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NANOSISTEMAS LIPÍDICOS E POLIMÉRICOS PARA 

APLICAÇÃO TÓPICA NO TRATAMENTOD FERIDAS 

 

Jaqueline Rodrigues da Silva1 e Franciele de Matos da Silva2 

 

Resumo: A engenharia de tecido ou bioengenharia tem avançado em estudos e propostas 

eficazes para o tratamento clínico de diversas doenças da pele e em questões estéticas. Apesar 

disto, há uma expressiva limitação de fármacos e formas farmacêuticas que superem as 

dificuldades impostas pelo microambiente de uma pele danificada por feridas e ou lesões. 

Novas formas farmacêuticas e sistemas de entrega de fármacos nanoestruturados estão em 

estudos, como propostas tecnológicas que promovam uma melhor eficácia na ação tópica e 

sistêmica dos fármacos. Estruturas lipídicas e poliméricas com tamanho nanométrico são 

aplicadas isoladamente ou em associação com biomembranas e desenvolvidas para atuarem 

como umas das soluções no tratamento de peles traumatizadas por lesões cutâneas, 

reduzindo a toxicidade do fármaco e melhorando sua permeação através das camadas da 

pele. A evolução nas tecnologias e matérias primas para o desenvolvimento destes sistemas, 

descritos nesta revisão; demonstra o avanço na busca de novos métodos de tratamento com 

o uso de lipossomas e nanoesferas para carregar macromoléculas lipossolúveis e 

hidrossolúveis, manter o controle microbiano e a homeostase nas regiões de feridas crônicas 

e promover uma reparação tecidual mais rápida e indolor. 

Palavras Chaves: Feridas, Nanobiotecnologia, Nanopartículas, Transdérmico. 

Abstract: Tissue engineering or bioengineering has advanced in studies and proposals 

effective for the clinical treatment of various skin diseases and aesthetic issues. Despite this, 

there is an expressive limitation of drugs and pharmaceutical forms that overcome the 

difficulties imposed by the microenvironment of a skin damaged by wounds and or lesions. 

New pharmaceutical forms and nanostructured drug delivery systems are under study as 

technological proposals that promote better efficacy in the topical and systemic action of the 

drugs. Nano-sized lipid and polymeric structures are applied alone or in association with 

biomembranes and developed to act as one of the solutions in the treatment of skin 

traumatized by skin lesions, reducing drug toxicity and improving its permeation through the 
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layers of the skin. The evolution in technologies and raw materials for the development of 

these systems, described in this review; demonstrates the advances in the search for new 

treatment methods with the use of liposomes and nanospheres to carry liposoluble and water 

soluble macromolecules, to maintain microbial control and homeostasis in the regions of 

chronic wounds and to promote a quicker and painless tissue repair. 

Key words: Wounds healing, Nanobiotechnology, Nanoparticles, Skin drug delivery. 

 

Introdução 

 

A aplicação biomédica de sistemas de carregamento de fármacos nanoestruturado é 

uma das ferramentas para o tratamento de diversas doenças dermatológicas com o 

desenvolvimento de novas estruturas cujo objetivo é facilitar a aplicação e melhor a ação 

local de diversos fármacos. 

O mercado de transdermicos é ainda muito limitado, com poucos fármacos em uso, 

os quais na sua maioria são moléculas de tamanhos pequenos e de caráter lipofílicos com a 

finalidade de superar as dificuldades impostas pelas barreiras da pele como: (i) dificuldade de 

transportar macromoléculas terapêuticas através das camadas de pele e (ii) a baixa 

permeabilidade do extrato córneo a moléculas e fármacos hidrossolúveis[1]. Comparando 

com as formas farmacêuticas e os sistemas convencionais de entrega de fármacos como géis, 

cremes e loções entre outros [2,3], as nanoestruturas vem atraindo muita atenção da indústria 

farmacêutica por melhorar a ação local ou sistêmica do fármaco e, por conseguinte sua 

biodistribuição.  

