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Resumo

As feridas representam um problema global em salde, afetando pessoas em todo o
mundo, independentemente da idade, género, raca ou localizacdo geogréfica, sendo um
problema crescente devido & sua alta morbilidade e custo, a National Pressure Ulcer
Advisory Panel estimou os custos diretamente associados ao tratamento de Ulceras, sendo
estas as feridas cronicas mais comuns e verificou que os gastos sdo significativos, com
valores entre 400 e 56 mil euros.

Os métodos atuais mais usados para o tratamento de feridas sdo: sutura cirdrgica, que
apresenta limitacGes uma vez que pode causar danos a pele e tecidos moles, 0s pensos
gue sao propensos a promover erupgdes cutaneas ou anormalidades na pele apds o uso, a
engenharia de tecidos, embora a estrutura seja mais simples do que a pele real e por fim,
fisioterapia, que apesar de ndo invasiva e sem complicacfes geralmente é apenas usada
como meio auxiliar de outras terapias para promover a reparacao de feridas.

Devido aos problemas e desafios da terapéutica convencional surgiu a necessidade
de desenvolver novos métodos para acelerar e melhorar a regeneracao de feridas para que
estas ndo evoluam para feridas cronicas, pelo que a nanotecnologia farmacéutica veio
ajudar através do desenvolvimento de nanoparticulas para administracdo topica de
farmacos.

Algumas das vantagens importantes em relacdo aos tratamentos convencionais, sdo
a sua maior area de superficie, a possivel libertacdo prolongada de farmacos, boa
biocompatibilidade e propriedades antimicrobianas em alguns tipos de nanoparticulas.

Apesar do enorme potencial destes novos métodos e de estarmos num bom caminho
para 0 seu desenvolvimento € necessario um maior desenvolvimento cientifico para
substituir a terapéutica convencional, uma vez que sdo necessarios mais produtos
nanotecnoldgicos com custo-beneficio relevante no mercado.

O objetivo desta dissertacdo € entdo explorar as estratégias nanotecnolégicas para o

tratamento de varios tipos de ferida.

Palavras-chave: Ferida; Morbilidade; Custo de tratamento; Nanotecnologia;
Regeneragdo de tecidos; Nanoparticula.
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Abstract

Wounds represent a global health problem, affecting people around the world,
regardless of age, gender, race or geographic location, being a growing problem due to
their high morbidity and cost, the National Pressure Ulcer Advisory Panel estimated the
directly associated costs to the treatment of ulcers, these being the most common chronic
wounds and found that the costs are significant, with amounts between 400 and 56
thousand euros.

The most commonly used current methods for treating wounds are: surgical suturing,
which has limitations as it can cause damage to the skin and soft tissues, dressings that
are prone to promoting rashes or skin abnormalities after use, engineering tissues,
although the structure is simpler than real skin and finally, physiotherapy, which despite
being non-invasive and without complications is generally only used as an auxiliary
means of other therapies to promote wound repair.

Due to the problems and challenges of conventional therapy, there was a need to
develop new methods to accelerate and improve wound regeneration so that they do not
evolve into chronic wounds, which is why pharmaceutical nanotechnology has come to
help through the development of nanoparticles for topical drug administration.

Some of the important advantages in relation to conventional treatments are their
greater surface area, the possible prolonged release of drugs, good biocompatibility and
antimicrobial properties in some types of nanoparticles.

Despite the enormous potential of these new methods and the fact that we are on a
good path towards their development, further scientific development is necessary to
replace conventional therapy, as more nanotechnological products with relevant cost-
benefit are needed on the market.

The objective of this dissertation is to explore nanotechnological strategies for the

treatment of various types of wounds.

Keywords: Wound; Morbidity; Treatment cost; Nanotechnology; Tissue regeneration;

Nanoparticle.
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1. Introducéao

As feridas sdo lesbes na pele ou em outros tecidos que resultam da interrupcgéo da
integridade tecidual, representando um problema global em salde, afetando pessoas em
todo o mundo, independentemente da idade, género, raga ou localizagdo geogréfica (1).

As feridas podem ter um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes e
podem levar a complicacdes sérias se ndo forem tratadas adequadamente e, para além do
impacto fisico, as feridas podem ter implicagdes emocionais e sociais. A dor, a perda de
mobilidade e a dificuldade em executar atividades quotidianas podem afetar o bem-estar
emocional e a interacdo social dos doentes (2).

Devido a sua natureza complexa, o tratamento de feridas muitas vezes exige uma
abordagem multidisciplinar, nas quais estdo envolvidos diversos profissionais de saude
como farmacéuticos, médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, nutricionistas, entre outros.
Para além do tratamento também é importante considerar fatores como a prevencao, tais
como a educacdo do paciente e de todos o0s envolventes e o controlo de riscos para
minimizar a ocorréncia de feridas (2).

Devido a sua associagdo com outras doencas, as feridas foram subestimadas como
uma complicacdo inevitavel de doengas subjacentes, em vez de serem tratadas como um
problema de satde sério por si s6, sendo que as feridas crénicas constituem um importante
problema de salde publica devido ao gasto consideravel quer de recursos humanos e
materiais, como também a nivel financeiro (3).

A nivel mundial, a prevaléncia de feridas crdnicas, como Ulceras por pressdao em
ambiente hospitalar, apresenta grandes variacdes. Entre o0s paises membros da
Organizacao para a Cooperacdo e Desenvolvimento Economico (OCDE), as taxas de
prevaléncia de Ulceras por pressdo em instituicdes de longa permanéncia sao de 5,35.
Notavelmente, as maiores taxas sao observadas em Espanha, Italia e Portugal, chegando
a quase o dobro da média da OCDE (3).

Estas discrepancias na prevaléncia refletem a complexidade e a importancia das
Ulceras por pressdo como uma preocupacdo de saude publica global. Apesar de varios
esforcos, é necessario mais trabalho para aumentar a consciencializacdo e implementar
abordagens eficazes de prevencdo e tratamento para essas feridas complexas (3).

A necessidade de lidar com as feridas conicas € um processo vital, e a

consciencializacdo global, a pesquisa continua e o desenvolvimento de estratégias de

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 1



prevencao e tratamento sdo essenciais para reduzir a incidéncia e melhorar os resultados
para pacientes em todo o0 mundo (4).

Tém assim surgido tratamentos inovadores a base de nanoparticulas, sendo estas
consideradas promissoras, uma vez que podem ser projetadas para libertar medicamentos
de forma prolongada, controlada ou direcionada na area da ferida, podendo estimular a
regeneracdo de tecidos, incluindo a producdo de colagénio e o crescimento de novas
celulas. Podem ainda ter propriedades antimicrobianas e reduzir a inflamagé&o (5).

O objetivo desta dissertacdo € abordar esta tematica tdo pertinente das feridas
analisando os tratamentos atuais em comparagdo com novas abordagens mais
recentemente estudadas e refletindo acerca dos diferentes tipos de sistemas

nanotecnoldgicos.
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2. Anatomofisiologia da pele

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano sendo responsavel por importantes funcées
do organismo quer bioldgicas, quer sensoriais (6, 7) . A pele é dividida em trés camadas
principais (Figura 1), designadamente: epiderme, derme e hipoderme com graus de

especializacao diferentes (6).

Camada cormea

Camada transparente

Camada granular

Camada espinhosa

Camada basal

N,
Epiderme

Derme

Hipoderme

Figura 1. Estrutura anatomica da pele. Adaptado de (8).

A pele que recobre cada area do corpo tem adaptacbes especificas para fins
particulares, uma vez que precisamos de mobilidade e elasticidade em locais que nos
permitam o0 movimento, como é o caso das articulagdes, e precisamos de resisténcia nos
locais mais expostos ao meio ambiente como as maos e o0s pés (9).

A epiderme é a camada mais superficial e biologicamente ativa. E um epitélio
escamoso estratificado que contém quatro a cinco camadas (Figura 1), que dependendo
da sua localizacdo, da camada mais interna para a camada mais superficial estdo

classificadas como: a camada basal, a camada espinhosa, a camada granular, a camada
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transparente e a camada cérnea (10). Na sua constituicdo, a epiderme pode apresentar
diversas células que sdo essenciais para o seu funcionamento e regeneracao, tais como:

% Queratinécitos: Sdo as principais células da epiderme que sintetizam a

queratina, uma proteina fibrosa e filamentosa que da firmeza a epiderme e lhe
garante a protecédo, a permeabilidade e a protege da desidratacdo, sendo que

a medida que migram para a superficie originam a camada cornea;

X3

A

Melandcitos: Séo as células responsaveis pela sintese de melanina, pigmento

cuja funcéo é proteger dos raios ultravioleta;

>

% Células de Langerhans: S&o as celulas responsaveis pela ativacao do sistema

imunoldgico atuando como macrofagos contra particulas estranhas e

microrganismos;

X/
L X4

Celulas ou discos de Merkel: Estdo presentes entre a epiderme e derme e

atuam como recetores de tato ou pressao (7, 10).

Profundamente a epiderme encontra-se a derme, uma camada espessa de tecido
conjuntivo composta por colagénio e elastina que permitem a forca e a flexibilidade da
pele, respetivamente. As fibras de colagenio presentes na derme conferem resisténcia
mecanica a pele, tornando-a resistente ao estiramento e ao atrito, enquanto as fibras de
elastina proporcionam elasticidade a derme, permitindo que a pele volte ao seu estado
original apos ser esticada ou comprimida. Esta camada é rica em vasos sanguineos,
responsaveis pelo fornecimento de nutrientes e oxigénio as células da pele, ajudando na
regeneracdo e cicatrizacdo. Auxiliam ainda na regulacdo da temperatura corporal,
permitindo que a pele se dilate para libertar calor ou se contraia para conservar calor.
Contém também terminacfes nervosas responsaveis pela sensacdo tatil, que sdo
responsaveis pela percecdo ao toque, a pressao e a dor (11).

A hipoderme é a camada mais profunda da pele, localizada logo abaixo da derme. E
constituida principalmente por tecido adiposo, que consiste em células lipidicas
denominadas adipdcitos. Estas células sdo responsaveis por armazenar energia e ajudar
na regulacdo da temperatura corporal, isolando do ambiente externo. Além dos
adipdcitos, a hipoderme também contém proteoglicanos e glicosaminoglicanos, que sao
dois tipos de moléculas presentes na MEC do tecido adiposo. Estas moléculas tém a
capacidade de atrair e reter &gua, conferindo ao tecido adiposo caracteristicas semelhantes

as das mucosas. Isto significa que a hipoderme tem uma capacidade de retencdo de
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liquidos que pode afetar a aparéncia da pele, tornando-a mais firme ou ndo, dependendo
do nivel de hidratacéo (12).

