odontolégica
® Engenharia
= Bloguimica, genética e blologia molecular
» Ciéncia dos materiais
» Medkina
» Quimica
* Outros

Fonte: Autores (2020).

Na Figura 5 é possivel ver uma distin¢do entre os tipos de publicacdes, no qual os artigos originais apresentam maior
nimero (46%), evidenciando o interesse pela pesquisa experimental e o desenvolvimento e aplicagdo tecnoldgica desses
materiais, e 39% do volume de publicacfes é relativo a artigos de revisdo. Como esta é uma area que ainda estd em
crescimento, entdo ha muitas vertentes a serem exploradas, o que ira refletir no aumento do nimero de publicagGes nos

préximos anos, evidenciando o carater promissor da érea.

Figura 5 - Relagdo entre os tipos de documentos com o nimero de publicaces.

» Artigo original

u Artigo de revisdo

» Artigo de conferéncia
Capitulo de livro

Fonte: Autores (2020).

Podemos notar que ao logo dos anos o nimero de citagdes foi crescente. Em 2005 o ndmero de citagdes caiu
drasticamente, de 214 a 70 citagBes, porém os nimeros comegaram a crescer de 2006 a 2015 constantemente, até que em 2017
comegou a decair.

A Figura 6 apresenta o0 nimero de citagdes por ano, de modo que podemos observar que no periodo anterior ao ano de
2005 os artigos publicados sobre a tematica contavam em torno de 214 citacdes, decrescendo até chegar a apenas 70 citacdes
em 2005. N&o obstante, nos anos que se seguiram percebeu-se um aumento consideravel em relagdo ao nimero de citagdes, de

modo que em 2017 foram contadas 377 citacdes, sendo este 0 maior valor retornado pela busca. Nos Gltimos 3 anos pode-se
7
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verificar o caimento da curva em relacdo ao nimero absoluto de citagdes, que até 0 momento da pesquisa, apresentou um valo
der 223 citagdes para o0 ano de 2020. Contudo, ainda é possivel destacar o alto impacto das publicagdes sobre a tematica pela

produtividade e o alto impacto das publicaces, evidenciando sua qualidade e notoriedade.

Figura 6 - Relagéo do nimero de citagdes por ano.
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Fonte: Autores (2020).

Verifica-se, portanto, que ha bastante espaco para que as pesquisas avancem ainda mais em relagdo aos polianidridos
biodegradaveis, bem como em relagdo ao uso em regeneragdo do tecido dsseo, no entanto, é necessario investimentos e
politicas de apoio para a producdo de propriedade intelectual, para que assim sejam feitas mais aplicacdes com o uso de

polimeros.

4. Consideracdes Finais

A partir deste estudo pode-se observar que houve um crescimento referente ao desenvolvimento de pesquisas
relacionadas aos polianidridos biodegradaveis, porém, de acordo com a pesquisa realizada, ha poucos registros de aplicacdes
no que se trata de regeneracdo do tecido 6sseo. Este fato foi demonstrado quando se realizou as buscas nas bases de artigos
cientificos. A maioria dos artigos publicados sdo voltados para a area de farmacologia, toxicologia e farmacéutica, imunologia
e microbiologia e engenharia quimica, ressaltando que o Brasil ndo aparece no ranking de paises com publica¢des sobre tal
estudo. Dessa forma, conclui-se que o campo de pesquisa estd em aberto para exploracdo, necessitando de uma maior
investigacdo acerca do uso do polianidrido biodegradavel, com aplicagdo na regeneracdo do tecido 0sseo.

Para trabalhos futuros, sugere-se que seja realizada, atrelada ao monitoramento de artigos cientificos, uma prospeccéo
tecnolégica nas bases de patentes, no sentido de mapear as tecnologias ja desenvolvidas sobre a utilizagdo de polianidridos
aplicados ao tratamento de lesdes no tecido ésseo, e, dessa forma, entender de que maneira se deu o desenvolvimento

tecnoldgico e quais as possiveis contribuicfes futuras dessa area para o progresso cientifico.
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