Apesar do tamanho nanométrico das nanopartículas garantir a capacidade de 

adesividade quando em contato com superfícies [4], a entrega de fármacos na epiderme e 

derme usando sistemas nanoparticulados está em constante questionamento. Por outro lado, 

quando existe alguma lesão na pele, como envelhecimento, doenças ou feridas na pele 

(venosa, pé diabético e úlceras), observa-se um aumento potencial para aplicação desses 
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sistemas [5]. Um nanosistema é capaz de transportar fármacos hidrossolúveis e lipossolúveis 

através das camadas da pele ou promover a liberação gradativa dentro da região da pele 

acometida por feridas. 

A engenharia de tecido é uma das áreas em evolução para o uso dessas partículas, 

como carregadores para entrega de fármacos, fatores de crescimento celular e pró 

angiogênicos, aplicados isoladamente ou como formas farmacêuticas tópicas associadas a 

coberturas (curativos ou “dressing”) [6]. 

Dessa maneira esta revisão é baseada descrever os sistemas nanoparticulados de 

composição lipídicas e poliméricas desenvolvidas para aplicação tópica em peles acometidas 

por lesões às quais facilitam as terapias locais.  

 

Feridas de Pele 

 

A pele é o maior órgão do nosso corpo, que corresponde cerca de 16% do peso 

corporal, considerada uma barreira de proteção com função sensorial e de regulação [7]; e 

frequentemente é lesionada por feridas ou traumas físicos. 

Alterações dermatológicas, como doenças de pele, infecções e reações cutâneas 

associadas a doenças crônicas, podem levar ao desenvolvimento das feridas crônicas [8]. A 

área da pele acometida por uma ferida crônica pode ser descrita como um ambiente favorável 

a inflamações recorrentes, não regeneração da epiderme, fibroblastos e matriz extracelular 

não funcionais, agiogênse reduzida, níveis de protease aumentado e colonização bacteriana 

[9,10].  

O tratamento de feridas sempre foi baseado na manutenção da região afetada sem a 

presença de microorganismos e seca, para que ocorra a reparação tecidual e cicatrização [11], 
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o grande arsenal de produtos como pomadas géis e soro vem passando por avanços 

científicos e tecnológicos ao longo dos anos, com o objetivo de reduzir as lesões e ocasionar 

um melhor conforto aos pacientes [12,13]. 

O curativo é uma forma de tratamento de feridas cutâneas, desenvolvido para atuar 

de forma dinâmica, na evolução das fases da cicatrização (homeostase, inflamatória, 

proliferativa e de remodelação) [14]. Para esta necessidade, curativos contendo antibióticos, 

antibacterianos, antissépticos, antimicrobianos, enzimas proteolíticas e fatores de 

crescimento entre outros estão disponíveis no mercado, além de produtos direcionados á 

proteção da pele contra as lesões (desbridamento químico, enzimático, autolítico ou 

mecânico e coberturas) [15]. As formas farmacêuticas mais encontradas são à base de 

pomadas e óleos como: curativo com Sulfadiazina de prata (Dermazine® e Pratazine®), 

curativos com pomada Enzimática – Colagenase (Iruxol®, Kollagenase®, Santyl®), 

curativos com Ácido Graxos Essenciais (AGE) (Agederm®, Ativoderme®, Dersani®), 

curativos com hidrocoloides (Comfeel®. Duoderm®, Hydrocoll®, Tegasorb®), curativos 

com hidrogel (Duoderm Gel®, Hydrosob), curativos com alginato de Cálcio (Algoderm®, 

Curasorb®, Sorbalgon®, Tegagen®), curativo a vácuo (V.A.C.®) [16,17]. 