A hipoderme desempenha varias fungBGes importantes no corpo, como o

armazenamento de energia, o isolamento térmico, a protecdo de Orgdos e tecidos

subjacentes contra choques mecanicos e atua como um reservatorio de agua e eletrolitos.

Além disso, desempenha também um papel vital na regulacdo da temperatura corporal,

pois a gordura atua como um isolante térmico, ajudando a manter o calor dentro do corpo

em ambientes frios (12).

2.1.

Funcdes da pele

A pele tem varias funcdes fisioldgicas essenciais para a manutencdo da homeostase,

para a protecdo e interacdo com o que nos rodeia, tais como: prote¢édo, termorregulacao,

sensibilidade, armazenamento de 4gua, absor¢ado, expressao e sintese de vitamina D, entre

outros (13)

7/
L X4

X/
L %4

7/
L X4

X/
L X4

4

X/
*

Protecdo: A pele é uma barreira fisica que protege o corpo contra agentes
externos, como bactérias, virus, fungos, substancias quimicas e radiacao
ultravioleta. Ajuda também a prevenir a perda excessiva de agua e eletrolitos,
contribuindo para a regulagdo da hidratagéo corporal.

Regulacdo térmica: A pele ajuda a regular a temperatura corporal por meio

do controlo da perda de calor. Quando a temperatura ambiente esta alta, a
pele permite a libertacdo do calor através da transpiracédo e vasodilatacdo. Em
temperaturas frias, a pele realiza a vasoconstricdo para reduzir a perda de
calor.

Sensibilidade: A pele € repleta de recetores sensoriais, como corpusculos de
Meissner, corpusculos de Pacini e terminagfes nervosas, que permitem a
percecao de sensagdes tateis, como toque, pressao, dor e temperatura.
Sintese de vitamina D: A pele é capaz de produzir vitamina D em resposta a

exposicao a luz solar. Esta vitamina € essencial para a salde 6ssea e para a
regulacao do célcio e do fosforo no organismo.

Absorcdo de substéncias: Algumas substancias podem ser absorvidas pela

pele, como farmacos para tratamento local de doengas de pele.
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“+ Excrecdo: Através do suor, a pele ajuda a eliminar residuos e toxinas do
corpo, contribuindo para a desintoxicacao.
% Imunidade: A pele é uma parte importante do sistema imunoldgico, contendo

células de defesa que ajudam a combater infe¢Bes e proteger contra invasores.

¢+ Funcao estética: A aparéncia da pele desempenha um papel significativo na
autoestima e na comunicacao social, além de ser um indicador visual da satde
geral (14).

Estas sdo apenas algumas das principais funcdes da pele, que é um érgdo complexo
que desempenha um papel crucial em diversas atividades vitais do corpo humano,
tornando-se fundamental para a sobrevivéncia e qualidade de vida. E importante cuidar
da pele por meio de uma boa higiene, protecéo solar adequada, hidratacdo e alimentacao

saudavel para manter as suas fun¢ées em pleno funcionamento (15).

2.2. Variabilidade das caracteristicas da pele

Ha diferencas na espessura da pele, no pH, na temperatura, na humidade e no
microbioma dependendo do local do corpo. Para além do local do corpo ha outros fatores
que influenciam a estrutura da pele, como a raga, 0 sexo, a idade e algumas patologias
(12, 16).

A pele pode variar em espessura em diferentes areas do corpo. Por exemplo, a pele
do rosto é mais fina em comparacdo com a pele da sola dos pés ou das maos, que sdo
areas mais espessas e resistentes devido ao maior atrito e pressdo que sofrem (17).

O pH da pele também pode sofrer variagdes entre diferentes partes do corpo.
Geralmente, a pele é ligeiramente acida, com um pH em torno de 5, o que ajuda a criar
um ambiente desfavoravel tanto para o crescimento bacteriano como fungico. No entanto,
alguns locais, como o couro cabeludo, podem apresentar um pH mais neutro. A pele
abriga ainda uma variedade de microrganismos, como bactérias, fungos e virus. Este
microbioma varia em diferentes partes do corpo, dependendo das caracteristicas
ambientais e do pH local (18, 19).

No que respeita a temperatura da pele, esta pode variar dependendo da regido do
corpo e das condicbes ambientais a que estd exposta. Como exemplo, temos as

extremidades do corpo, como as maos e 0s pés, que tendem a ser mais frias, enquanto
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regibes como as axilas e as virilhas podem ser mais quentes devido a maior presenca de
glandulas sudoriparas. No que concerne a humidade, existem areas que sdo mais
propensas a transpiragdo, como as axilas e as virilhas, dai a sua natureza mais himida,
enquanto outras areas tendem a ser mais secas como por exemplo, 0s cotovelos e 0s
calcanhares (19).

Como referido anteriormente, a raca, o sexo e a idade podem influenciar as
caracteristicas da pele, como a cor, a textura e a suscetibilidade a feridas (12). A camada
cérnea embora seja a camada mais espessa, € a que apresenta um menor teor de lipidios
e 4gua na raca negra, ao contrario da camada cornea dos caucasianos e asiaticos. Estes,
por sua vez, apresentam uma menor quantidade de colagénio, mas mais elastina do que a
pele na raca negra. Deste modo, podemos aferir que a pele na ragca negra € mais rigida e
espessa que a pela na raca caucasiana e asiatica (20).

Relativamente ao género, também ha diferencas notorias, sendo a pele do género
masculino mais espessa e rigida que a pele do género feminino. Este facto € de extrema
importancia no que diz respeito ao processo de cicatrizagdo de feridas (21). Com o
envelhecimento, a pele torna-se mais seca, com hiperplasia melanocitica, com vasos finos
na sua superficie e com elasticidade diminuida, sendo mais propensa a lesbes e a
processos de cicatrizacdo menos eficazes em comparacdo com a pele mais jovem (22).

Além disso, algumas patologias podem afetar a estrutura e a funcdo da pele, como
acne, dermatite, psoriase, entre outras (12).

Estas variacBes na estrutura e nas caracteristicas da pele sdo importantes para
compreender a fisiologia e a resposta da pele a diferentes estimulos e tratamentos. Sem
menos importancia, também tém implicacdes praticas em relacdo aos cuidados e
tratamentos especificos para diferentes partes do corpo e para condi¢des dermatoldgicas
especificas.
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3. Fisiopatologia das feridas

3.1. Processo de cicatrizacéo

As feridas sdo o dano a integridade da pele, membranas mucosas ou 0rgaos que
afetam a sua normal funcdo. Com o objetivo de tratar a ferida da-se a cicatrizacdo dos
tecidos, um processo fisiolégico complexo que consiste em quatro fases nas quais
estruturas moleculares e vias celulares estdo envolvidas (Figura 2): hemostasia, fase

inflamatoria, fase proliferativa e remodelacéo (23).

Hemostasia Inflamacao
Fibroblastos .
Gordura subcutinea
4 -
Vaso sanguineo
. . b '\\. 2 z
Citocinas
Proliferacao Remodelacao

»
' £

Figura 2. Fases da cicatrizacdo da pele. Adaptado de (24).

Logo apds o dano da pele ha uma resposta fisiologica do corpo para a prevengéo
e interrupcdo da hemorragia, a hemostasia, que consiste em trés fases: vasoconstricdo
seguida de hemostasia primaria e hemostasia secundaria (25).

A primeira fase da hemostasia comega imediatamente apds o ferimento, com
constricdo vascular e formacéo de coagulos de fibrina. A vasoconstri¢do é produzida pela
breve contracéo reflexa dos musculos lisos vasculares, diminuindo o fluxo sanguineo para
a area lesada enquanto o codgulo se forma, sendo ativada por varios vasoconstritores

como a endotelina que o endotélio dos vasos danificados produz (26).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 8



A hemostasia primaria € iniciada com as plaquetas e as células inflamatdrias no
local da lesdo. As plagquetas vdo contribuir para a hemostasia através do processo de
adesdo, agregacdo e desgranulacdo e védo fornecer fatores que estimulam a cascata de
coagulagdo intrinseca, hemostasia secundaria, por meio da geragdo de trombina, que por
sua vez estimula a deposicdo da matriz de fibrina para formar um tampéo de hemostasia
secundario definitivo. A agregacdo vai entdo formar um coagulo e o tampdo plaquetario
vai impedir o sangramento continuo, estabelecendo uma barreira protetora, e fornecendo
um reservatorio de substancias libertadas pela desgranulacdo das plaquetas. A
desgranulacéo envolve a libertacdo de diversas citocinas, de fatores de crescimento e de
proteinas da matriz armazenada dentro dos granulos alfa das plaquetas. Estas substancias
sdo mediadores importantes e preparam um ambiente propicio para as fases subsequentes
da cicatrizacdo, incluindo a inflamagéo (23).

Apos a hemostasia, sdo iniciados os mecanismos da inflamacdo. As plaquetas
ativadas pela trombina libertam varios fatores de crescimento, como o fator de
crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
1), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento transformador alfa e beta (TGF-a ¢ TGF-p).
Estes fatores de crescimento véo difundir-se no tecido da ferida e servem como sinais
bioldgicos para atrair neutrofilos, mondcitos, leucécitos e macréfagos, que irdo mediar
ainda mais a inflamac&o, proteger a pele contra infecGes e segregar mais fatores de
crescimento para acelerar a cicatrizagdo da ferida, que se manifestam por sinais fisicos de
eritema, calor, edema e dor, com o objetivo de eliminar os organismos patogénicos e
substancias estranhas. A nivel celular a inflamacdo é representada pela dilatacdo dos
vasos, pelo aumento da permeabilidade vascular e pelo recrutamento de leucdcitos para
0 local da lesdo, os neutréfilos e os macrofagos. Ambos tém funcdo critica no
desbridamento da ferida (23).

