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AVANCOS NO DESENVOLVIMENTO DE BIOMATERIAIS

VISANDO TRATAMENTO DE FERIDAS CRONICAS

Waneli Cristina Sampaio,' Luna Alcintara Neres de Carvalho,” e Marcela Lemos Brettas

Carneiro’

Resumo: Cerca de 415 milhoes de pessoas foram estimadas ter Diabetes Mellitus em 2017
e esta projetada uma taxa de 642 milhdes para 2040. Esta patologia esta intimamente
relacionada ao estilo de vida moderno, envelhecimento e obesidade bem como a numerosas
complicacGes sistémicas tais como ulcera de pé diabético (UPD). Além disso, as UPDs
representam a principal causa de hospitalizagio e aumentam o risco de amputagio em
pacientes diabéticos em mais de dez vezes. Por isso, ¢ tao relevante tratar de forma efetiva
e rapida pacientes diabéticos com UPD, ja que o atraso no processo de cuidados a ferida
pode gerar consequéncias severas a0s mesmos como amputacao e até o 6bito. Diferentes
tipos de materiais para curativos tém sido empregados para tratamento de UPD. A
investigacao de biomateriais para terapéutica de feridas representa um importante avango
tecnolégico na area de engenharia de tecidos. Dentre varios materiais, destaca-se os
nanomateriais que sio potencialmente mais promissores em relacio aos convencionais por
permitir agregacao de biomoléculas e farmacos de forma controlada no local da ferida,
aumentando a eficacia terapéutica. Além disso, biomateriais possuem potencial para
favorecer o processo de cura natural por favorecer a reducao da inflamagao excessiva,
isquemia e infec¢ao na ferida, além de auxiliar na revascularizagao do tecido lesado. Nesse
capitulo discutiremos a respeito desses biomateriais e seus respectivos papéis na cura de
feridas.
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Abstract: About of 415 million people were estimated to have Diabetes Mellitus in 2017
and is designed a 642 million rate for 2040. This pathology is closely related to the modern
lifestyle, aging and obesity and numerous systemic complications such as diabetic foot Ulcer
(UPD). In addition, the UPDs represent the leading cause of hospitalization and increase
the risk of amputation in diabetic patients in more than ten times. That is why it is so
relevant to treat effectively and fast diabetic with UPD, since the delay in wound care
process can generate severe consequences to the same as amputation and even death.
Different types of dressing materials have been used for treating UPD. Among various
materials, research of biomaterials and nanomaterials for wound therapy represents a
significant technological advancement in the field of tissue engineering. These materials are
promising in relation to materials used in conventional dressings for allowing, for example,
aggregation of biomolecules and medicines with sustained action at the site of the wound
by increasing the therapeutic efficiency. In addition, these have the potential to promote
the natural healing process and even alleviate excessive inflammation, ischemia and wound
infection as well as assist in injured tissue revascularization. In this chapter we will discuss
about these biomaterials and nanomaterial’s, and their respective roles in wound healing.

Keywords: Wound healing, nanotech, biomaterials; nanoparticles; bioactive compounds.
Introducao

As feridas cutaneas cronicas como as ulceras de pé diabético (UPD) representam um grave
problema de saude publica afetando milhdes de pessoas em todo o mundo, o que torna bastante
relevante seu alto custo social e economico para a sociedade. Pesquisas recentes na area de
Biomateriais ¢ Nanotecnologia tém sido feitas a fim de aumentar a eficacia terapéutica de curativos
em relagdo aos tradicionais. Neste contexto, o uso de curativos com principios ativos para feridas
cronicas visam melhorar o processo natural de cicatrizagdo, atuando em aspectos que o dificultam,

tais como inflamagao excessiva, isquemia, cicatrizagao e infeccao da ferida (1).

Os Biomateriais tém apresentado uma aplicacio promissora para melhorar cicatrizagao de
feridas desde o século XX. Apds a segunda guerra mundial, diversos polimeros foram liberados para

o publico e adotados para aplicacbes médicas. Desde entdao, varios desses Biomateriais tém sido
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investigados tornando, assim, sua aplica¢do relevante para a industria médica, especialmente para

produgdo de curativos modernos (1, 2) . De acordo com a origem e tipo de ferida, varios produtos

estao disponiveis no mercado, tornando, muita das vezes, a selegao uma dificil tarefa.

Atualmente, os Biomateriais usados na industria médica podem ser classificados em trés grandes
categorias: metais (“stents”, implantes dentarios, etc.), ceramicos (implantes ortopédicos e dentarios)
e polimeros (suturas, enxertos vasculares, tecido articular, tecido mole em geral) (1). Ainda, estes
curativos modernos siao geralmente classificados como produtos passivos, interativos e bioativos. Os
produtos passivos sao nao oclusivos, como compressas de gaze, usados para cobrir a ferida, os
interativos que sao semi-oclusivos e os oclusivos, disponiveis nas formas de filmes, espuma, hidrogel
e hidrocoldides. Esses curativos atuam como uma barreira contra a penetracao de bactérias no
ambiente da ferida. Dependendo da simplicidade do método de preparagao e da alta capacidade de
carga de farmacos, os Biomateriais proporcionam muitas vantagens para as perspectivas terapéuticas.
Além disso, sistemas combinados, como a incorporagao de Nanoparticulas nas estruturas de
Nanofibras, fornecem uma segunda op¢ao para a entrega de ingredientes ativos duplos na mesma

formulagao (3).

Reconstruir a pele funcional apés uma ferida continua a ser um desafio devido a complexidade
da cicatrizacdo. A este respeito, as Nanoparticulas Biocompativeis (NPs) ao transportar e liberar
drogas bioativas de maneira controlada e sustentada podem melhorar significativamente a eficacia das
terapias de feridas em comparacio com os tratamentos atuais. A administragdo topica de NPs
carregadas de farmaco permite uma entrega ideal a derme e melhora a eficacia do produto (4) . Neste
capitulo sera apresentada uma revisio relacionando os avangos no uso de Biomateriais e de

Nanomateriais para cicatrizacao de feridas cronicas.
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Biomateriais: Historico

O uso de Biomateriais nao é recente, e sua aplicagdao na correcao dos mais diversos tipos de
problemas relacionados a saude humana remonta a antiguidade. Ha registro, do uso de suturas de
linho e ouro no Antigo Egito (2000 AC), e também referéncias ao uso de mel, graxa e fibra vegetal
para melhorar a cicatrizacdo de feridas de intestino de gatos, na Europa, durante a Idade Média,
assim como de dentes artificiais feitos de conchas pelos Maias (600 AC), de ferro pelos franceses

(200 AC) e de ouro e madeira pelos romanos, chineses e astecas (5).

Substitutos 6sseos feitos de madeira também foram encontrados no Antigo Egito e na
Europa, na Idade Média, apresentando eficiente integracao 6ssea. Inicialmente, e até o século
retrasado, a abordagem adotada no desenvolvimento e aplicagio dos Biomateriais era
fundamentalmente do tipo tentativa e erro, mas, recentemente, enfoques marcadamente

sistematicos tém sido a tonica nos estudos nessa area.

No inicio do uso desses Biomateriais, de forma mais sistematizada, préximo da década de
50, buscavam-se os materiais bioinertes (foco no material em si). Com o passar do tempo, a meta
passou a ser a bioatividade dos Biomateriais, e mais recentemente, a regeneracio de um tecido
funcional de fato, com foco, no aspecto biologico. Os Biomateriais foram usados para melhorar a
cicatrizagao de feridas desde os primeiros escritos relacionados a medicina. Ou seja, inicialmente
tinha-se por objetivo a obten¢ao de materiais biocompativeis que pudessem substituir um tecido

danificado e prover suporte mecanico, com minima resposta biologica do paciente.

