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ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of nanoparticle-based dressings on the wound
healing process in in vitro animals and human cells based on scientific evidence.
Method: A systematic review of the literature in LILACS, PubMed and Science Direct
databases. The articles were selected and evaluated for the level of evidence by the
application of STROBE. Results: The sample consisted of 12 articles. The application of
the products occurred in surgical wounds, burns, infected wounds and gingival ulcers in
laboratory animals, as well as iz vifro tests, demonstrating that among other advantages,
the nanoparticle-based dressings increased the healing speed, had good antibacterial
capacity and were non cytotoxic agents. Conclusion: Based on the analyzed articles,
it can be affirmed that dressings containing nanocomposites are quite promising and are
shown as a great therapeutic option in wound healing.
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Utilizacao de nanoparticulas no tratamento de feridas: revisao sistematica

INTRODUCAO

As feridas cronicas, no Brasil, vém gerando sérios pro-
blemas de Saide Publica, devido ao grande numero de
pessoas com a integridade da pele prejudicada e a dificul-
dade de tratamento, onerando os gastos publicos”, além de
trazer prejuizo pessoal, social, psicolégico e econdémico. Sdo,
muitas vezes, de dificil tratamento, pois estdo associadas a
comorbidades como: Diabetes Mellitus, traumatismos raqui-
medulares, desnutri¢do, vasculopatias, imunossupressio,
doencas autoimunes, desordens psiquidtricas, entre outras.
Isso torna o tratamento mais desafiador e requer do enfer-
meiro mais do que habilidade e conhecimento para tratar
feridas®, utilizando recursos e tecnologias disponiveis para
proporcionar uma assisténcia mais efetiva e com o maior
conforto possivel.

Os cuidados e tratamentos de feridas estdo inseridos
na rotina da assisténcia de enfermagem e sdo da responsa-
bilidade do enfermeiro o planejamento e a avaliagio dessa
assisténcia, devendo ser feita de forma integral e criteriosa,
levando-se em consideragio aspectos biopsicossociais dos
clientes. Contudo, deve haver, também, uma interagdo mul-
tiprofissional, haja vista a diversidade de variaveis envolvidas
no cuidado de feridas e a participagdo ativa do cliente e sua
familia para um tratamento efetivo.

Sabe-se que a presenca de uma ferida causa descon-
forto, mudangas de estilo de vida e no bem-estar psico-
légico dos pacientes, especialmente nos casos em que hd
comprometimento da autoimagem e negagio do estado de
satde®. Assim, é importante ressaltar que o enfermeiro
deve definir o objetivo e tragar um plano de cuidado perso-
nalizado para cada cliente, dirigido ndo apenas a lesdo, mas,
sim, ao individuo como todo, fundamentado no processo
de enfermagem.

Atualmente, existe um grande arsenal de produtos para
tratamento de feridas, que permite ao enfermeiro esco-
lher qual o ideal para cada situagdo. Esses produtos vém
sofrendo avancos cientificos e tecnolégicos ao longo dos
anos, tendo uma enorme variedade que promovem a cica-
trizagdo, incluindo insumos direcionados 4 protecio da
pele contra lesées; “prevencio de infecgdes; produtos para
higieniza¢io e antissepsia; produtos para desbridamento
quimico, enzimdtico, autolitico ou mecénico; coberturas
primdrias (entram em contato direto com o leito da ferida)
ou secunddrias (servem para fixar as coberturas primdrias);
produtos para fixagdo de coberturas e complementos (fai-
xas, ataduras) e agentes tépicos”™. Os novos produtos visam
ndo apenas acelerar o processo cicatricial, mas, também,
reduzir possiveis complicagoes™.

A nanotecnologia, que ji tem sua aplicacdo potencial
reconhecida na engenharia aeroespacial, nanoeletronica,
saide médica e produtos de consumo, também ¢é resul-
tado desses avangos e estd crescendo, rapidamente, com
as nanoparticulas, que sdo constituidas por particulas ou
aglomerados com distribui¢do de tamanho que apresenta
uma fragio considerdvel de particulas com uma ou mais
dimensées no intervalo entre um e 100 nandémetros (nm).
Um nm representa um bilionésimo de metro. O controle

dessa manipulagio, na escala manométrica, busca proprie-
dades e caracteristicas que nao poderiam ser obtidas de
outra forma®.

As nanoparticulas vém sendo produzidas e utiliza-
das em uma ampla gama de produtos em todo o mundo,
incluindo as nanoparticulas de prata (AgNP) e outros com-
postos, como ¢xido nitrico e quitosana, promissores para o
tratamento de feridas®”.

A prata sempre foi usada na forma de prata metélica,
nitrato de prata, sulfadiazina de prata para o tratamento
de feridas, queimaduras e vérias infecgdes bacterianas. A
nanotecnologia estd ganhando tremendo impulso no século
atual, devido a sua capacidade de modular metais, mudando
drasticamente as propriedades quimicas, fisicas e Spticas
destes. A prata metilica em forma das nanoparticulas, por
exemplo, fez um retorno notivel como um potente agente
antimicrobiano, uma vez que bactérias patogénicas desen-
volveram resisténcia contra varios antibiéticos®.

O cuidado de feridas tornou-se uma especialidade dentro
da enfermagem, sendo um desafio que requer conhecimento
especifico, habilidade e abordagem holistica. Até alguns anos
atrds, era uma drea com poucos admiradores, atualmente, os
enfermeiros estdo se identificando gradualmente e organi-
zando uma abordagem sistemdtica e terapéutica para a pele
e cuidados com feridas, alcancando uma autonomia para
a profissdo nesta drea®. Sem duvida, essa é uma atribui-
¢do desenvolvida pela Enfermagem em sua prética didria,
fazendo do enfermeiro o profissional mais indicado para a
prevengio, a avaliagio e o tratamento de feridas®.