Os neutrofilos destroem enzimaticamente a fibrina e fragmentam as bactérias
através de enzimas proteoliticas. Os restos de bactérias e de tecidos sdo removidos da
ferida pela fagocitose dos neutrofilos. Os neutréfilos também produzem radicais livres
reativos de oxigénio que se combinam com o cloro para tornar as feridas menos
suscetiveis as bactérias. O papel secundario dos neutréfilos é a fase inicial do processo
inflamatorio, através da excrecdo de citocinas que vao estimular macréfagos,

queratinocitos, fibroblastos e a expressdo de fatores de crescimento necessarios na
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angiogénese e sintese de colagénio. Com o tempo, os neutréfilos sdo eliminados da ferida
por apoptose ou séo fagocitados pelos macréofagos (23).

Os macrofagos tém a funcdo de eliminar por fagocitose os corpos estranhos e
bactérias, além de desempenharem um papel fulcral no recrutamento e ativacao de outras
células necessarias para as etapas subsequentes na cicatrizacdo de feridas. Ao contrario
dos neutrofilos, os macrofagos permanecem dentro da ferida até ao seu processo de
regeneracdo completo (23).

Seguidamente da-se a fase proliferativa e de reparacdo. A fase proliferativa
geralmente pode levar um periodo de 3 dias a 2 semanas apoés a lesdo, caracterizada pela
proliferacdo e migracdo celular. Promovidos por fatores pro-angiogénicos, como o
PDGF, que é libertado por plaquetas e células inflamatorias na area da ferida, novos vasos
sanguineos e capilares sdo gradualmente formados. Simultaneamente com a angiogénese,
a migracdo de fibroblastos também é provocada pela estimulacdo do PDGF e do FGF de
células inflamatdrias para formar o tecido de granulacédo (27).

Com o acumular da proliferacdo de fibroblastos, é produzida nova MEC
constituida por colagénio, proteoglicanos e elastina. Alguns fibroblastos até se
diferenciam em miofibroblastos e desempenham um papel na contracdo da &rea da ferida.
Além disso, os queratindcitos ativados ao redor da margem da ferida migram para a area
lesionada para completar a reepitelizacdo. Durante este periodo, os fibroblastos, células
musculares lisas, células endoteliais e células epiteliais comegam a cobrir o local da leséo.
Estas células restabelecem a continuidade do tecido através da deposicdo da matriz,
desenvolvimento de novos vasos sanguineos e epitelizacdo (27).

A fase de reepitelizacdo e remodelacdo pode variar de 3 semanas a anos apés a
lesdo. O colagénio 111 na matriz extracelular recém-sintetizada é gradualmente substituido
pelo colagénio | e as fibras de colagénio recém-formadas evoluem para uma estrutura de
rede mais organizada, aumentando a resisténcia a tracdo da pele cicatrizada (27).

A fase de remodelacdo também esté relacionada com a formacéo da cicatriz. Este
novo tecido apesar de cicatrizado ndo volta ao seu estado inicial, estando mais fragilizado
e suscetivel a novas lesdes, facto que deve ser tido em conta por todos os profissionais de

salde envolventes para o tratamento das mesmas (27).
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3.2. Tipo de feridas

E importante classificar as feridas para aferir o melhor tratamento fornecendo uma
cicatrizacdo mais rapida. As feridas podem ser classificadas quanto a causa da leséo, ao
tempo de reparacdo ou a profundidade (28).

Quanto a causa da lesdo podem ser cirdrgicas, traumaticas ou ulcerativas (28).

As feridas cirargicas sdo criadas intencionalmente durante procedimentos
cirdrgicos e podem ser classificadas em trés tipos principais, dependendo do tipo de
procedimento em causa (28):

% Incisdo: Envolve uma abertura controlada da pele e tecidos subjacentes,
geralmente seguida pelo fecho por sutura ou agrafos.

%+ Excisdo: Neste caso, uma area da pele ou tecido é removida cirurgicamente. Isto
pode ser feito para remover lesdes cutaneas, tumores ou outros tecidos anormais.

¢+ Puncdo: Feridas de puncéo resultam de procedimentos terapéuticos nos quais uma

agulha ou outro instrumento perfura a pele ou tecidos subjacentes.

Relativamente as feridas traumaticas, estas sdo causadas acidentalmente por varios
agentes e podem ser classificadas em diferentes categorias com base na natureza do
trauma:

% Mecénico: Resulta de forcas fisicas, como quedas, cortes, perfuragdes ou

abrasdes.

¢+ Quimico: Causado pela exposi¢do a substancias quimicas irritantes ou corrosivas,

como produtos quimicos domésticos, acidos, alcalinos ou cosmeéticos.

% Fisico: Feridas fisicas podem ocorrer devido a exposicdo a extremos de

L)

temperatura (frio ou calor excessivo) ou radiagdo, como geladuras, queimaduras

ou lesdes por radiacéo (28).

As queimaduras mais comuns sdo causadas por liquidos ou vapores quentes,
incéndios, liquidos ou gases inflamaveis. Estas, sdo definidas pela profundidade e pela
area que afetam, podendo ser classificadas em:

%+ Queimadura de 1°. grau: A camada da pele afetada € a epiderme e 0 tempo de

cicatrizagdo é curto, cicatrizando isoladamente no espaco de uma semana.
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%+ Queimadura de 2°. grau: Para além da epiderme, também ¢é afetada a derme. Na

sua cicatrizagdo podem precisar de um enxerto de pele (natural ou artificial) para

proteger a zona afetada neste processo.

>

% Queimadura de 3° grau: Nesta queimadura, hd uma destrui¢cdo completa de ambas

as camadas da pele, incluindo foliculos capilares e glandulas sudoriparas,
danificando também os tecidos subjacentes. Na cicatrizacao, requerem sempre de

um enxerto de pele natural ou artificial.

>

o
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Queimadura de 4° grau: Nesta queimadura, sendo ela a mais grave, a leséo

estende-se até a camada muscular e dssea (29).
As feridas ulcerativas sao feridas que resultam de um processo patolégico subjacente,
como Ulceras por presséo, Ulceras vasculares ou Ulceras diabéticas. Elas ndo sdo causadas
por um trauma direto, mas sim por fatores subjacentes, como pressdo prolongada, ma

circulagdo sanguinea ou neuropatia (28).

Quanto a profundidade as feridas sdo classificadas por categorias, de I a IV:

% Cateqoria I: A ferida afeta apenas a epiderme, sendo uma leséo superficial da pele.
A pele pode estar ruborizada ou sem coloracdo, mas ndo h4 uma ferida aberta.

¢+ Cateqoria II: A ferida afeta a epiderme e a derme. Ha rutura da pele, formando-se
uma ferida aberta ou ha uma bolha preenchida com fluido. A ferida pode ser

superficial, mas a lesdo da derme esta presente.

o
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Cateqgoria IlI: A ferida afeta a epiderme, a derme e o tecido subcutaneo. A ferida
é mais profunda atingindo camadas mais profundas da pele e pode parecer como
uma cratera ou uma area de tecido necrosado.

%+ Cateqgoria IV: A ferida afeta a epiderme, a derme, o tecido subcutaneo e pode
estender-se até aos muasculos, tenddes ou 0ssos subjacentes. E a forma mais grave

de Ulcera por pressdo e pode levar a danos extensos nos tecidos (30).

Quanto ao tempo as feridas, podem ser categorizadas em agudas ou crénicas (31).
As feridas agudas geralmente cicatrizam em dias ou semanas e as suas extremidades
aproximam-se, diminuindo as taxas de infecdo. Por sua vez, as feridas cronicas duram
mais de trés meses e ndo evoluem na sequéncia normal de cicatrizacdo, as extremidades
das lesbes ndo se aproximam, aumentando o risco de infecédo e retardando o tempo de

cicatrizagdo (31).
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As feridas cronicas caracterizam-se por apresentarem uma longa permanéncia no
individuo e correspondem a dificuldades no processo cicatricial que devem ser tidas em

conta aquando da abordagem do tratamento (31).

3.3. Fatores que influenciam a cicatrizacao de feridas

Vaérios fatores locais e sistémicos podem dificultar a cicatrizacdo (Tabela 1). Os
fatores locais sdo aqueles que influenciam diretamente as caracteristicas da prépria ferida,
engquanto os fatores sistémicos estdo relacionados com o estado geral de saude do
individuo (32).

Tabela 1. Fatores locais e sistémicos que influenciam a cicatrizacdo de feridas.

Fatores locais Fatores sistémicos
Infecéo Doengas cronicas
Lesdo do tecido circundante Idade
Isquemia Ma nutricdo
Corpo estranho Imunossupressao
Tamanho e local da ferida Medicamentos

Em relacdo aos fatores locais, aqueles que afetam diretamente a ferida e o
ambiente ao seu redor, ttm um impacto direto nas caracteristicas e na evolugdo da
cicatrizacdo. Alguns exemplos de fatores locais que podem dificultar a cicatrizagdo
incluem:

% Infecdo: A presenca de bactérias ou outros microrganismos na ferida pode atrasar
ou comprometer 0 processo de cicatrizagéo.

R

% Lesdo do tecido circundante: Traumas adicionais ao redor da ferida podem

prejudicar a capacidade de regeneragao dos tecidos.
% Isquemia: A falta de suprimento adequado de sangue na area afetada pode retardar
a cicatrizacéo.

R

% Corpo estranho: A presenca de objetos estranhos na ferida, como espinhos ou

pedacos de vidro, pode dificultar o processo de cicatrizacéo.
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%+ Tamanho e local da ferida: Feridas grandes ou localizadas em areas de movimento

constante, como articulagcbes, podem levar mais tempo no processo de

cicatrizacao (32, 33).

Por sua vez, os fatores sistémicos, relacionados com o estado geral de salde do
individuo, podem ter um impacto significativo na capacidade do organismo de cicatrizar
eficientemente. Alguns exemplos de fatores sistémicos que podem dificultar a
cicatrizacdo incluem:

% Doencas cronicas: Condigdes como diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e

doengas autoimunes podem afetar negativamente a cicatrizacdo de feridas. A
diabetes mellitus ¢ uma das mais importantes e prevalentes causas de
desenvolvimento de feridas, uma vez que a doenca é caracterizada por um
comprometimento do processo de cicatrizacdo geral, facilitando a ocorréncia de
Ulceras de pé diabético (34).

% ldade: A capacidade de cicatrizacéo tende a diminuir com o avancar da idade (35).

% Ma nutricdo: Deficiéncias de vitaminas, minerais e proteinas podem prejudicar a
regeneracdo dos tecidos (33).

