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CAPÍTULO 9
Nanotecnologia aplicada para 
tratamentos de cicatrização e 
regeneração tecidual

Marcella L. B. Carneiro1,3, *; Glécia V. S. Luz1,2; Christian R. Q. Quijia3; 
Thamis F. Santana1; Luna A. N. de Carvalho2; Lourdes M. Brasil1,2

1.Programa de Pós-Graduação em Engenharia Biomédica, Faculdade Gama, Universidade de Brasília, 

Brasil.

2.Laboratório de Nanotecnologia NANOTEC-FGA/UnB, Faculdade Gama, Universidade de Brasília, Brasil.

3.Programa de Pós-Graduação em Nanociência e Nanobiotecnologia, Faculdade Darcy Ribeiro, Uni-

versidade de Brasília, Brasil.

* E-mail: marbretas@gmail.com

1. Introdução
Desde o século XX, vários materiais têm sido investigados visando à 
regeneração tecidual tornando, assim, sua aplicação notável para a 
indústria médica1. De acordo com a origem e o tipo de ferida, vários pro-
dutos estão disponíveis no mercado. Sistemas combinados com nano-
tecnologia, como a incorporação de nanopartículas em biomateriais 
ou o emprego de nanopartículas como um veículo para drug delivery, 
fornecem uma promissora opção para a entrega de agentes bioati-
vos com características químicas distintas e que possuem potencial 
aplicação na regeneração tecidual2. Nesse contexto, nanopartículas 
biocompatíveis, ao transportar e liberar fármacos bioativos de maneira 
controlada e sustentada, podem melhorar significativamente a eficá-
cia terapêutica de fármacos na medicina regenerativa e cicatricial de 
feridas em comparação com tratamentos convencionais empregados 
atualmente. Por exemplo, a administração tópica de NPs carregadas 
de fármacos, por exemplo, pode permitir melhor adesão à derme e, 
com isso, melhorar a eficácia do fármaco na pele3. 
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Um componente central da indústria de nanotecnologia são nano-
partículas (NPs) projetadas. O número de produtos de consumo que 
contêm NPs está crescendo a um ritmo acelerado a cada ano. Nas 
últimas duas décadas, as NPs emergiram como uma nova classe de 
terapêutica, devido à sua capacidade de ser alvo específica e de ter 
baixa toxicidade4. 

 As NPs são geralmente definidas como partículas que variam de 1 nm 
a 1.000 nm de tamanho. As propriedades inovadoras desses materiais, 
em virtude do seu tamanho, podem incluir alterações em pontos de 
fusão, áreas de superfície, propriedades ópticas específicas, forças 
mecânicas e magnetizações. Devido à aquisição dessas propriedades 
únicas decorrentes do seu tamanho nanométrico, as NPs tornam-se 
atraentes para várias aplicações industriais e médicas e, dentre as 
últimas, grandes pesquisas têm sido realizadas no campo da medicina 
regenerativa nas últimas duas décadas5. 

 Muitos processos biológicos ocorrem por meio de mecanismos que 
atuam fundamentalmente na escala nanométrica. Assim, materiais 
como NPs podem ser usados ​​como ferramentas únicas para processos 
de administração de fármacos6. 

Na Figura 1 são apresentadas as áreas envolvidas nas 135 publicações 
encontradas por meio de pesquisa realizada na base de dados Scopus, 
entre os anos de 2008 e 2018, utilizando-se a string de busca: (“wound 
healing” OR regenaration OR cicatrix OR “granulation tissue” OR “fracture 
healing”) AND nanotechnology AND nanoparticles).  
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Figura 1: Porcentagem de publicações sobre Nanopartículas 

e Cicatrização de Feridas (string utilizado: “wound healing” OR 

regeneration OR cicatrix OR “granulation tissue” OR “fracture healing”) 

AND nanotechnology AND nanoparticles)

Fonte: Scopus. Publicações de 2008 a 2018.  Elaborada pelos autores. 

Acesso em 2 de agosto de 2018. 

Dos resultados encontrados (Figura 1), observou-se que as áreas rela-
cionadas aos 135 documentos são: 17% na “Farmacologia, Toxicologia 
e Farmacêutica”; 15% em “Fármacos”, 15% em “Bioquímica, genética 
e Biologia Molecular”; 12% em “Engenharia Química” e “Engenharia”; 
entre outros. Tais dados revelam, no contexto da cicatrização de feri-
das, que as propriedades especiais de NPs como condutividade elé-
trica, atividade antimicrobiana, alta relação superfície/volume, dentre 
outras, são importantes para sua aplicação nas áreas relacionadas.

De acordo com vários estudos, citados neste capítulo, têm sido demons-
trados que as NPs podem acelerar o processo de cura em feridas crô-
nicas graves, visto que podem melhorar o processo de cicatrização 
por apresentar potencial para associar diversos fármacos que inibem 
a inflamação excessiva, isquemia e infecção na ferida, além de poder 
favorecer a revascularização do tecido lesado (Tabelas 2, 3 e 4). 
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A cicatrização de feridas consiste em um dinâmico e complexo pro-
cesso de regeneração e crescimento dos tecidos e ocorre em quatro 
fases diferentes, sendo elas: a coagulação e a hemóstase (fase ime-
diatamente após a lesão); a fase inflamatória, (logo após a lesão no 
tecido) durante a qual ocorre o inchaço; o período de proliferação, 
em que novos tecidos e vasos sanguíneos são formados; e a fase de 
maturação, em que a remodelação de novos tecidos ocorre (Figura 
2). Essas fases ocorrem em uma ordem que se sobrepõe uns com os 
outros em uma cascata integrada. A promoção dessas fases depen-
de, em grande parte, do tipo de ferida e suas condições patológicas 
associadas7. 