Considerando-se a abrangéncia da atuagio do enfer-
meiro na prevengio e cuidado as feridas, incluindo a consulta
de enfermagem, prescri¢io de medicamentos/coberturas e
solicita¢io de exames laboratoriais inerentes estabelecidos
em programas ou protocolos institucionais, realizagio de
curativos, desbridamento, utilizagio de escalas para preven-
¢do de feridas e utilizagio de tecnologias!”, percebeu-se a
necessidade de constante atualiza¢io frente a toda essa evo-
lugdo de medicamentos e inovagdes no tratamento e cuidado
de feridas. Apesar disso, em buscas na literatura, identificou-
-se lacuna do conhecimento na drea, surgindo o interesse em
pesquisar o que hd de produgio de artigos sobre o uso de
nanoparticulas no tratamento de feridas, de que forma estd
sendo aplicada e os resultados alcangados com sua imple-
mentagio, que vem prometendo revolucionar o tratamento
de feridas. Diante disso, o objetivo do estudo foi analisar, com
base nas evidéncias cientificas, o efeito dos curativos a base
de nanoparticulas no processo de cicatrizagio de feridas em
animais e células humanas in vitro.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura, um
dos muitos recursos metodolégicos utilizados para inte-
grar as informagdes de estudos independentes, realizados
separadamente, que trabalham com a mesma base temadtica,
produzindo sinteses concisas sobre uma questio especifica,
uma vez que identifica, analisa e reine dados sobre um deter-

minado assunto!-12),
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E a partir de uma defini¢do apropriada da questdo norte-
adora, o problema, que se inicia a revisdo sistemdtica. Neste
momento, aspectos diretamente relacionados com o objetivo
devem ser considerados como participantes, intervengdes
devem ser avaliadas, e os resultados mensurados™®.

Para isso, utiliza-se do PICO, que se refere a quatro com-
ponentes importantes para a formulagio de uma questio de
pesquisa, onde P = participante, I = intervengio, C = con-
trole e O = desfecho. Sendo necessirio, obrigatoriamente,
no minimo, o conhecimento de dois deles, o participante (P)
e a intervengido (I)44.

A pergunta que norteou a revisdo sistemdtica da lite-
ratura neste estudo foi: Qual o efeito da utilizagio de
curativos a4 base de nanoparticulas para a cicatrizagio de
feridas em animais e células humanas in vitro? Dessa
forma, tem-se:

Quadro 1 - Estratégia PICO - Fortaleza, CE, Brasil, 2015.

P Ratos, coelhos, células.

| Curativos a base de nanoparticulas.

o Cicatrizagado das feridas.

A coleta de dados foi realizada no periodo de junho
a agosto de 2015. O procedimento de busca dos estudos
foi realizado por dois pesquisadores, de forma indepen-
dente, utilizando a estratégia de busca avangada no por-
tal de periédicos, da Coordenagido de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior, para as buscas nas bases
de dados eletronicas US National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) e Science Direct,
nas quais foram utilizados os seguintes descritores em
lingua inglesa: “wound”, “dressing” e “nanoparticle”, sele-
cionados do Medical Subject Headings (MeSH). Para as
buscas na base de dados Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), utilizou-se
dos descritores em lingua portuguesa: “ferida”, “curativos”
e “nanoparticulas”, oriundos dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS). Recorreu-se ao operador légico “AND”
para combinagdo dos descritores utilizados para rastrea-
mento das publica¢des.

Foram identificadas, inicialmente, 1.234 publicagées,
com leitura prévia de titulos e resumos, sendo pré-selecio-
nados 45 artigos potencialmente elegiveis para inclusio
nesta revisio. Em seguida, identificaram-se os artigos que
atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: (a) os arti-
gos deveriam ser completos; (b) publica¢io do periodo de
2010 a 2015, devido a maior produgio de estudos sobre o
tema nos tltimos anos; (c) em portugués, inglés e espanhol.
Optou-se por nio incluir artigos de revisio, teses, disser-
tagdes e monografias, buscando contemplar maior nivel de
evidéncia. Apds leitura minuciosa dos artigos na integra,
foram excluidos os artigos que ndo atenderam a questdo
norteadora, sendo selecionados 12 artigos, que fizeram
parte da discussdo deste trabalho.

A Figura 1 apresenta, resumidamente, como se deu o
processo de selecio dos estudos.

Busca Inicial
1.234
[
[ | 1
LILACS PUBMED SCIENCE DIRECT
3 1.222 9
]
Excluidos l
1.189 Pré-Selecionados
*Revisdo de literatura 45
*Repetidos T
I 1
Incluidos Apllcgg,a.o
dos critérios
12 . ~
de inclusdo
l
[ | 1
LILACS PUBMED SCIENCE DIRECT
1 7 4

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos estudos inclu-
idos na revisao sistematica — Fortaleza, CE, Brasil, 2015.

Foi utilizado um instrumento para coleta de dados dos
artigos, incluindo informagdes bibliométricas (autor/ano,
cédigo, titulo, base de dados e pais), detalhamento metodo-
légico dos estudos (desenho do estudo, populagio/amos-
tra), intervencdo, aplicagdo e desfecho. Os resultados foram
apresentados, resumidamente, na forma descritiva, em trés
quadros, sendo discutidos e comparados quanto & ago e aos
resultados dos produtos e suas contradigdes.

Os artigos selecionados passaram por uma avalia-
¢do do desenho do estudo, pela aplicagdo do instrumento
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE), uma lista de verificagio composta
por 22 itens com recomendagdes sobre o que deve ser inclu-
ido em uma descri¢do mais precisa e completa de estudos
observacionais, para indicar o nivel de evidéncia do estudo™.

RESULTADOS

Foram selecionados 12 artigos. De acordo com o método
empregado, 1.234 potenciais pesquisas foram encontradas
a partir da estratégia de busca, sendo que na base de dados
PubMed obteve-se a maior parte dos artigos (99,10 %),
seguido pela Science Direct (0,72%) e LILACS (0,16%).

Dos 12 estudos resultantes na amostra final, nove (75%)
foram encontrados no PubMed, dois (16,66%) na SCIENCE
DIRECT e um (8,33%) na LILACS. O Quadro 2 apresenta
a sintese dos estudos contendo os principais resultados.