Com o passar do tempo, buscou-se aumentar a vida do implante por sua interacao com a

interface do tecido hospedeiro; em seguida, focou-se no desenvolvimento de materiais
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biodegradaveis, com capacidade de serem incorporados ou absorvidos (apds dissolucdo) pelo
tecido hospedeiro, e, mais recentemente, tem-se trabalhado com o conceito de biomimética,
buscando-se materiais que participem de forma ativa no processo de recuperagao, atuem no tecido
de forma especifica, com estimula¢ao em nivel celular (6).

Os Biomateriais tornaram-se parte integrante da industria médica desde o século XX. A
industria mundial de Biomateriais tem sido estimada atualmente em US § 150 bilhdes e tem
crescido de forma constante (7).

Na atualidade, os materiais mais usados clinicamente sao majoritariamente das categorias
biocompativeis, bioativos e biodegradaveis, e os mais pesquisados, sio os bioativos, os
biodegradaveis e os biomiméticos. Sao varias etapas envolvidas, desde a identificacio da neces-
sidade de um biomaterial até sua utilizagao e analise final do produto. O processo inicia-se com a
identificacdo da necessidade desse biomaterial para uma dada aplicagao, que pode ser o tratamento
de uma doenga, substituicdo de um 6rgao ou regeneragao de tecido e cicatrizagao.

Nesse sentido, destacam-se propriedades biolégicas, como a biocompatibilidade, com
frequéncia associada a hemocompatibilidade, citotoxicidade, alergenicidade, estimula¢ao de adesao
e proliferacdo celular e as propriedades fisicas, como morfologia da superficie, energia superficial,
encaixe anatomico, rugosidade, porosidade, cor, transparéncia e permeabilidade, propriedades
mecanicas como tensao de ruptura, alongamento e flexibilidade, e propriedades quimicas, como
densidade, estabilidade, resisténcia a esterilizagao e forma de degradagao quando em contato com
O organismo.

No que se refere as propriedades biolégicas, biomateriais implantaveis podem ser

classificados em quatro categorias, de acordo com o tipo de reaciao que acarretam nas células com

as quals entram em contato. Sao considerados como toxicos aqueles que resultam na morte das


https://docs.google.com/document/d/12Jk0x-MQYLxA_-UlL09X8hsaQTmhnvYG5BR2L4sxVMU/edit?ts=5afd74b7#heading=h.2s8eyo1
https://docs.google.com/document/d/12Jk0x-MQYLxA_-UlL09X8hsaQTmhnvYG5BR2L4sxVMU/edit?ts=5afd74b7#heading=h.17dp8vu

Artigo original
Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos,
Cidadania e Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitario Unieuro

ISSN: 1809-1261

UNIEURO, Brasilia, nimero 25 (Especial), 2018, pp. 70-105.
células que circundam o implante e nao toxicos ou praticamente inertes os que causam a formacao
de um tecido fibroso em torno do implante.

Os biomateriais que despertam reconhecimento biolégico por apresentarem em sua
constitui¢ao fatores de adesao, sitios polianionicos similares aos de polissacarideos regulatérios,
ou sitios para a clivagem enzimatica envolvidos na migragao celular, sao considerados como nio
toxicos e bioativos. Tais dispositivos podem também sofrer mudanca de fase 7 situ, por exemplo,
incluindo transformagdes de precursores para solidos. Na dltima categoria, dos biomateriais
classificados como nao téxicos e degradaveis, estio os que possibilitam que as células saudaveis
circundantes ou nele presentes cresgam e substituam a matriz que constitui o biomaterial (6).

Sabe-se que as células-tronco mesenquimais (MSCs) fornecem varios fatores, incluindo
fatores de crescimento, citocinas e mediadores angiogénicos. Embora as MSCs tenham grande

potencial terapéutico, seu transplante tem muitos obstaculos, incluindo o tempo necessario para

cultivar as células, a invasividade do procedimento e fontes limitadas de células-tronco (8).

Tipos de Biomateriais

Latex natural (Hevea Brasiliensis)

O latex ¢ um liquido leitoso extraido da seringueira brasileira Hevea brasiliensis que possui
propriedades que induzem a neovascularizagdo, regeneracao tecidual e formaciao de matriz
extracelular (9). Como o latex é um produto derivado da natureza o seu custo é baixo (10). Além
disso, esse Biomaterial passou a ser utilizado com sucesso para tratar feridas cronicas de pacientes

portadores de Diabetes (11). Assim, o latex representa uma boa opg¢do para o tratamento das
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ulceras do pé diabético em um futuro préximo. Contudo, estudos adicionais e complementares
devem ser realizados (12).

O efeito na cicatrizagio de um hidrogel composto de hemiceluloses extraidas de sementes
de Caesalpinia pulcherrima (Fabaceae) e misturado com proteinas fitomoduladoras obtidas a partir
do latex de Calotropis procera foi testado em feridas. As proteinas da fracdo limpa foram
denominadas CpLP I, II e III . A histologia e a medi¢io de mediadores inflamatérios
(mieloperoxidase, interleucina-1§3 e interleucina-6) sugeriram a fase inflamatéria. O processo foi
intensificado, estimulando fibroplasia e neovascularizagio (fase proliferativa) e remodelagao
tecidual.

Proteinas soluveis em agua extraidas do latex C. procera Ait. Br. (Asclepiadaceae) tém sido
demonstradas aliviando artrite e o estresse oxidativo e prevenindo a mucosite oral e intestinal
resultantes de quimioterapia. Quando incorporadas dentro da biomembrana de alcool polivinilico,
as proteinas do latex tém sido vistas acelerando a cura de feridas incisionais e excisionais. A sele¢ao
da melhor cobertura deve basear-se em sua capacidade de, fornecer ou manter o ambiente umido,
melhorar a migragao epidérmica, promover a angiogénese e sintese do tecido conjuntivo, permitir
trocas gasosas entre tecido e ambiente da ferida e manter a temperatura adequada do tecido para
melhorar o fluxo sanguineo e a migracao epidérmica, além de fornecer prote¢ao contra infecgdo
bacteriana, ser nado-aderente para a ferida e de facil remocao apos a cicatrizacao. Também deve
fornecer agao de desbridamento para melhorar a migracao e suporte de leucdcitos, deve ser estéril,
nao-téxica e nao causar alergia. Os mecanismos subjacentes envolvem modula¢ao de citocinas
inflamatorias liberadas (13).

Existem uma variedade de polimeros, que sio faceis de manipular e suas propriedades

podem ser controladas. O latex de borracha natural (NRL) é um sistema coloidal, cujo nucleo das

particulas de borracha ¢ estabilizado por uma camada ani6nica de fosfolipidios e proteinas. Foi
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recentemente investigado, como sistema de entrega de proteinas, drogas e nanoparticulas, melhora
a cicatrizacao de tecidos moles e estimula o crescimento de tecidos duros na técnica de regeneracao
6ssea guiada (GBR). A Borracha natural de latex (NRL) é uma biomembrana flexivel que possui
propriedades angiogénicas e, recentemente, tem sido visto melhorando a cicatrizag¢ao sem tecido
fibroso, alergias ou rejeicao. A ceramica de fosfato de calcio (Ca / P) tem propriedades quimicas,
biolégicas e mecanicas semelhantes a fase mineral do osso e capacidade de ligacao ao tecido
hospedeiro, embora possa se dispersar de onde é aplicado. Portanto, para criar um composto que
possa melhorar as propriedades de ambos os materiais, as biomembranas NRL foram revestidas
com Ca / P. Os resultados mostram que o biomimético é um método adequado para revestir
NRL com Ca / P sem o uso de altas temperaturas, visando uma nova biomembrana para melhorar
a regeneracao ossea (14).