Figura 2: Processo de cicatrização de feridas. Fase inflamatória: 

Ocorre a ativação do sistema de coagulação sanguínea e a liberação 

de mediadores químicos, podendo haver edema, vermelhidão e dor. 

Fase proliferativa: é a fase da regeneração. Nela ocorre a proliferação 

de fibroblastos. Nesse período, as células endoteliais se proliferam, 

resultando em rica vascularização e infiltração de macrófagos. 

Esse conjunto forma o tecido de granulação. Na fase reparadora, 

a densidade celular e a vascularização são diminuídas, resultando 

na remodelação do tecido cicatricial (formado na fase anterior). As 

fibras são realinhadas para aumentar a resistência do tecido e induzir 

à cicatrização. Nessa fase, a cicatriz altera progressivamente sua 

tonalidade, passando do vermelho-escuro a um tom rosa-claro 

Fonte: Adaptado de Mandelbaum et al., 2003 7.  
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Neste capítulo, abordaremos algumas pesquisas relacionando o uso 
de diferentes tipos de nanopartículas para cicatrização e regeneração 
tecidual. Nas seções a seguir, falaremos, especificamente, de várias 
terapias baseadas em NPs que estão sendo avaliadas em pesquisas 
pré-clínicas ou que se encontram em uso clínico nos últimos anos. 

2. Tipos de nanopartículas aplicadas 
para tratamentos de cicatrização e 
regeneração tecidual
Nanopartículas metálicas (NpsMet) 

O uso de Nanopartículas Metálicas (NpsMet) remonta da antiguida-
de. Por exemplo, nanopartículas de cobre (NpsCu) eram adicionadas 
pelos egípcios em vidro, tornando-o de coloração vermelha intensa, e 
também nanocristais de sulfeto de chumbo (PbS) eram utilizados em 
tinturas de cabelo 8,9. Outros exemplos de uso de NpsMet são descri-
tos em estudos de vitrais coloridos utilizados para adornar capelas 
medievais 10,11. 

Dentre as diversas aplicações das NpsMet, têm sido utilizadas para 
aumentar o sinal oriundo de moléculas orgânicas mediante a técnica 
de Espectroscopia Raman12, para amplificar sinais de fluorescência; 
para produzir células solares sensibilizadas por corantes13, catálise 14; 
como antioxidante15 e cicatrizante15–18, no uso em dispositivos antimi-
crobianos19,20, ópticos, eletrônicos e biossensores20–22; em sistemas de 
entrega de fármacos (drug delivery)13,16,20,23 e em nanodispositivos 22, 
dentre outros.

Especificamente, nanopartículas de metais nobres como ouro, prata, 
paládio e platina têm despertado grande interesse devido ao seu 
reduzido tamanho e à grande área de superfície em relação ao seu 
volume 24,25, além das especificidades relacionadas aos materiais em 
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nanoescala com relação às suas peculiares características ópticas, 
elétricas, magnéticas e biológicas 22,26.

Por pesquisas realizadas nas bases de dados científicos Scopus, Web 
of Science, Lilacs, Scielo, Science Direct e Pubmed/Medline, em agosto 
de 2018, com o termo “metallic nanoparticle*”, foram encontrados, res-
pectivamente, 5.840, 5.766, 34, 50, 10.810 e 250 documentos. Quando 
se filtram essas informações acerca de publicações relacionadas à 
(“metallicnanoparticle*”) AND (“woundhealing” OR regeneration OR 
cicatrix OR “granulationtissue” OR “fracturehealing”), os resultados 
das buscas tornam-se 27, 23, 1, 0, 1.238 e 12 documentos, respecti-
vamente. O período de busca não foi limitado e se estabeleceu para 
qualquer idioma. 

Assim, como é mostrado na Figura 3, há um aumento consideravel-
mente alto na quantidade de publicações sobre estudos de cicatriza-
ção de feridas com o uso de NpsMet. A base Science Direct, a qual 
dispõe do maior acervo de publicações, caracteriza-se por apresentar 
50% das publicações como artigos originais e 22% como revisões de 
literatura. Isto é, pesquisas experimentais sobre o assunto estão em 
pleno desenvolvimento na comunidade científica.
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Figura 3: Quantidade de publicações sobre nanopartículas metálicas e cicatrização 

de feridas

Fontes: Science Direct, Web of Science, Scopus, Lilacs e Pubmed/Medline. Elaborada 

pelos autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.

Outra evidência do desenrolar das atividades nesse campo de estudo 
com NpsMet, cicatrização de feridas e regeneração tecidual encontra-
-se ao se analisar os resultados das buscas na base de dados Science 
Direct sobre as recorrências entre termos específicos nas publicações, 
os quais são apresentados nas Figuras 4 a 6 a seguir.
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Figura 4: Termos recorrentes em publicações sobre nanopartículas 

metálicas, cicatrização de feridas e regeneração tecidual

Fontes: Science Direct e análise no software VOSviewer 1.6.8 (2018)27. 

Elaborada pelos autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.