¢+ Imunossupressdo: Sistemas imunoldgicos enfraquecidos, seja por doenca ou
medicacdo imunossupressora, podem interferir na resposta inflamatoria e de

cicatrizagao (33).

o
A5

Medicamentos: Alguns medicamentos podem afetar a cicatrizacgao, especialmente

aqueles que interferem na coagulacdo sanguinea (32).
Todos estes fatores sdo de extrema importancia nos processos de cicatrizacao de feridas,
especialmente nas que sdo mais complexas ou persistentes. Desta forma o tratamento

proposto deve considerar as idiossincrasias de cada tipo de ferida.

3.4. Aspeto econdmico e social

As feridas sdo consideradas um grave problema apresentando taxas significativas
de morbilidade e mortalidade, tendo um peso significativo econémico e social para a
populacéo e para os Servicos de Salde em geral (2).

A National Pressure Ulcer Advisory Panel relata que os custos diretamente
associados ao tratamento de uUlceras variam significativamente, com valores entre 400 e

56 mil euros. No entanto, € importante reforcar que esses custos diretos sdo apenas uma
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parte do quadro geral. Existem outros custos ndo financeiros e humanos associados a

individuos que vivem com feridas cronicas (36). Estes incluem:

R

% Sintomatologia incapacitante: As Ulceras por pressdo podem ser dolorosas e

debilitantes, causando um sofrimento significativo ao individuo.

K/

A

Deslocacbes frequentes: O tratamento de Ulceras muitas vezes requer visitas

frequentes a unidades de salde, o que pode ser incémodo.

% Absentismo laboral: Individuos portadores de Ulceras por pressdao podem ser

obrigados a tirar licencas medicas ou faltar ao trabalho devido a sua condicéo, o
que pode resultar em perda de rendimento e produtividade.

% Tempos de espera para tratamento: Em alguns servi¢os de salde, pode haver

demora significativa para a obtencdo de tratamento especializado, o que pode

agravar a condigéo do paciente.

>

o
25

Perda do papel familiar e social: A presenca de Ulceras de pressao pode limitar a
participacdo em atividades sociais e familiares, causando isolamento e impacto na
qualidade de vida do individuo (37).

A baixa taxa de cura completa de feridas crénicas também é uma preocupacao
importante, pois pode levar a complicagdes adicionais, infe¢des recorrentes e maior
tempo de tratamento, aumentando ainda mais a carga fisica, emocional e econdmica (38).

Abordar adequadamente as feridas cronicas requer uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo profissionais de sadde como farmacéuticos, medicos, enfermeiros e
fisioterapeutas. Além disso, é importante investir na educacgéo e consciencializagdo sobre
a prevencdo de feridas, especialmente em grupos de risco, como idosos, pessoas com
mobilidade reduzida e individuos com condicdes cronicas de salde, tornando-se essencial
0 papel do farmacéutico. Segundo o Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos “a primeira e
principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e bem-estar do doente e
do cidaddo em geral” e “promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranga”(39). Assim, na presencga de um grupo de risco, o farmacéutico deve
informar e consciencializar o utente e os seus familiares para os riscos das feridas, uma
vez que a consciencializacdo sobre os impactos fisicos, emocionais e econdmicos das
feridas cronicas pode ajudar a melhorar a qualidade de vida dos utentes e das suas familias
(40).
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4. Tratamento convencional de feridas

Os métodos atuais mais usados para o tratamento de feridas sdo:

7
L X4

>

o
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A sutura cirargica que apresenta limitacdes uma vez que pode causar danos a pele
e tecidos moles, apresentando baixa eficiéncia, o que torna dificil controlar o
periodo de absorcdo e garantir que as suturas ndo se comecem a degradar apos a
cicatrizacdo da ferida;

Os pensos que sdo propensos a promover erupcdes cutaneas ou anormalidades na
pele apds o uso;

A engenharia de tecidos aplicada a producdo de pele artificial embora esta
apresente uma estrutura mais simples do que a pele real;

A fisioterapia que, apesar de ndo invasiva e sem complicacdes, geralmente é
apenas usada como meio auxiliar de outras terapias para promover a reparagao de
feridas (41).

Devido aos problemas e desafios da terapéutica convencional que ainda ndo foram

resolvidos surgiu a necessidade de desenvolver novos métodos para acelerar e melhorar

a regeneracdo de feridas (41).

Uma ferida aberta € um local favoravel para a proliferacdo e para a colonizacdo

microbiana. Nas fases iniciais do surgimento da ferida cronica € mais propicio o

aparecimento de microrganismos Gram-positivos, principalmente Staphylococcus aureus

(S. aureus). Em fases avancadas, especies Gram-negativas como Escherichia coli (E.

coli) e Pseudomonas aeruginosa (Pseudomona ssp) estdo mais presentes e provavelmente

penetram nas camadas mais profundas da pele, afetando significativamente os tecidos (5).

Na Tabela 2 encontram-se referenciados 0s principais microrganismos instituidos

nos diferentes tipos de feridas.
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Tabela 2. Espécies de microrganismos existentes em feridas. Adaptado de (5).

Espécies Forma Metabolismo Incidéncia
S. aureus L ) Feridas cronicas
; o Anaerdbio facultativo :
S. epidermidis Coco Feridas agudas
Streptococcus pyogenes Aerobico Feridas cronicas
P. aeruginosa .
. Aerobico
Stenotrophomonas maltophilia
E. coli ) Feridas cronicas
Bacilo . )
Proteus sp. Anaerébio facultativo
Klebsiella sp.
Propionibacterium acnes Anaerdbio aerotolerante Feridas agudas
Acinetobacter baumannii Cocobacilo Aerobico Feridas cronicas

A resisténcia antimicrobiana € um problema crescente e preocupante em todo o
mundo. Muitas estirpes infeciosas estdo a tornar-se cada vez mais resistentes aos
antibidticos tradicionais, o que dificulta o tratamento eficaz de infecdes. Neste contexto,
novas abordagens terapéuticas estdo a ser exploradas, incluindo o uso de produtos
naturais, antibioticos modificados e nanoparticulas como alternativas aos antibidticos
convencionais (42, 43).

No caso dos pensos para o tratamento feridas, é importante que eles fornecam um
ambiente adequado para a cicatrizacdo. Isso inclui a manutencédo de humidade, a absorcéo
de fluidos da ferida e a regulacdo da temperatura dos tecidos para melhorar o fluxo
sanguineo. Os pensos também devem ser biocompativeis, permitir a passagem de agua e
oxigénio, promover a regeneracdo do tecido e ser hipoalergénicos. Além disso, eles
devem ser economicamente acessiveis (44).

E importante ressaltar que néo existe um penso que seja adequado para todas as
circunstancias, uma vez que as caracteristicas das feridas podem variar tal como o estagio
de cicatrizagdo (44).

Embora varios antibioticos bacteriostaticos (inibem o crescimento bacteriano) ou
bactericidas (morte das bactérias) possam auxiliar na cicatrizacdo das feridas, muitas
vezes 0 seu impacto positivo na cicatrizacdo é subestimado. Ha muitos antibidticos

eficazes contra microrganismos causadores de infe¢des, mas apenas algumas classes,
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como as quinolonas, as tetraciclinas, os aminoglicosideos e as cefalosporinas tém sido
aplicadas para produzir pensos antimicrobianos (5).

No entanto, é importante reforcar que o uso repetido e inadequado de antibidticos
pode levar ao desenvolvimento de resisténcias bacterianas. Estima-se que cerca de 70%
das bactérias que causam infe¢fes em feridas sejam resistentes a pelo menos um dos
antibioticos mais comumente utilizados. Além disso, estirpes infeciosas estao a tornar-se
resistentes a quase todas as classes de antibi6ticos disponiveis, levando a uma necessidade
imperiosa de encontrar novas alternativas terapéuticas, como OGleos essenciais e

nanoparticulas (42, 43).

4.1. Abordagens alternativas para a cicatriza¢éao de feridas

H& uma grande variedade de moléculas bioativas provenientes de fontes naturais,
plantas, animais e outros organismos com propriedades benéficas para a regeneracédo de
tecido cutaneo, tornando-se uma das alternativas aos tratamentos convencionais, sendo
que muitas populac@es indigenas tém usado essas substancias tradicionalmente ao longo
das geracdes. Todavia estas ainda tém muitos desafios envolvidos incluindo avaliacéo de
seguranca e eficacia, os custos associados a producdo dos produtos para terapéutica que
variam dependendo da fonte e o desafio adicional de obter ou cultivar uma quantidade
suficiente da fonte natural de interesse ou da sintese da molécula bioativa (45).

Os oOleos essenciais tém propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antialérgicas, antivirais, antimicrobianas e regenerativas, sendo sintetizados
principalmente a partir de partes vegetais das plantas (como folhas, sementes, cascas,
galhos e raizes) (5).

Os pensos bioativos com 06leos essenciais de libertacdo lenta mantém as feridas
humidas, criando um ambiente ideal para a cicatrizacdo de feridas. Fatores ambientais,
como a latitude em que as plantas sdo cultivadas, o estagio de crescimento em que foram
selecionadas, as técnicas de secagem usadas e as condi¢des em que foram armazenadas,
tém um impacto no conteddo do 6leo. Os 6Oleos de tomilho, horteld-pimenta, lavanda,
canela, cha verde, alecrim, eucalipto, capim-limdo, tém propriedades antimicrobianas.
Apesar da sua utilidade no tratamento de infecGes de feridas, pode ser necessaria uma
aplicacéo repetitiva e em concentragdes mais elevadas que podem resultar em efeitos

adversos para o utente (5).
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As propriedades terapéuticas do mel, tais como a capacidade de fornecer nutricao
topica a ferida, reducdo da inflamacdo, granulacdo, estimulagdo da angiogénese e
epitelizacdo da ferida, recomendam a sua integracdo em pensos para o tratamento de
feridas (46).

Os pensos de mel aumentam a cicatrizagdo, minimizam o desbridamento, induzem
enxertos bem-sucedidos, removem crostas secas bem como evitam a sua formacgédo em
queimaduras, limpam feridas, facilitam a separacdo de esfacelos, tratam do odor das
feridas, acalmam e minimizam a formacéo de cicatrizes. O mel pode ser armazenado por
um longo periodo e € uma excelente escolha para terapia antimicrobiana devido a falta de
toxicidade e efeitos adversos, ao baixo custo de manutencdo e a facil disponibilidade (46).

