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Resumo: A nanotecnologia tem sido amplamente explorada no desenvolvimento de formulações tópicas para 

melhorar a penetração de fármacos na pele. Diversos sistemas nanoestruturados orgânicos como nanocápsulas, 

nanoesferas, nanoemulsões, microemulsões e lipossomas têm sido utilizados para encapsular substâncias ativas. Esses 

sistemas apresentam vantagens, como melhorar a disponibilidade e a estabilidade dos ativos e proteger ativos 

sensíveis. Além disso, eles são capazes de promover penetração mais eficiente dos fármacos na pele, comparados aos 

fármacos livres, por meio da modificação dos parâmetros de liberação e difusão da substância. Esses sistemas 

nanoestruturados também oferecem benefícios relevantes ao tratamento tópico, como veiculação de princípios ativos 

lipofílicos, proteção contra degradação, liberação controlada e direcionamento do ativo a locais específicos na pele. 

No entanto, a penetração das substâncias na pele depende de vários fatores e compreendê-los é essencial para otimizar 

o uso da nanotecnologia em formulações tópicas e promover avanços significativos na área. Este artigo resume os 

principais benefícios da utilização dos nanossistemas na administração cutânea de fármacos que tem revolucionado 

esta área, bem como as implicações quanto aos aspectos regulatórios e de segurança.  
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Nano revolution: how nanoscale systems are transforming cutaneous drug delivery 

 
 
Abstract: Nanotechnology has been widely explored in the development of topical formulations to enhance drug 

penetration into the skin. Various organic nanostructured systems such as nanocapsules, nanospheres, 

nanoemulsions, microemulsions, and liposomes have been used to encapsulate active substances. These systems offer 

advantages such as improving the availability and stability of active ingredients, as well as protecting sensitive 

actives. Additionally, they can promote more efficient drug penetration into the skin compared to free drugs by 

modifying the release and diffusion parameters of the substance. These nanostructured systems also provide relevant 

benefits to topical treatment, such as delivering lipophilic active principles, protection against degradation, controlled 

release, and targeting of the active ingredient to specific locations on the skin. However, the penetration of substances 

into the skin depends on various factors and understanding them is essential to optimize the use of nanotechnology in 

topical formulations and promote significant advancements in the field. This article summarizes the key benefits of 

using nanosystems in cutaneous drug administration, which have revolutionized this area, as well as the implications 

regarding regulatory and safety aspects. 
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Introdução 

 

Os sistemas nanométricos para aplicação cutânea têm revolucionado os cuidados e os 

tratamentos de doenças da pele. Ao longo dos anos, avanços significativos têm sido alcançados na 

área da nanotecnologia, possibilitando a criação de partículas minúsculas com propriedades 

únicas. Esses sistemas nanométricos oferecem uma promessa extraordinária na entrega de 

substâncias ativas de maneira eficiente e direcionada, abrindo novas fronteiras no campo da 

dermatologia e estética (Baveloni et al., 2021, p. 3216). 

A nanotecnologia farmacêutica é um campo de estudo que envolve a manipulação e o uso 

de materiais em escala nanométrica na área da saúde. Para entender melhor esse conceito, é 

importante ter em mente que a nanotecnologia se baseia em trabalhar com materiais e estruturas 

extremamente pequenas, na ordem de bilionésimos de metros, conhecidos como nanômetros 

(Figura 1). 

 

 

                Figura 1: Macro, micro e Nano escala.  

Fonte: Giuseppe Felice Marques da Cunha em http://allchemy.iq.usp.br/oqsp/OQSP-2020-2-

Nanoquimica-Giuseppe_Cunha 

 

Os princípios fundamentais da nanotecnologia farmacêutica estão ligados às propriedades 

especiais que surgem quando os materiais são reduzidos a essa escala nanométrica. Mas, o que 

isso significa? O que ocorre é que, em níveis tão pequenos, as substâncias podem exibir 

características diferentes daquelas encontradas em escala macroscópica, o que oferece 

oportunidades únicas na área da saúde. 

http://allchemy.iq.usp.br/oqsp/OQSP-2020-2-Nanoquimica-Giuseppe_Cunha
http://allchemy.iq.usp.br/oqsp/OQSP-2020-2-Nanoquimica-Giuseppe_Cunha
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A aplicação da nanotecnologia na medicina tem como objetivos principais melhorar a 

eficácia dos tratamentos, reduzir os efeitos colaterais e desenvolver novas estratégias terapêuticas. 

Por exemplo, ao utilizar nanomateriais (nanocarreadores, no caso da área médica e farmacêutica) 

é possível criar sistemas de liberação controlada de medicamentos, onde os fármacos são 

encapsulados em estruturas nanométricas e liberados de maneira gradual e direcionada no 

organismo. (Figueiras et al., 2014, p.15). 