Figura 5: Termos recorrentes em publicações sobre nanopartículas 

metálicas, cicatrização de feridas e regeneração tecidual, e sua 

densidade de recorrências (para, no mínimo, 10 recorrências)

Fontes: Science Direct e análise no software VOSviewer 1.6.8 (2018) 

(28). Elaborada pelos autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.
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Figura 6: Avaliação do grupo relacionado à cicatrização (em inglês, 

wound healing) com suas interrelações, nas publicações sobre 

nanopartículas metálicas, cicatrização de feridas e regeneração 

tecidual

Fonte: Science Direct e análise no software VOSviewer 1.6.8 (2018) 28. 

Elaborada pelos autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.

Nas Figuras 4, 5 e 6, são mostrados os termos obtidos pela recorrência 
entre os 1.238 trabalhos publicados na base de dados Science Direct 
sobre o tema, especificamente no título, palavras-chaves e resumo. 
Além disso, também se mostram os inter-relacionamentos entre elas, 
representados pelas linhas que as conectam e pelas cores. A quantida-
de de recorrências encontradas para cada termo é representada pelo 
tamanho do círculo correspondente a cada uma, isto é, quanto maior o 
tamanho do círculo, mais vezes esse termo apareceu nas publicações 
analisadas.
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Dessa forma, as maiores recorrências foram encontradas com relação 
às palavras destacadas na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1. Termos com maior recorrência em publicações sobre nanopartículas metáli-
cas, cicatrização de feridas e regeneração tecidual

Ordem Termo* Recorrências Ordem Termo* Recorrências

1 Nanoparticles 110 16 Metallicnanoparticles 22

2 Silver nanoparticles 62 17 Antibacterialactivity 22

3 Nanotechnology 52 18 Antibacterial 21

4 Drug Delivery 48 19 Tissueenginineering 20

5 Gold nanoparticles 44 20 Biosensor 19

6 Nanomaterials 42 21 Biosensors 19

7 Graphene 35 22 Catalysis 18

8 CarbonNanotubes 32 23 Chitosan 18

9 Silver 27 24 Biomaterials 17

10 Electrospinning 25 25 Biocompatibility 17

11 Nanoparticle 25 26 Toxicity 17

12 Nanomedicine 25 27 Woundhealing 16

13 Nanocomposites 25 28 Cytotoxicity 16

14 Green Synthesis 23 29 Platinum 15

15 Adsorption 22

Fontes: Science Direct e análise no software VOSviewer 1.6.8 (2018)28. Elaborada pelos 
autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.

Na Tabela 1, são demonstradas as pesquisas entre os diversos mate-
riais estudados para cicatrização de feridas e regeneração tecidual. 
Nesse contexto, as nanopartículas de prata, de ouro e de platina são 
as mais avaliadas pela comunidade acadêmica atualmente. Assim, 
confirma-se que desde o trabalho de Michael Faraday, em 1857, sobre 
as propriedades óticas de filmes finos de nanopartículas de ouro e 
de outros metais, as pesquisas com nanopartículas metálicas têm 
crescido exponencialmente. Isso é refletido diretamente no avanço 
tecnológico da área, e no aumento das suas aplicações diretamente 
à sociedade, como é mostrado nas Figuras 3 a 6 e Tabela 1, e tem-se 
como exemplo a aplicação em pacientes com feridas provocadas por 
Diabetes mellitus 16,29–33.
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Com relação às nanopartículas magnéticas, estas serão tratadas no 
próximo tópico, em que destacaremos mais informações sobre suas 
aplicações na cicatrização de feridas e regeneração tecidual.

Nanopartículas magnéticas (NpsMg)
Nanopartículas do tipo magnéticas possuem um comportamento que 
pode mudar do ferromagnético ou ferrimagnético para superparamag-
néticos, de tal forma que as nanopartículas se orientam mais facil-
mente a favor do campo magnético externo aplicado, e se desmagne-
tizam quando retirado esse campo externo 34,35. Ao se vislumbrarem 
aplicações em biomedicina, devem-se considerar alguns requisitos 
desses materiais, como uniformidade na morfologia, baixa polidisper-
são, tamanho e, dependendo da via de administração a ser usada, por 
exemplo via endovenosa, possuir características hidrofílicas, favore-
cendo a distribuição na corrente sanguínea e evitando a aglomeração 
nos vasos 35,36.

Na medicina, as nanopartículas magnéticas são usadas para várias 
abordagens, como a separação de células magnéticas ou Ressonância 
Magnética (RM) 37. Reporta-se na literatura científica uma variedade de 
nanopartículas com comportamento magnético. Entre as mais comuns, 
atualmente, estão as nanopartículas de óxido de Fe como a magneti-
ta (Fe3O4), que possuem comportamento superparamagnéticos 38–44, 
toxicidade tolerável 45. É retratado que essas nanopartículas são eli-
minadas do corpo por meio do sistema retículo endotelial (RES) 46,47.

Há mais de 30 anos, as nanopartículas magnéticas têm sido inves-
tigadas para aplicações biomédicas. Em pesquisa na base de dados 
científicos SCOPUS (SCOPUS, 2018) com o termo “magnetic nanopar-
ticle*” (no título, palavras-chaves ou resumo), encontraram-se 18.298 
trabalhos no período de 2008 a 2018. Quando se observa, nesse mesmo 
período, a string (código contendo as palavras-chaves de interesse) 
(“magneticnanoparticle*” AND (health OR healthcare)), encontram-se 
408. Ao se filtrarem esses documentos com a string (“woundhealing” 
OR regeneration OR cicatrix OR “granulationtissue” OR “fracturehea-
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ling”) AND “magneticnanoparticle*”) e para apenas artigos, revisões 
ou capítulos de livros nas áreas: engenharia, medicina ou farmácia, 
foram encontrados 150 documentos.