O mel devido ao seu pH acido normalmente na faixa de 3,4 a 6,1 favorece um
ambiente propicio para estimular os macréfagos e erradicarem as bactérias e inibir o
estabelecimento do biofilme microbiano. A alta osmolaridade faz com que a agua seja
expelida da ferida diluindo o mel e estimulando a enzima glicose-oxidase que impede o
desenvolvimento microbiano.

A producdo de peroxido de hidrogénio é um componente crucial para a inibicao
do desenvolvimento bacteriano. Em particular, o peréxido de hidrogénio é gradualmente
formado quando o exsudato da ferida se relaciona com a oxidacdo da glicose,
desencadeando o dano oxidativo as macromoléculas dos agentes patogénicos. O peroxido
de hidrogénio pode reagir com a parede celular bacteriana, bem como com os lipidios
intracelulares, as proteinas e os acidos nucleicos (46, 47).

A utilizacdo do mel tem limitaces, uma vez que ha varios tipos de mel devido a
sua composicdo depender da fonte floral, das espécies de abelhas e do ambiente
geogréafico e, em alguns tipos de mel, as presencas de esporos resultarem na desativacdo
da glicose oxidase. Apenas o mel com atividade certificada é recomendado para aplicagdo

na area médica (47).
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5. Nanotecnologia farmacéutica

As nanoparticulas sdo particulas com uma dimensao reduzida que varia entre 1 e
1000 nanometros. Devido a esta caracteristica possuem uma grande area de superficie
permitindo a ocorréncia de algumas interacdes fisicas ou quimicas especificas com o
ambiente bioldgico como agregacdo, aglomeracdo, adsor¢do a superficie da célula e
absorcdo pelas células podendo ser usadas em diversas areas, pois, tém boa
compatibilidade, os seus métodos de preparagdo sdo controlaveis e tém boas propriedades
fisicas, quimicas e biologicas devido ao elevado niumero de 4tomos presentes na sua
superficie (41, 48).

As nanoparticulas tém sido objeto de pesquisa e desenvolvimento ha varias
décadas. Ao longo do tempo tem vindo a ser desenvolvida esta ciéncia impulsionada pelo
avanco na compreensdo da nanotecnologia e pelo desenvolvimento de técnicas de sintese
e caracterizacao de materiais em escala nanomeétrica (49).

A célebre frase de Richard Feynman, "There's plenty of room at the bottom" (Ha
muito espaco no fundo), foi proferida na reunido anual da American Physical Society em
Caltech, em 29 de dezembro de 1959. Nessa palestra, Feynman discutiu a possibilidade
de manipular e controlar a matéria em escala atdbmica e sugeriu que a construcao a partir
do nivel atdmico até a escala nanométrica poderia abrir caminho para avangos
tecnoldgicos significativos. A sua palestra € amplamente considerada como uma das
primeiras visdes e inspiragdes para o campo emergente da nanotecnologia. A frase de
Feynman enfatiza a ideia de que, explorando a escala nanométrica, ha um vasto potencial
para avancos cientificos e tecnoldgicos. Ela despertou o interesse de muitos
pesquisadores e estimulou o desenvolvimento da nanociéncia e da nanotecnologia,
impulsionando a pesquisa sobre as propriedades e aplicacdes das nanoparticulas e de
outros materiais em escala nanométrica, sendo essa palestra citada como um marco
histdrico neste campo (49).

O desenvolvimento das nanoparticulas € um campo de pesquisa em constante
evolugéo, e novas descobertas e avangos continuam a surgir. O uso e a aplicagdo das
nanoparticulas estdo sujeitos a regulamentacdes e consideracdes éticas, visando garantir
a seguranca e minimizar possiveis impactos negativos ao meio ambiente e a salde
humana (50)

Com o aumento da frequéncia do uso de nanomateriais, hd uma necessidade

urgente de avaliar a sua seguranca biolégica. No entanto, o estabelecimento de um
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sistema de avaliacdo de biosseguranca de nanomateriais ainda estd em fase exploratdria
e a avaliacdo de biosseguranca de nanomateriais concentra-se principalmente no estudo
toxicologico dos seus efeitos na salde, mas ainda ndo se fez observacédo e avaliagcdo de
acompanhamento apds a reparacdo das feridas. Os nanomateriais podem entrar nas
células e afetar o processo transmembranar, a divisdo celular, a proliferacdo, a apoptose
e outros processos basicos da vida e a regulacdo das vias de transducdo de sinal
relacionadas, de modo a produzir certos efeitos bioldgicos a nivel celular (50, 51).

A capacidade de manipular e modificar materiais em escala nanométrica pode
resultar em propriedades e comportamentos imprevistos e desconhecidos. Isto levanta
certas preocupacdes sobre a seguranca e 0s impactos potenciais desses materiais na satde
humana e no meio ambiente, apresentando desafios na regulamentacdo e ética (50).

Alguns pontos importantes séo:

+ Regulamentacdo de seguranca: Devido as propriedades unicas das
nanoparticulas é necessario avaliar os riscos associados a exposicdo a
esses materiais. Os reguladores precisam estabelecer diretrizes e limites de
seguranca para 0 uso de nanomateriais em diferentes setores, como
produtos de consumo, medicamentos, alimentos e cosméticos (52).

+«+ Auvaliacdo de riscos: A avaliacdo de riscos de nanomateriais € um desafio
complexo, pois os efeitos na saude e no meio ambiente podem ser
diferentes dos efeitos produzidos pelos materiais em escala convencional.
S80 necessarias pesquisas e métodos aprimorados para avaliar 0s riscos
associados a exposicdo a nanomateriais, considerando a exposicao
ocupacional, ambiental e do consumidor (52).

% FEtica da pesquisa: A pesquisa em nanotecnologia deve seguir principios
éticos sélidos. Isso inclui garantir a protecdo dos direitos humanos e
animais envolvidos nos estudos, garantir o consentimento informado dos
participantes e considerar as possiveis consequéncias éticas de longo prazo
(53).

< Impactos ambientais: E essencial avaliar os possiveis impactos ambientais
da nanotecnologia ao longo do ciclo de vida dos nanomateriais, desde a
sua producdo até a sua eliminacdo. Isso inclui a consideracdo de riscos

potenciais para ecossistemas, biodiversidade e ciclos naturais (53).
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« Equidade e justica: A distribuicdo equitativa dos beneficios da
nanotecnologia e a minimizacao de impactos negativos sdo questdes éticas
importantes. E necessario garantir que a nanotecnologia seja acessivel e
benéfica para todos, evitando disparidades socioecondémicas e
desigualdades no acesso a tecnologias e beneficios decorrentes (53).

E importante acompanhar os avangos na regulamentaco e as questdes éticas para

garantir uma abordagem responsavel e sustentavel da nanotecnologia.

5.1. Nanomedicina para a regeneracao de feridas

A cicatrizacdo de feridas é um processo complexo e multifatorial. Embora os
tratamentos existentes tenham avancado em termos de controlo de infegéo e absorgéo de
exsudatos, ainda ha desafios a serem superados para alcancar o efeito ideal de reparacédo
de feridas (5).

Nos ultimos anos, a pesquisa tem-se concentrado em nanomateriais como uma
abordagem promissora para melhorar os resultados de cicatrizacdo de feridas. Os
nanomateriais tém caracteristicas Unicas devido ao seu tamanho nanométrico e
propriedades fisico-quimicas e biologicas especiais (54, 55). Algumas das vantagens
importantes em relacdo aos tratamentos convencionais, s&o:

«» Maior area de superficie: Devido ao seu tamanho nanométrico, os nanomateriais

tém uma area de superficie muito maior em compara¢do com 0s materiais
convencionais, o que pode melhorar a interagdo com as células e tecidos da ferida
(54).

¢+ Libertacdo controlada de medicamentos: Os nanomateriais podem ser projetados

L)

para libertar gradualmente medicamentos ou fatores de crescimento, o0 que pode
promover a cicatrizacdo e reduzir o risco de infecédo (54).

¢+ Propriedades antimicrobianas: Algumas nanoparticulas tém propriedades

antimicrobianas naturais, o que pode ajudar a reduzir a carga bacteriana na ferida
e prevenir a infe¢do, sem produzir resisténcia, sendo este um problema enfrentado
por muitos antibioticos (54).

% Biocompatibilidade: Muitos nanomateriais mostraram ser biocompativeis e bem

tolerados pelos tecidos, o que é essencial para o sucesso do tratamento (54).
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Quando as nanoparticulas entram em contato com as paredes das células bacterianas,
elas podem exercer efeitos bactericidas através de diferentes mecanismos. Um deles é a
libertacdo de iBes metalicos toxicos como a prata, o cobre ou 0 zinco. Estes iGes podem
danificar a parede celular bacteriana, interferir nos processos metabdlicos, prejudicar e
causar danos ao acido desoxirribonucleico (ADN) bacteriano, levando a morte celular
(56).

Além disso, as nanoparticulas podem gerar Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)
guando em contato com as células bacterianas. As ERO, como radicais livres e peroxidos,
sdo altamente reativos e podem danificar componentes celulares essenciais, como
proteinas e lipidos. 1sso pode resultar em disfuncao celular e, eventualmente, na morte
bacteriana (56).

As propriedades fisicas e quimicas das nanoparticulas, como a carga e o tamanho,
também podem facilitar a interagdo com as paredes das células bacterianas. As
nanoparticulas carregadas positivamente podem ser atraidas pelas superficies bacterianas
carregadas negativamente, estabelecendo-se forcas de van der Waals e interacOes
hidrofébicas, podendo alterar a permeabilidade da parede celular, causar lesdes e
interferir nos processos celulares (56).
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6. Sistemas de administracédo nanotecnolégico

Para a regeneracdo da pele ha diferentes tipos de nanoparticulas que podem ser
usadas (Figura 3), sendo no geral de origem lipidica, polimérica ou inorganica. Existem
ainda outros sistemas que podem servir de veiculo para as nanoparticulas ou ter funcao

regenerativa intrinseca, como os nanohidrogéis, nanofibras e nanoscaffolds.

Nauopar t{c1.11as Mpidicas Transportadores lipidicos
solidas

Lipossomas nanoestruturados

J ) <:] Sistemas de administragéo

' de farmacos

Nanoparticulas inorganicas

P

Nanoparticulas poliméricas

Nanofibras

Figura 3. Sistemas de administracdo nanotecnoldgico no tratamento de feridas. Adaptado de (57).