A rthBMP-2 ¢ a fracao 1 do H.Brasiliensis ( P-1) e tém capacidade osteoindutivas,
propriedades angiogénicas, sendo um material carreador importante para a aplicagdo dessa
proteina a fim de otimizar sua ac¢do. Fibrina é uma substancia com propriedades adesivas, cuja
aplicagao verificada em diferentes tecidos, incluindo o tendao de caes, foi comprovada por serem
biocompativeis quando associado as células mesenquimais derivadas de ratos Wistar.

Os hidrogéis de acido hialuronico (HAHs) sao usados como transportadores de substancias
e fatores na reparacao do tecido nervoso. O latex natural proveniente da proteina Hevea Brasiliensis
(F1) mostrou efeitos positivos no tratamento de varios tipos de tecidos, incluindo os nervos
periféricos. Este estudo avaliou o F1 associado a um HAH em uma lesao (axoniotmese) do nervo
ciatico em ratos Wistar. Os resultados mais eficazes foram observados com a combinac¢io de
ambas as substancias, F1 e HAH, revelando a capacidade regenerativa deste novo Biomaterial (15).

A superficie do curativo de feridas Biocol foi estudada por microscopia eletronica de

varredura. Este sistema composto consiste em matriz de latex com polissacarideo soluvel em
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agua incorporado. As peculiaridades da superficie sio importantes para a fabricagio do curativo e
para sua modificagao apds contato com fluidos, durante a reconstru¢ao de tecido novo. O alivio
do curativo de feridas muda durante a interagao com o fluido e quando os nanopores aparecem
na superficie. Assim, a microscopia eletronica de varredura ¢ um método informativo para estudar
a superficie de filmes biossintéticos (10).

Estudos anteriores, avaliaram varios Biomateriais como estimuladores do processo de
cicatrizacdo de feridas. A maioria dos estudos envolvendo Biomateriais foram feitos usando
implantes subcutaneos em modelos animais, e mostraram que podem ser apropriados para avaliar
os efeitos imunoldgicos e as modificagoes teciduais, durante a ferida e processo de cicatrizagio
7).

Entre os Biomateriais, a membrana biocompativel de latex natural (NLB), foi eficaz para
acelerar o processo de cicatrizagdao de feridas em humanos e em modelos animais. Avaliaram a
biocompatibilidade do NLB usando um ensaio in vivo em diferentes espécies animais. O implante
subcutaneo do NLB na parede ventral de caes mostrou recuperacao do tecido hospedeiro sem
qualquer sinal de fibrose ou rejeicao. O efeito do NLB também foi estudado em um modelo de
ulcera dérmica na orelha de coelho e mostrou reparo tecidual comparavel a cicatrizagao fisiologica
normal. Estes resultados demonstraram que o NLB ¢ de fato um material biocompativel(18). Ha
relatos que o NLB foi efetivamente usado na reconstrucao do pericardio de caes (19), na reparagao
de defeitos iatrogénicos da parede abdominal de ratos ( 20) e induziram a neoangiogénese em
cérneas de coelhos (21).

Um outro estudo, refere que foi implantado um granulo de latex na cavidade 6ssea alveolar
de ratos apds extracao do incisivo superior direito. Uma integracdo progressiva do latex no osso

alveolar e aceleragao da formagao 6ssea foram observadas, desempenhando um papel importante

no processo de cicatrizagao (22).
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Demonstraram que o NLB ¢ biocompativel e pode ser usado em modelos para aumento da
bexiga de coelhos. Este Biomaterial permite um crescimento progressivo de todos os
componentes da parede da bexiga, promovendo a regeneragao do epitélio e do musculo sem
vazamento urinario pés-operatorio e com baixa taxa de formacao de calculos (23).

Nenhuma evidéncia de toxicidade ou de reacdo alérgica foram encontradas quando o NLLB
foi usado para reconstruir a membrana timpanica de coelhos e em tlceras venosas humanas (10,
17). No entanto, o potencial alergénico do latex ultra-vulcanizado tem sido bem estabelecido em
usuarios de luvas de latex e em outros grupos de alto risco de pacientes com diferentes tipos de
exposicao ao latex (19). Estudos realizados em humanos mostraram que o NLB era eficaz na
cicatrizagao de ulceras cutaneas, especialmente em pacientes diabéticos (19) e de ulceras venosas
cronicas (21, 24) e dlceras de pressao (24). Estudos realizados por dois pesquisadores diferentes,
enfatizaram a atividade angiogénica direta do latex, uma propriedade atribuida a um fator de
crescimento vascular. Contudo, o mecanismo de agdo real do latex em relagdo a seu papel e sua
acao na fase inflamatéria e conseqiente na angiogénese, ainda nao estao claros (18, 25, 206).

Considerando a composi¢ao glicoprotéica do latex (27) usado para fabricar o NLB, em
contraste com o latex desnaturado (DL), onde a proteina ¢ inativada pela alta temperatura, e o
implante sintético biocompativel expandido, padrio politetrafluoretileno (ePTFE), foi realizado
um estudo para comparar os mecanismos imunobiologicos e o estado de estresse oxidativo
envolvido na cicatrizacao de tecidos estimulados com estas membranas em relagao a cura natural
na auséncia de qualquer tratamento (27) .

O latex extraido de Hevea brasiliensis foi utilizado como uma membrana oclusiva para
regeneracao Ossea. Vinte e quatro coelhos foram divididos em dois grupos: grupo tratado e

controle. Na analise histologica, nenhuma reagao inflamatéria do corpo estranho foi observada

nos tecidos adjacentes em contato com as membranas, demonstrando que o latex pode ser usado
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em feridas como um auxilio no processo de cicatrizagao. Analise histoldgica, radiografia digital e
ressonancia de spin eletronico foram utilizadas para avaliar o progresso da reparaciao dssea. Os
resultados mostram diferencas significativas entre os grupos (p <0,05), sugerindo que
as membranas de latex aceleram o processo de cura (20).

Na literatura, ha muitos relatos de que um novo Biomaterial da membrana de latex natural
de seringueira (Hevea brasiliensis), teria efeitos de estimulagao da angiogénese e melhoria da
cicatrizagao de feridas. O latex da seringueira (Hevea brasiliensis) desde ha muito tempo ¢ utilizado
para fins industriais, dando origem a borracha natural.

Uma biomembrana de latex da seringueira, com finalidade terapéutica foi desenvolvida por
Coutinho-Netto no Laboratério de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (USP), em Ribeirdo Preto. Em 1996, foi reportado o primeiro resultado de sua utilizagao
experimental como substituto do eséfago cervical de caes (27). Usando latex vegetal e 0,1% de
colageno, criou-se um tubo sintético, que foi implantado em caes. Embora, apds cerca de dez dias,
o tubo fosse eliminado junto com as fezes dos animais, exames endoscoOpicos mostraram
neoformacao tecidual, especialmente de vasos sanguineos (neo-angiogénese) no local onde a
proétese tinha sido implantada. O método de obtencao do biopolimero parece ser fundamental no
processo de angiogénese. Foram feitos testes usando luvas e preservativos, que tém como matéria-
prima o latex, para avaliar seu comportamento no processo de cicatrizagdo, mas esses materiais
nao tiveram agdo. A temperatura de obten¢ao da biomembrana niao pode ser alta, como ocorre
na fabricagao de luvas e preservativos. Temperaturas altas parecem inativar fatores que seriam
angiogenéticos.