Baseados nos curativos, novas plataformas para o tratamento das alterações da pele, 

que consigam resultados mais eficazes e robustos estão em crescente avanço pela introdução 

da bioengenharia e engenharia de tecidos [18]. Terapias que mimetizem a pele humana com 

a finalidade de fechar a ferida, controlar a perda de fluidos e exibir propriedades como 

durabilidade, elasticidade e histocompatibilidade são desenvolvidas com a utilização dos 

chamados biomateriais inteligentes constituídos pela combinação de sistemas para entrega 

específica de fármacos ou moléculas bioativas associados a coberturas (membranas e 

“scaffolds”) [19,20,21]. 
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Os nanosistemas aplicados no tratamento de feridas crônicas podem ser de materiais 

diversos e específicos para cada fase da cicatrização da ferida, na revisão publicada por 

Hamdan e colaboradores [22], é descrito os avanços nas pesquisas e nos muitos estudos 

clínicos realizados e em andamentos. 

 

Lipossomas e Sistemas Nanoparticulados Lipídicos. 

 

 Lipossomas são vesículas lipídicas, descrita por Bangham e colaboradores [23] em 

1965 que demonstraram a formação espontânea de uma estrutura vesicular após a mistura 

dos lipídios com água. Esta estrutura vesicular foi inicialmente usada como modelo de 

membrana e desde a década de 70 vem sendo estudada para entrega de fármacos [24]. A 

característica anfipática dos fosfolipídios facilita o carregamento de fármacos lipossolúveis 

e hidrossolúveis em formulações lipossomais que abrange fármacos para o tratamento do 

câncer, antibacterianos, antifúngicos, e imunomodulares, entre outros [25,26]. De maneira 

geral, são classificados em três grupos de acordo com a morfologia apresentada: (i) vesículas 

grandes multilamelares (MLVs) com diâmetros na faixa de 400 a 3500 nm; (ii) vesículas 

grandes unilamelares (LUVs), estes lipossomas possuem diâmetros que variam de 100 a 1000 

nm e (iii) vesículas pequenas unilamelares (SUVs), são as que apresentam o menor limite 

possível de tamanho para vesículas de fosfolipídios (diâmetros de 20 a 50 nm) [3]  

 Preparações lipossomais para aplicações em humano são administradas por 

diferentes vias e formas [27] algumas já a venda no mercado [28] e estão em constante 

processo de evolução decorrentes dos novos materiais e métodos para obtenção destes 

sistemas. Um exemplo são os estudos e pesquisas desenvolvidas por diferentes grupos para 

sua aplicação tópica com o objetivo de melhorar a entrega de fármacos nas diferentes 
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camadas da pele (epiderme, derme, e hipoderme) [29, 30,31,32,33,34] Sabe-se que o objetivo 

dos sistemas de liberação e entrega é obter uma melhor eficácia terapêutica do fármaco por 

meio da redução da toxicidade e do aumento da sua eficiência, baseado nas mudanças na 

farmacocinética e fisiologia do mesmo. 

 Modificações nas formas farmacêuticas tradicionais para uso tópico, como soluções, 

cremes, géis pastas entre outros vem sendo desenvolvidos a fim de melhorar a permanência 

de preparações líquidas na área afetada, as quais incluem emulsões, microemulsões, 

formulações lipossomais (convencionais), transferossomos, niossomos, ethossomos, 

nanopartículas lipídicas sólidas, microesferas e nanoesferas [35,36].  

 Segundo revisão de. Nounou e colaboradores a descrição do uso de lipossomas para 

administração tópica foi inicialmente apresentada por Messei e Gulasekharam que avaliou o 

aumento da deposição em pele de coelho de um corticosteroide (triancinolona) após sua 

encapsularão em lipossomas [35]. Estudos com lipossomas convencionais para aplicação na 

pele, promovido por Touitou e colaboradores no final da década de 90, concluíram que não 

ocorre a penetração destas estruturas na pele e sim sua permanência na camada superior do 

extrato córneo [37]. Assim, novas estruturas foram construídas usando o mesmo conceito 

vesicular de mistura de lipídios e água, mas com características “deformáveis” ou 

“elásticas”[34,35, 38,39] 