E importante considerar a disperséo e a acumulacdo de nanoparticulas nos 6rgaos,
pois isto pode desencadear toxicidade no hospedeiro. Sdo necessarios estudos para avaliar
0S riscos e a seguranga antes da aplicagdo clinica de nanoparticulas ndo biodegradaveis.
Além disso, esses estudos sdo cruciais para avaliar a reten¢do das nanoparticulas na pele,
possiveis respostas indesejaveis da pele as nanoparticulas como inflamacéo e reacéo de
corpo estranho, e rastrear qualquer libertacdo subsequente das nanoparticulas na corrente
sanguinea (58).

Como a pele é uma barreira altamente eficaz, a administragdo de medicamentos
topicos € especialmente desafiadora. No entanto ha beneficios nos medicamentos topicos

como: aplicacdo direta na area afetada para condi¢fes dermatoldgicas, absor¢do minima
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na circulacdo sistémica, dosagem continua para um tratamento de varios dias e efeitos
colaterais minimos (59).

Os desafios do desenvolvimento de medicamentos aplicados topicamente sdo 0s
niveis de medicacdo adequados ao local de acdo, ter estabilidade fisica e quimica e ser
esteticamente atraentes sem irritar a pele. Uma mudanca substancial numa formulagéo
durante o processo de desenvolvimento do sistema de administracdo exigira a repeticao
dos estudos. Como a exposicdo sistémica pode ser baixa ap6s a aplicacdo tdpica, a
caracterizagdo do perfil farmacocinético exige um ensaio bioanalitico sensivel (59).

A aplicagdo de medicamentos topicos, tem como objetivo principal promover o
processo de cicatrizacdo e prevenir infecdes, desempenhando um papel indispensavel no
tratamento de todos os tipos de feridas. Portanto, ainda existe um grande esfor¢o na
exploragdo de novos agentes terapéuticos para terapia topica de feridas.

Os agentes terapéuticos topicos consistem em fatores de crescimento e agentes
antimicrobianos sendo cruciais para o tratamento de feridas e regeneracdo da pele. Os
fatores de crescimento sdo polipéptidos biologicamente ativos que regulam o
crescimento, diferenciagdo e migragdo celular e exercem um impacto em todas as fases
da cicatrizacdo de feridas (59). Nesta sec¢éo estdo descritos alguns estudos aplicando os

sistemas nanotecnoldgicos com farmacos na regeneracdo cutanea.

6.1. Nanoparticulas lipidicas

Os sistemas de administracdo lipidicos de farmacos sdo classificados em
lipossomas, nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) e transportadores lipidicos

nanoestruturados (NLC).

Os lipossomas séo particulas coloidais a base de fosfolipidos, tendo uma estrutura
analoga as membranas celulares, com uma bicamada lipidica que envolve uma cavidade
interna. Essa estrutura em camadas duplas de fosfolipidos permite que as substancias
lipofilicas e hidrofilicas sejam encapsuladas e transportadas, podendo transportar
substancias ativas no seu interior ou dentro das camadas lipidicas de forma mais eficaz e
direcionada. Além disso, os lipossomas cobrem eficazmente a ferida e criam um ambiente
himido na superficie da ferida apos a aplicacao, o que € propicio a cicatrizacdo da ferida.
No entanto, os lipossomas também apresentam alguns inconvenientes na aplicagdo, como

sejam, a libertacdo de farmacos dos lipossomas que as vezes pode ser indesejavel e

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 25



rapida, e a baixa reprodutibilidade e estabilidade dos lipossomas que continua a ser um

obstaculo para o seu uso clinico (60).

Xu et al realizaram estudos em camundongos com queimaduras de segundo grau
profundas e trataram-nos com lipossomas com o nicleo em hidrogel de seda fibrosa que
encapsulou de forma eficaz o fator de crescimento fibroblastico béasico (Figura 4). Com
este sistema de administracdo, a estabilidade do fator de crescimento fibroblastico bésico,
regulador da angiogénese, aumentou no exsudado da ferida e manteve a atividade de
proliferacdo celular em comparacdo com lipossomas isolados, pelo que acelerou a

inducdo da angiogénese e com isso a cicatrizagdo da ferida (61).
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Figura 4. As taxas de encerramento de feridas para os cinco tipos de tratamento. Adaptado de (61).
BFGG- fator de crescimento de fibroblastos basico; SF-LIP- lipossoma com nucleo de hidrogel de
fibrina de seda; bFGF-LIP- lipossoma com fator de crescimento de fibroblastos basico; SF-bFGF-LIP-
lipossomas com o nlcleo em hidrogel de seda fibrosa encapsulado com fator de crescimento fibroblastico
béasico; Controlo- solugdo salina.

Também Nunes et al realizaram estudos em suinos avaliando o efeito promotor de
uma membrana de gelatina contendo lipossomas contendo acido Usnico na cicatrizacdo
de feridas (Figura 5). Na experiéncia verificou-se um controlo notavel da infecédo
secundaria, com um tecido com melhor deposicdo de colagénio promovendo a
cicatrizagdo e retracdo macroscoépica da ferida devido a libertacdo controlada do farmaco
(62).
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Figura 5. Areas de feridas por queimadura, no momento inicial e 8, 18 e 30 dias ap6s a lesdo, nos trés
grupos experimentais. SDZ: animais tratados com pomada de sulfadiazina de prata; GDU: animais
tratados com duoDerme®; UAL: animais tratados com uma membrana de gelatina com lipossomas
carregados com acido Usnico. Adaptado de (62).

Em outro trabalho, Cevc e Blume, modificaram a estrutura da bicamada dos
lipossomas, adicionando ativadores de superficie a composi¢cdo do lipossoma, e 0s
lipossomas modificados dai resultantes foram chamados de “Lipossomas Deformaveis”
para uma melhor penetracdo na pele. Estes contém tamanhos de vesiculas menores e
maior elasticidade. As vesiculas deformaveis apresentam maior eficiéncia de

aprisionamento e maior potencial de permeacao da pele (63).

Uk Choi et al. conjugaram protamina de baixo peso molecular (LMWP) as
terminac6es N do EGF, do PDGF e do IGF-I. Estas moléculas foram posteriormente
complexadas com &cido hialurénico (HA) e incorporadas em lipossomas deformaveis
catidnicos. Esta formulagdo permitiu uma exposi¢do prolongada dos lipossomas do fator
de crescimento com HA no leito da ferida, reduzindo a dose necessaria de fatores de
crescimento. Os resultados mostraram um sinergismo dos lipossomas elasticos cationicos
contendo o complexo de fatores de crescimento, pois estes aceleraram significativamente
a taxa de encerramento de feridas no modelo de camundongo diabético, com a maxima
reducdo do tamanho da ferida em 58% em comparagédo com o complexo de fatores de

crescimento por si sO (Figura 6) (64).
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Figura 6. Area da ferida ao longo de 11 dias de ensaio. CELSs: lipossomas elasticos cationicos; CELs-
GFs-HA: lipossomas elasticos cationicos com fatores de crescimento e acido hialurénico; CELs-
LMWP-GFs-HA: lipossomas elasticos cationicos com protamina de baixo peso molecular conjugados
com fatores de crescimento e acido hialurénico. Adaptado de (64).

As SLN sao nanoparticulas produzidas a partir de lipidos sélidos, enquanto o
componente lipidico dos NLC é uma mistura de lipidos sélidos e liquidos, o que faz com
que os NLC tenham uma matriz lipidica menos ordenada e mais imperfeita. Devido a sua
estrutura cristalina, os SLN tém um espaco limitado para os fdrmacos e podem liberta-los
durante o armazenamento, especialmente quando as temperaturas se alteram. Por outro
lado, as NLC, devido a sua estrutura imperfeita, tém mais espago disponivel para
transportar os farmacos e, portanto, ttm uma tendéncia menor de libertar os farmacos
durante o armazenamento. Portanto, em comparagdo com os SLN, os NLC podem
aumentar a carga do farmaco e reduzir o medicamento libertado durante o armazenamento
(65).

Sanad et al. desenvolveram NLCs carregadas com andrografolideo que foram
incorporadas numa matriz de quitosano-HA e administradas em camundongos (Figura
7). Essa matriz apresentou caracteristicas como porosidade adequada, indice de aumento
de volume apropriado e libertou o fArmaco de forma controlada durante 72 horas. Quando
aplicada em queimaduras de segundo grau, observou-se uma reducdo significativa na
formacdo de cicatrizes e uma melhoria na qualidade da cicatrizacdo. Isto pode ser

explicado pelos efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes do quitosano, do HA e das
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nanoparticulas. Portanto, esta matriz representa uma possivel op¢do para o tratamento de

feridas que necessitam de cicatrizacdo mais eficiente (66).
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Figura 7. Taxa do encerramento da ferida. Control: grupo de controlo; plain scaffold: scaffold com
quitosano e &cido hialurénico; Andrographolide-NLC4 scaffold: nanoparticulas lipidicas carregadas
com andrografolideo numa matriz de quitosano-acido hialurénico. Adaptado de (66).

6.2. Nanoparticulas polimericas

As nanoparticulas poliméricas sao particulas em escala nanométrica compostas por
materiais poliméricos de origem natural ou sintética, sendo usados separadamente ou
misturados para muitas aplicac@es, incluindo cicatrizacdo de feridas.

Quando os farmacos sdo incorporados ou conjugados nas nanoparticulas
poliméricas ficam protegidos da degradacdo pelas proteases presentes na ferida e
libertados de forma prolongada de modo a reduzir a frequéncia de administragéo (67).

As nanoparticulas poliméricas naturais sdo derivadas de fontes naturais, como
polissacaridos, quitosano e alginato, proteinas como a gelatina ou outros compostos
bioldgicos. Esses polimeros sdo extraidos de fontes vegetais, animais ou microbianas,
pelo que as nanoparticulas poliméricas naturais sdo geralmente consideradas mais
biocompativeis e seguras que as sintéticas. No entanto, as nanoparticulas polimeéricas
naturais podem ter desvantagens em relacao as sintéticas e podem ter propriedades menos
previsiveis devido a variacdo nas fontes naturais dos polimeros (67, 68).

As nanoparticulas poliméricas sintéticas sao fabricadas a partir de polimeros
sintéticos, como poliacidos, poliésteres, poliuretanos, entre outros. Estes polimeros sdo
criados por processos quimicos em laboratério. Uma das principais vantagens das

nanoparticulas poliméricas sintéticas € a capacidade de controlar a sua composicéo,
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tamanho, forma e propriedades fisicas e quimicas. Isto permite um design personalizado
para atender a requisitos especificos. Em geral, as nanoparticulas poliméricas sintéticas
tendem a ser mais vantajosas e previsiveis em relacdo as naturais, 0 que pode ser

importante para aplicagdes de longa duracdo ou que exigem um controlo preciso (67, 68).