Desses trabalhos, selecionaram-se 12 artigos/revisões que contivessem 
informações sobre o tema proposto. Para melhor apresentação, os 
dados foram dispostos em uma tabela (Tabela 2) contendo os seguin-
tes itens: Autores, Tipo de Estudo, Objetivo (s) do trabalho, Nanopar-
tículas/Nanoestruturas magnéticas citadas, potenciais aplicações e 
Resultados obtidos pelo trabalho. 

Os trabalhos selecionados demonstraram pesquisas com nanopartí-
culas magnéticas de níquel 39 e óxido de ferro 38,39,42,43. Observou-se o 
uso de nanopartículas magnéticas, principalmente de óxido de ferro, 
em conjugações/ funcionalizações com fibras de celulose 38,48 (Figura 
7), fibras de seda 41, curcumina 33, peptídeos 39, células endoteliais 42, 
anticorpos 21, microRNA 49, dentre outros. Tais materiais foram reporta-
dos ter utilização como curativos, terapia cicatrizante e antimicrobial. 

Figura 7: Dentre aplicações de nanopartículas magnéticas, elas são 

utilizadas em conjugações, por exemplo com fibras de celulose ou 

seda

Fonte: elaborada pelos autores. 
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Verificou-se também uma ampla aplicação em tecidos de diversos 
locais como em tecidos de pele dorsal 50, tecido ósseo 48 (Figura 8a) e 
endotélio da córnea 33,42 (Figura 8b). No caso do trabalho de Krismas-
tuti et al., nanopartículas magnéticas com terminação de ácido carbo-
xílico (imuno-magNPs) foram utilizadas como biossensores fotônicos 
para a detecção seletiva de diferentes tipos de metaloproteinases de 
matriz (MMPs) para o prognóstico da cicatrização de feridas e conse-
quente acompanhamento da condição desta 21.

Figura 8: Aplicações de nanopartículas magnéticas para (a) regeneração de tecido 

ósseo e (b) do endotélio da córnea

Fonte: elaborada pelos autores. 

Perante tais achados, observou-se que o interesse da comunidade 
acadêmica tem crescido progressivamente, e essa tecnologia tem 
evoluído de forma que seus resultados e aplicações efetivas à socie-
dade sejam uma realidade em um curto espaço de tempo, conforme é 
apresentado na Tabela 2.
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Nanopartículas lipídicas
Dentre as diversas classes de nanocarreadores lipídicos desenvolvidas 
para a entrega de drogas, existem as nanopartículas à base de lipí-
dios (LNPs) e nanoformulações compostas de lipídios e surfactantes 
biocompatíveis. Estas podem conter fármacos encapsulados em um 
núcleo lipídico ou adsorvidos na superfície da nanopartícula 51. Esses 
sistemas de liberação têm sido amplamente utilizados em aplicações 
biomédicas para transporte e liberação de fármacos 52,53 e ácidos 
nucleicos 54  devido à sua  biocompatibilidade, biodegradabilidade, 
baixa toxicidade e versatilidade 4, além de permitir liberação controlada 
e proporcionar melhor estabilidade química às moléculas 55.

Os lipossomas foram as primeiras LNPs a surgir, em 1965. Outros exem-
plos de LNPs são as nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs) e porta-
dores lipídicos nanoestruturados (NLCs) (Figura 9) 51, diferindo entre 
si em termos de hidrofílica / lipofilicidade e peso molecular, sendo os 
lipossomas o sistema com maior versatilidade, pois possibilita o encap-
sulamento de moléculas lipofílicas e hidrofílicas, independentemente 
do peso molecular 4. A seguir, é apresentado cada exemplo de LNPs. 

Devido às grandes vantagens das LNPs, atenção crescente está sendo 
dada a esses nanocarreadores em diversas áreas, como cosméticos, 
alimentos, nutracêuticos e farmacêuticos 56, além de possuir potenciais 
aplicações para cicatrização de feridas 29,57,58. 

Atualmente, LNPs têm sido utilizadas para diversos tratamentos na 
pele. Por exemplo, LNPs atuaram de forma promissora como agentes 
terapêuticos tópicos no tratamento de queimaduras em associação 
com RNAi 59, além de serem eficientemente utilizadas para o encapsu-
lamento de drogas 60 e de compostos naturais 29,61,62 para a cicatrização 
de feridas.
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Figura 9: Representação esquemática de nanopartículas lipídicas. 

(a) Lipossomas; (b) Nanopartículas lipídicas sólidas; (c) Portadores 

lipídicos nanoestruturados

Fonte: adaptada de Zhang & Zhang (2013) 51.

Pesquisas sobre o uso de nanopartículas à base de lipídios relaciona-
das à cicatrização de feridas têm aumentado progressivamente nos 
últimos dez anos, como é mostrado na Figura 10. 

Figura 10: Quantidade de publicações sobre nanopartículas lipídicas 

e cicatrização de feridas nos últimos dez anos

Fontes: Science Direct, Web of Science, Scopus, Lilacs e Pubmed/

Medline. Elaborada pelos autores. Acesso em 9 de agosto de 2018.
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Lipossomas 
Os lipossomas são os nanocarreadores lipídicos que apresentam a 
maior versatilidade devido à possibilidade de encapsular moléculas 
lipofílicas e hidrofílicas, independentemente do peso molecular 4. 