Os estudos foram realizados nos seguintes paises: Brasil,
Arabia Saudita, Itilia, india,Turquia, Coreia do Sul, Japdo e
Taiwan, tendo contribuido cada um com um estudo, Estados
Unidos da América com duas contribui¢des e China com
trés contribuicdes. As pesquisas foram publicadas entre
2010 e 2015. O inglés foi o idioma encontrado em todas
as investigagdes.

Quanto ao desenho de estudo, o ensaio clinico foi pre-
valente, totalizando 11, sendo um randomizado, jd o outro
se tratava de um ensaio pré-clinico. Observou-se que, em
relagdo aos produtos utilizados, foram encontrados dez tipos
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diferentes. Destes, seis curativos eram a base de nanopar-
ticulas de prata, sendo dois misturados a outros produtos,
e os demais 4 base de nanoparticulas de outros produtos
(celulose bacteriana, 6xido nitrico, fibrina, ciclosporina A
lipidica, calcio, gentamicina) associados ou ndo. Dez foram
utilizados diretamente no leito da ferida, enquanto os outros
dois foram injetados. Dos estudos em questio, sete avaliaram
o uso do curativo em feridas cirdrgicas, trés em queimadura,
um em ferida infectada e um em tlcera gengival. Oito dos
12 artigos fizeram ainda testes in vitro, e a maioria deles
trabalhou com células fibroblésticas de humanos (Quadro 3).

E quanto ao desfecho, 11 desses artigos avaliaram a
velocidade de cicatrizagio, que mostrou tempo reduzido em
todos. Houve, ainda, avaliagio em alguns trabalhos quanto

a capacidade antibidtica, ao efeito hemostitico, a0 aumento
da taxa de proliferacio dos fibroblastos e ao recrutamento
dos fatores de angiogénese.

Ap6s a aplicagdo do STROBE, o qual permitiu uma
avaliacdo completa dos estudos incluindo desde o titulo,
resumo, introdugio, detalhamento metodolégico, descrigao
dos resultados e discussdo, nenhum dos estudos apresentou
concordincia com todos os itens da avaliacio pelos pes-
quisadores. Entretanto, todos os artigos que compuseram
a amostra final desta revisdo sistemdtica atenderam, pelo
menos, a 72% dos itens do checklist, indicando boa qualidade
metodolégica. Dos artigos, trés atenderam a 20 itens, cinco
atenderam a 19 itens, um atendeu a 18 itens, dois atenderam
a 17 itens e um atendeu a 16 itens (Quadro 4).

Quadro 2 - Sintese dos estudos contendo cédigo, autor/ano, titulo e principais resultados — Fortaleza, CE, Brasil, 2015.

CcODIGO
AUTOR/ TITULO RESULTADOS
ANO
Silver nanoparticles Foram utilizadas nanoparticulas de prata (AgNP) injetadas, por via intraperitoneal, aplicadas em ratos com
Al mediate differential feridas, e identificou-se que a velocidade de cicatrizagdo aumentou em animais tratados com a AgNP
Hendi  responses in some of liver quando comparados ao controle. Constatou-se que a ferida cicatrizada no grupo AgNP mostrou maior
2010"%  and kidney functions semelhanca com a pele normal, com menos cicatriz hipertréfica e o crescimento do cabelo quase igual a
Y p p q 8
during skin wound healing superficie da ferida, com uma fina epiderme e foliculos pilosos quase normais.
A2 - ) Foram utilizadas nanoparticulas de prata, por meio da utilizagao do Acticoat™ Flex 3, com aplicagao do
. Active silver nanoparticles - . - . . .
Rigo et al. § . produto direto no leito da ferida, em uma queimadura em humano, e demonstrou-se maior velocidade de
a7 for wound healing e
2013 cicatrizagao.
Comparou-se a utilizagdo de poly (vinyl alcohol) (PVA)/chitosan oligosaccharides (COS) puro, nanofibras
de PVA/COS-Nitrato de prata (AgNO3) e nanofibras de PVA/COS-AgNP. Na avaliagao do tempo de
Silver nanoparticle/ cicatrizagao de feridas, quatro feridas circulares de espessura total foram cortadas na parte traseira
A3 chitosan oligosaccharide/  de ratos e cobertas com nanofibras de PVA/COS-AgNO3, nanofibras de PVA/COS-AgNP, coberturas
Lietal poly(vinyl alcohol) comercialmente disponiveis (controle positivo) ou gaze (controle negativo). O fechamento da ferida foi
201309 nanofibers as wound observado em todos os grupos de tratamento, no prazo de 14 dias. Os resultados do exame histolégico
dressings: a preclinical mostraram que a cicatrizagao foi superior quando utilizadas nanofibras de PVA/COS-AgNP. Sete dias
study apo6s a enxertia, as feridas nos grupos com nanofibra de PVA/COS-AgNO3 e gaze exibiram superficies
ulceradas, formagao de tecido de granulacao e infiltracdo de células inflamatérias, enquanto o tecido de
granulagao no grupo de nanofibra de PVA/COS-AgNP desapareceu sem hiperplasia capilar.
. - Utilizando pensos de celulose bacteriana contendo nanoparticulas de prata (BC-SSD), realizaram-se
In vitro and in vivo S ) - h .
. - ) testes in vitro para analisar a acao antibacteriana do BC-SSD e encontrou-se excelente resultado contra
investigation of bacterial ; s : - p
A4 . Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Testes in vivo também foram
celulose dressing . e . . : * .
Wen et al. S . . realizados utilizando dois grupos de ratos, aplicando o produto diretamente na queimadura criada para
4e  containing uniform silver A P L ;
2015 sulfadiazine nanoparticles  © estudo e observou-se uma tendéncia de aumento na contagem de bactérias nos primeiros quatro dias
par para ambos os grupos, mas a quantidade de bactérias sobre a superficie da ferida no grupo BC-SSD em
for burn wound healing < e O
suspensao foi muito menor do que no grupo controle.
Os ratos foram divididos em trés grupos: grupo controle com agua destilada (AD), grupo Prata l6nica (P1)
e grupo Prata Nanocristalina (PN), e neles foram realizadas feridas cirdrgicas para analisar a contragdo da
ferida e a reducdo da inflamagéao, observando os grupos Pl x AD e PN x AD durante 21 dias. Foi analisada
. . macroscopicamente a intensidade da inflamacao, que se mostrou mais pronunciada, por volta do sétimo
A5 Wound healing using . o p ) . h .
S ; dia, nos grupos AD e PIl, em 90% dos casos. Porém, comparando-se os dias de avaliacao, dois a dois, os
Prestes  ionic silver dressing and e O S S e
ot al nonocrvstalline silver grupos AD e PN apresentavam valores estatisticamente mais significativos. Em relacdo a andlise histolégica,
20) crys foi demonstrado que nao havia presenca de inflamagao em nenhum grupo, e o grupo controle apresentou-
2012 dressing in rats - - N ~ ; < s 4 e
se superior aos grupos PN e PI. E, por fim, na analise da contracdo da ferida em relagdo a area delimitada da
ferida cirdrgica, observou-se que os grupos PN e Pl apresentaram melhores resultados quando comparados
ao grupo AD. Outro ponto relevante foi a presenga de macréfagos, observados ja na primeira semana nos
grupos PN e Pl, enquanto nesse mesmo periodo ndo houve nenhum caso no grupo AD.
Seis grupos foram testados. Foram desenvolvidas plaquetas de silicato em nanoescala contendo
nanoparticulas de prata (AgNP/NSP) com uma grande area de superficie e elevada eficicia biocida,
expressando uma tendéncia de menor citotoxicidade e baixa genotoxicidade, mostrando-se um étimo
cicatrizante de feridas. A citotoxicidade do AgNP/NSP foi analisada em fibroblastos de preptcio humano
e a indicagao de citotoxicidade foi correlacionada diretamente a dose utilizada. Em comparagao
com outras drogas comerciais, 0 AgNP/NSP mostrou uma menor tendéncia a toxicidade em uma
A6 Nanohybrids of silver concentragdo de 8,75 ppm de Ag. Utilizou-se do patégeno Staphylococcus aureus (Staph) para promover
Chu et al particles immobilized on  a infecgao das feridas. No modelo de queimadura aguda, a area da ferida no grupo Staph + AgNP/NSP
201200 silicate platelet for infected foi significativamente menor do que em qualquer dos outros grupos, e seis deles tinham areas de ferida
wound healing significativamente menores nos dias dois, quatro e sete.
As feridas tratadas com AQ ou sulfadiazina (SS) também resultaram em dreas de feridas significativamente
menores em comparagao com os grupos sem tratamento, Estafilococos, Staph + NSP e Staph + Poly-Ag.
No entanto, no dia sete, AQ nao mostrou uma menor drea quando comparado ao tratado com Staph +
NSP. O tratamento com NSP mostrou-se, significativamente, melhor do que a cicatrizagdo de feridas com
Estafilococos e Staph + Poly-Ag nos dias quatro e sete. Menor drea das feridas foi observada no grupo de
poli-Ag do que nos grupos nao tratados e no grupo com Estafilococos nos dias quatro e sete.