Os testes foram feitos também em modelo experimental com ovos de galinha embrionados,

para avaliar a formacao dos vasos, e em orelhas de coelhos, para verificar a rapidez com que ocorre
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o processo de cicatrizagao (27). As possiveis propriedades indutoras de regeneracido tecidual da

biomembrana de latex levaram a sua utiliza¢do experimental como substituto parcial do pericardio.

Hidrogel

O Hidrogel é um gel formado por uma rede tridimensional de polimeros e copolimeros
hidrofilicos, composto por agua (70% - 90%), oxido de polietileno, poliacrilamida e
polivinilpirrolidona. Esse alto teor de agua, ajuda na granula¢ao do tecido e do epitélio em
ambiente umido. A suave propriedade elastica proporciona facil aplicagao e remogao da ferida,
favorecendo a cura sem qualquer dano. Tém a capacidade de diminuir a temperatura de feridas
cutaneas, proporcionando um efeito calmante e de resfriamento. Sao usados em feridas cronicas
e secas, necroticas, ulceras de pressio e queimaduras. Ha relatos que, exceto em feridas de
significativa drenagem e infectada, os curativos de Hidrogel sio adequados para todos os estagios
de cicatrizagao de feridas, que sdo quatro. Nao ¢ irritante, nao reage com tecido e é permeavel aos
metabolitos. Muitos pesquisadores relataram que curativos de Hidrogel sio usados para tratar
ulceras cronicas de membros inferiores. Resumindo, as principais a¢ées do Hidrogel sio:
hidratacao de feridas secas; promoc¢ao da autodestrui¢ao celular (autélise); mantém a ferida imida,

absorvendo o exsudato; alivio da dor, pela sua alta umidade e hidratagao das terminagoes nervosas.

As dificuldades dos curativos de Hidrogel sdo ligacSes de acumulo de exsudato a maceragao
e proliferagdo bacteriana, as quais, produzem cheiro desagradavel em feridas. Além disso, tem
baixa resisténcia mecanica. Alguns exemplos de Hidrogéis sao Intrasite ™, Nu-gel ™, polimeros
Aquaform ™, pensos para lengodis, gaze impregnada e géis a base de agua (30).

Neste estudo (49), foi usado um modelo diabético em ratos injetando solucao de
estreptozotocina e tampao citrato. Depois de confirmar que o Diabetes foi induzido nos

ratos, foram criadas feridas na area dorsal desses animais e foram injetados Hidrogéis. O
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acompanhamento do fechamento da ferida foi realizado por meio de analise histoldgica,
quantitativa, em tempo real da reacio em cadeia da polimerase e quantificacao dos depésitos de
colageno, para investigar o recrutamento de células-tronco e o periodo de tempo necessario para
completa recuperagao de feridas.

Estudos mostram que as feridas tratadas com SAP (self-assembled peptid) e

substancia P exibiram, de forma significativa, acelerado fechamento da ferida, aumentando a
deposi¢ao de colageno e a angiogénese. Recentemente, foi referido que a substancia P, um
neuropeptideo de 11 aminoacidos, secretada pelos terminais periféricos de fibras nervosas como
um neurotransmissor ou hormonio, tem funcdes antiinflamatoérias, aumenta o nivel de IL-10 e
diminui o nivel de TNF-«15. Além disso, foi confirmada a capacidade da SAP com a substancia P
de promover recrutamento e permitir o retorno das células ao tecido de origem, fato verificado
por coloragao de imunofluorescéncia de um marcador MSC. Além disso, observou-se que a
substancia P permaneceu na area da ferida até 3 semanas ap6s a inje¢ao de SAP com substancia P.
Acredita-se que as CTMs enddgenas mobilizadas pela substancia P trouxeram efeitos terapéuticos,
por meio de sua adequada diferenciagdo e liberagao de fatores paracrinos nos locais da ferida. Esse
estudo mostra que SAP com substancia P podem promover cicatrizagao de feridas, melhorar a
regeneracao da pele, sem a necessidade de transplante de células, em um modelo diabético. Outro
estudo, relacionado com péptidos de nervos sensoriais da substancia P e de combinagao células

tronco epidérmicas, verificaram sua efetivamente em promover a cicatriza¢do de feridas e a

regeneracao dos nervos em ratos diabéticos (50).
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Biomateriais ceramicos

As ceramicas incluem uma ampla gama de compostos, que tiveram um papel essencial, no
desenvolvimento dos Biomateriais. As aplicagdes englobam as mais diversas areas, como
instrumentos de diagnostico (termometros, fibras para endoscopia), proteses ortopédicas,
dispositivos para a reconstru¢ao odontologica e maxilo-facial, valvulas cardiacas, traquéias
artificiais e preenchimentos 6sseos. O vasto campo de aplicagdo se deve, em grande parte, as
propriedades cristalograficas e a superior compatibilidade quimica das ceramicas com o meio
fisiolégico e com tecidos rigidos, como ossos e dentes. Do ponto de vista quimico, as ceramicas
sa0 compostos inorganicos, geralmente formados de elementos metalicos e nao metalicos unidos
por ligacGes ionicas e/ou covalentes. Nestas ligacdes, os elétrons nio estao livres como ocorte nos
metais, mas localizados entre os {ons/atomos. Com isto, as cerdmicas tendem a se comportar

como materiais de baixa condutividade elétrica e térmica.

Os Biomateriais ceramicos podem ser classificados de acordo com a sua interagdo com o
tecido hospedeiro, como bioinertes, bioativas e bioreabsorviveis. As bioinertes, como a Alumina
e a Zirconia, mantém suas propriedades fisicas e mecanicas enquanto implantadas, sio bem
toleradas pelo organismo e nao provocam resposta dos tecidos. As ceramicas bioativas interagem
com o tecido circundante, estimulam a cura, ¢ ao sistema tissular a responder ao material como se
fosse um tecido natural. Como exemplos desta classe, destacam-se a Hidroxiapatita, os Biovidros
e as Vitroceramicas. Os materiais bioreabsorviveis participam do processo metabdlico do
organismo e apresentam a caracteristica de sofrerem degrada¢ao por a¢des quimicas ou biolégicas,
sendo lentamente substituidos por células em crescimento. Também sao estaveis, em longo prazo,
e minimizam a possibilidade de libera¢ao do implante. O Fosfato Tricalcico e o Gesso estio

incluidos nesta classe de ceramicas (0).
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Biomateriais metalicos

Entre os diferentes tipos de matérias-primas disponiveis para a obtencdo de
Biomateriais, a classe dos metais destaca-se por apresentar excelente desempenho mecanico, como
alta resisténcia a fadiga e a fratura. Devido a essas caracteristicas, os metais tém sido amplamente
utilizados como componentes estruturais visando a substitui¢do, refor¢o ou estabilizacio de
tecidos rigidos, os quais sao constantemente submetidos a altas cargas de tracdo e compressao.
Neste ambito, as aplicagdes mais comuns incluem fios, parafusos e placas para fixacao de fraturas,
implantes dentarios e proteses para substituicio de articulagdes. Além dos componentes
estruturais, os metais podem ser empregados na confec¢ido de valvulas cardfacas artificiais e
endoproéteses expansiveis (stents), que requerem, além de resisténcia mecanica apropriada,
durabilidade e possibilidade de visualizagao em imagens de raios-X. A boa condutividade elétrica,
outro atributo comum desses materiais, tem favorecido a obtenc¢ao de dispositivos de estimulo
neuromuscular, como os marca-passos cardiacos. A grande versatilidade dos metais para o uso
biomédico deve-se, também, a possibilidade de polimento e abrasao da superficie, bem como
facilidade de esterilizagao. Essa ultima caracteristica torna-se responsavel pela extensa aplicacio
dos metais em instrumentagao cirargica (Biomateriais de uso ultra-rapido), como tesouras, agulhas,

foérceps, pingas e afastadores (6).
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Biomateriais poliméricos