Os fosfolipídios em soluções aquosas podem formar estruturas fecha-
das em bicamadas, o que permitiu que a pesquisa sobre os lipossomas 
percorresse um longo caminho, convertendo-os de simples objetos 
de pesquisa biofísica em carreadores terapêuticos para numerosas 
aplicações clínicas 63.

Lipossomas são definidos como vesículas esféricas fechadas que pos-
suem uma cavidade interna aquosa cercada de uma ou mais bicama-
das lipídicas Figura 9. Essa estrutura permite-lhes transportar com-
postos hidrofóbicos e hidrofílicos sem modificação química. Seu núcleo 
aquoso permite a encapsulação de drogas solúveis em água, enquanto 
que moléculas hidrofóbicas podem ser absorvidas na bicamada 51,64.

A bicamada lipídica dos lipossomas permite a liberação controlada do 
conteúdo presente em seu núcleo devido à possibilidade de fusão da 
bicamada lipídica com outras camadas, como a membrana celular 64. 

Lipossomas demonstraram potencial para aplicação tópica na cicatri-
zação de feridas. Colírios lisossômicos baseados em verbascosídeos 
foram utilizados para tratar feridas corneanas alcalinas em lebres. A 
administração tópica de verbascosídeo mostrou reduzir o tempo de 
ação das células, em que o tempo de cicatrização do epitélio da cór-
nea foi de apenas 48 horas 38. Uma formulação lipossomal da proteína 
Wnt3a aplicada topicamente para tratar feridas na pele aumentou a 
sinalização endógena de Wnt e resultou em melhor cicatrização da 
ferida da pele, indicando que o Wnt3a lipossômico pode ter aplicação 
generalizada na prática clínica. Para promover a cicatrização de feridas 
diabéticas murinas humanizadas, lipossomas foram utilizados para 
realizar a administração tópica de siRNA direcionado contra o Keap1 
e mostraram acelerar a regeneração do tecido diabético e aumentar a 
homeostase de redução-oxidação no ambiente da ferida 65.
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Recentemente, hidrogéis contendo lipossomas carregados de querce-
tina 66 e com ácido ricinoleico 67 foram utilizados para promover acele-
ração da cicatrização de feridas em estudos in vivo. 

Em outro estudo, os lipossomas foram utilizados para transportar fator 
de crescimento epidérmico (EGF), a fim de promover reparo ósseo, e 
apresentaram potencial para administrar fatores de crescimento de 
maneira controlada, estimulando a migração de células mesenquimais 
e a diferenciação osteoblástica na cicatrização óssea 68.

Nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs)
As SLNs surgiram desde 1990 como um sistema de transporte substi-
tuto para lipossomas, emulsões e nanopartículas poliméricas 51. São 
LNPs que apresentam formato esférico com tamanho médio de 40 nm a 
1.000 nm, compostas por lipídios em fase sólida, à temperatura corpo-
ral e ambiente, mais surfactante. SLNs proporcionam estabilidade ao 
fármaco e liberação prolongada quando comparadas com lipossomas, 
e são mais seguras que os portadores poliméricos por não possuírem 
solventes orgânicos 64,69. Essas LNPs apresentaram bom potencial na 
indústria de cosméticos e alimentos 69 e para cicatrização de feridas 57.

SLN modificada com material de própolis forneceu uma aceleração do 
processo de cicatrização de feridas in vivo, representando um sistema 
tópico de liberação de própolis para o tratamento de feridas. Essas 
LNPs também foram testadas, a fim de promover o fornecimento sus-
tentado e controlado de LL37 e A1 para melhorar a cicatrização de 
feridas e aumentar sinergicamente a atividade antibacteriana in vitro. 
Os resultados mostraram cicatrização acelerada de feridas, além de 
aumentar a atividade antibacteriana contra S. aureus e. coli 70.

Hidrogel contendo SLNs (SLN-gel) foi preparado para a administração 
tópica de astragaloside IV. A formulação aumentou a migração e a pro-
liferação de queratinócitos, e a captação de fármacos em fibroblastos 
in vitro, fortalecendo a cicatrização de feridas e inibindo a formação 
de cicatriz in vivo, aumentando a taxa de fechamento da ferida e con-
tribuindo para a angiogênese e organização regular do colágeno 57. 
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Portadores lipídicos nanoestruturados (NLCs)
Os NLCs surgiram no final dos anos 90 para dominar as possíveis limi-
tações das SLNs 69, em que o núcleo lipídico sólido foi transformado em 
uma nanoestrutura menos organizada, no qual a fase lipídica contém 
lipídios sólidos (gordurosos) e líquidos (óleo) à temperatura ambiente. 
Surgiram a fim de melhorar a estabilidade, capacidade de carga e 
liberação de drogas durante o armazenamento destes 69,71.

Devido à sua matriz lipídica extremamente desordenada, encapsula-
mento e estabilidade melhorados da droga e bom perfil de liberação, 
os NLCs tornaram-se populares no campo de pesquisa nanofarma-
cêutica 69.

O aumento da capacidade de carga de fármaco e a diminuição da 
expulsão do fármaco durante o armazenamento são obtidos por meio 
dos lipídios líquidos, pois estes podem romper a estrutura de rede 
cristalina das SLNs e aumentar o número de imperfeições na matriz 
durante o armazenamento em comparação com as SLNs. Além disso, 
o perfil de liberação do fármaco pode ser controlado variando a com-
posição e a quantidade do lipídio 51. Na Figura 11, são representadas 
três estruturas de NLCs.