continua...
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...continuagao

Foi desenvolvida e aplicada in vivo uma formulagao em gel de Ciclosporina A carregada com
nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS/CsA-carregado). As observagoes foram feitas em coelhos,

A new approach to the divididos em trés grupos, nos quais foram feitas Glceras gengivais para aplicagdo e anélise do produto.
A7 treatment of recurrent AAcicat.riza(;éo das feridas foi \estabe[ecid;i pelq pon,tu.ac;éo da taxa de cicatrizagdo da ferida nos diAas
Karavana aphtho_us stomatitis trés, seis, nove e_12, sqmada as observagoe_s histoldgicas. Os [esultados revelaram que nos dias trés,
ot al with blqadheyve ge|§ seis e nove, as dimensoes da drea do primeiro grupo (tratado a base de gel) e do segundo grupo (tratado
20126y  containing cyclosporine A com o gel contendo NLS/CsA-carregado) foram menores do que as do grupo controle. O grupo tratado
solid lipid nanoparticles: in  com o gel contendo NLS/CsA-carregado mostrou uma diminui¢do no edema. Ja no 12° dia, observou-
vivo/in vitro examinations  se completa epitelizagao nos grupos tratados, enquanto no grupo controle observou-se epitelizagao
incompleta. A formulagdo de gel bioadesivo NLS/CsA-carregado aumentou a taxa de reparagao da
mucosa significativamente.
A aplicacdo de nanoparticulas de 6xido nitrico (NO-NP) in vitro em fibroblasto humano e in vivo
em ratas demonstrou que NO-NP estimulou a migragdo de fibroblastos e de coldgeno para a area da
ferida, o que nao aconteceu com o grupo controle e o grupo com NP. Um dia apés a lesdo, o grupo
Nitric oxide-releasing de fibroblastos tratados com NO-NP repovoaram significativamente 15% a mais em relagdo aos outros
A8 nanoparticles accelerate grupos. Trés dias ap6s a lesdo, o grupo de fibroblastos tratados com NO-NP exibiu, também, uma
Han et al. wound 'hea[}ng by [nelhora <ﬂe 15% no fecha[nento dg ferida, quando comparado aos demais grupos. A avaliagdo quanto
5073ey  Promoting fibroblast a expressdo génica de coldgenos tipos | e Ill em fibroblastos humanos mostrou que no grupo de NO-NP
migration and collagen o aumento foi significativo comparado aos outros. Observou-se ainda rapida cicatrizagao da ferida,
deposition atingindo o fechamento completo em 12 dias ap6s a cirurgia, diferentemente dos demais grupos. Quanto
a angiogénese nas feridas, no grupo tratado com NO-NP, as feridas exibiam vascularizagao densa e, por
volta do sétimo dia, exibia significativamente maiores concentragdes do fator de crescimento TGF em
contraste com 0s outros grupos.
Nitric oxide-releasing Feridas de espessura total foram realizadas nos ratos e, em seguida, foram utilizados Staphylococcus
poly (lactic-co-glycolic aureus resistente a meticilina (MRSA) para desenvolver uma infec¢do. Os ratos foram divididos em dois
A9 acid)-polyethylenimine grupos: um tratado com Oxido Nitrico — Poli (Acido Lactico-Co-Glicélico) (PLGA) Polyethylenimine (PEI)
Nurhasni  nanoparticles for NPs (Nanoparticulas) NO/PPNPs e outro sem tratamento (controle). Andlises realizadas in vivo, com
etal.  prolonged nitric oxide ratos, e in vitro, com fibroblasto de mamifero, mostraram que o NO/PPNPs apresentou potente eficicia
2015%  release, antibacterial bactericida contra (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa e mostrou-se capaz de se ligar a superficie das
efficacy, and in vivo bactérias, dependendo da concentracdo. As andlises mostraram ainda que o NO liberado do NO/PPNPs
wound healing activity medeia eficicia bactericida e ndo € toxico para células de fibroblastos saudaveis.