Os Biomateriais poliméricos estdo dentre os mais empregados no ambito médico. As
principais vantagens dos Biomateriais poliméricos em compara¢ao com 0s materiais ceramicos ou
metalicos incluem: facilidade de fabricacdo para produzir formas variadas (particulas, filmes, fios,
dentre outros), processamento secundario, custo razoavel e disponibilidade em encontrar materiais
com propriedades mecanicas e fisicas desejadas para aplicagGes especificas. Polimeros sio
macromoléculas de alta massa molar, formadas pela ligacio de unidades repetitivas menores
(meros) ao longo da cadeia principal. As ligagdes entre os meros sdo covalentes, no entanto,
ligacGes de Hidrogénio entre diferentes cadeias, assim como intera¢oes de Van der Waals e
reticulagao, por meio de ligagcdes covalentes podem também ocorrer. Os polimeros do tipo
termoplasticos, por exemplo, capazes de se fundirem e solidificarem repetidas vezes, sao
caracterizados por apresentar ligacdes quimicas fracas de Van der Waals entre as cadeias. Desta
forma, sob aquecimento, as cadeias sao capazes de deslizarem entre si, podendo também ser
observada ruptura de interacGes intercadeias. Ja os polimeros termorrigidos sao caracterizados por
uma estrutura tridimensional reticulada e estabilizada por ligagdes covalentes fortes. Assim, esses
materiais sao insoluveis e as ligacGes sao rompidas somente por elevadas quantidades de energia,

com consequente degrada¢ao do polimero.

As cadeias poliméricas podem ser lineares, como o Poli Cloreto de Vinila (PVC) utilizado
na producio de tubos de circulagao sanguinea, ramificadas, como o Polietileno utilizado para
implante de queixo e reticuladas, como o Poli(2-hidroxietilmetacrilato). Os polimeros podem ser
obtidos a partir de reag¢oes de polimerizacao ou por meio de organismos vivos, classificando-se,

assim, respectivamente, como sintéticos e naturais, entretanto, também podem ser modificados
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quimicamente. Os mais utilizados sdao os sintéticos, devido a sua maior estabilidade durante o uso

e por possuirem propriedades bem definidas, reprodutiveis e de baixo custo.

Os polimeros de origem biolégica sio abundantes e seus produtos de degradacio sio
biocompativeis e nao téxicos, o que os tornam seguros para utilizagdo na constitui¢ao de
Biomateriais. Além disso, apresentam custo acessivel e sio obtidos de fontes renovaveis. No
entanto, devido a complexidade dos meios dos quais sio extraidos e a variabilidade, por vezes,
intrinseca da matéria-prima, sua purificacio pode se mostrar relativamente complexa. A
variabilidade da matéria-prima, por exemplo, com relagao as espécies bioldgicas das quais se extrai
o material de partida, ou ao local e época de coleta, pode afetar as propriedades do produto final.
Notam-se, com frequéncia, diferencas nas caracteristicas dos polimeros naturais de lote para lote,
visto que os mesmos sio extraidos de organismos vivos, como algas, plantas, animais e
microrganismos, ou sao por eles expressos extracelularmente. Ainda assim, varios sao os
biopolimeros utilizados na producdo de materiais com aplicagoes biomédicas, tendo destaque as
proteinas (como colageno, elastina e fibroina da seda) e os polissacarideos (como quitosana,
alginato, goma xantana, acido hialurénico e pectina). As aplicagées dos biopolimeros na medicina
regenerativa incluem o tratamento de feridas e a liberaciao controlada de farmacos, entre outras.
Isto se deve as caracteristicas de biodegradabilidade, biocompatibilidade, semelhanga com a matriz
extracelular e por induzir e estimular o processo de cicatrizagao de feridas. Sua degradacio
depende de processos enzimaticos e por isso ha maior propensio destes materiais serem
metabolizados pelo organismo humano, porém, sua taxa de degradacao pode variar de paciente

para paciente.
Além do mais, os polimeros naturais possuem grupos funcionais (como grupamentos
amino, grupos carboxilicos e hidroxilas) disponiveis para modificagdes quimicas (hidrolise,

oxidacao, reducao, esterificacao, ligacdes cruzadas, etc.) e enzimaticas e, também, para interagir
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com outras moléculas, o que permite a obten¢do de uma vasta variedade de produtos com

propriedades adaptaveis (6).

Oleo de Buriti

O dleo de buriti contém nutrientes essenciais como acidos graxos e vitaminas. O Brasil tem
um grande numero de plantas nativas e exoticas inexploradas, espécies frutiferas de potencial
interesse para a agroindustria e possivel futura fonte de renda para a populagao local. O consumo
de produtos naturais estd aumentando no mercado doméstico e internacional, devido ao crescente

reconhecimento de suas propriedades e efeitos benéficos para a saude (Rufino et al., 2010).

Diversos estudos epidemiolégicos mostraram que o habito de consumir fruta esta associado
a um menor risco de doengas cronicas. No entanto, poucas informagoes se tém sobre o valor
nutricional e compostos bioativos de frutas tropicais, especialmente as espécies mais exoticas,
frequentemente observada sub-exploracao dessas culturas. Mauwritia flexnosa ¢ uma fruta popular
do Cerrado brasileito conhecido como “Buriti” e é encontrada em toda a América do Sul,
pertencente a familia Arecaceae ¢ a subtamilia I epidocarycideae. No Brasil, é mais comum nos estados
do Para, Amazonas, Maranhao, Piaui, Bahia, Ceara e Tocantins. O fruto de M. flexnosa tem varias
finalidades, sendo usado desde a polpa até as sementes. No entanto, no momento, sua polpa ¢é
mais usada e apresenta multiplas propriedades nutricionais que podem ser favoraveis a saude. O
6leo tem altos niveis de acidos graxos monoinsaturados, carotendides e vitamina E (tocoferdis),

além de apresentar alto poder antioxidante (52).

O fruto do Buriti ¢ inserido na categoria de alimentos funcionais devido a sua composi¢ao

nutricional, especialmente na polpa, e em seu 6leo, ha um alto teor de compostos bioativos, que
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atuam na prevencao do estresse oxidativo e em doengas cronicas, como antioxidante, anti-
inflamatério e antiagregante plaquetario. Além disso, a presenca desses antioxidantes naturais
melhora a protecdo solar. Também ¢ adicionado como antioxidantes naturais em cosméticos,
produtos capilares e farmacéuticos. Nesta perspectiva, ¢ essencial expandir a pesquisa e
conhecimento sobre novos alimentos funcionais, uma vez que, sao considerados promotores de
saude, pois estdo associados a taxa diminui¢ao de varias doengas, como obesidade, ataque cardiaco,
hipertensao, osteoporose, diabetes e cancer. Sendo assim, alimentos funcionais e plantas
medicinais tém propriedades importantes no contexto de saide publica.