Figura 11: Estruturas de portadores lipídicos nanoestruturados (NLC). 

(a) Classe I (tipo imperfeito); (b) classe II (tipo sem forma) e (c) classe 

III (tipo múltiplo)

Fonte: adaptada de Zhang & Zhang (2013) 50.
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A primeira classe, do tipo imperfeito, possui gorduras sólidas e líquidas 
(óleo) misturadas em várias estruturas lipídicas. A estrutura de matriz 
lipídica imperfeita apresenta lacuna entre as cadeias de ácidos graxos 
triglicerídeos no cristal, aumentando a capacidade de as drogas de 
entrarem na matriz. A segunda classe é do tipo sem forma (matriz não 
cristalina). Esta não possui estrutura cristalina, o que evita a expulsão 
do fármaco carregado. Nessa forma, os cristais são formados durante o 
resfriamento. A terceira classe é do tipo múltipla, em que a solubilidade 
do fármaco no lipídio líquido é maior do que no lipídio sólido. Os NLCs 
são produzidos por diferentes métodos avançados e sua preparação 
é possível e praticável em laboratório e em larga escala 69.

NLCs foram utilizados para encapsular timol, composto natural pro-
missor para a cicatrização de feridas, e depois incorporados em um 
gel. A formulação foi testada em ratos com psoríase e mostrou melhor 
cicatrização em comparação com o controle negativo 29.

Em estudos in vitro, gel de hialuronato baseado em nanopartículas 
(NLCs e SLNs) contendo palmitato de retinol apresentou diferenças 
significativas em áreas de feridas entre as células tratadas e de con-
trole durante as primeiras 24 horas após o ferimento, sugerindo que 
esse composto poderia ser eficientemente usado para a cicatrização 
de feridas 72.

SLNs e NLCs foram utilizados para carrear óleo de oliva e óleo de euca-
lipto, e, além de apresentar propriedades físico-químicas adequadas, 
mostraram boa bioadesão, citocompatibilidade, realce proliferativo 
in vitro e propriedades de cicatrização de feridas para fibroblastos, 
associadas a propriedades antimicrobianas. Além disso, evidenciaram 
capacidade de melhorar o processo de cicatrização in vivo 61.

LNPs, além de todas as vantagens e possibilidades citadas, possuem 
grande versatilidade em relação às vias de administração, podendo ser 
utilizadas por (1) via tópica suprimindo uma das principais limitações 
para o tratamento de pele, que é a baixa eficácia do medicamento 
devido à deficiente penetração de drogas na pele; (2) via oral, que é 
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o sistema de administração de medicamentos mais comum; (3) via 
ocular, pois são sistemas de liberação de drogas capazes de passar a 
barreira ocular sanguínea, obter liberação sustentada e controlada de 
drogas, proteger drogas de enzimas lacrimais e prolongar a deposição 
de drogas e o tempo de permanência nos olhos; (4) via parental, uma 
vez que LNPs carregadas com drogas podem ser injetadas por via intra-
venosa, subcutânea, intramuscular e diretamente nos órgãos-alvo; (5) 
entrega pulmonar, uma via não invasiva de administração de drogas 
para administração local e sistêmica e (6) entrega cerebral, visto que 
as LNPs aumentam o tempo de retenção de drogas no sangue dos 
capilares cerebrais e induzem um gradiente de fármaco do sangue para 
os tecidos cerebrais, abrindo junções estreitas para facilitar a passa-
gem da barreira hematoencefálica 73. Assim, o uso de LNPs resulta 
em diversas possibilidades e potenciais para aplicações biomédicas, 
especialmente para cicatrização de feridas e regeneração tecidual. 

Selecionaram-se 14 artigos com informações sobre o tema proposto, 
e, para melhor apresentação, os dados foram dispostos em uma tabe-
la (Tabela 3) contendo os seguintes itens: Autores, Tipo de Estudo, 
Objetivo (s) do trabalho, Nanopartículas à base de lipídios citadas, 
potenciais aplicações e Resultados obtidos pelo trabalho.
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Nanopartículas poliméricas 
As nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de fármacos e 
incluem nanocápsulas e nanoesferas, as quais diferem entre si segundo 
a composição e a organização estrutural. Em relação às nanocápsulas, 
o fármaco pode estar dissolvido e/ou adsorvido à parede polimérica. 
Já as nanoesferas não apresentam óleo em sua composição, elas são 
formadas por uma matriz polimérica onde o fármaco pode ficar retido 
ou adsorvido 76.

O uso de polímeros biodegradáveis na produção de nanopartículas 
é uma aplicação consolidada na área médica e farmacêutica. Por 
exemplo, na preparação de nanoesferas e nanocápsulas, é possível 
a incorporação de princípios ativos, hidrofílicos ou hidrofóbicos. Essa 
abordagem é uma opção para aplicações de liberação controlada e 
direcionamento específico de fármacos. Com isso, promove proteção 
do princípio ativo, melhor biodisponibilidade e menor toxicidade. Essas 
características proporcionam maior conforto e adesão dos pacientes 
ao tratamento 77. 

Nanopartículas poliméricas têm atributos favoráveis, em termos de 
simples elaboração e desenho, e boa estabilidade química e biocom-
patibilidade77,78. Além disso, nanopartículas poliméricas não induzem 
resposta imunogênica e são atóxicas e biodegradáveis 79.

