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RESUMO

O pé diabético acomete de 4 a 10% dos pacientes diabéticos por ano, e apresenta um alto indice
de amputacdo e mortalidade (39-80%). O diabetes mellius (DM) esta dentre as doencas cronicas
que aumentam a geracdo das espécies moleculares reativas de oxigénio (EROs) pela oxidacdo da
glicose. O uso de antioxidantes associados a nanocarreadores lipidicos € uma ferramenta promissora
no tratamento da cicatrizacdo diabética deficiente. O objetivo dessa revisdo de literatura é
apresentar o mecanismo fisiopatolégico da cicatrizacdo diabética deficiente, e como a vitamina E
atua na prevencdo e tratamento da ferida diabética, assim como os nanocarreadores lipidicos sélidos
(NLS) associados a vitamina E podem auxiliar acelerando o processo de cicatrizacdo deficiente da
ferida diabética.

Palavras-chave: Diabetes; Ferida; Vitamina E; Nanocarreadores Lipidicos Sélidos (NLS); Estresse
Oxidativo.

ABSTRACT

Diabetic foot affects 4 to 10% of diabetic patients per year and has a high rate of amputation and
mortality (39-80%). Diabetes Mellitus (DM) is among the chronic diseases that increase reactive
oxygen species (ROSs) production via glucose oxidation. The use of antioxidants associated with
solid lipid nanocarriers (SLNS) is a promising tool for treating poor diabetic healing. This literature
review aims to present the impaired diabetic wound healing pathophysiological mechanism and
how vitamin E acts to prevent and treat diabetic wounds. Vitamin E-encapsulated SLNs could
accelerate the healing process.
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INTRODUCAO

As feridas diabéticas crénicas ocorrem
em aproximadamente 25% dos pacientes com
diabetes ndo tratada. J4 o “pé diabético”,
como é mais comumente conhecido, acomete
de 4 a 10% dessa populacdo por ano, mas
com alto indice de amputacdo e mortalidade
(39-80%). Sao lesdes que envolvem a perda
do epitélio e da derme, podendo chegar ao
tecido muscular e dsseo. As regifes mais
comumente acometidas pela ferida s&o as
regides dos membros inferiores, plantar ou
locais de presséo repetitiva. Deformidades (pé
de Charcot) ou mobilidade articular limitada
s&o comuns ao pé diabético .

Neuropatia diabética, doencas
vasculares e isquemias estdo entre as
principais causas que levam ao surgimento
dessa ferida. Recentemente, HIF-1 (com
heterodimeros HIF-1a. e HIF-1p/ Fator
Induzivel por Hipdxia-1) vem sendo
associado com essas alteracBes descritas
acima, uma vez que o diabetes inibe sua
sinalizagdo 2,

O estresse oxidativo é definido como a
geracdo em excesso e/ou uma deficiéncia na
remocao das especies moleculares reativas de
oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs) pelos
sistemas antioxidantes intracelulares ¢4,

O diabetes mellius (DM) esta dentre as
doencas cronicas que aumentam a geracao das
EROs pela oxidacdo aumentada da glicose ©,
e como consequéncia agravando O processo

inflamatério ©.

As EROs, além de atuar de forma direta
sobre diferentes moléculas (como a
peroxidagdo lipidica, carbonilagdo de
proteinas e formac&o de produtos da oxidagao
dos &cidos nucleicos), também ativam vias
metabdlicas alternativas que contribuem ainda
mais para os danos celulares, aumentando a
geracdo de EROs ou exaurindo as defesas
antioxidantes intracelulares *%. As vias das
hexosaminas e dos AGEs atuam sobre a
degradacdo de colageno, ativacdo de NF-xB
(Fator Transcricdo Nuclear kappa-B) que
promove producdo de citocinas inflamatdrias,
levando assim a persistencia de células
inflamatdrias e maior producéo de EROs ("),

Antioxidantes sdo  substancias  que
retardam ou impedem a oxidacao do substrato
©. O uso de antioxidantes via oral como as
vitaminas C e E, é&cido lipbico e N-
acetilcisteina, dentre outros, no processo de
cicatrizacdo deficiente em feridas diabéticas
tem demonstrado prevenir os efeitos
deletérios da hiperglicemia sobre a sintese da
MEC (Matriz Extracelular), na producdo de
citocinas e na reepitelizacdo ©19. E
importante ressaltar que os efeitos da
suplementacdo com antioxidantes a longo
prazo precisam ser avaliados, uma vez que um
estudo realizado por Mursu e colaboradores
em 2011 @Y demonstrou o aumento da
mortalidade em mulheres apds 0 uso
prolongado de antioxidantes.