Hussain Z et al. fabricaram nanoparticulas de HA carregadas com curcumina,
(CUR) e resveratrol (REV) (69). A curcumina tem sido amplamente utilizada devido as
suas potenciais propriedades biomédicas, tais como ac¢do anti-inflamatoria, antibacteriana
(particularmente contra Staphylococcus aureus), anticancerigena, antioxidante e eficacia
na cicatrizagdo de feridas. No entanto, a sua viabilidade terapéutica é limitada devido a
sua baixa solubilidade em agua, curta semi-vida plasmatica, rapida eliminacéo e baixa
biodistribuicéo (69).

O HA foi verificado que tem efeitos superiores na cicatrizacdo de feridas,
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, regeneracgao de tecidos, rejuvenescimento
da pele e eficacia anticancerigena e o resveratrol foi verificado que tem um bom efeito
antioxidante (69).

Devido as suas versateis propriedades fisico-quimicas, as nanoparticulas
poliméricas foram estudadas quanto a sua capacidade de encapsular e administrar na
ferida os dois farmacos simultaneamente. Para melhorar ainda mais as suas caracteristicas
biofarmacéuticas, foram ainda desenvolvidas nanoparticulas de quitosano com CUR e
REV incorporados (CUR-REV-CS-NPs) potenciadas com HA. O estudo de libertacdo in
vitro revelou um padrédo de libertacdo bifasico das nanoparticulas HA-CUR-REV-CS,
com uma libertacéo inicial rapida de CUR e REV nas primeiras 8 horas, seguida por uma
libertacdo sustentada continua. Devido a hidrofobicidade da CUR, ela apresentou uma
libertacdo relativamente mais lenta do que o REV. Os autores deduziram entdo que as
nanoparticulas tinham um efeito sinérgico e que reduzia a frequéncia da aplicacdo topica,
prolongava a localizacdo dos farmacos no local-alvo e melhorava a eficacia na

cicatrizacdo de feridas no tratamento de queimaduras (69).

Chereddy et al. estudaram nanoparticulas de poli(acido latico-co-acido glicélico)
(PLGA) carregadas com o peptido antimicrobiano LL37 (NP-PLGA-LL37) (Figura 8).
O LL37 é um péptido antimicrobiano humano, que desempenha um papel na defesa do
corpo contra infecBes bacterianas, fungicas e virais. Este péptido possui propriedades
antimicrobianas e imunomoduladoras, ajudando o sistema imunoldgico a combater os

agentes patogénicos invasores. Além disso, o LL37 também esta envolvido em processos
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de cicatrizacdo de feridas e inflamacdo. Para os estudos utilizaram entdo um controlo
positivo com 50 ug de plasma que codifica catelicidina humana, (hCAP-18) que ¢
processada para formar o peptideo antimicrobiano LL-37 pela clivagem extracelular com
a proteinase 3, hCAP18 / LL37 (pLL37), grupo de controlo positivo é o0 que ndo esta
exposto ao tratamento experimental, mas que é exposto a um outro tratamento que se sabe
ter o efeito esperado (70).

A principal vantagem dos sistemas de administracdo de PLGA é que o polimero
pode desempenhar duas funcdes, designadamente: ser um agente de cicatrizagdo de
feridas, por si s4, uma vez que possui lactato exdgeno que acelera a angiogénese, ativa
fatores de colagénio, recruta células endoteliais e células progenitoras e tem a capacidade
de libertar medicamentos de forma sustentavel na ferida. As nanoparticulas de PLGA
protegem a carga carregada do ambiente externo e, assim, aumentam a sua
disponibilidade e atividade. Em comparagdo com 0s outros grupos, 0s camundongos
tratados com nanoparticulas de PLGA mostraram uma formacédo avancada de tecido de
granulacdo, caracterizada por uma deposicao significativamente maior de colagénio, de
composicdo epitelial e neovascularizacdo. Além disso, melhorou a angiogénese e
modulou a resposta inflamatoria da ferida, aumentando a expresséao de interleucina-6 (IL-

6) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (70).
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Figura 8. Area da ferida no dia 5 e dia 10. Untreated: ndo tratado; LL37: animais tratados com péptido
antimicrobiano LL37; PLGA NP: animais tratados com nanoparticulas de poli(acido latico-co-4cido
glicdlico); PLGA-LL37 NP: nanoparticulas de poli(acido latico-co-acido glicolico) PLGA carregadas
com o péptido antimicrobiano LL37; pLL37: controlo positivo. Adaptado de (70).
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6.3. Nanoparticulas inorgéanicas

As nanoparticulas inorgénicas sdo particulas nanométricas de origem metalica
(prata, ouro, cério ou titdnio) ou magnética (6xido de ferro, etc).

As nanoparticulas de prata receberam ampla consideracdo nesta area devido a sua
acao inibitéria em aproximadamente 650 espécies de micrébios e contra bactérias
resistentes a antibidticos. Estas podem inibir a reprodugdo bacteriana desnaturando o
ADN bacteriano, o que leva a alteracdo da célula bacteriana e, finalmente, a morte celular.
As nanoparticulas de prata vao aderir a superficie da membrana da célula, o que leva a
destruicdo da membrana celular e a alteracGes na atividade de transporte, vé@o entrar na
célula e interagir com organelos (mitocondrias) e biomoléculas (proteina, ADN),
resultando na sua disfuncéo, induzindo citotoxicidade e stress oxidativo pela producéo de
ERO e radicais livres (71).

No entanto, a toxicidade da prata e das suas nanoparticulas pode afetar também
células humanas saudaveis, pelo que, concentracBes elevadas de prata tém efeito
citotoxico em células humanas, incluindo fibroblastos da derme (71, 72). Verificou-se
que, em apenas 1 hora, as nanoparticulas de prata (AgNP, com cerca de 20 nm de
tamanho) conseguiam penetrar num biofilme de E. coli com 40 um de tamanho ¢, uma
vez dentro do biofilme, as AgNP dissolviam-se, libertando iGes de prata, o que resultava
numa maior atividade antibacteriana. Todavia, a eficicia antibacteriana das AgNP em
relacdo ao biofilme diminuird significativamente devido a tendéncia que elas tém para se
agregarem. Além disso, as AgNP sdo relativamente tdxicas para as células humanas, o
que € um dos principais obstaculos para sua aplicacao na cicatrizacdo de feridas (58).

Estudos feitos em ratos, demostraram uma cura rapida e dose-dependente e
melhor aparéncia superficial da ferida, apresentando maior semelhanga com a pele
normal, com menos cicatrizes hipertroficas e crescimento quase normal de pélos na
superficie da ferida. Neste estudo as feridas com nanoparticulas de prata cicatrizaram
completamente em aproximadamente 25.2 dias ap6s a lesdo, enquanto aquelas tratadas
com antibi6ticos necessitaram de 28,6 dias (Figura 9). A cicatrizagdo relativamente rapida
da ferida e a reducdo da inflamacéo da ferida podem ser mediadas pela elevacdo de TGF-
B, VEGF, IL-6 induzida por nanoparticulas de prata (73).
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Figura 9. Tempo necessario para a cicatrizacdo de queimaduras em animais tratados com nanoparticulas
de prata (ND), sulfadiazina de prata (SSD) e sem tratamento (NT). Adaptado de (78).

As nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO) podem gerar ERO que impedem o
desenvolvimento de biofilmes bacterianos, como aqueles causados por E. coli e S. aureus,
em concentracdes adequadas. Elas possuem atividade antibacteriana sem afetar as células
normais (74).

Rayyif et al. conduziram estudos envolvendo nanoparticulas contendo 6xido de
zinco para avaliar sua interagcdo tanto com bactérias quanto com biofilmes (75). O penso
testado mostrou eficacia tanto contra estirpes de bactérias Gram-positivas como para
estirpes Gram-negativas, isoladas de infeces em feridas, incluindo aquelas com
resisténcia a multiplos medicamentos (MDR). Os dados recolhidos indicam que 0s
revestimentos de nano ZnO prejudicam a viabilidade das bactérias de maneira dose e
tempo dependentes, sendo particularmente eficazes na eliminacdo de bactérias apos 6
horas de contato. Estes resultados destacam que a atividade antibacteriana nao se limitou
apenas as células bacterianas em estado livre, mas também afetou biofilmes, que
geralmente sdo mais resistentes a antibioticos e outras substancias antimicrobianas, uma
vez que, sdo uma comunidade complexa de microrganismos que tém uma grande
organizagdo e envolvem-se em uma matriz de substancias extracelulares, como
polissacarideos, proteinas e DNA. Essa matriz protege e sustenta as células microbianas,
permitindo que elas se agrupem e cooperem de varias maneiras. (75).

Estes pensos podem ser aplicados com eficacia no tratamento de feridas cronicas,
uma vez que a sua atividade antimicrobiana se torna significativa apds 6 horas e continua

eficaz até 3 dias. Este estudo sugere que pensos com nanoparticulas de ZnO sdo
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candidatos promissores para 0 desenvolvimento de tratamentos modernos projetados para
prevenir e tratar infecdes em biofilmes e feridas crénicas (75).

As nanoparticulas de cobre ttm uma boa biocompatibilidade e sdo preparadas
facilmente e a baixo custo, podendo interferir na atividade viral e tendo um amplo
espectro de propriedades antibacterianas, produzindo stress oxidativo que leva a quebra
de membranas virais ou bacterianas (76).

O estudo de Alizadeh et al demonstrou que nanoparticulas de cobre (CuNP) com
tamanho de 80 nm e concentracdo de 1 pM promoveram a migracao e proliferacdo de
células endoteliais, aumentaram a expressao de colagénio | em células de fibroblastos
cultivadas e aceleraram a cicatrizacdo de feridas cutaneas em ratos (Figura 10). A taxa de
cicatrizagdo da ferida em ratos tratados com CuNP (80 nm/1 uM) foi significativamente
mais rapida do que no rato de controlo, tratado apenas com agua desionizada e em ratos
tratados com CuNP (40 nm/10 uM) nos dias 21, sem causar efeitos adversos. Portanto,
os resultados sugerem que as CuNP (80 nm/1 pM) tém o potencial de serem usadas como

um nanomaterial promissor para aplica¢des na cicatrizacao de feridas (77).
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Figura 10. Medi¢do da area da ferida (cm2) nos dias 3, 7, 14 e 21 apds tratamento com Ctrl: agua
desionizada, 40nm: CuNP 10 mM (40 nm) e 80nm: CuNP 1 mM (80 nm). Adaptado de (77).

