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Resumo: A nanotecnologia tem sido amplamente explorada no desenvolvimento de formulagBes tépicas para
melhorar a penetracdo de farmacos na pele. Diversos sistemas nanoestruturados organicos como nanocépsulas,
nanoesferas, nanoemulsdes, microemulsdes e lipossomas tém sido utilizados para encapsular substancias ativas. Esses
sistemas apresentam vantagens, como melhorar a disponibilidade e a estabilidade dos ativos e proteger ativos
sensiveis. Além disso, eles sdo capazes de promover penetracdo mais eficiente dos farmacos na pele, comparados aos
farmacos livres, por meio da modificacdo dos pardmetros de liberacdo e difusdo da substancia. Esses sistemas
nanoestruturados também oferecem beneficios relevantes ao tratamento tdpico, como veiculagéo de principios ativos
lipofilicos, protecéo contra degradagdo, liberacdo controlada e direcionamento do ativo a locais especificos na pele.
No entanto, a penetracdo das substancias na pele depende de varios fatores e compreendé-los é essencial para otimizar
0 uso da nanotecnologia em formulacGes topicas e promover avancos significativos na area. Este artigo resume 0s
principais beneficios da utilizagdo dos nanossistemas na administracdo cutanea de farmacos que tem revolucionado
esta &rea, bem como as implicacBes quanto aos aspectos regulatérios e de seguranca.
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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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Introducéo

Os sistemas nanométricos para aplicacdo cutanea tém revolucionado os cuidados e 0s
tratamentos de doencas da pele. Ao longo dos anos, avancos significativos tém sido alcan¢ados na
area da nanotecnologia, possibilitando a criacdo de particulas mindsculas com propriedades
unicas. Esses sistemas nanométricos oferecem uma promessa extraordinaria na entrega de
substancias ativas de maneira eficiente e direcionada, abrindo novas fronteiras no campo da
dermatologia e estética (Baveloni et al., 2021, p. 3216).

A nanotecnologia farmacéutica é um campo de estudo que envolve a manipulacéo e o uso
de materiais em escala nanométrica na area da saude. 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 nandmetros
(Figura 1).
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Figura 1: Macro, micro e Nano escala.
Fonte: Giuseppe Felice Marques da Cunha em http://allchemy.ig.usp.br/ogsp/OQSP-2020-2-
Nanoquimica-Giuseppe Cunha

Os principios fundamentais da nanotecnologia farmacéutica estao ligados as propriedades
especiais que surgem quando os materiais sao reduzidos a essa escala nanométrica. Mas, 0 que
isso significa? O que ocorre é que, em niveis tdo pequenos, as substancias podem exibir
caracteristicas diferentes daquelas encontradas em escala macroscépica, o que oferece

oportunidades Unicas na area da saude.
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A aplicacdo da nanotecnologia na medicina tem como objetivos principais melhorar a
eficacia dos tratamentos, reduzir os efeitos colaterais e desenvolver novas estratégias terapéuticas.
Por exemplo, ao utilizar nanomateriais (nanocarreadores, no caso da area médica e farmacéutica)
é possivel criar sistemas de liberacdo controlada de medicamentos, onde os farmacos sao
encapsulados em estruturas nanométricas e liberados de maneira gradual e direcionada no
organismo. (Figueiras et al., 2014, p.15).

Os nanocarreadores melhoram a eficiéncia dos medicamentos, direcionando-o0s aos locais
especificos do corpo. Essa tecnologia é relevante no tratamento de doengas como o cancer e no
diagnostico avancado de patologias. (Jin et al., 2020, p 2965).