O Buriti Mauritia flexnosa, também conhecido como coqueiro-buriti, miriti, muriti, muritim,
palmeira-dos-brejos, caranda-guagu e carnadai-guacu, ¢ uma palmeira da familia Palmae, que
vegeta as regides alagadas e imidas do Centro-Oeste, Norte e Nordeste do Brasil (53). O dleo
extraido da polpa dos frutos de Buriti desperta interesse devido a sua composicao quimica e
farmacoldgica (52). Rico em carotendides, acidos graxos e tocoferol, o que sugere boa perspectiva
na utilizagdo desse produto como alternativa terapéutica e cosmética (54), o 6leo de Buriti tem a
funcao de lubrificar e regenerar a barreira hidrolipidica da pele frequentemente submetida a lesGes
(53). Quando usado em produtos pds-sol, o dleo de buriti evita danos provocados por radiagao
UV, justamente por apresentar propriedades fotoprotetoras (55)

O 6leo de Buriti tem aplica¢oes anti-inflamatérios e de cura, sendo considerado um alimento
funcional devido a sua alta concentragiao de gorduras monoinsaturadas, acidos graxos e antioxidantes,
como os tocoferdis e carotendides, sendo consumido pela populagio como ingrediente em varias
preparagoes (56).

Tendo em vista, os beneficios proporcionados por compostos antioxidantes ao organismo,

como a inibi¢ao da peroxidacao lipidica, por eliminar os radicais livres, quantidades relacionadas desses

compostos na dieta, podem diminuir o estresse oxidativo causado pela deficiéncia de antioxidante ou
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quantidade excessiva de pro-oxidantes. Antioxidantes também sdo capazes de aumentar a resisténcia
do LDL-c a oxidacao, uma vez que essa reacao predispoe a uma alta incidéncia de arteriosclerose aos
individuos (57).

O potencial terapéutico atribuido ao Buriti abre perspectiva no sentido de utiliza-lo como
fitoterapico. A agdo cicatrizante de 6leo de Buriti foi avaliada em ratos (Ratfus norvegicus albinus) e esse
mostrou-se eficiente no processo cicatricial de feridas cutaneas, uma vez que promoveu um maior
percentual de contragio dos bordos da ferida e foi estatisticamente significante na contagem de
fibroblastos e de fibras colagenas no grupo tratado com 6leo de Buriti em rela¢do ao grupo controle,

além de ter se observado atividade antibacteriana 7z vitro tanto em bactérias gram positivas como gram-

negativas (58).

Nanomateriais: histérico e aplicacio da Nanotecnologia no desenvolvimento de curativos

A pele ¢é a barreira protetora natural do corpo e nao s6 o protege de agentes patogénicos e
corpos estranhos, mas também mantém o equilibrio dinamico de agua e eletrolitos. Traumas,

queimaduras e varios tipos de tlceras cutaneas cronicas podem danificar a pele (28, 29).

Uma ferida é definida como uma ruptura na continuidade do epitélio que reveste a pele ou
mucosa, resultante de doencas fisicas ou dano térmico. De acordo com a duracio e natureza do
processo de cura, a ferida é categorizada como aguda e cronica. Uma ferida aguda é uma lesio na
pele que ocorre de repente, devido a um acidente ou lesdo cirurgica. A cura, pensando-se em
tempo previsivel e esperado, geralmente acontece dentro de 8-12 semanas, a depender do
tamanho, profundidade e extensio dos danos na epiderme e derme, camadas da pele. Feridas

cronicas, por outro lado, nao progridem para os estagios normais de cura e nao podem ser
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reparadas de forma ordenada e oportuna. Geralmente siao resultados de ulceras de dectbito, em
membros inferiores e queimaduras.

A cicatrizagio de feridas engloba uma dinamica e um complexo processo de regeneragao de

tecidos, além de um progressivo crescimento através de quatro fases diferentes (i) a coagulagao e
a hemostase (fase imediatamente apos a lesao); (if) a fase inflamatoria, (logo ap6s a lesio no tecido)
durante o qual ocorre o edema; iii) o perfodo de proliferacao, em que novos tecidos e vasos
sanguineos sio formados e (iv) a fase de maturacdo, em que ocorre a remodelacio de novos
tecidos. Essas fases seguem uma ordem e se sobrepéem umas com as outras, formando uma

cascata bem conectada. Sua promogao depende em grande parte do tipo de ferida, das condi¢oes

patologicas associadas e do tipo de material do curativo.

Uma cobertura, chamada de curativo, deve ser usada no processo de cicatrizagao de feridas
para reconstruir a funcdo de barreira da pele, acelerar a cicatrizacao de feridas e reduzir o risco de
infec¢ao local. Atualmente, varios tratamentos convencionais de feridas sio empregados para
ulceras cronicas, ocorrendo, muita das vezes, uma dificuldade na escolha correta desses
tratamentos (28, 29). Reconstruir a pele de maneira funcional apds o estabelecimento de
uma ferida cronica continua sendo um desafio devido a complexidade da cicatrizagao da pele em

circunstancias cronicas.

Nesse sentido, Nanoparticulas Biocompativeis (NPs) que transportam e liberam
medicamentos bioativos de forma controlada e sustentada podem melhorar significativamente a
eficacia terapéutica em feridas, quando comparada aos tratamentos convencionais. A
administracao tépica de NPs carregadas de farmacos, por exemplo, pode permitir melhor adesao

a derme e, com isso, melhorar a eficacia do firmaco.

O processo de cicatrizagdo de feridas requer sangue suficiente para fornecer nutrientes e

varios fatores de crescimento 2 area da ferida. No entanto, feridas cronicas como ulceras cutineas
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diabéticas, tém regeneracio limitada devido a falta de sinais celulares e moleculares devido a um

fluxo sanguineo deficiente (5).

Atualmente, com o avango da tecnologia, diferentes tipos de materiais para curativos estao
disponiveis para todos os tipos de feridas. Mas a sele¢ao correta de um material de cobertura para
uma ferida especifica é extremamente importante para se alcangar a cura, de forma mais rapida. A
selecdo da cobertura deve basear-se em sua capacidade de a) fornecer ou manter o ambiente umido
b) melhorar a migragao epidérmica c) promover a angiogénese e sintese do tecido conjuntivo d)
permitir trocas gasosas entre o tecido e ferida e) manter a temperatura adequada do tecido para
melhorar o fluxo sanguineo a ferida e a migragao epidérmica f) fornecer protegao contra infecgao
bacteriana e g) deve ser nao-aderente e de facil remog¢ao apods a cicatrizagao h) deve fornecer agao
de desbridamento para melhorar a migracio e suporte de leucéceitos e favorecer acimulo de
enzimas e i) deve ser estéril, ndo-téxico e nao alérgica.

Produtos para curativos tradicionais, incluindo gazes, felpas, emplastros, ligaduras (naturais
ou sintéticas) e algodao sao secos e usados como curativos primarios ou secundarios para proteger
a ferida de contaminagées. Pensos de gazes feitos de tecido, fibras nao tecidas de algodio e
poliésteres oferecem algum tipo de proteciao contra infeccao bacteriana. Gazes estéreis tipo
almofadas sdo usadas para absorver exsudados e fluidos em uma ferida aberta, com a ajuda de
fibras nesses pensos. Esses curativos requerem mudangas frequentes para se protegerem da
maceracao dos tecidos saudaveis. Pensos de gaze sio menos rentaveis. Devido a drenagem
excessiva da ferida, curativos ficam umedecidos e tendem a se tornar aderentes para a ferida,
tornando-se dolorosos na remocgao.