O filme de quitosana/glucomannan konjac (GNP-CS/KGM) modificado mostrou efeitos sinérgicos que
ajudaram a parar o sangramento de lesdes, além de apresentar boa capacidade antibiética por adigao

de gentamicina. Os estudos in vitro para avaliar a atividade antimicrobiana do filme de GNP-CS/KGM
modificado contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas revelaram um forte efeito
inibidor contra as bactérias mencionadas acima, enquanto o filme de C75K25 teve apenas efeito inibidor
contra o Staphylococcus aureus.

GNPs-CS/KGM as
A10 hemostatic first aid wound
Fanetal. dressing with antibiotic
20132 effect: In vitro and in vivo
study

Ap6s a realizagao das feridas em ratos, foi administrada uma tnica dose, por via intravenosa, de
nanoparticulas a base de célcio e, ja nas primeiras 24 horas, mostraram ser capaz de diminuir

Al1 . agudamente o tamanho da ferida aberta via contratura, no entanto, a taxa de cicatrizagdo foi semelhante
. Calcium-based N : SR p P : -
Kawai . a do grupo controle. Quando realizada a aplicagao topica das nanoparticulas de célcio nas feridas, nao
nanoparticles accelerate - D AL PSR
et al. - : foi observada alteragao significativa da taxa de cicatrizacdo. Na analise in vitro, observou-se um aumento
o6 skin wound healing < phikd . p ) : =
2011 da absorgao de calcio pelos fibroblastos. As nanoparticulas, também, aumentaram a taxa de proliferacao
de fibroblastos. Uma estrutura de colageno povoado por fibroblastos foi criada para determinar os efeitos
da contragdo celular, quando tratado com CNP.
Foram realizados testes in vivo e in vitro utilizando nanoparticulas de fibrina misturada a hidrogel
In vitro and in vivo de quitosana (CFBs). Foi comprovado o potencial hemostético de CFBs para reforgar a coagulagdo
A12 evaluation of microporous  sanguinea. O CFBs incorporado com 1% e com 2% de fibrina foi comparado com o quitosana e apenas o
Kumar  chitosan hydrogel/ CFBs incorporado com 2% de fibrina mostrou diferenca significativa. Quando comparado com Kaltostat,
etal.  nanofibrin composite independentemente da concentragdo, mostrou uma diferenca significativa na coagulagao sanguinea.
2013%”  bandage for skin tissue As experiéncias para avaliar a citotoxicidade foram realizadas em células endoteliais de veia umbilical
regeneration humana (HUVEC) e ficou provada a natureza ndo téxica do CFBs. Os estudos, in vivo, foram realizados

em ratos e a cicatrizagdo da ferida foi observada em duas semanas, quando tratados com CFBs.

Quadro 3 - Distribuicdo dos estudos segundo c6digo, desenho do estudo, populagdo/amostra, intervencao, aplicacao e desfecho —
Fortaleza, CE, Brasil, 2015.

- DESENHO DO POPULACAO/ X x
COD. ESTUDO AMOSTRA INTERVENCAO APLICACAO DESFECHO
Al Ensaio clinico Ratos NANOPARTICULA DE PRATA (AgNP) Injecao Maior velocidade de cicatrizagdo;
(2 grupos) Intraperitoneal melhor aparéncia estética
in vitro
A2 Ensaio clinico cultura If;l]evt;l‘llf)gob[asto ACTICOAT FLEX 3 Pensos Reducdo do tempo de cura
1 humano
Coelhos
(2 grupos) = . .
A3 Ensaio pré-clinico 12 ratos NANOFIBRAS DE PVA/COS-AgNP X Pensos REdugi?ﬂggtgrszc\'/ggztizab;;?:ano’
Randomizado (4 grupos) NANOFIBRAS DE PVA/COS/AgNO, cicatrizacio
Célula de fibroblasto catrizag
humano
Ratos SULFADIAZINA DE PRATA COM Membrana  Progressdo precoce da reepitelizagdo;
A4 Ensaio clinico 2 grupos) NANO E MICROPARTICULAS COM diretamente atividade antimicrobiana; drea de
8rup CELULOSE BACTERIANA na ferida cicatrizacdo mais organizada
continua...
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...continuagao

60 ratos

PRATA NANOCRISTALINA
ACTCOAT 7 FLEX

Reduc¢io da inflamacgao e contragao

ratos (4 grupos)