Os nanocarreadores melhoram a eficiência dos medicamentos, direcionando-os aos locais 

específicos do corpo. Essa tecnologia é relevante no tratamento de doenças como o câncer e no 

diagnóstico avançado de patologias. (Jin et al., 2020, p 2965). 

Mas, em relação a aplicação tópica, como esses nanocarreadores atuam na pele e quais seus 

benefícios potenciais? Para compreender essa tecnologia revolucionária e como ela está moldando 

o futuro dos cuidados com a pele, devemos primeiro diferenciar ação tópica da transdermica e 

entender as limitações naturais da pele, as quais podem ser superadas com o uso da nanotecnologia.  

 

Ação tópica e transdérmica de fármacos 

 

A ação tópica (Figura 2A) se refere à ação na superfície da pele ou em suas camadas mais 

externas. O ativo age localmente na área de aplicação, proporcionando efeitos na região específica 

em que é aplicado. Ao ser aplicado topicamente, o ativo pode interagir com as células da epiderme 

(a camada mais externa da pele) e, em alguns casos, com as camadas mais superficiais da derme.  

A ação tópica é mais comum em produtos cosméticos, cuidados com a pele e produtos de 

higiene pessoal. Esses produtos geralmente contêm ativos que são formulados para permanecerem 

nas camadas superficiais da pele, sem penetrar nas camadas mais profundas ou serem absorvidos 

pela corrente sanguínea em quantidades significativas. Ou seja, a absorção sistêmica desses 

produtos é geralmente baixa, o que pode ser benéfico para minimizar os efeitos colaterais 

sistêmicos. 

Por outro lado, quando um ativo tem ação transdérmica (Figura 2B) significa que ele foi 

formulado para atravessar as camadas da pele e ser absorvido pela corrente sanguínea, alcançando 

efeitos sistêmicos no corpo. O ativo é aplicado na superfície da pele, mas sua formulação e 

tecnologia permitem a penetração através das camadas da pele e a sua absorção para a corrente 

sanguínea. A ação transdérmica é comumente encontrada em adesivos transdérmicos ou até 

mesmo em géis e cremes com características especiais. Esses produtos são projetados para liberar 

o ativo de forma controlada ao longo do tempo, permitindo sua absorção sistêmica. Para tal, o 

ativo atravessa as camadas da pele (epiderme e derme) e sendo absorvidos pelos capilares 
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sanguíneos presentes na derme, atingem a corrente sanguínea e são distribuídos para outras partes 

do corpo (ação sistêmica). Isso evita a necessidade de administração oral frequente e possibilita 

uma entrega contínua do ativo, garantindo sua concentração terapêutica no organismo. A ação 

transdérmica é particularmente útil para substâncias que podem ser degradadas no trato 

gastrointestinal (Sabbagh et al., 2022 p. 134). 

 

 

 

Figura 2: Representação da ação tópica (A) e transdermica (B).  

             Fonte: adaptado de Muzzalupo & Tavano (2015, p. 26). 

 

 

Limitações da penetração de fármacos na pele 

A camada córnea da pele (Figura 3), é a camada mais superficial da epiderme, composta 

de corneócitos e matriz lipídica e constitui uma barreira eficaz contra as agressões do ambiente 

externo, sendo responsável pela impermeabilidade da pele. Esta camada desempenha um papel 

crucial na proteção do corpo contra a perda de água e a entrada de substâncias nocivas do ambiente 

(Rajkumar et al., 2023, p. 4). A composição e a estrutura do estrato córneo podem ser comparadas a 

uma parede de tijolos (Menon et al., 2012, p.4) onde as células de queratina (queratinócitos mortos, 

denominados corneócitos) seriam aos tijolos, conferindo resistência e proteção contra agressões 

externas. Entre os conócitos, a matriz lipídica (composta principalmente por ceramidas, colesterol 

e ácidos graxos livres) se compara ao cimento da parede, unindo os corneócitos. Esses lipídios são 

essenciais para a função de barreira do estrato córneo, evitando a perda excessiva de água 

(evaporação transepidérmica) e a entrada de substâncias estranhas (Van Smeden et. al., 2014, 

p.295). 
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Figura 3: À esquerda mostra a estrutura da pele humana com as principais camadas: Epiderme, Derme e 

Hipoderme. À direita, a Epiderme em destaque, com as camadas que o compõe, sendo o estrato córneo a 

mais superficial.  

Fonte: https://catiavilasboas.com/a-importancia-do-estrato-corneo-no-acne-e-outros-problemas-de-pele/ 

 

Esta eficiente barreira constitui um dos maiores problemas da administração cutânea, uma 

vez que as doses de fármaco que podem ser diariamente liberadas através da pele são limitadas. 