Bandagens feitas de algodao natural e celulose, ou ligaduras sintéticas elaboradas com
materiais de poliamida executam fung¢oes diferentes. Por exemplo, bandagens de algodao sio

usadas para retencao de luz e curativos, ¢ as bandagens de alta compressio, compressao de
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estiramento curto e ataduras fornecem compressio sustentada em caso de ulceras venosas.
Xeroform ™ (curativo niao oclusivo) é gaze de vaselina com 3% de Tribromofenato de bismuto
usada para nao exsudar rapidamente feridas que apresentam essa tendéncia.

Pensos de tule, como Bactigras, Jelonet, Paratulle sdo alguns exemplos de curativos de tule,
comercialmente disponiveis, como curativos impregnados com parafina e adequados para feridas
superficiais e limpas. Geralmente curativos tradicionais sao indicados para feridas limpas e secas,
e com niveis suaves de exsudato ou usados como curativos secundarios. Como os curativos
tradicionais nao fornecem ambiente umido para a ferida foram sendo substituidos por pensos
modernos com formula¢oes mais avangadas. Coberturas de curativos de filme semipermeavel sio
compostas por poliuretano transparente e aderente que permite a transmissao de vapor de agua,
O2 e CO2 da ferida, fornece desbridamento autolitico de escara, além de ser impermeavel a
bactérias (30).

Os curativos de espuma sao feitos de material hidrofébico e hidrofilico, espuma, e algumas
vezes, com bordas adesivas. As propriedades hidrofébicas da camada externa ¢ proteger o liquido,
mas permitir a troca de gas com vapor de agua. A espuma de silicone tem capacidade de absorver
quantidades variaveis de drenagem da ferida, dependendo de sua espessura. Pensos de espuma
adesiva e ndo adesiva sdo acessiveis. Os curativos de espuma sio adequados para udlceras em
membro inferior e feridas moderadas a altamente exsudativas, indicados também para granulagao
de feridas. Eles geralmente sio usados como curativos primarios para absor¢do, nao sendo
necessarios curativos secundarios devido a alta absorbancia e permeabilidade ao vapor de agua. A
desvantagem do curativo de espuma ¢ a exigéncia de se fazer curativos frequentes. Nao é adequado

para feridas com baixa exsudacdo, secas, bem como para cicatrizes secas, pois dependem de

exsudatos para a sua cura.
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Os curativos de Alginato sio feitos a partir dos sais de sédio e célcio compreendendo
unidades de dcido manuronico e guluronico. O absorvente de alginatos biodegradaveis é derivado
de algas marinhas. A capacidade de absor¢ao ¢ alcangada pela forte formacio de gel hidrofilico,
que limita o exsudado da ferida e minimiza a contaminagao bacteriana (30).

Embora alguns estudos tém relatado que alginato inibe migra¢do de queratinécitos, ha
evidéncias que acelera o processo de cura, pois ativa macréfagos para produzir TNF-a que inicia
sinais inflamatérios. Curativos de alginato sao aplicados na ferida e fons presentes neles, sdo
trocados com sangue para formar uma pelicula protetora. Sio adequados para drenagem
moderada a forte de feridas e ndo sio sugeridas para feridas secas, queimaduras de terceiro grau,
feridas graves e com exposi¢ao 6ssea. Uma informagao importante ¢ que esses curativos requerem
curativos secundarios, pois podem desidratar a ferida, fazendo com que a cicatrizagao fique mais
demorada. Curativos com medicagdo, por meio da incorpora¢ao de drogas desempenham um
importante papel no processo de cura direta ou indireta, por conta da remog¢iao de tecidos
necrosados. Isso foi possivel, limpando ou desbridando tecido necrético, com agentes
antimicrobianos que previnem a infec¢do e promovem a regeneracao dos tecidos. Comumente,
alguns compostos incorporados incluem agentes antimicrobianos, fatores de crescimento e
enzimas. O Cutisorb ™ ¢é um exemplo de curativo antimicrobiano comercialmente disponivel.

Os curativos impregnados de prata sao hidrocoldides fibrosos, filme de espuma de
poliuretano e géis de silicone. Os com iodo atuam nas células bacterianas via degradacao oxidativa
de componentes celulares, interrompendo a fun¢ao da proteina, que ¢ amplamente eficaz contra
o patégeno. Prolongar o uso de o iodo leva a irritagdio e manchas na pele. O propdsito de
antimicrobianos ¢ principalmente prevenir ou combater infec¢des em ulceras de pé diabético.

Coberturas de hidrocoldides estio entre os curativos interativos mais utilizados e sao

constituidos por duas camadas, camada interna coloidal e camada externa impermeavel a agua.
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Estes pensos sio feitos da combinagdo de agentes formadores de gel (carboximetilcelulose,
gelatina e pectina) com outros materiais, como elastomeros e adesivos. Hidrocoléides sao

permeaveis ao vapor de agua, mas sio impermeaveis a bactérias, tém propriedades de

desbridamento e de absorver exsudados da ferida (30).

Na producido de varios dispositivos biomédicos, o acido poli (acido lactico-co-glicélico)
(PLGA) com propriedades de biocompatibilidade e biodegradabilidade é uma excelente escolha
(5). NPs de PLGA foram descobertos como um transportador seguro para compostos bioativos

como curcumina (68). (68). (68, 69). (7).

Estudos com nanoparticulas de curcumina (raziao 50:50 e 75:25 lactide: glicolida) revelou
que a formulacio de nano-curcumina 50:50 foi mais eficiente em diversos aspectos, incluindo
liberagao da curcumina mais rapidamente em dispersio molecular, por possuir menor tamanho e
ter maior eficiéncia de encapsulamento, além de possuir melhor atividade anticancerigena em
meios aquosos (5, 7) .

Das et al.,, representaram trés nanoparticulas biocompativeis - quitosana (CS), pluronico,
alginato (ALG) - por pré-gelacio ionotrépica seguida de reticulagao policacional (70). Para a
obtencao da solubilidade da curcumina nos NP de ALG-CS foram utilizados Pluronic F127. Os
NPs compostos de ALG-CS-PF127 podem ser considerados agentes potenciais na entrega de
farmacos hidrofébicos nanoformados as células tumorais (70). Todos esses nanocompostos- ALG,
CS e PF127- foram relatados como biocompativeis (70). Novamente, ALG e CS sdo
biodegradaveis, enquanto PF127 segundo a US Food and Drug Administration, é um polimero
apropriado para entrega de farmacos por causa de sua nao toxicidade (70). Demonstrou-se que a
dissolucio da complexacio ou da mistura de curcumina com varios tipos de fosfolipidos dos

lipossomas podem aumentar a sua capacidade de absor¢ao (31).
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Alguns autores demonstraram que uma formulacao lipidica de curcumina foi preparada com
sucesso utilizando um anfidilo aniénico, 1,2-dimiristo tolutil-sn-glicero-3-fosfocolina (DMPC), N-
(3-carboxi-1-oxopropil) -, Ester 1,5-di-hexadecilico (SA) e 4cido L-glutimico (7). Em conjunto,
estes resultados indicam que nanoparticulados proporcionam uma melhor distribui¢ao intravenosa

de Cm para os tecidos macréfagos, especificamente, medula dssea e macréfagos esplénicos em

formulacio, além de ter potencial terapéutico como antioxidante e anti-inflamatério (32) .