Mas, em relacdo a aplicacdo topica, como esses nanocarreadores atuam na pele e quais seus
beneficios potenciais? Para compreender essa tecnologia revolucionéria e como ela esta moldando
o futuro dos cuidados com a pele, devemos primeiro diferenciar acdo topica da transdermica e

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

Acao topica e transdérmica de farmacos

A acdo topica (Figura 2A) se refere a acao na superficie da pele ou em suas camadas mais
externas. O ativo age localmente na area de aplicacdo, proporcionando efeitos na regido especifica
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 acdo topica € mais comum em produtos cosméticos, cuidados com a pele e produtos de
higiene pessoal. Esses produtos geralmente contém ativos que sdo formulados para permanecerem
nas camadas superficiais da pele, sem penetrar nas camadas mais profundas ou serem absorvidos
pela corrente sanguinea em quantidades significativas. Ou seja, a absorcdo sistémica desses
produtos é geralmente baixa, 0 que pode ser benéfico para minimizar os efeitos colaterais
sistémicos.

Por outro lado, quando um ativo tem acéo transdérmica (Figura 2B) significa que ele foi
formulado para atravessar as camadas da pele e ser absorvido pela corrente sanguinea, alcangando
efeitos sistémicos no corpo. O ativo € aplicado na superficie da pele, mas sua formulagéo e
tecnologia permitem a penetracdo através das camadas da pele e a sua absorcdo para a corrente
sanguinea. A agdo transdérmica é comumente encontrada em adesivos transdérmicos ou até
mesmo em géis e cremes com caracteristicas especiais. Esses produtos sdo projetados para liberar
o0 ativo de forma controlada ao longo do tempo, permitindo sua absor¢do sistémica. Para tal, o

ativo atravessa as camadas da pele (epiderme e derme) e sendo absorvidos pelos capilares
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sanguineos presentes na derme, atingem a corrente sanguinea e sdo distribuidos para outras partes
do corpo (acao sistémica). Isso evita a necessidade de administracdo oral frequente e possibilita
uma entrega continua do ativo, garantindo sua concentracdo terapéutica no organismo. A acao
transdérmica é particularmente Util para substancias que podem ser degradadas no trato
gastrointestinal (Sabbagh et al., 2022 p. 134).
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Figura 2: Representacdo da acdo topica (A) e transdermica (B).
Fonte: adaptado de Muzzalupo & Tavano (2015, p. 26).

Limitacdes da penetracdo de farmacos na pele

A camada cornea da pele (Figura 3), é a camada mais superficial da epiderme, composta
de cornedcitos e matriz lipidica e constitui uma barreira eficaz contra as agressées do ambiente
externo, sendo responsavel pela impermeabilidade da pele. Esta camada desempenha um papel
crucial na protecao do corpo contra a perda de agua e a entrada de substancias nocivas do ambiente
(Rajkumar et al., 2023, p. 4). A composicao e a estrutura do estrato corneo podem ser comparadas a
uma parede de tijolos (Menon et al., 2012, p.4) onde as células de queratina (queratindcitos mortos,
denominados cornedcitos) seriam aos tijolos, conferindo resisténcia e protecdo contra agressoes
externas. Entre os condcitos, a matriz lipidica (composta principalmente por ceramidas, colesterol
e 4cidos graxos livres) se compara ao cimento da parede, unindo os cornedcitos. Esses lipidios sdo
essenciais para a funcdo de barreira do estrato corneo, evitando a perda excessiva de agua

(evaporacdo transepidérmica) e a entrada de substancias estranhas (Van Smeden et. al., 2014,
p.295).
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Figura 3: A esquerda mostra a estrutura da pele humana com as principais camadas: Epiderme, Derme e
Hipoderme. A direita, a Epiderme em destaque, com as camadas que o compde, sendo o estrato corneo 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 administragdo cutanea, uma
vez que as doses de farmaco que podem ser diariamente liberadas através da pele séo limitadas.
Deste modo, em individuos com a pele integra, a presenca da camada cornea dificulta a
administracdo cutanea de farmacos. Nos Ultimos anos, diversas estratégias tém sido desenvolvidas
no sentido de ultrapassar este problema, sem alterar a funcdo de barreira da pele conferida pela
camada cornea. (Silva et al., 2010, p.126).