Deste modo, em indivíduos com a pele integra, a presença da camada córnea dificulta a 

administração cutânea de fármacos. Nos últimos anos, diversas estratégias têm sido desenvolvidas 

no sentido de ultrapassar este problema, sem alterar a função de barreira da pele conferida pela 

camada córnea. (Silva et al., 2010, p.126). 

Para o fármaco exercer eficazmente a sua ação medicamentosa sobre a superfície cutânea, 

este primeiro deve libertar-se do veículo e ligar-se à superfície da camada córnea, ou seja, deve 

apresentar um coeficiente de partilha (K) alto entre a pele e o veículo (K p/v). Isto significa que 

deve partilhar-se mais para a pele que para o veículo, e esta maior afinidade para a pele é crucial 

para sua penetração (Karadzovska et al., 2013, p.270). Assim, o sucesso da terapêutica tópica 

depende do sistema pele– fármaco – veículo – e não apenas de cada um destes fatores em separado. 

Outros fatores também afetam a penetração de fármacos na pele, como as condições de aplicação, 

das condições da pele, e do metabolismo cutâneo (Pierre, 2022, p.5952). Desse modo, a 

nanotecnologia tem mostrado superar as limitações naturais da pele bem como aquelas inerentes 

ao fármaco como alta lipofilia ou alta hidrofilia, alto peso molecular, e daquelas oriundas de 

veículos tradicionais (cremes, géis, pomadas).  

 

https://catiavilasboas.com/a-importancia-do-estrato-corneo-no-acne-e-outros-problemas-de-pele/
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Importância do tamanho nanométrico  

 

O tamanho nanométrico de partículas pode ter um impacto significativo em suas 

propriedades, especialmente quando se trata de aplicações cutâneas. Quando um material é 

reduzido para a escala nanométrica, várias mudanças ocorrem, o que pode alterar suas 

características físicas, químicas e biológicas. Desse modo, o tamanho manométrico pode 

influenciar as propriedades dos ativos e por consequência, trazer benefícios para aplicação cutânea 

como: 

1. Penetração na barreira cutânea: O principal efeito da nanoencapsulação de ativos é o 

aumento da área de superfície do material em relação ao seu volume. Nanopartículas com menos 

de 10 nm de diâmetro são improváveis de penetrar através do estrato córneo em pele humana 

viável, mas podem se acumular nas aberturas dos folículos capilares, especialmente após 

massagem (Prow et al., 2011, p. 470). 

2. Modulação da liberação de substâncias ativas: O tamanho nanométrico permite uma 

liberação gradual ao longo do tempo, sendo relevante em aplicações cutâneas para um efeito 

prolongado e direcionamento preciso para áreas específicas da pele, aumentando a eficácia (Vogt 

et.al., 2016, p.3). 

3. Melhoria da estabilidade e solubilidade: Algumas substâncias ativas podem ter baixa 

estabilidade (por ex. ativos sensíveis a degradação ou oxidação) ou solubilidade, mas podem ser 

melhorados quando reduzidos para o tamanho nanométrico. A diminuição do tamanho das 

partículas pode aumentar a solubilidade e a estabilidade de certos compostos, já que partículas 

menores têm menos probabilidade de se aglomerar ou sedimentar. Desse modo, podem melhorar 

a estabilidade e vida útil do fármaco ou substância ativa encapsulada (Chereddy, et al., 2014, p. 

141). 

4. Propriedades ópticas: O tamanho nanométrico também pode conferir propriedades ópticas 

interessantes aos materiais. Por exemplo, certos materiais nanoparticulados podem exibir 

propriedades de absorção ou dispersão de luz específicas. Essas propriedades ópticas podem ser 

exploradas em produtos cosméticos ou medicamentos tópicos para proporcionar efeitos visuais ou 

terapêuticos (Khan et al., 2019, p. 921). Por exemplo, os filtros solares em forma nanométrica 

apresentam propriedades ópticas e físicas diferentes das partículas maiores. Eles são transparentes 

ou semitransparentes na faixa visível do espectro de luz, o que significa que não deixam um filme 

branco ou pegajoso na pele após a aplicação, conferindo textura mais agradável. Adicionalmente, 
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produzem cobertura mais homogênea na pele, se espalhando de forma mais uniforme e 

consequentemente maior proteção contra os raios UV (Wright, 2016, p 370). 

5. Maior segurança: Partículas nanométricas podem ser menos irritantes para a pele do que 

partículas maiores, pois elas têm menos probabilidade de causar abrasão ou inflamação. 

6. Maior versatilidade: Formulações com partículas nanométricas podem ser usadas para 

uma ampla variedade de aplicações, incluindo cosméticos, medicamentos e produtos de cuidados 

pessoais. 

 

Nanotecnologia para administração cutânea de ativos 

 

Diversos tipos de nanocarreadores estão sendo estudados para a administração tópica de 

fármacos e substâncias ativas na indústria cosmética e farmacêutica. Entre esses nanocarreadores, 

destacam-se os lipídicos como micro/nanoemulsão e lipossomos os poliméricos como as 

nanopartículas poliméricas (Zoabi et al., 2021, p.7). 