As Nanoparticulas (NPs) sdao tecnologias inovadoras para cicatrizagio de feridas.
Juntamente com os curativos de latex e outros, tém um grande potencial para melhorar os
resultados em pacientes com feridas mal cicatrizadas. Os curativos ativos de feridas visam
melhorar o processo de cura natural e combater muitos fatores que afetam a cicatrizagdo como
inflamagao excessiva, isquemia, e infec¢ao da ferida (33). Novos tratamentos para cura de feridas
cutaneas, sofreram um desenvolvimento pré-clinico significativo ou atualmente sao utilizados na
pratica clinica. A industria mundial de Nanotecnologia atingiu mais de US § 1,5 trilhdo em 2014,
tornando-se uma for¢a econdmica importante (34, 35). Um componente central da industria de
Nanotecnologia sio NPs projetadas. O niumero de produtos de consumo que contém NPs esta
crescendo a um ritmo acelerado e espera-se chegar a 10 000 por ano em 2020. Nas ultimas duas
décadas, as NPs emergiram como uma nova classe de terapéutica, devido a sua capacidade de ser

alvo e de ter baixa toxicidade.

As NPs sio geralmente definidas como particulas que variam de 1 a 100 nm de tamanho.
As propriedades desses materiais podem incluir alteragdes em pontos de fusio, areas de superficie,
propriedades 6pticas especificas, forcas mecanicas e magnetizagoes. Essas propriedades unicas os
tornam atraentes para varias aplicagoes industriais e médicas. Nas ultimas duas décadas, tornaram-
se relevantes no campo da medicina regenerativa (36). Muitos processos bioldgicos ocorrem

através de mecanismos que atuam fundamentalmente na escala nanométrica. Assim, materiais
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como NPs podem ser usados como ferramentas tnicas para processos de administracio de
farmacos, imagens, detec¢ao e sondagem (37). No contexto da cicatrizagao de feridas, as
propriedades especiais de NPs se destacam, como a condutividade elétrica, atividade
antimicrobiana, alta relacio superficie/volume e contragio, tornando assim, seu uso versatil. Nas

segoes a seguir, falaremos especificamente de algumas terapias baseadas em NPs que estdo sendo

submetidas ao desenvolvimento pré-clinico ou no uso clinico atual.

Lipossomas

Os lipossomas contém vesiculas artificiais de fosfolipidos que podem proteger as drogas de
estimulos externos e possuem algumas caracteristicas importantes, como a seguranga biolégica e
a biocompatibilidade. Sio um sistema versatil de administracao de farmaco devido a facilidade de
entrega de protefnas. Também sao veiculos de drogas bem conhecidos e, portanto, a aplicagao de
medicamentos na forma lipossomica foi submetida a pesquisa por um tempo significativo. Sao
biocompativeis, permitem a administra¢ao intracelular, modulagao de tamanho, carga e das
propriedades da superficie celular (38). Demonstrou-se que a perda de co-receptores do fator de
crescimento em pacientes diabéticos leva a resisténcia ao fator de crescimento (39), o que pode
impedir a eficacia de tratamentos do fator de crescimento para induzir angiogénese e cicatrizagao
de feridas. Um método para superar esta resisténcia é fornecer um co-receptor em um
proteolipossoma juntamente com os fatores de crescimento. Isto foi testado em um modelo de
rato diabético e mostrou melhora da cicatrizacao de feridas diabéticas (39, 40) e melhora da

revascularizagao isquémica (39-42) .
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Nanoparticulas lipidicas

Existem varios NPs lipidicas, que mostraram ser promissoras para o tratamento da doenga
vascular periférica e da isquemia dos membros criticos (43).
Por exemplo, as Nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) sao um novo sistema de administra¢ao
farmacéutica com um nucleo lipidico soélido estabilizado por surfactantes, que podem solubilizar
moléculas lipofilicas. Esses SLNs foram testados para fornecer moléculas bioativas como opidides
como a morfina (44),resveratrol (45) e sulfadiazina de prata (46) para cicatrizagao de feridas (47).
Os exossomos sao outra forma de NPs lipidicas produzidas por células e demonstraram ser

eficazes para cicatrizagdao de feridas(48).

Nanoparticulas bioceramicas

Um suporte compésito de nanofibras de Poly (caprolactone) (PCL) / gelatina contendo
particulas bioceramicas a base de silicatos (Nagelschmidtite, NAGEL, Ca 7 P ,81 » O 1) foi
estudado para promover a cicatrizagio de feridas em pacientes diabéticos. As particulas
bioceramicas do NAGEL foram bem distribuidas no interior das nanofibras de PCL / gelatina via
processo de co-eletrofiagao e os fons Silicio mantiveram uma liberagao sustentada dos arcabougos
compostos durante o processo de degradacio. Os suportes nanofibrosos promoveram
significativamente adesdo, proliferacio e migra¢ao de células endoteliais de veias umbilicais
humanas (HUVECs) e queratinécitos (HaCaTs) zz vitro . O estudo 7z vivo demonstrou que os
scaffolds induziram distintamente a angiogénese, deposi¢ao de colageno e reepitelizagao nos locais

da ferida do modelo de camundongos diabéticos, bem como inibiram a rea¢ao inflamatéria.

O mecanismo para suporte de nanofibrosos acelerando a cicatrizagao de feridas diabéticas

esta relacionado a ativacdo da transicao epitelial a mesénquima (EMT) e endotelial a transicao
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mesenquimal (EndMT) iz vivo e in vitro. Esses resultados sugerem que os fons Si liberados e a
estrutura nanofibrosa dos scaffolds tém um efeito sinérgico na melhoria da eficiéncia da

cicatrizagao de feridas diabéticas, abrindo caminho para o desenvolvimento de Biomateriais

funcionais para engenharia de tecidos e aplicagdes de cicatrizacao de feridas.

A fim de estimular a regeneracdo tecidual para cicatrizagao de feridas cronicas, um novo
tipo de estrutura compésita nanofibrosa contendo particulas de bioceramicos a base de silicatos
(Nagelschmidtite, NAGEL, Ca 7 P » Si 2 O i ) foi preparada através do processo de co-
eletrofiagao. A estratégia de introduzir quantidades controlaveis de fons terapéuticos em vez de
arregar medicamentos caros e fatores de crescimento em coberturas compostas nanofibrosas,

fornecem novas opg¢Oes para Biomateriais bioativos.

Scaffolds de uretano poli (tiocetal)

Os pesquisadores desenvolveram scaffolds de uretano poli (tiocetal) (PTK-UR) que liberam
nanoparticulas micelares sensiveis ao siRNA, localmente dentro de feridas apos a degradagao do
scaffold por meio de espécies reativas de oxigénio (ROS). O termo “scaffold”, original da lingua
inglesa, significa um suporte ou um andaime adequado para hospedar componentes biol6gicos,
assegurando a sua permanéncia no local da lesao e auxiliando a sua a¢do. Assim, os “scaffolds”
devem alojar células-tronco, fatores de crescimento, proteinas e outros componentes que
participam da regeneracao do tecido humano lesionado. Os autores estudaram a expressio da
proteina 2 do dominio da prolil hidroxilase (PHD?2), que se mostrou ser regulada positivamente

em ulceras diabéticas clinicas. O PHD?2 ¢ geralmente inativado sob condi¢oes hipoxicas, o que
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impede que ele facilite a degradacdo do HIF-1a. Por sua vez, isso leva a expressao de multiplas

citocinas pré-angiogénicas, incluindo VEGF, Ang-1 e SDF-1 (51) .
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