Esses sistemas têm sido desenvolvidos visando a inúmeras aplicações 
terapêuticas e podem ser administrados pelas vias parenteral, oral ou 
oftálmica. Uma das áreas mais promissoras na utilização das nanopar-
tículas é a vetorização de fármacos e de antibióticos, principalmente 
por meio de administração parenteral, almejando uma distribuição mais 
seletiva destes e, assim, um aumento do índice terapêutico. Algumas 
das vantagens relacionadas à vetorização de fármacos consistem na 
redução dos seus efeitos adversos e no aumento da sua biodisponibili-
dade, em relação ao uso do fármaco em sua apresentação tradicional, 
ou seja, sem uso de nanoestrutura 79. 
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Os polímeros biodegradáveis empregados na produção de nanopar-
tículas poliméricas, por polimerização de monômeros, são copolíme-
ros do ácido metacrílico e de éster acrílico ou metacrílico 80. Algumas 
características relacionadas à composição dos polímeros e princípios 
ativos influenciam na sua biodisponibilidade, isto é, como: hidrofobi-
cidade, carga superficial, perfil de degradação, massa molar e carga 
elétrica 81. A degradação polimérica depende também do comprimen-
to da cadeia alquil do polímero utilizado. Algumas vantagens desse 
sistema nanoestruturado são: promover a liberação do princípio ativo 
gradativamente; e promover direcionamento específico por um período 
de dias ou semanas, no caso da forma farmacêutica endovenosa 77.

Os principais exemplos de polímeros pré-formados são: a poli(ε-ca-
prolactona), o PLA, o poli(glicolídeo) (PLGA) ou PLA-co- PLGA. Por 
outro lado, como exemplos de monômeros para polimerização in situ, 
destacam-se os derivados de cianoacrilato de alquila. O fármaco pode 
encontrar-se dissolvido, retido ou adsorvido na matriz polimérica, ou 
ainda, no caso de nanocápsulas, no núcleo oleoso 79. Entre os polímeros 
naturais, a albumina apresenta características exclusivas que a tor-
nam um ótimo veículo para entrega de fármacos. Essa proteína é um 
transportador natural de moléculas hidrofóbicas, tais como vitaminas, 
hormônios e outros constituintes do plasma. A ligação de substâncias 
hidrofóbicas à albumina é reversível e permite o transporte de fár-
macos até a superfície das células. Além disso, a albumina facilita a 
transcitose endotelial dos constituintes acoplados à albumina para o 
espaço extravascular 82.

Em um estudo de Hussain et al. (2013)83 sobre nanopartículas de qui-
tosana cocarregadas com hidrocortisona e hidroxitirosol no tratamento 
de dermatite atópica, demonstrou-se que o hidroxitirosol diminuiu os 
efeitos adversos da hidrocortisona, promoveu maior efeito anti-in-
flamatório e acúmulo epidérmico e dérmico da nanoformulação em 
comparação a uma formulação comercial de hidrocortisona. 
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Entre os vários polímeros disponíveis, o poli (ácido láctico-co-glicóli-
co) (PLGA) é o polímero usado principalmente em sistemas de entre-
ga de drogas para uma variedade dessas substâncias, devido à sua 
excelente biocompatibilidade e biodegradabilidade. A utilização das 
nanopartículas de PLGA também resultou em várias vantagens sobre 
a distribuição convencional de fármaco, como: melhoria da estabilida-
de do fármaco na matriz polimérica; maior capacidade de transporte 
de drogas e liberação sustentada; redução da dose e frequência de 
dosagem; além da redução de efeitos sistêmicos 84 .

No estudo de Ali et al. (2016)85, foi desenvolvido um curativo contendo 
nanopartículas em nanofibras eletrofiadas (NPs-in-NFs) de quitosana 
aprimorada (CS) / poli (óxido de etileno) (PEO) incorporando Fenitoína 
(Ph), um antiepilético. Foi descrito que esse tipo de curativo exibiu 
várias vantagens, por exemplo, alta biodegradabilidade, biocompati-
bilidade, porosidade e permeabilidade. Além disso, observou-se que 
esse material levou à maior viabilidade celular com aumento da pro-
liferação na epiderme e formação de granulação, com mínima forma-
ção de tecidos necróticos e inflamatórios e sem hemorragia 85. Essas 
características mostram que esses materiais podem ser considerados 
promissores como curativos para feridas.

Sistemas de administração de fármacos baseados em Poli (ácido lácti-
co-co-glicólico) (PLGA) apresentam excelente aplicabilidade para uti-
lização em curativos, visto que são úteis como carreadores de agentes 
terapêuticos e como promotores da cicatrização de feridas. PLGA pode 
aumentar a eficácia dos tratamentos de feridas, liberando o agente 
terapêutico a uma taxa controlada e sustentada. Foi avaliada a apli-
cação terapêutica de PLGA, via mecanismo de lactato, e houve um 
efeito positivo no processo de cicatrização de feridas 86.

Ainda foi demonstrado que o Poli (ácido láctico-co-glicólico) (PLGA) 
pode ser utilizado para acelerar a neovascularização e a cicatriza-
ção de feridas, visto que pode ser usado para liberação de agentes 
cicatrizantes, como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). 
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A administração de VEGF, encapsulado em nanopartículas de PLGA 
(PLGA -VEGF NP), promoveu rápida cicatrização tecidual, maior re-e-
pitelização, formação de tecido de granulação e angiogênese. Ainda 
foi demonstrado que PLGA-VEGF NP induziu o aumento da proliferação 
e migração de queratinócitos, e regulou positivamente a expressão de 
VEGFR2 87.