No geral, eles têm se destacado na melhoria da penetração de fármacos na pele e permeação 

através pele devido às suas propriedades de solubilização, tamanho reduzido das gotículas e 

capacidade de desorganizar os lipídeos da pele (Golubovic-Liakopoulos et al., 2011, p. 177). 

 

Micro e Nanoemulsões 

 

As microemulsões e nanoemulsões são sistemas coloidais que consistem em pequenas 

gotículas dispersas em um meio aquoso, geralmente estabilizadas por tensoativos. As 

micro/nanoemulsões são sistemas coloidais compostos por uma mistura de água, óleo e 

emulsificante. (Souto et al., 2022, p. 6)  

As microemulsões são transparentes ou translúcidas, opticamente isotrópicas e 

termodinamicamente estáveis, requerem quantidades consideradas altas de tensoativos, mas são 

formadas espontaneamente e apresentam tamanho de gota pequeno (geralmente até 150 nm). Já as 

nanoemulsões requerem quantidades menores de tensoativos, mas alta energia para sua formação, 

não são estáveis termodinamicamente e apresentam tamanho de gota até 250 nm (Anton & 

Vandame, 2011, p.982). Ambas as dispersões são frequentemente utilizadas na indústria 

farmacêutica para melhorar a solubilidade, estabilidade e absorção de fármacos (McClements, et 

al., 2012, p. 1719). 
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          Figura 4: Representação de Micro e Nanoemulsão.  

                                      Fonte: adaptado de MCClements & Julian, 2012, p. 1721). 

 

A literatura cientifica tem voltado a atenção para as micro e nanoemulsões para 

encapsulamento de fármacos e ativos cosméticos devido a várias vantagens como sistemas de 

liberação, especialmente para aplicação cutânea (Lopes, 2014, p.55; Nastiti et al., 2017, p.1; 

Benson et al., 2019, p.447; Souto et al., 2022, p.9). Vários mecanismos têm sido propostos para o 

aumento da penetração de fármacos na pele ou sua permeação através da pele, os quais estão 

resumidos a seguir: 

1. Tamanho de partícula reduzido: As micro e nanoemulsões têm partículas muito pequenas, 

o que aumenta a área de contato com a pele. Isso facilita a interação entre os fármacos e a bicamada 

lipídica da pele, melhorando a absorção.  

2. Aumento da solubilidade: As micro e nanoemulsões são compostas por fases oleosas e 

aquosas, o que permite a solubilização de fármacos hidrofóbicos e hidrofílicos. Essa 

capacidade de solubilização melhora a disponibilidade dos fármacos para penetração na pele.  

3. Efeito de emoliência: A presença de óleos na formulação das micro e nanoemulsões confere 

um efeito de emoliência, tornando a pele mais permeável e flexível. Isso facilita a passagem 

dos fármacos através das camadas da pele.  

4. Modificação da barreira cutânea: As micro e nanoemulsões podem interagir com a camada 

lipídica do estrato córneo, promovendo mudanças na sua estrutura e na função da barreira 
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cutânea. Isso pode resultar na abertura de caminhos para a penetração dos fármacos, o que 

pode resultar em aumento da permeabilidade da pele e facilitar a penetração de fármacos.  

5. Potencialização da absorção passiva: A presença de tensoativos nas micro e nanoemulsões 

pode alterar a estrutura das membranas celulares da pele, aumentando a permeabilidade das 

camadas celulares e facilitando a absorção passiva dos fármacos. O alto conteúdo de 

tensoativo das micro e nanoemulsões desorganiza os lipídeos da pele e assim aumenta a 

penetração de substâncias (Silva et al., 2010, p. 128; Nastiti et al., 2017, p.8). 

 

Um recente estudo (Leite et al., 2023, p.1) mostrou que microemulsões podem melhorar a 

liberação tópica (aumento retenção na pele) da protoporfirina IX (PpIX) uma substância 

fotossensibilizante para o tratamento do câncer de pele associado a Terapia Fotodinâmica. Os 

autores atribuíram o resultado ao efeito da alta concentração tanto de fase oleosa (20-30% ácido 

oleico) como de tensoativo associado a co-tensoativo (60%) como o principal fator para aumentar 

a penetração cutânea da PpIX na pele. Tais fatores podem perturbar a estrutura lipídica organizada 

do SC, rompendo a barreira da pele ou aumentando a solubilidade do princípio ativo na pele 

(aumento da pele/ coeficiente de partição do veículo).  

Por outro lado, o efeito transdermico de fármacos encapsulados em microemulsões como 

sistemas de liberação podem ser encontrados em artigo de revisão (Lopes et al., 2014, p.58). 