Para o farmaco exercer eficazmente a sua acdo medicamentosa sobre a superficie cutanea,
este primeiro deve libertar-se do veiculo e ligar-se a superficie da camada cdrnea, ou seja, deve
apresentar um coeficiente de partilha (K) alto entre a pele e o veiculo (K p/v). Isto significa que
deve partilhar-se mais para a pele que para o veiculo, e esta maior afinidade para a pele ¢ crucial
para sua penetracdo (Karadzovska et al., 2013, p.270). Assim, 0 sucesso da terapéutica topica
depende do sistema pele— farmaco — veiculo — e ndo apenas de cada um destes fatores em separado.
Outros fatores também afetam a penetracdo de farmacos na pele, como as condicdes de aplicacao,
das condicGes da pele, e do metabolismo cutaneo (Pierre, 2022, p.5952). Desse modo, a
nanotecnologia tem mostrado superar as limitagGes naturais da pele bem como aquelas inerentes
ao farmaco como alta lipofilia ou alta hidrofilia, alto peso molecular, e daquelas oriundas de

veiculos tradicionais (cremes, géis, pomadas).
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Importancia do tamanho nanométrico

O tamanho nanométrico de particulas pode ter um impacto significativo em suas
propriedades, especialmente quando se trata de aplicagfes cutaneas. Quando um material é
reduzido para a escala nanométrica, varias mudancas ocorrem, 0 que pode alterar suas
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas. Desse modo, 0 tamanho manométrico pode
influenciar as propriedades dos ativos e por consequéncia, trazer beneficios para aplicacdo cutanea
como:

1. Penetracdo na barreira cutanea: O principal efeito da nanoencapsulacdo de ativos é o
aumento da area de superficie do material em relagdo ao seu volume. Nanoparticulas com menos
de 10 nm de didmetro sdo improvaveis de penetrar através do estrato cdrneo em pele humana
viavel, mas podem se acumular nas aberturas dos foliculos capilares, especialmente apds
massagem (Prow et al., 2011, p. 470).

2. Modulacdo da liberacdo de substancias ativas: O tamanho nanométrico permite uma
liberacdo gradual ao longo do tempo, sendo relevante em aplicagdes cutaneas para um efeito
prolongado e direcionamento preciso para areas especificas da pele, aumentando a eficacia (Vogt
et.al., 2016, p.3).

3. Melhoria da estabilidade e solubilidade: Algumas substancias ativas podem ter baixa
estabilidade (por ex. ativos sensiveis a degradacdo ou oxidacao) ou solubilidade, mas podem ser
melhorados quando reduzidos para o tamanho nanométrico. A diminuicdo do tamanho das
particulas pode aumentar a solubilidade e a estabilidade de certos compostos, ja que particulas
menores tém menos probabilidade de se aglomerar ou sedimentar. Desse modo, podem melhorar
a estabilidade e vida util do farmaco ou substéncia ativa encapsulada (Chereddy, et al., 2014, p.
141).

4. Propriedades Opticas: O tamanho nanométrico também pode conferir propriedades dpticas
interessantes aos materiais. Por exemplo, certos materiais nanoparticulados podem exibir
propriedades de absorcdo ou dispersédo de luz especificas. Essas propriedades Opticas podem ser
exploradas em produtos cosméticos ou medicamentos topicos para proporcionar efeitos visuais ou
terapéuticos (Khan et al., 2019, p. 921). Por exemplo, os filtros solares em forma nanométrica
apresentam propriedades Opticas e fisicas diferentes das particulas maiores. Eles sdo transparentes
ou semitransparentes na faixa visivel do espectro de luz, o que significa que ndo deixam um filme

branco ou pegajoso na pele apds a aplicacdo, conferindo textura mais agradavel. Adicionalmente,
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produzem cobertura mais homogénea na pele, se espalhando de forma mais uniforme e
consequentemente maior protecao contra os raios UV (Wright, 2016, p 370).

5. Maior seguranca: Particulas nanométricas podem ser menos irritantes para a pele do que
particulas maiores, pois elas tém menos probabilidade de causar abraséo ou inflamac&o.