O uso de nanopartículas contendo óxido nítrico (NO) também pode 
ser uma excelente alternativa como potencializador de cicatrização 
e como agente antibacteriano, o qual tem potencial para contornar a 
resistência aos antibióticos em feridas. No entanto, a liberação de NO 
durante longos períodos ainda é inadequada para aplicação clínica 88.

Na Figura 12, são mostradas publicações feitas nos últimos 10 anos 
sobre nanopartículas poliméricas usadas para cura de feridas e cica-
trização. 

Figura 12: Quantidade de publicações sobre nanopartículas 

poliméricas e cicatrização de feridas

Fontes: Science Direct, Web of Science, Scopus, Lilacs e Pubmed/Medline. 

Elaborada pelos autores. Acesso em 2 de agosto de 2018.
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Apesar das notáveis características citadas anteriormente, o uso de 
polímeros é geralmente limitado por suas propriedades mecânicas. 
Eles são combinados com polímeros sintéticos, a fim de melhorar as 
suas propriedades mecânicas e são adaptados para modificar o seu 
padrão de degradação. Alguns problemas comuns relacionados ao 
sucesso de curativos de feridas incluem: incapacidade de manter um 
ambiente úmido, pouca absorção de exsudatos da ferida, dificuldade 
na remoção do curativo após a cicatrização, reações não alérgicas e 
pouca proteção contra infecção bacteriana. Isso leva a um processo 
de cicatrização de feridas retardado, isto é, a uma síntese de tecido 
conjuntivo, migração epidérmica e angiogênese atrasada, e à pobre 
troca gasosa entre a ferida e o meio ambiente. O alginato representa 
um biopolímero que pode superar os problemas nos curativos de ferida, 
visto que é um material com potencial para aumentar a absorção do 
exsudato da ferida e minimizar as infecções bacterianas, reduzir os 
efeitos alérgicos adversos, além de exibir propriedades hemostáticas, 
que são úteis para feridas sangrantes 89.

As propriedades multifuncionais e farmacológicas de polifenóis, oriun-
dos do chá-verde, como anti-inflamatória, vasodilatadora, antioxidante 
e antimicrobiana, têm atraído a atenção dos cientistas nos últimos 
anos. Os produtos de degradação dos taninos polifenóis do chá resul-
tam em catecol molecular e ácido gálico, ambos fortes reticuladores, 
que se ligam às superfícies dos tecidos por meio de ligações covalentes 
e interações não covalentes, e podem atuar como um músculo adesivo 
com alta elasticidade. Foi desenvolvido um hidrogel, rico em antioxidan-
tes do chá-verde, o qual aumentou significativamente a cicatrização 
de feridas. Esse hidrogel pode ser usado como uma pomada 90.

O alginato tem sido usado para encapsular o extrato obtido de plan-
tas. Pereira e colaboradores (2013) 91 criaram um filme composto de 
alginato e gel de Aloe vera. Durante anos, o gel de Aloe vera tem sido 
conhecido por suas propriedades medicinais, dada sua grande fonte de 
polissacarídeos, como acemanano, manana, galactano, ácido glucurô-
nico  etc. Essas misturas de polissacarídeos resultam em propriedades 
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anti-inflamatórias e antibacterianas, as quais são úteis para regene-
ração tecidual. Nos últimos anos, têm sido desenvolvidos curativos 
baseados em Aloe vera em formulação de gel para facilitar o uso em 
áreas lesionadas, sendo o alginato e a quitosana os polímeros mais 
utilizados para a preparação dessas formulações 91. 

A quitosana tem sido utilizada no desenvolvimento de variados siste-
mas poliméricos para aplicações médicas. É descrito que a presença 
do grupo amino na estrutura química da quitosana favorece sua pro-
priedade antibacteriana e, com isso, esse polímero tem sido utilizado 
para encapsulamento de antibióticos, especialmente, para inibir a 
proliferação de Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Um curativo 
à base de celulose contendo nanopartículas de quitosana e de prata 
foi desenvolvido e testado em cultura de células (fibroblastos e cepas 
de bactérias). O uso desse curativo promoveu efeito antibiótico contra 
S. aureus e E. coli e induziu a proliferação em fibroblastos. Assim, o 
uso desse curativo, como biomaterial, apresenta grande potencial para 
aplicação em feridas 92.

Em estudo de Zi-Wei et al. (2017)93, foi relatado o uso de nanofibras 
compostas por nanopartículas de prata, quitosana e poli álcool vinílico 
(PVA) via técnica de eletrofiação. O estudo mostrou que as nanofibras 
promoveram a proliferação de fibroblastos, síntese de colágeno, adesão 
celular e expressão do fator transformador de crescimento (TGF-β1). 

Uma série de outros tipos de curativos, contendo biomateriais basea-
dos em polímeros, tem sido relatada para aplicação em feridas como 
agentes antibióticos e anti-inflamatórios 94,96,97. Assim, a Tabela 3 
abaixo exemplifica o uso de nanopartículas poliméricas aplicadas na 
cicatrização de feridas, em artigos publicados entre os anos de 2017 
e 2018. 
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3. Considerações finais
Esforços no desenvolvimento de novos curativos com agentes bioa-
tivos têm um papel importante e muito mais eficaz no tratamento de 
feridas. A sinergia entre compostos bioativos oferece uma alternativa 
promissora para aplicações no processo de cicatrização de feridas, 
visto que esses compostos podem apresentar atividade antibacteriana, 
anti-inflamatória e pró-proliferativa. 
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