 

Nanoparticulas poliméricas 

 

Nanopartículas poliméricas são nanoestruturas esféricas com pelo menos uma dimensão na 

escala nanométrica, geralmente inferior a 100 nm. Os polímeros mais comuns para sua produção 

são policaprolactona (PCL), poli-ácido láctico (PLA), poli-ácido glicólico (PGA) e seu copolímero 

poli- láctico–co-glicólico (PLGA). Estes são conhecidos principalmente pela biocompatibilidade 

e biodegradabilidade através de vias metabólicas clássica, além de serem aprovados pelo FDA. 

(Zhang et al., 2013, p.8). 
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Figura 5: Representação de nanopartícula polimérica tipo Nanocápsula e Nanoesfera.  

                       Fonte: adaptado de Crucho et al., 2017, p 775). 

 

As nanopartículas poliméricas são amplamente utilizadas para incorporar princípios ativos 

lipofílicos e podem ser produzidas por diferentes métodos. As nanopartículas poliméricas têm 

propriedades únicas, como alta estabilidade, grande área superficial e alta atividade química e 

biológica, o que as torna promissoras para diversas aplicações em áreas como a farmacêutica, 

cosmética e biomédica (Anselmo & Mitragotri, 2019, p.3) 

As nanopartículas poliméricas podem ser subdivididas em nanocápsulas e nanoesferas e 

podem ser utilizadas como sistemas de liberação cutânea de fármacos pois apresentam boa 

estabilidade física, aumentam a estabilidade de agentes ativos que sofrem hidrólise, oxidação e 

decomposição fotoquímica. A nanocápsula é caracterizada por ter um núcleo central que contém 

o fármaco, geralmente dissolvido em uma substância oleosa. Esse núcleo é envolto por uma 

camada externa, o revestimento polimérico, com função de proteger e encapsular o núcleo, 

garantindo sua estabilidade e proteção contra degradação. A nanoesfera, por outro lado, é uma 

estrutura sólida e homogênea que consiste em uma matriz de polímeros. Ao contrário da 

nanocápsula, a nanoesfera não possui um núcleo interno distintivo. Em vez disso, o fármaco ou a 

substância ativa é dispersa uniformemente na matriz da nanoesfera. A distribuição homogênea da 

substância ativa na matriz permite uma liberação mais controlada e previsível ao longo do tempo 

Guterres, et al., 2007, p.149). 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar o aumento da penetração cutânea de 

fármacos ou ativos cosméticos encapsulados em nanopartículas poliméricas. Dentre estes, se 

destacam (i) o pequeno tamanho da partícula que confere um contato íntimo com o estrato córneo 

promovendo maior tempo de permanência do ativo na pele. (ii) a penetração na pele é facilitada 

principalmente, devido a um aumento de sua hidratação, o que é ocasionada pela formação de 
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uma película oclusiva na superfície da pele. No geral, estes sistemas alteram as características dos 

fármacos encapsulados e concentrando-os nos locais desejados, aumentando a eficácia do 

tratamento tópico (Filon et al., 2015, p. 311) (iii) interação com os lipídios da pele para mediar o 

transporte de substâncias através da barreira cutânea, bem como permitir a criação de depósitos de 

medicamentos na pele para uma liberação sustentada ou induzida por estímulos. Além disso, os 

nanocarregadores podem ser projetados para direcionar estruturas específicas da pele, como 

folículos capilares, para melhorar a eficácia do medicamento (Vogt et al., 2016, p.5). 

Por exemplo, filtros solares encapsulados em nanopartículas possuem maior aderência no 

estrato córneo, redução da toxicidade e maior intervalo de aplicação, tendo como uma das 

características principais a formação de uma película fina e protetora contra a radiação ultravioleta, 

o que confere ao produto redução nas aplicações e eficácia elevada (Santos et al., 2022, p. 100709).  

Outra aplicação promissora é para o encapsulamento de substâncias anticancerígenas 

associadas ou não a Terapia Fotodinâmica para o tratamento de câncer de pele. A barreira 

epidérmica ainda representa uma limitação à penetração de tais substâncias. Tais carreadores são 

capazes de promover a penetração de fármacos hidrofílicos e lipofílicos de forma eficaz, (os quais 

possuem limitada penetração na epiderme e derme) modificando os parâmetros de liberação e 

difusão do fármaco, comparado ao fármaco livre. Isto implica maior penetração do ativo na pele, 

porém baixa permeação através da pele, o que evita os efeitos sistêmicos e aumenta o efeito local 

ou tópico (Da Silva et al., 2013; p. 1176; Da Silva et al., 2021, p.102317). 

Outras aplicações das nanopartículas poliméricas em doenças dermatológicas como acne, 

dermatite de contato, infecções fúngicas e bacterianas, e antissépticos tópicos podem ser obtidas 

em artigo recente de revisão (Pierre, 2022, p.5954). 