6. Maior versatilidade: Formulacdes com particulas nanométricas podem ser usadas para
uma ampla variedade de aplicagdes, incluindo cosméticos, medicamentos e produtos de cuidados

pessoais.

Nanotecnologia para administracdo cutanea de ativos

Diversos tipos de nanocarreadores estdo sendo estudados para a administracao topica de
farmacos e substancias ativas na inddstria cosmetica e farmacéutica. Entre esses nanocarreadores,
destacam-se os lipidicos como micro/nanoemulsdo e lipossomos 0s poliméricos como as
nanoparticulas poliméricas (Zoabi et al., 2021, p.7).

No geral, eles tém se destacado na melhoria da penetragdo de farmacos na pele e permeacédo
através pele devido as suas propriedades de solubilizacdo, tamanho reduzido das goticulas e

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

Micro e Nanoemulsoes

As microemulsdes e nanoemulsdes sdo sistemas coloidais que consistem em pequenas
goticulas dispersas em um meio aquoso, geralmente estabilizadas por tensoativos. As
micro/nanoemulsdes sdo sistemas coloidais compostos por uma mistura de agua, Oleo e
emulsificante. (Souto et al., 2022, p. 6)

As microemulsbes sdo transparentes ou translicidas, opticamente isotropicas e
termodinamicamente estaveis, requerem quantidades consideradas altas de tensoativos, mas séo
formadas espontaneamente e apresentam tamanho de gota pequeno (geralmente até 150 nm). Ja as
nanoemulsdes requerem quantidades menores de tensoativos, mas alta energia para sua formacao,
ndo sdo estaveis termodinamicamente e apresentam tamanho de gota até 250 nm (Anton &
Vandame, 2011, p.982). Ambas as dispersdes séo frequentemente utilizadas na industria
farmacéutica para melhorar a solubilidade, estabilidade e absor¢cdo de farmacos (McClements, et
al., 2012, p. 1719).
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Figura 4: Representacdo de Micro e Nanoemulséo.
Fonte: adaptado de MCClements & Julian, 2012, p. 1721).

A literatura cientifica tem voltado a atencdo para as micro e nanoemulsdes para
encapsulamento de farmacos e ativos cosméticos devido a vérias vantagens como sistemas de
liberacdo, especialmente para aplicacdo cutanea (Lopes, 2014, p.55; Nastiti et al., 2017, p.1;
Benson et al., 2019, p.447; Souto et al., 2022, p.9). Varios mecanismos tém sido propostos para o
aumento da penetracdo de farmacos na pele ou sua permeacdo através da pele, 0s quais estdo
resumidos a seguir:

1. Tamanho de particula reduzido: As micro e nanoemulsdes tém particulas muito pequenas,

0 que aumenta a area de contato com a pele. Isso facilita a interacdo entre os farmacos e a bicamada

lipidica da pele, melhorando a absorc¢éo.

2. Aumento da solubilidade: As micro e nanoemulsdes sdo compostas por fases oleosas e
aquosas, 0 que permite a solubilizacdo de farmacos hidrofobicos e hidrofilicos. Essa
capacidade de solubilizagdo melhora a disponibilidade dos farmacos para penetragéo na pele.

3. Efeito de emoliéncia: A presenca de 6leos na formulagdo das micro e nanoemulsdes confere
um efeito de emoliéncia, tornando a pele mais permeavel e flexivel. Isso facilita a passagem
dos farmacos através das camadas da pele.

4.  Modificacdo da barreira cutéanea: As micro e nanoemulsfes podem interagir com a camada

lipidica do estrato corneo, promovendo mudangas na sua estrutura e na funcéo da barreira
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cutanea. Isso pode resultar na abertura de caminhos para a penetracéo dos farmacos, o que
pode resultar em aumento da permeabilidade da pele e facilitar a penetragdo de farmacos.
5. Potencializacdo da absorcéo passiva: A presenca de tensoativos nas micro e nanoemulsdes
pode alterar a estrutura das membranas celulares da pele, aumentando a permeabilidade das
camadas celulares e facilitando a absorcdo passiva dos farmacos. O alto conteudo de
tensoativo das micro e nanoemulsdes desorganiza os lipideos da pele e assim aumenta a

penetracdo de substancias (Silva et al., 2010, p. 128; Nastiti et al., 2017, p.8).