AS Ensaio clinico (3 grupos) X PRATA IONICA Pensos da ferida em menor tempo
MEPILEX AG
in vitro NANOPARTICULAS DE PRATA
ﬁbrgblvésrto de SUPORTADOS EM PLAQUETAS DE Maior reducio da area queimada
A6 Ensaio clinico rendicio humano SILICATO ESCALA NANOMETRICA Pensos no mesmo periodo; melhor efeito
prepucio ] (AgNP/NSP) COMPARADO A terapéutico, revelando um ambiente
at ’”(7V"’r° | SULFADIAZINA DE PRATA E AO limpo
atos (7 grupos AQUACEL
in vivo
36 coelhos
CICLOSPORINA A . . ~ .
A7 Ensaio clinico G grupos) NANOPARTICULAS LIPDICAS ~ ©¢! t{)’gﬁgfs"’o Alta taxa de feparacao tecidual da
células da mucosa SOLIDAS (CSASLNS)
bucal de vaca
in vitro fibroblastos Aplicada
o tmodneo T NONPNWORTICULASDE PR e empo deceariagi
10 clini n vive OXIDO NITRICO) p! . o ¢
ratos com curativo angiogenese
(grupo nao explicito) oclusivo
D s NO/PPNPS (OXIDO NITRICO - POLI  Aplicagio Potente bactericida;
A9 Ensaio clinico in vitro fibroblastos (ACIDO LACTICO-CO-GLICOLICO) tépica com acelera a epitelizacdo
de mamifero (erupo (PLGA) POLYETHYLAMINE (PEI) NPS  cobertura de (redugao significativa da area da
= exph,ci%m P (NANOPARTICULA) gaze estéril ferida)
FILME DE QUITOSANA/
in vitro GLUCOMANNAN KONJAC
A10 Ensaio clinico in vivo (CS/KGM) INCORPORADO Filmes com Efeito hemostético eficaz; boa
Randomizado ratosl (SWVru 05) COM NANOPARTICULAS DE mistura e gaze capacidade antibiética
grup GENTAMICINA POLI (DEX-GMA/
AAC) (FILME de GNP-CS/KGM)
in vitro e ) R Administracio Reduz o tamanho da ferida por
. in vivo NANOPARTICULAS A BASE DE /(IS [962¢ contratura;
ratos (grupo nao CALCIO tonica aumenta a taxa de proliferagao dos
explicito) P fibroblastos
in vitro
cIC:I\:JeIiaaS Srr:ldb?ltiecl;?]z NANOPARTICULAS DE FIBRINA Potencializou a coagulagdo do sangue
Al12 Ensaio clinico fibroblasto MISTURADA COM HIDROGEL DE Pensos e a atividade de plaguetas
e QUITOSANA (CFBs) plag

Quadro 4 - Pontuacao do STROBE dos artigos selecionados nesta revisao — Fortaleza, CE, Brasil, 2015.

for skin tissue regeneration

coD. TiTULO STROBE
Silver nanoparticles mediate differential responses in some of liver and kidney functions during .
Al . . 19 itens
skin wound healing
A2 Active silver nanoparticles for wound healing 19 itens
Silver nanoparticle/chitosan oligosaccharide/poly (vinyl alcohol) nanofibers as wound dressings: .
A3 L 19 itens
a preclinical study
In vitro and in vivo investigation of bacterial cellulose dressing containing uniform silver .
A4 O - . 19 itens
sulfadiazine nanoparticles for burn wound healing
A5 Wound healing using ionic silver dressing and nanocrystalline silver dressing in rats 18 itens
A6 Nanohybrids of silver particles immobilized on silicate platelet for infected wound healing 20 itens
A new approach to the treatment of recurrent aphthous stomatitis with bioadhesive gels )
A7 S ; . S L 19 itens
containing cyclosporine A solid lipid nanoparticles: in vivo/in vitro examinations
Nitric oxide — releasing nanoparticles accelerate wound healing by promoting fibroblast .
A8 L L 17 itens
migration and collagen deposition
Nitric oxide — releasing poly (lactic-co-glycolic acid) — polyethylenimine nanoparticles for )
A9 o - h - . A . = 20 itens
prolonged nitric oxide release, antibacterial efficacy, and in vivo wound healing activity
GNPs — CS/KGM as hemostatic first aid wound dressing with antibiotic effect: in vitro and .
A10 P 17 itens
in vivo study
A1 Calcium — based nanoparticles accelerate skin wound healing 16 itens
A12 In vitro and in vivo evaluation of microporous chitosan hydrogel/nanofibrin composite bandage 20 itens
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DISCUSSAO

Dentre os artigos analisados, seis utilizaram curativos a
base de nanoparticulas de prata (AgNP). Ha muitos anos a
prata vem sendo utilizada como curativo por possuir capa-
cidade antimicrobiana. Hoje, os curativos a base de prata sdo
bastante populares, podendo esta se apresentar composta,
associada a um sal, ou elementar, na forma de nanoparticula,
conferindo esse e outros beneficios.

No estudo A1, a utilizagio de nanoparticulas de prata por
via intraperitoneal, aplicadas em ratos com feridas, aumen-
tou a velocidade de cicatrizagio e resultou em uma melhor
aparéncia estética das feridas'®. O estudo A2, com aplica-
¢do do produto direto no leito da ferida, em uma queima-
dura em humano, obteve efeito similar na cicatrizagio. Os
resultados desse estudo foram reforcados pelas observagdes
clinicas do Plastic Reconstructive Surgery Division of Padua e
mostraram-se coerentes com os dados reportados por outros
autores citados nesse estudo, que demonstraram o quanto os
curativos 4 base de AgNP sio eficazes na redugio do tempo
necessério para a reepitelizagio e da menor exigéncia de
enxerto em comparagio com outros tratamentos®”.

Em A3, um ensaio pré-clinico confirmou que as nano-
fibras de PVA/COS-AgNP aceleraram a velocidade de
cicatrizagdo de feridas em relagio ao grupo controle (gaze).
Durante os primeiros sete dias, as nanofibras de PVA/COS-
AgNP permitiram melhor cicatrizagio de feridas. Uma pos-
sivel causa pode ser a libertagdo rapida e constante de AgNP
e a excelente capacidade antibacteriana de nanofibras de
PVA/COS-AgNP1®,

Muitos sdo os beneficios que as nanoparticulas tém
mostrado trazer para a cicatrizagio de ferida. Porém, a
citotoxicidade desses produtos é de grande relevancia para
tornd-los apropriados para sua utiliza¢do em humanos, pas-
sando a ser um dos focos dos estudos envolvendo produtos
com nanoparticulas.

No estudo A3, foram utilizadas varias concentragdes dos
produtos em fibroblastos da pele humana e foi identificada
viabilidade celular diminuida significativamente quando
os fibroblastos foram incubados com concentra¢gdes mais
elevadas (0,8-1,0 mg/ml) do meio de extragio, a partir de
nanofibras de PVA/COS-AgNO3, quando comparada com
o controle. Apesar disso, nenhuma citotoxicidade significa-
tiva foi observada em qualquer concentragdo com os PVA/
COS-puro e com as nanofibras de PVA/COS-AgNPU®),

Contudo, apesar de muitos estudos analisarem a citotoxici-
dade do produto e garantirem por meio de testes a auséncia ou
baixa citotoxicidade, é importante destacar que foram feitos in
vitro, em condi¢des bem diferentes daquelas encontradas em
uma ferida, portanto, deve-se considerar que o efeito obser-
vado in vitro pode nio corresponder diretamente 2 situagio
real. In vivo, muitos fatores podem interferir na a¢do da prata,
como a possivel presenca de anions do exsudato, proteinas e
biofilmes. Tanto sob um ponto de vista celular quanto bio-
quimico, clinicamente, a tolerincia 4 citotoxicidade é maior
do que a observada nos sistemas in vitro®®.