 Os lipossomas deformáveis e etossomos (Transfersomes®) são considerados a 

primeira geração de vesículas elásticas e foram descritas por Cevec & Blume em 1992 [40], 

na mesma década van den Bergh e colaboradores [41] utilizando surfactantes descreveram 

os niossomos. Os dois sistemas com características vesicular são preparadas com compostos 

que facilitam e melhoram as interações moleculares entre vesícula, fármaco e camadas da 

pele, para isso foi usado o etanol nas formulações de etossomos; e os surfactantes aniônicos 
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nos nissomos; e assim estudos para melhoria da solubilidade e estabilidade do ácido retinóico 

em vesículas catiônicas [42], retenção e permeação cutânea de paramomicina lipossomal para 

tratamento de lesões cutâneas de leshimaniose [43], vesículas carregadas de fármacos 

fotosensibilizantes para terapia fotodinâmica de lesões de pele [44,45,46], lipossomas 

deformáveis contendo metotrexato [47] para aplicação tópica de um antineoplásico, 

lipossomas elásticos para tratamento de doenças sistêmicas pela via transdermal [48] foram 

realizados ao longo dos anos. 

 No inicio dos anos 90, partículas, emulsões e lipossomas foram combinadas para o 

desenvolvimento das chamadas nanopartículas lipídicas sólidas (NLS) [49,50] que 

apresentam núcleo lipídico com capacidade de melhorar a liberação de fármacos em mucosa 

[51]. Sua composição e estrutura formam um filme sobre a pele que aumenta a penetração 

de moléculas ou aumenta a quantidade de água nas camadas superior da epiderme, 

promovendo efeitos sistêmicos após sua administração tópica e um melhor uso de 

nanopartículas em produtos para esta via de administração [52,53]. 

Recentemente foi descrito que a incorporação de lipídios líquidos, a temperatura 

ambiente, como um dos constituintes das nanopartículas lipídicas, leva a formação de uma 

nova classe de carregadores com tamanho nanométrico, os chamados carregadores lipídicos 

nanoestruturados (NCL), onde a fase líquida pode ser a superfície da nanopartícula ou pode 

está numa matriz sólida; e levando uma nova forma para aplicações dermatológicas 

[54,55,56]. É descrito por Honeywell-Nguyen e colaboradores [57,58] dois mecanismos que 

explica o melhoramento da entrega de fármacos por estes sistemas: (i) vesículas intactas 

entram no extrato córneo carregando moléculas para o interior da pele e (ii) vesículas podem 

aumentar a penetração pela modificação da sua estrutura vesicular de bicamada em lipídio 

lamelar (membrana celular). 
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Sistemas Nanoparticulados Poliméricos 

 

Nanopartículas poliméricas são definidas com estruturas sólidas e esféricas, com 

tamanhos variando de 10 a 1000 nm, compostas de polímeros naturais e/ou sintéticos com 

capacidade de carregar e entregar fármacos e moléculas bioativas variadas, desde 

macromoléculas biológicas, vacinas e fármacos hidrossolúveis e lipossolúveis [59,60]. 

O termo nanopartícula é coletivo para qualquer tipo de polímero, mas foi usado no 

final dos anos 80 por Couvrier [61] para especificar nanoesferas e nanocápsulas como 

sistemas coloidais de: (i) matriz polimérica, que carrega fármaco na superfície ou misturado 

na matriz – nanoesferas; e (ii) sistema vesicular que confinam substâncias em um núcleo ou 

centro (óleo ou água) cercado por uma casca polimérica – nanocápsulas.  

Diferentes tipos de polímeros são estudados no desenvolvimento de sistemas para 

entrega de fármacos nanoparticulados, suas misturas, degradação, biocompatibilidade, 

toxicidade, aplicações biológicas e métodos de preparações são descritas na literatura 

científica e revisadas recentemente [62, 63,64]. No desenvolvimento desses sistemas, os 

polímeros sintéticos como poli etileno glicol (PEG), poli caprolactona (PCL). ácido poli-

láctico (PLA), ácido poli-glicólico e seus copolímeros [65,66, 67] são os mais aplicados e 

estudados nos testes in vitro e in vivo. 