Um recente estudo (Leite et al., 2023, p.1) mostrou que microemulsdes podem melhorar a
liberacdo tdépica (aumento retencdo na pele) da protoporfirina 1X (PplX) uma substancia
fotossensibilizante para o tratamento do céncer de pele associado a Terapia Fotodinamica. Os
autores atribuiram o resultado ao efeito da alta concentracdo tanto de fase oleosa (20-30% é&cido
oleico) como de tensoativo associado a co-tensoativo (60%) como o principal fator para aumentar
a penetracdo cutanea da PplX na pele. Tais fatores podem perturbar a estrutura lipidica organizada
do SC, rompendo a barreira da pele ou aumentando a solubilidade do principio ativo na pele
(aumento da pele/ coeficiente de particdo do veiculo).

Por outro lado, o efeito transdermico de farmacos encapsulados em microemulsées como

sistemas de liberacdo podem ser encontrados em artigo de revisdo (Lopes et al., 2014, p.58).
Nanoparticulas poliméricas

Nanoparticulas poliméricas sdo nanoestruturas esféricas com pelo menos uma dimenséo na
escala nanométrica, geralmente inferior a 100 nm. Os polimeros mais comuns para sua producao
sdo policaprolactona (PCL), poli-acido lactico (PLA), poli-acido glicolico (PGA) e seu copolimero
poli- lactico—co-glicdlico (PLGA). Estes sdo conhecidos principalmente pela biocompatibilidade
e biodegradabilidade através de vias metabdlicas classica, além de serem aprovados pelo FDA.
(Zhang et al., 2013, p.8).
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Figura 5: Representacdo de nanoparticula polimérica tipo Nanocapsula e Nanoesfera.
Fonte: adaptado de Crucho et al., 2017, p 775).

As nanoparticulas poliméricas sdo amplamente utilizadas para incorporar principios ativos
lipofilicos e podem ser produzidas por diferentes métodos. As nanoparticulas poliméricas tém
propriedades Unicas, como alta estabilidade, grande area superficial e alta atividade quimica e
bioldgica, o que as torna promissoras para diversas aplicacdes em areas como a farmacéutica,
cosmética e biomédica (Anselmo & Mitragotri, 2019, p.3)

As nanoparticulas poliméricas podem ser subdivididas em nanocépsulas e nanoesferas e
podem ser utilizadas como sistemas de liberacdo cutanea de farmacos pois apresentam boa
estabilidade fisica, aumentam a estabilidade de agentes ativos que sofrem hidrolise, oxidacédo e
decomposicdo fotoquimica. A nanocapsula é caracterizada por ter um ndcleo central que contém
o farmaco, geralmente dissolvido em uma substancia oleosa. Esse nlcleo é envolto por uma
camada externa, o revestimento polimérico, com funcdo de proteger e encapsular o nucleo,
garantindo sua estabilidade e protecdo contra degradacdo. A nanoesfera, por outro lado, é uma
estrutura solida e homogénea que consiste em uma matriz de polimeros. Ao contrario da
nanocapsula, a nanoesfera ndo possui um ndcleo interno distintivo. Em vez disso, o farmaco ou a
substancia ativa é dispersa uniformemente na matriz da nanoesfera. A distribuicdo homogénea da
substancia ativa na matriz permite uma liberacdo mais controlada e previsivel ao longo do tempo
Guterres, et al., 2007, p.149).