Além disso, o estudo A3 indicou a aceitabilidade de nano-
fibras PVA/COS-AgNP para administragio transdérmica

de drogas e importante atividade antibacteriana, inibindo
significativamente o crescimento de bactérias de Escherichia
coli e Staphylococcus aureus™.

Dentre alguns fatores que interferem na cicatrizagio, hd
a infecgdo, que retarda ou impede que a cicatrizagdo acon-
teca. Por isso, é necessdria a existéncia de curativos a base de
materiais que garantam a agio antibacteriana e testes que
comprovem sua eficicia. Em grandes queimados, o meta-
bolismo apresenta-se alterado devido a reagio inflamatéria
sistémica, podendo cursar em infec¢io da drea queimada, o
que compromete a cicatrizagio. A aplicagio de pensos de
nanoparticulas de prata tem promovido um ambiente pré-
prio para a reepitelizagio, mostrando-se eficaz na prevencio
€ no tratamento de dreas contaminadas®.

Alguns trabalhos trazem resultados que reforcam essa
a¢do antibacteriana de curativos contendo nanoparticu-
las de prata. Em A4, a utiliza¢io de cobertura de celulose
bacteriana contendo nanoparticulas de prata (BC-SSD)
demonstrou excelentes resultados contra Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, além de
alta eficicia de BC-SSD em suspensido na cicatrizagio de
queimadura de espessura parcial®”.

Em AS, pesquisadores realizaram testes com curativos
oclusivos impregnados de prata idnica (PI) e prata nanocris-
talina (PN), em ratos, e reforgaram os resultados dos artigos
aqui discutidos, considerando que houve melhor contragio das
feridas nos grupos PN e PI quando comparados ao grupo AD,
além da presenga de macréfagos, observados jd na primeira
semana nos grupos PN e PI. Os macréfagos sio importantes
no processo de cicatrizagio, pois eles secretam as proteases,
liberam substincias vasoativas e fatores de crescimento que
controlam a proliferacio celular. Foi comprovada ainda a efi-
cicia do uso de pensos com prata em feridas ndo infectadas,
mostrando que houve uma melhora na cura em grupos P e
PN, em comparagio com o grupo de controle (AD), contra-
riando os resultados de outro autor citado em seus estudos®.

Na pesquisa A6, 0 uso de plaquetas de silicato em nanoes-
cala contendo nanoparticulas de prata (AgNP/NSP) apoiou
as evidéncias apresentadas, indicando resultados favoréveis,
como redugio da drea da ferida, menor citotoxicidade, baixa
genotoxicidade e melhor efeito terapéutico no controle da
infecgdo, mostrando-se um 6timo cicatrizante de feridas®V.

Os artigos encontrados por esta revisio sistemdtica ndo
se restringiram a pesquisa de produtos 4 base de nanopar-
ticulas de prata. Com a utilizag¢do dessa nanotecnologia,
outros produtos também estdo sendo estudados em escala
nanométrica para o desenvolvimento de novas coberturas,
mostrando-se promissores, COmo exposto a seguir.

Em A7, a utilizagio de Ciclosporina A em gel carregadas
com nanoparticulas lipidicas s6lidas (NLS/CsA-carregado)
favoreceu a redugdo da drea da ferida oral em comparagio
com o grupo de controle e aumentou a taxa de reparagio da
mucosa significativamente®@?.

O aumento da velocidade de cicatrizagio, também, foi
analisado por A8, no qual foi utilizado um curativo de nano-
particulas de 6xido nitrico (NO-NP). Ao aplicar este produto
in vitro em fibroblasto humano e iz vivo em ratas, foram
observados aumento da deposi¢do de colidgeno durante a
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cicatrizagdo de feridas, rapida progressio no fechamento da
ferida e melhores taxas de angiogénese!®.

Juntos, os dados sugerem que o NO-NP aumenta a cica-
trizagdo da ferida, facilitando a migragdo celular e a deposi-
¢do de coldgeno. Dessa forma, o Oxido Nitrico associado a
nanoparticulas vem se mostrando um importante produto
para a cicatrizagdo de feridas em vérios aspectos. Conforme
observado no estudo A8, ele aumenta a velocidade de cica-
trizagdo e o recrutamento de fatores angiogénicos®.

Em outro estudo, A9, foram avaliados os beneficios
quanto a aceleracio da epitelizagio e da sua capacidade
bactericida. As anilises foram realizadas iz vivo, com ratos,
e in vitro, com fibroblasto de mamifero, utilizando Oxido
Nitrico — Poli (Acido Lictico-Co-Glicélico) (PLGA)
Polyethylamine (PEI) NPs (Nanoparticulas) (NO/PPNPs),
sendo comprovada a agio bactericida do NO/PPNPs con-
tra Staphylococcus aureus resistente 2 meticilina (MRSA) e
Pseudomonas aeruginosa®, conforme destacado em demais
estudos com uso de nanoparticulas®2V.

O grupo controle apresentou edema, ulceragio e abun-
dancia de células inflamatérias mononucleares com profundo
infiltrado inflamatério, enquanto o grupo tratado com NO/
PPNP apresentou aumento do nimero de fibroblastos-/ike
e diminuigdo das células inflamatérias mononucleares com
estruturas da pele cicatrizadas semelhantes 4 epiderme sau-
davel. Assim, esse estudo comprovou que o NO/PPNPs
acelera a cicatrizagio e a epitelizagio em ferida infectada
por MRSA. Portanto, a cura da ferida, observada com esse
produto, pode ser atribuida tanto ao efeito bactericida quanto
ao favorecimento da cicatrizagio de feridas pelo NO®@¥.