As nanoparticulas de ouro (AuNP) sdo conhecidas pela sua biocompatibilidade e
sdo amplamente utilizadas em aplicacdes biomédicas. No entanto, por si s6, ndo possuem
atividade antimicrobiana significativa. Para aplicagfes antimicrobianas efetivas, as
nanoparticulas de ouro devem ser associadas a outras substancias quimicas, como GT,
CS ou colagénio. Estas associa¢fes podem ser utilizadas na cicatrizacdo de feridas.

Leu et al estudaram nanoparticulas de ouro combinadas com dois antioxidantes,

o galato de epigalocatequina (EGCG) ¢ o acido a-lipbico (ALA) (78). Neste estudo
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observou-se que a aplicacdo tépica deste sistema foi muito mais eficaz do que EGCG ou
ALA isoladamente na promocéo da proliferacdo e migracédo de fibroblastos dérmicos ou
queratindcitos. Por outro lado, observou-se também que esta, em concentracdes
especificas, ndo aumentou significativamente a angiogénese a nivel molecular na area da
ferida cutanea de camundongo. Apesar disso, a cicatrizacdo de feridas no grupo com
AUNP estava quase completa 7 dias ap0s a lesdo, enquanto as feridas dos camundongos
de controlo ainda ndo tinham cicatrizado completamente. Tanto a largura quanto o
comprimento da ferida em camundongos tratados com AuNP diminuiram
significativamente no dia 7 apés a lesdo quando comparados com camundongos controlo.
Nenhum efeito adverso do tratamento topico foi observado no peso corporal, na saude

geral ou no comportamento dos camundongos (78).

6.4. Nanofibras

As nanofibras sdo fabricadas a partir de cadeias poliméricas continuas naturais e
sintéticas que sdo capazes de atuar posteriormente como folhas nanofibrosas ou estruturas
3D aplicadas na engenharia de tecidos, designadas nanoscaffolds. Estas nanofibras
podem ser compostas por diversos materiais, como polimeros, metais e biomoléculas
como ADN e proteinas. Essas estruturas nanofibrosas sdo feitas para imitar a matriz
extracelular, fornecer condicGes favoraveis para a fixacdo celular e elevar a interacdo

célula-farmaco (79).

Shan et al. prepararam uma nanofibra com astragalosideo 1V, forte anti-
inflamatorio e antioxidante usando a técnica de eletrificacdo de fibroina de seda (SF)
/gelatina (GT) (Figura 11). O penso de nanofibras estava equipado com excelente
biocompatibilidade, melhorando significativamente a adesdo e proliferagdo celular in
vitro, acelerando a cicatrizagdo de feridas e inibindo a formagéo de cicatrizes in vivo. Os
resultados também revelaram que o penso de nanofibras tinha impactos positivos na
angiogénese, na producdo de colagénio e na organizacdo do mesmo. O penso nanofibroso
foi ligeiramente melhor que o grupo de controlo, sem tratamento. Embora estes quatro
grupos ndo apresentassem diferencas notaveis, a microestrutura foi posteriormente
observada (80).
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Figura 11. Percentagem de encerramento da ferida. Adaptado de (80).
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A solucéo de astragalosideo IV (AS) e o penso nanofibroso SF/GT carregado com
AS contribuiram para os efeitos angiogénicos e a deposicdo regular de colagénio recém-
formado 31 dias apos o ferimento, em comparacdo com o grupo de controlo em branco e
0 grupo de penso nanofibroso em branco. A solugdo AS e 0 penso nanofibroso SF/GT
carregado com AS poderiam ajustar a deposicdo de colagénio na cicatrizacdo de
feridas. Este resultado também explica a razdo da solucdo AS e o penso nanofibroso
SF/GT carregado com AS promoveram a cicatrizacdo de feridas em vez da formacéo de
cicatrizes. Este estudo indicou que o penso nanofibroso SF/GT carregado com AS
contribuiu significativamente para a cicatrizagdo de feridas em comparagdo com 0s

grupos controlo branco, solugdo AS e penso nanofibroso branco (80).

6.5. Nanohidrogéis

Um nanohidrogel é uma rede polimérica tridimensional considerada a formulacéo
ideal para o tratamento de feridas. Tem uma estrutura tridimensional porosa que lhe
confere a capacidade de absorcédo de fluidos aquosos, evitando a desidratacdo da ferida e
criando um ambiente himido benéfico para a sua cicatrizacdo, reduzindo a probabilidade
de formacé&o de crostas e facilitando a migracdo de células da pele.

A sua natureza nao adesiva também permite preservar o leito da ferida, criando uma
barreira protetora que impede a entrada de agentes patogénicos e a perda de liquidos,
mantendo a penetracdo de oxigénio necessario para a cicatrizacdo da ferida. Além disso,
o nanohidrogel é capaz de conter farmacos com perfeita compatibilidade e eficacia,

exercendo um efeito relevante na regeneragdo da pele (81).
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Xi Loh et al. estudaram um novo hidrogel de nanocristal de celulose bacteriana
(BNC)/ acido acrilico (AA) (82). Neste estudo descobriram que podia aderir rapidamente
aos fibroblastos, com mais de 80% de aderéncia em 4 horas, mantendo a atividade e a
morfologia dos fibroblastos dérmicos humanos, limitar a migracdo celular e promover
uma répida proliferacéo celular e afetar a expressdo de oito genes importantes envolvidos
no processo de cicatrizacdo de feridas (IL6, IL10, MMP2, CTSK, FGF7, GM-CSF,
TGFB1 e COX2), sendo que também regulou negativamente um gene (F3) que pode ser
benéfico durante o processo de cicatrizacao de feridas. Mostrando-se o hidrogel BNC/AA
bastante promissor tanto em nivel celular quanto molecular para acelerar a cicatrizagdo
de feridas (82).
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7. Desafios e perspetivas futuras do uso de sistemas nanotecnologicos

para regeneracao de feridas

Apesar dos resultados promissores, € importante destacar que a investigacao nesta
area ainda encontra desafios a serem superados, como garantir a seguranca a longo prazo
e a maior eficacia clinica relativa aos sistemas convencionais. Além disso, o tratamento
de feridas é uma abordagem multifacetada e requer uma abordagem integrada com outros
tratamentos, como o controlo da diabetes mellitus, o controlo da humidade na ferida, o
controlo da infecdo e o tratamento de comorbilidades (83).

Devido ao uso de varios tipos de nanoparticulas e as suas diferentes propriedades
fisicas e quimicas, 0 mesmo sistema com diferentes tamanhos de particula poderéa exibir
diferentes efeitos bioldgicos. Portanto, ha uma necessidade particularmente urgente de
avaliar a biosseguranca dos novos sistemas nanotecnoldgicos, devendo-se tentar evitar ou
diminuir os efeitos adversos (43).

Embora a pesquisa em nanotecnologia tenha progredido consideravelmente nas
ultimas décadas, poucos produtos e terapias baseados em nanomateriais alcangaram a fase
de ensaio clinico ou estdo comercialmente disponibilizados. Uma das razfes para essa
limitacdo € que varios estudos incluindo a cicatrizacdo de feridas, sdo realizadas em
modelos animais. Embora os modelos animais sejam Uteis para entender 0s mecanismos
subjacentes e realizar estudos preliminares, é essencial lembrar que a estrutura da pele e
0s processos de cicatrizacdo de feridas podem diferir significativamente entre roedores e
seres humanos (41).

A pele dos roedores, como camundongos e ratos, é estrutural e biologicamente
diferente da pele humana. Por exemplo, a pele de roedores cicatriza principalmente por
contragcdo, enquanto a pele humana cicatriza predominantemente por epitelizacdo
(crescimento de novas células da epiderme). Esta diferenca € critica, pois pode afetar a
eficacia e a relevancia dos resultados obtidos em modelos animais para o tratamento de
feridas em seres humanos (58).

Portanto, é essencial que os investigadores considerem cuidadosamente as
limitacBes dos modelos animais ao desenvolver nanomateriais para terapia de feridas e,
sempre que possivel, realizem estudos clinicos ou utilizem modelos de pele humana in
vitro para melhor compreenséo e validacao da eficacia e seguranca dos nanomateriais em

humanos (58).
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A avaliacdo rigorosa da biosseguranca e a compreensao dos efeitos biolégicos dos
nanomateriais sdo etapas cruciais para avangar no desenvolvimento de terapias eficazes

para a cicatrizagdo de feridas (84).

Contudo, estes sistemas nanotecnoldgicos sdo uma &rea promissora e que traz

muitas vantagens no tratamento de feridas.
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8. Conclusao

O tratamento de feridas continua a ser um desafio, em particular para Portugal, uma
vez que a populacdo se encontra cada vez mais envelhecida, devido as terapias atuais, na
sua maioria, ndo conseguirem proporcionar resultados favoraveis na cicatrizagdo de
feridas. No entanto, a expansdo progressiva dos sistemas nanotecnoldgicos nos ultimos
anos trouxe novas abordagens com melhor eficacia para a regeneracao da pele de feridas.

E importante notar que n&o ha um "melhor" cicatrizante a base de nanoparticulas
universalmente reconhecido, pois a eficacia de um cicatrizante depende de vérios fatores,
incluindo o tipo de leséo, a gravidade da ferida e as necessidades individuais do utente.
Os tratamentos contendo nanoparticulas sdo muito promissores e sdo uma excelente
opcao terapéutica na cicatrizagdo de feridas, uma vez que uma elevada velocidade de
cicatrizacdo, efeito hemostatico, acéo bactericida, baixa citotoxicidade, foram resultados
verificados em vérios estudos descritos.

Concluimos que, os sistemas nanotecnoldgicos apresentam maior eficacia
comparando com os tratamentos convencionais, uma vez que originam melhores
cicatrizagdes e mais rapidas, contribuindo para um menor gasto com o tratamento de
feridas e para um menor impacto na vida do doente.

Os sistemas nanotecnol6gicos sdo uma area em desenvolvimento e a sua utilizacdo

no mercado € ja uma realidade que se vai continuar a desenvolver.
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