 

Lipossomos 

 

Os lipossomos são vesículas esféricas compostas por uma bicamada lipídica que envolve 

uma fase aquosa interna, e esta estrutura pode encapsular fármacos hidrofílicos (no núcleo aquoso) 

e hidrofóbicos (na bicamada). A bicamada lipídica dos lipossomos é semelhante à membrana 

celular, o que lhes confere alta biocompatibilidade.  

 

 



 

61 
 

FAZ CIÊNCIA, VOL. 26, N. 43, JAN/JUN DE 2024 – P. 50 - 70 

 

Figura 5: Representação da estrutura de lipossomo com fármacos lipofílico 

e hidrofílico encapsulados.  

                                   Fonte: adaptado de: Din et al., 2017. 

 

O principal mecanismo de como os lipossomos podem superar a barreira da pele está 

relacionado à sua similaridade estrutural com a bicamada lipídica do estrato córneo, de modo que 

os lipossomos conseguem se fundir com a camada lipídica do estrato córneo, permitindo que o 

fármaco encapsulado seja liberado nesta camada. Esse processo de fusão e liberação dos 

lipossomos na camada lipídica do estrato córneo resulta em uma maior penetração do fármaco 

encapsulado na pele (Pierre & dos Santos, 2011, p.609). 

Estudos têm demonstrado que os lipossomos podem melhorar a penetração cutânea de 

diversos fármacos, incluindo anti-inflamatórios, antibióticos, antifúngicos e antivirais e de 

fármacos para o tratamento do câncer de pele (Da Silva et al., 2022, p.6). 

Assim, os lipossomos são uma opção promissora para melhorar a penetração cutânea de 

fármacos e podem trazer benefícios significativos para o tratamento de diversas doenças. 

Para ação transdérmica de ativos encapsulados em lipossomos, um tipo especial pode ser 

formulado, o qual é capaz de atravessar todas as camadas da pele e atingir a circulação sistêmica. 

Estes são denominados transferssomos, estruturas flexíveis e elásticas, estruturalmente semelhante 

aos lipossomos convencionais, mas com uma membrana mais fluida e maleável. Isso permite que 

eles se adaptem e deformem facilmente ao entrar em contato com a pele. Devido à sua alta 

deformabilidade, os transferssomos podem se espalhar e penetrar nas camadas mais profundas da 

pele, ultrapassando as barreiras cutâneas de forma mais eficiente do que os lipossomos 

convencionais. Essa capacidade de deformação facilita a passagem dos transferssomos pelos 

espaços intercelulares do estrato córneo, permitindo uma maior penetração e a absorção 

transcutânea dos fármacos encapsulados, para serem absorvidos para a circulação sistêmica, 

gerando efeito transdérmico. Tal deformabilidade dos transferssomos é alcançada por meio da 
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escolha adequada de componentes lipídicos em sua formulação, como fosfolipídios de cadeia 

longa ou adição de tensoativos especiais (Garg et al., 2017, p. 613). 

 

Toxicidade associada aos sistemas nanometricos 

As nanopartículas são amplamente divididas em várias categorias, dependendo de sua 

morfologia, tamanho e propriedades químicas. Algumas das classes bem conhecidas de 

nanopartículas com base em características físicas e químicas são as nanopartículas orgânicas e 

inorgânicas que despertam maior interesse quando se trata de aplicações dérmicas. As 

nanopartículas orgânicas compreendem as poliméricas e as lipídicas, sendo consideradas materiais 

não tóxicos. Até o momento, as nanopartículas orgânicas têm sido amplamente utilizadas para essa 

finalidade no campo farmacêutico, embora sua presença no cotidiano seja menos comum em 

comparação às nanopartículas inorgânicas. Estas últimas são compostas por metais e óxidos 

metálicos (como alumínio, titânio, ouro, ferro, prata, zinco, cobre) sem a presença de carbono e 

demonstram alta estabilidade, hidrofilicidade e biocompatibilidade, além de serem geralmente não 

tóxicas. No entanto, as nanopartículas inorgânicas têm sido amplamente empregadas na 

incorporação de filtros solares. Estudos mostraram absorção cutânea de nanopartículas inorgânicas 

e sua capacidade de penetrar na barreira da pele, ´podendo ter efeitos toxicológicos, como 

inflamação, estresse oxidativo, danos ao DNA, alterações na expressão gênica e morte celular. No 

entanto, a toxicidade das nanopartículas inorgânicas depende de vários fatores, como tamanho, 

forma, composição química e concentração, e que mais pesquisas são necessárias para entender 

completamente os efeitos toxicológicos dessas partículas na pele (Saweres-Argüelles, et al., 2022, 

p.128). 