Outros autores também se interessaram por estudar
a agdo bactericida, conforme estudo A10, o qual analisou
produtos como filme de quitosana/glucomannan konjac
(GNP-CS/KGM), incorporado com nanoparticulas de
gentamicina poli (dex-GMA/AAC), e identificou boa capa-
cidade antibiética, além de efeito hemostitico, encurtando
o tempo de hemorragia e reduzindo, significativamente, o
volume em relagio ao grupo controle®.

A11 avaliou o efeito de nanoparticulas de cilcio (CNP),
na cicatrizagio de feridas, em ratos, pelo uso tépico e
intravascular. Na andlise in vifro, dessas nanoparticulas,
observou-se um aumento da absor¢io de cilcio pelos fibro-
blastos e elevagio da taxa de proliferagio de fibroblastos®®.

Por fim, os resultados do estudo A12, realizado mediante
uso de nanoparticulas de fibrina misturada a hidrogel de quito-
sana (CFBs), por meio de testes in vivo e in vitro, reforgaram as

RESUMO

evidéncias da contribuicio da utilizagio de produtos 4 base na
nanoparticulas para acelerar o processo de coagulagio sangui-
nea, promogio da ativagio plaquetdria e cicatrizagio da ferida®.

A vantagem de usar fibrina em nanoformulagio ¢ devido
4 matriz biomimética ideal, na qual as por¢ées ativas de
fibrina estdo prontas para a ativagio de plaquetas, induzindo,
assim, um ripido processo de cicatrizagio®”.

Ao final desta discussio, os resultados dos estudos suge-
rem evidéncias de que coberturas 4 base de nanoparticulas
mostram-se eficazes e benéficas.

O enfermeiro, como profissional de satide mais envolvido
nos cuidados ao paciente portador de ferida, deve sempre
estar atualizado sobre novas tecnologias disponiveis para o
tratamento de feridas, buscando solugdes de coberturas que
garantam a melhor recuperagio das lesdes e prevengdes de
complicagdes, proporcionando maior conforto e qualidade de
vida para o paciente, além de participar das decisdes institu-
cionais para aquisi¢do e indicagdo de produtos, considerando
a sua eficdcia e a seguranga do paciente.

Destaca-se que, em geral, os estudos incluidos nesta
revisdo sdo incipientes, considerando-se que a maioria res-
tringe-se a fases experimentais da pesquisa, pois, na busca
em bases de dados utilizadas para esta Revisio Sistemitica,
dificilmente se encontrou aplicagdo em seres humanos.
Necessita-se, assim, de novos estudos na prética clinica
para validagdo e disponibilizagio de produtos envolvendo
nanoparticulas, o que limita a generaliza¢io dos resultados.

Como limitacdes desta revisdo sistemdtica, foram consi-
deradas as restri¢des do periodo de publica¢do dos estudos e
das bases de dados utilizadas na estratégia de busca utilizada.

CONCLUSAO

Tomando por base os artigos analisados, pode-se afir-
mar que os curativos contendo nanocompostos sio bastante
promissores e mostram-se uma 6tima opgdo terapéutica na
cicatrizagio de feridas. Maior velocidade de cicatrizagio,
reducio da ferida por contragio, efeito hemostitico, agdo
bactericida, baixa citotoxicidade, dentre outros, foram os
resultados alcangados e/ou confirmados nos estudos.

Apesar de ter sido demonstrado, nesta revisio sistemd-
tica, que os produtos & base de nanoparticulas apresentam
vantagens relevantes no tratamento de feridas, foi eviden-
ciada lacuna de pesquisas com seres humanos, apontando
para indica¢do de novos estudos para a aplicagdo na pratica
clinica com seguranca.

Objetivo: Analisar, com base nas evidéncias cientificas, os efeitos dos curativos 4 base de nanoparticulas no processo de cicatrizagio de
feridas em animais e células humanas 7 vifro. Método: Revisio sistematica da literatura realizada nas bases de dados LILACS, PubMed
e Science Direct. Os artigos foram selecionados e avaliados quanto ao nivel de evidéncia pela aplicagio do STROBE. Resultados:
A amostra foi composta por 12 artigos. A aplicagdo dos produtos se deu em feridas cirdrgicas, queimaduras, feridas infectadas e dlceras
gengivais em animais de laboratério, além de alguns testes iz vitro, demonstrando que os curativos a base de nanoparticulas aumentaram
a velocidade de cicatrizagdo, possuiam boa capacidade antibacteriana e nio eram citotoxicos, dentre outras vantagens. Concluséo:
Tomando por base os artigos analisados, pode-se afirmar que os curativos contendo nanocompostos sdo bastante promissores e mostram-

se como uma étima opgio terapéutica na cicatrizagio de feridas.

DESCRITORES

Ferimentos e Lesdes; Nanoparticulas; Cicatrizagio; Cuidados de Enfermagem; Revisgo.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar, con fundamento en las evidencias cientificas, los efectos de los apdsitos a base de nanoparticulas en el proceso de
cicatrizacién de heridas en animales y células humanas in vitro. Método: Revisién sistemidtica de la literatura realizada en las bases de
datos LILACS, PubMed y Science Direct. Los articulos fueron seleccionados y evaluados en cuanto al nivel de evidencia por la aplicaciéon
del STROBE. Resultados: La muestra estuvo compuesta de 12 articulos. La aplicacién de los productos se dio en heridas quirdrgicas,
quemaduras, heridas infectadas y tlceras en la encia en animales de laboratorio, ademds de algunas pruebas iz vifro, demostrando que los
apositos a base de nanoparticulas aumentaron la velocidad de cicatrizacién, tenian buena capacidad antibacteriana y no eran citotéxicos, entre
otras ventajas. Conclusién: Tomando como base los articulos analizados, se puede afirmar que los apésitos conteniendo nanocompuestos
son bastante prometedores y se muestran como una excelente opcién terapéutica en la cicatrizacién de heridas.

DESCRIPTORES

Heridas y Lesiones; Nanoparticulas; Cicatrizacién de Heridas; Atencién de Enfermeria; Revision.
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