A Vitamina E ou a-tocoferol é a forma

mais abundante da vitamina E em humanos
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por possuir melhor atividade biologica, e sua
forma sintética é estruturada por uma mistura
racémica dos 8 tipos de esteroisomeros que
formam a vitamina E, conhecida como all —
rac — o -tocoferol 2,

As estruturas dos tocoferdis propiciam
que eles ajam como antioxidantes lipidicos, e
devido a esta caracteristica lipofilica, a
vitamina E € armazenada preferencialmente
nas membranas das células, protegendo as
organelas e membrana celulares contra
agentes oxidantes internos ou externos.
Vérios  estudos realizados sobre  as
concentracdes plasmaticas e teciduais de
vitamina E no diabetes apresentaram
resultados controversos 41012),

O desenvolvimento de novas formas e
tecnologias para administracdo de farmacos é
um  desafio aos  pesquisadores. A
nanotecnologia envolve a criagdo e utilizagéo
de materiais, dispositivos e sistemas em
escala nanométrica, a nivel atémico,
molecular e de estruturas supramoleculares
(13)_

As nanoparticulas ou nanocarreadores,
aléem de atuarem como carreadores de
farmacos para o tratamento de diferentes
doencas, podem auxiliar no diagndstico por
imagem @), Sua relevancia para a terapéutica
estd na capacidade de melhorar a
biodisponibilidade e estabilidade dos agentes
bioativos ¥, permitindo o direcionamento da

droga e diminuic&o da toxicidade 419,

Os sistemas de entrega em escala
nanomeétrica sdo classificados em dois grupos
gerais: a) liquidos: como nanoemulsdes e
nanolipossomosas e b) sélidos: nanoparticulas
lipidicas (compostas por nanoparticulas
lipidicas sélidas- NLSs e carreadores lipidicos
nanoestruturados- CLNs), nanoparticulas
poliméricas (compostas por nanoesferas e
nanocépsulas) e nanocristais ). Dentre esses,
as particulas lipidicas solidas vém atraindo
consideravel atencdo para aplicacéo cutanea.

Nanoparticulas Lipidicas Solidas (NLSs)
foram desenvolvidas pelos autores 7, com
base nas emulsdes para nutricdo parenteral,
introduzidas na rotina clinica nos anos 1950.
As NLSs séo sistemas coloidais, derivadas de
emulsdes O6leo/agua (O / A), por simples
substituicdo do 6leo por um lipideo solido, o
qual permanece nesse estado sob a
temperatura corporal @, E atualmente existe
a segunda geracdo de NLSs, representada
pelos carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLNSs), os quais foram desenvolvidos a partir
da blenda de um lipideo so6lido com um
lipideo liquido, a qual também se apresenta
solida & temperatura ambiente 7. A
vantagem da segunda geracdo é a maior
capacidade de carga de ativos em comparacéo
as NLSs e, ainda, firme inclusdo do ativo
dentro da matriz da particula durante periodos
de estocagem ®,  Ha trés modelos de
incorporagdo de drogas pelas NLSs

dependentes da solubilidade delas (Figura 1).
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Figura 1 - Modelos de incorporacdo de medicamentos pelas Nanoparticulas Lipidicas Solidas

(NLSs).

solucdo solida

droga molecular matriz lipidica

dispersa

invélucro enriquecido com drogas

invélucro lipidico

droga/ matriz enriquecida
com droga

1. Modelo de solucdo solida (esquerda); 2. Modelo involucro enriquecido com drogas, com
matriz lipidica (centro); 3. Modelo invdlucro lipidico, com a droga enriquecendo a matriz

(direita).

Fonte: Adaptado de Muller et al. (2000) @7,

O planejamento de nanocarreadores contendo
farmacos envolve uma série de estudos de pré
— formulacdo, visando a obtencdo de
formulacbes realmente nanotecnologicas (que
apresentam  tamanho  nanométrico  de
particulas), com adequada eficiéncia de
encapsulagdo do farmaco, a estabilidade
fisico-quimica e biocompatibilidade, que sdo
fundamentais a otimizacdo da acéo

terapéutica  de  substéncias  bioativas

nanoencapsuladas 920,

ABORDAGEM METODOLOGICA

O referente trabalho trata-se de uma
revisdo sistematica qualitativa realizado no
periodo de 2018 a 2019, que utilizou a
plataforma de dados Pubmed para a pesquisa

dos artigos publicados entre os anos de 2000 e

2016. A escolha dos artigos foi baseada na
descricdo dos mecanismos moleculares e
fisiopatoldgicos da ferida diabética, do
mecanismo de acdo da vitamina E, e como a
utilizagdo de nanocarreadores pode atuar
como uma ferramenta capaz de ajudar a

cicatrizacdo de ferida diabética.

CONCLUSAO

A utilizacdo da vitamina E no tratamento
de feridas crbnicas j& € um procedimento
realizado nos ambulatérios de tratamentos de
feridas.  Entretanto a utilizacdo de
nanocarreadores lipidicos ndo se € comum a
pratica clinica dos cuidados ambulatoriais da
enfermagem. A associacdo deste potente
antioxidante com nanocarreadores lipidicos

solidos mostra-se promissora no tratamento
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topico de feridas crénicas, e ensaios clinicos
vém sendo realizados, a fim de avaliar a

eficacia dessa associagéo.
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