O copolímero PLGA (Poli (láctico-ácido co-glicólico) é o polímero sintético 

biodegradável mais utilizado e aprovado pelas agências americana (FDA) e europeia (EMA) 

para aplicação em animais e humano; sua hidrólise leva a produção de metabólitos 

monoméricos que são metabolizados facilmente pelo organismo; tornando seus produtos de 

degradação atóxicos, biodegradáveis  e biocompatíveis [68,69]. 
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A quitosana é o polímero natural mais estudado para o desenvolvimento de 

nanosistemas coloidais, aplicados na bioengenharia e medicina regenerativa. É um 

polissacarídeo de origem animal, biocompatível para uso em humano, não tóxico e de grande 

aplicação na farmácia e medicina como matéria prima na produção de coloides e membranas 

usados para liberação controlada de fármacos [70,71,72]. 

Os estudos utilizando polímeros na produção destes sistemas tem na sua maioria a 

aplicação pela via endovenosa e intramuscular, para que carreguem mais fármacos pela 

circulação - reduzindo a toxicidade sistêmica; e com as modificações na superfície das 

partículas possam direcioná-las ao local de ação [73,74]. Nas novas pesquisas biomédicas, 

impulsionadas pela medicina regenerativa e engenharia de tecidos com alvos na regeneração 

de tecidos e órgãos, promoveu a utilização destes sistemas poliméricos combinados ou não 

com células (tecidos) matrizes e suportes (“scaffolds”, membranas e hidrogeis), para 

favorecer uma liberação controlada de maneira espacial e temporal [75] melhorando suas 

aplicações tópicas. 

É sabido que o reparo da pela danificada por ferida crônica é um processo 

biologicamente complexo, tendo necessidade de fechar a região afetada. Estudos recentes 

têm levantado o interesse de materiais poliméricos biodegradáveis, biocompatíveis e 

bioreabsorvível, que podem ser absorvidos in situ, e metabolizados pelo hospedeiro, tendo 

como inspiração as abordagens convencionais utilizam o modelo de cobertura da área 

afetada. Polímeros de fontes naturais, como colágeno, gelatina proteínas ou polissacarídeos 

são utilizados como matéria prima para estes propósitos. [76]. 

Os hidrogéis, uma estrutura tridimensional hidrofílica formada por uma rede 

polimérica capaz de absorver uma grande quantidade de água ou fluidos biológicos [77], são 

uma dessas plataformas, onde nanosistemas lipídicos são incorporados dentro da malha 
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polimérica favorecendo a estabilidade e liberação de antibióticos, antifúngicos, 

antineoplásicos, antioxidantes e antiinflamatório [787,79]. 

Coberturas a base de quitosana devido a sua natural atividade antibactericida, podem 

também carregar nanopartículas lipídicas e de PLGA, atuando nas infecções por biofilmes 

bacterianos, na liberação sustentada de fatores de crescimento celular ou de analgésicos 

[80,81,82,83,84]. 

 

Perspectivas 

 

Apesar da evolução dos sistemas nanoparticulados para entrega de fármaco ocorrido 

ao longo dos anos, a aplicação na clínica ainda é muito reduzida. Sejam por dificuldades no 

processo de fabricação, de transposição do laboratório para a indústria ou pelos custos 

inerentes as novas tecnologias. 

A associação dos diferentes tipos de nanosistemas aqui descritos nessa revisão, que 

possuem capacidade de atuar efetivamente no microambiente de uma ferida crônica, leva a 

necessidade de promover uma aplicação mais efetiva dessa tecnologia; com objetivos de 

formular novos produtos com capacidade de manter uma menor quantidade de 

microorganismo na área afetada, pelo carregamento de antimicrobiano para ação local; e ao 

mesmo tempo manutenção da umidade do tecido, suportando a reparação do mesmo. 

Estudo para a utilização de bases como géis e biomembranas, matérias e excipientes 

de origem natural, fototerapias em associação com as partículas lipídicas e poliméricas 

descritas é o que tem movimentado os pesquisadores e as indústrias numa nova geração de 

tratamento curativo para doenças de pele. 
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