Deste modo, é fundamental considerar os desafios e as questões relacionadas à segurança 

e regulamentação dos nanomateriais utilizados na nanotecnologia farmacêutica. O 

desenvolvimento de diretrizes regulatórias e a avaliação dos possíveis efeitos tóxicos desses 

materiais são áreas de pesquisa e preocupação constantes. A toxicidade dos sistemas nanométricos 

para uso tópico é uma preocupação importante devido à possibilidade de interação dessas 

partículas com a pele e o potencial de absorção sistêmica. A exposição dérmica/cutânea a 

nanopartículas pode ocorrer no ambiente de trabalho ou por meio do consumo de produtos. Embora 

a absorção além da pele seja improvável, algumas partículas podem penetrar e alterar as camadas 

lipídicas da epiderme. As nanopartículas podem funcionar como depósito de compostos ativos e 

sua remoção ser dificultada. Se a barreira da pele estiver comprometida, a penetração das partículas 

pode ser maior. Portanto, é importante considerar os efeitos indesejáveis dependendo do tamanho 

das partículas e da exposição à pele (de Oliveira et al., 2017, p.109). 
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A seguir, são discutidos alguns dos problemas relacionados à toxicidade e possíveis 

soluções: 

1. Potencial de absorção através da pele: Ao aplicar sobre a pele, as partículas 

nanométricas têm maior capacidade de penetrar nas camadas mais profundas da pele (derme) e 

alcançar os seus vasos sanguíneos, o que facilitaria sua absorção sistêmica. Quando não desejada, 

se torna um problema que pode levar a efeitos tóxicos no organismo. Deste modo, é necessário 

realizar estudos de permeação cutânea in vitro e avaliar o risco de toxicidade sistêmica. Os 

sistemas de liberação nanométricos de uso tópico devem ser formulados de modo que minimizem 

a absorção do ativo através da pele, o que provocaria ação sistêmica (Hashempour, et al., 2019, 

p.385). Como consequência, as partículas nanométricas podem se acumular em órgãos internos 

após a absorção sistêmica, o que pode levar a efeitos tóxicos. Para mitigar esse risco, é importante 

considerar a seleção adequada de materiais e projetar as partículas de forma que sejam facilmente 

eliminadas pelo organismo (biocompatíveis e biodegradáveis). Além disso, é fundamental realizar 

estudos de biodistribuição para compreender o destino das partículas no corpo. 

2. Reatividade química: Algumas partículas nanométricas podem apresentar maior 

reatividade química devido ao aumento da relação superfície/volume. Isso pode resultar na 

liberação de substâncias tóxicas ou reações indesejadas com a pele. Para abordar essa questão, é 

necessário selecionar materiais não tóxicos e realizar estudos de estabilidade química para garantir 

que as partículas permaneçam intactas durante o uso tópico (Khan et al., 2019, p. 927). 

3. Efeitos inflamatórios e imunológicos: As partículas nanométricas podem 

desencadear respostas inflamatórias ou imunológicas indesejadas na pele, incluindo a ativação de 

células imunes, a secreção de citocinas e biomarcadores pró-inflamatórios. A ciclooxigenase-2 

(COX-2) é um importante mediador da resposta imune induzida por nanopartículas. Isso significa 

que a exposição a nanopartículas pode aumentar a expressão de COX-2 em células da pele, o que 

pode levar a uma resposta inflamatória (Zaiter et al., 2022, p.149). É essencial avaliar o potencial 

de toxicidade imunológica dos sistemas de liberação nanométricos por meio de estudos in vitro e 

in vivo. Além disso, a escolha adequada de materiais e revestimentos pode ajudar a minimizar as 

respostas  

4. Avaliação de segurança: As nanopartículas podem induzir genotoxicidade na pele, 

o que pode levar a danos no DNA e, potencialmente, a mutações celulares. Para garantir a 

segurança dos sistemas de liberação nanométricos para uso tópico, é necessário realizar estudos 

de toxicidade aguda e crônica, bem como avaliação da genotoxicidade, mutagenicidade e 

carcinogenicidade. Os regulamentos e diretrizes governamentais específicos para nanomateriais 
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devem ser seguidos, e os métodos de avaliação de segurança devem ser atualizados para abordar 

as características únicas das partículas nanométricas (Pal et al., 2016, p.15). 

É importante destacar que a toxicidade dos sistemas nanométricos para uso tópico pode ser 

mitigada por meio de uma abordagem abrangente, envolvendo a seleção cuidadosa de materiais, a 

realização de estudos de segurança adequados e a conformidade com as regulamentações 

pertinentes. Algumas abordagens para resolver os problemas de toxicidade dos sistemas 

nanométricos para uso tópico incluem: 

5. Seleção cuidadosa de materiais: Optar por materiais nanométricos não tóxicos e 

biocompatíveis é fundamental. A escolha de materiais seguros e estáveis minimiza o risco de 

toxicidade e reações indesejadas. Os pesquisadores devem considerar fatores como 

biocompatibilidade, não toxicidade, renovabilidade, estabilidade, facilidade de síntese e 

direcionamento ao selecionar materiais para produzir nanomateriais não tóxicos e biocompatíveis 

na área de saúde (Kucuk et al., 2023, p. 1-10). 

