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1. INTRODUCAO

Os microRNAs (miRNAs) sédo pequenas moléculas de RNA enddgeno e ndo
codificante. S&o constituidos de 18 a 25 nucleotideos e responsaveis pela regula-
cdo génica a nivel pos-transcricional, silenciando determinados genes-alvos na
maioria dos organismos eucariéticos (SOLIMAN et al., 2018).

Desde a sua descoberta, 0 miRNA possibilitou uma melhor compreenséo nao
apenas de processos patolégicos, mas também acerca da regulacao de muitos pro-
cessos fisioldgicos, como proliferacao celular e apoptose (MORALES et al., 2017).
A cicatrizacdo da pele € um dos processos dos quais 0 miRNA esté relacionado.
Através de sua regulacdo, exerce uma importante funcdo no chamado metabolismo
da pele, o qual se refere aos processos que ocorrem entre as células epidérmicas
e dérmicas com intuito de regular a taxa de renovacao celular e o reparo tecidual
(WANG et al., 2018).

A cicatrizacdo da pele consiste nas seguintes fases: inflamacéo, proliferacéo
e remodelacdo (WANG et al., 2017). E, no decorrer do processo, duas complica-
cOes podem ocorrer: fibrose ou feridas crbnicas. Atualmente, as feridas crénicas
afetam milhdes de pessoas e sao consideradas um desafio para a saude publica
mundial (CANEDO-DORANTES & CANEDO-AYALA, 2019). Além de gerar eleva-
dos custos financeiros para os sistemas de saude, impactam substancialmente na
qualidade de vida desses pacientes, o que evidencia a necessidade de abordagens
de tratamento mais eficientes (PAKSHIR et al., 2018).

Assim, diante do exposto, percebe-se a importante relagéo entre os miRNAs
e a cicatrizacdo da pele, além de uma necessidade crescente de terapias alternati-
vas para contornar a problemética envolvendo cicatriza¢do. Portanto, o objetivo
desse estudo foi revisar sistematicamente a literatura de estudos disponiveis rela-
tivos a analise in vivo do padrdo de expressdao de miRNAs durante a cicatrizagao
da pele, para que, entédo, apoie o desenvolvimento de uma nova abordagem tera-
péutica para o tratamento de feridas.
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2. METODOLOGIA

2.1 REGISTRO E DEFINIGAO DAS QUESTOES DE REVISAO

A presente revisao sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes Pre-
ferred Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA). Devido a natu-
reza do desenho do estudo, o protocolo foi registrado no Open Science Framework
e estd disponivel no link a seguir (https://osf.io/xp4tf/). As questdes de revisao fo-
ram: (1) Quais miRNAs tém sido relacionados com o processo de cicatrizacdo da
pele? (2) Em quais vias esses miRNAs atuam?

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O critério de inclusdo dos artigos foram estudos que analisaram os padrées
de expressao de miRNA no processo de cicatrizacdo da pele. A escolha por utilizar
apenas estudos in vivo deve-se a similaridade encontrada na metodologia desses
estudos, reduzindo possiveis variaveis de confusdo. Apenas estudos publicados
em inglés foram incluidos.

Os critérios de exclusao foram resumo de congresso, secao de livros, revisées
de literatura, artigos de hip6teses, artigos de opinido, abordagens metodologicas,
comentarios, prévias, pareceres de especialistas, cartas, noticias, patentes, e es-
tudos nao relacionados a miRNA e cicatrizacdo da pele. Além disso, também foram
excluidos artigos ndo escritos em inglés e ndo disponiveis na integra.

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA ELETRONICA

A estratégia eletronica foi realizada sem restricao de data nas seguintes bases
de dados: PubMed, Science Direct, Scifinder, Scopus e Web of Science. Nesse
caso, 0 banco de dados Google Schoolar ndo foi utilizado devido ao fato de apre-
sentar baixa precisdo em temas recentemente estabelecidos, como os miRNAs. A
estratégia de busca foi realizada utilizando os seguintes termos: “(MicroRNAs) AND
(Skin) AND (Wound Healing)”.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Os resultados da pesquisa foram exportados para o gerenciador de bibliogra-
fia Zotero. Inicialmente, os registros duplicados foram excluidos. Titulos, resumos
e metodologias de estudo foram selecionados com base nos critérios de incluséo e
exclusao estabelecidos por dois revisores independentes. Nos casos de discordan-
cia, acordava-se através de discussao.

2.5 EXTRACAO DOS DADOS

Os dados foram extraidos e tabulados independentemente pelos dois reviso-
res em uma planilha Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) para serem
submetidos a analise descritiva. Os casos de desacordo foram tratados conforme
descrito acima.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca inicial totalizou 3.227 registros. Apos a remocao das duplicatas e lei-

tura na integra de acordo com os critérios de incluséo e excluséo ja descritos, res-
taram 12 artigos que continham dados viaveis para analise, conforme mostra o flu-
xograma (Fig. 1).

Databases used 5 Records identified through

* Pubmed (n=212) databases searching (n=3227) X

* Science direct (n=1711) Duplicate records excluded |
Scifinder (n=853) (n=857) 5

* Scopus (n=310)
* Web of science (n=141)

Records remaining after
1st screening (n=2370)

Records excluded by titles
and abstracts (n=1455)

Dataset included for full text
(n=915)

Figura 13: Fluxograma da selegdo de estudos.
Fonte: O Autor.

Dentre os miRNAs expressos durante a cicatrizagdo, mmu-miR-223-3p e
mmu-miR-34c-5p foram os mais frequentemente encontrados durante a fase inicial
da cicatrizagdo. Evidéncias mostraram que mmu-miR-223-3p é capaz de melhorar
lesdes endoteliais vasculares através das vias de sinalizagdo IL6ST e STAT3
(WANG et al., 2019). Além disso, membros da familia miR-223 tém sido associados
como importantes reguladores no processo inflamatério que ocorre nas fases inici-
ais da cicatrizacéo de feridas, o que justifica seu aumento de expressao nos pri-
meiros dias, quando ocorre o processo inflamatério de reparo tecidual. Ainda, a
familia miR-223 tem se mostrado eficaz em aumentar a ativacédo de neutrofilos apos
episodios de infec¢des bacterianas e, consequentemente, melhorar o curso do pro-
cesso de cicatrizagdo (WOLSKA-GAWRON et al., 2020). A familia miR-34 também
parece estar relacionada a cicatrizacéo de feridas; foi relatado que varios membros
da familia s@o regulados positivamente nos queratinécitos epidérmicos durante a
cicatrizacao de feridas, além de poder melhorar o processo inflamatorio que ocorre
durante a cicatrizacédo devido a liberacdo de citocinas inflamatorias.

4. CONCLUSOES

Os resultados apresentados ajudam a compreender melhor a complexa rede
de miRNAs, bem como seu papel na cicatrizacdo da pele, identificando quais en-
contram-se mais expressos durante processo. Além disso, podem ser utilizados
como ferramenta de estudo para préximos trabalhos que visem relacionar miRNAs
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a cicatrizacao da pele, na busca de novos alvos potenciais de biomarcadores, seja
para diagnostico ou terapia.
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