6. Modificação de superfície: A modificação da superfície das partículas nanométricas 

pode ajudar a reduzir a toxicidade (Liu et al., 2023, p.1527). Desse modo, revestimentos adequados 

podem melhorar a biocompatibilidade e minimizar a interação indesejada entre as partículas e a 

pele. 

7. Avaliação de segurança abrangente: como já mencionado, realizar estudos de 

toxicidade abrangentes, incluindo avaliação da genotoxicidade, mutagenicidade e 

carcinogenicidade e testes in vitro e in vivo para avaliar a resposta imunológica e inflamatória dos 

sistemas de liberação nanométricos. (Da Silva et al., 2014, p. 26-27). 

8. Otimização do tamanho e concentração: Controlar cuidadosamente o tamanho e a 

concentração das partículas nanométricas nos sistemas de liberação. O tamanho e a concentração 

adequados podem minimizar a absorção cutânea indesejada (através da pele) e reduzir os efeitos 

tóxicos (Raszewska-Famielec et. al., 2022, p.6-8). 

9. Monitoramento pós-comercialização: Após a comercialização de produtos 

contendo sistemas de liberação nanométricos, é importante monitorar continuamente sua 

segurança e eficácia por meio de estudos de acompanhamento e relatórios de eventos adversos. 

Isso permite uma avaliação contínua e a implementação de medidas corretivas, se necessário 

(Batista et al., 2014, p. 2109). 
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Perspectivas  

 

Os sistemas de liberação nanométricos para uso tópico têm sido objeto de grande interesse 

e pesquisa, pelas suas vantagens na liberação de substâncias ativas à pele. O desenvolvimento 

constante desses sistemas pode levar ao aprimoramento da eficácia terapêutica, ou seja, podem 

permitir uma entrega mais eficiente de medicamentos e substâncias ativas à pele. Com o progresso 

contínuo na área da nanotecnologia e ciências dos materiais, é possível que os sistemas de 

liberação nanométricos para uso tópico sejam desenvolvidos para permitir a personalização dos 

tratamentos (Tiwari et al., 2022, p. 23). 

Os sistemas de liberação nanométricos podem ser projetados para ter propriedades 

multifuncionais, combinando características como liberação controlada, propriedades de proteção 

da pele, propriedades antibacterianas, capacidade de penetração ou propriedades de estímulo-

resposta. Essa abordagem permitiria o desenvolvimento de produtos tópicos que abordam 

simultaneamente várias necessidades e desafios na saúde e cuidados da pele. (Xi et al., 2020, p. 

2913). 

A sustentabilidade é um aspecto importante para o futuro dos sistemas de liberação 

nanométricos. Espera-se que haja uma maior ênfase no desenvolvimento de formulações com 

menor impacto ambiental, como o uso de materiais biodegradáveis, métodos de fabricação mais 

eficientes e a redução do uso de substâncias tóxicas (Paschoalino et al., 2010, p. 428) . 

Essas perspectivas futuras mostram o potencial promissor dos sistemas de liberação 

nanométricos para liberação cutânea na melhoria da eficácia dos tratamentos, personalização dos 

cuidados da pele e contribuição para a sustentabilidade.  

 

Conclusão 

 

A utilização da nanotecnologia em formulações tópicas tem se mostrado uma abordagem 

promissora para melhorar a penetração de fármacos na pele. Os sistemas nanoestruturados 

oferecem inúmeros benefícios. Dentre os diversos sistemas nanoestruturados disponíveis, as 

nanopartículas (nanocápsulas, nanoesferas), micro/ nanoemulsões e lipossomas têm sido 

amplamente explorados. No geral, eles atuam promovendo a penetração dos fármacos na pele ou 

através da pele por mecanismos diversos. Esses sistemas nanoestruturados alteram os parâmetros 

de liberação e difusão dos fármacos, e no geral, permitem penetração cutânea mais eficiente e 

reduzindo a toxicidade e os efeitos sistêmicos. O risco do contato dérmico está na possibilidade de 

as nanopartículas atingirem a corrente sanguínea e se distribuírem no corpo. Alguns estudos 
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indicam que certos nanomateriais em cosméticos podem penetrar a camada externa da pele, mas 

não ultrapassam a parte viva (Paschoalino et. al., 2010, p. 424). 

No entanto, é importante ressaltar que ainda há desafios técnicos, regulatórios e de 

segurança a serem superados para garantir a viabilidade desses sistemas no mercado. 
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