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar 0 aumento da penetracdo cutanea de
farmacos ou ativos cosméticos encapsulados em nanoparticulas poliméricas. Dentre estes, se
destacam (i) o pequeno tamanho da particula que confere um contato intimo com o estrato corneo
promovendo maior tempo de permanéncia do ativo na pele. (ii) a penetragdo na pele ¢ facilitada

principalmente, devido a um aumento de sua hidratacdo, o que € ocasionada pela formacao de
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uma pelicula oclusiva na superficie da pele. No geral, estes sistemas alteram as caracteristicas dos
farmacos encapsulados e concentrando-os nos locais desejados, aumentando a eficacia do
tratamento tépico (Filon et al., 2015, p. 311) (iii) interagdo com os lipidios da pele para mediar o
transporte de substancias através da barreira cutanea, bem como permitir a criacdo de depoésitos de
medicamentos na pele para uma liberagdo sustentada ou induzida por estimulos. Além disso, 0s
nanocarregadores podem ser projetados para direcionar estruturas especificas da pele, como
foliculos capilares, para melhorar a eficacia do medicamento (Vogt et al., 2016, p.5).

Por exemplo, filtros solares encapsulados em nanoparticulas possuem maior aderéncia no
estrato corneo, reducdo da toxicidade e maior intervalo de aplicacdo, tendo como uma das
caracteristicas principais a formacao de uma pelicula fina e protetora contra a radiacéo ultravioleta,
0 que confere ao produto reducéo nas aplicaces e eficacia elevada (Santos et al., 2022, p. 100709).

Outra aplicacdo promissora € para 0 encapsulamento de substancias anticancerigenas
associadas ou ndo a Terapia Fotodindmica para o tratamento de cancer de pele. A barreira
epidérmica ainda representa uma limitacdo a penetracao de tais substancias. Tais carreadores sao
capazes de promover a penetragdo de farmacos hidrofilicos e lipofilicos de forma eficaz, (os quais
possuem limitada penetracdo na epiderme e derme) modificando os parametros de liberacéo e
difusdo do farmaco, comparado ao farmaco livre. Isto implica maior penetracdo do ativo na pele,
porém baixa permeacao atraves da pele, o que evita os efeitos sistémicos e aumenta o efeito local
ou topico (Da Silva et al., 2013; p. 1176; Da Silva et al., 2021, p.102317).

Outras aplicacBes das nanoparticulas poliméricas em doencas dermatoldgicas como acne,
dermatite de contato, infec¢bes fangicas e bacterianas, e antissépticos topicos podem ser obtidas

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

Lipossomos

Os lipossomos sdo vesiculas esféricas compostas por uma bicamada lipidica que envolve
uma fase aquosa interna, e esta estrutura pode encapsular farmacos hidrofilicos (no ndcleo aquoso)
e hidrofébicos (na bicamada). A bicamada lipidica dos lipossomos é semelhante a membrana

celular, o que lhes confere alta biocompatibilidade.
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Figura 5: Representacédo da estrutura de lipossomo com farmacos lipofilico
e hidrofilico encapsulados.
Fonte: adaptado de: Din et al., 2017.

O principal mecanismo de como os lipossomos podem superar a barreira da pele esta
relacionado a sua similaridade estrutural com a bicamada lipidica do estrato cérneo, de modo que
os lipossomos conseguem se fundir com a camada lipidica do estrato corneo, permitindo que o
farmaco encapsulado seja liberado nesta camada. Esse processo de fusdo e liberacdo dos
lipossomos na camada lipidica do estrato cdrneo resulta em uma maior penetracdo do farmaco
encapsulado na pele (Pierre & dos Santos, 2011, p.609).

Estudos tém demonstrado que os lipossomos podem melhorar a penetracdo cutanea de
diversos farmacos, incluindo anti-inflamatorios, antibiéticos, antifingicos e antivirais e de
farmacos para o tratamento do cancer de pele (Da Silva et al., 2022, p.6).

Assim, os lipossomos sdo uma opg¢do promissora para melhorar a penetracdo cutanea de
farmacos e podem trazer beneficios significativos para o tratamento de diversas doencas.

Para acdo 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 circulagao sistémica.
Estes sdo denominados transferssomos, estruturas flexiveis e elasticas, estruturalmente semelhante
aos lipossomos convencionais, mas com uma membrana mais fluida e maleavel. Isso permite que
eles se adaptem e deformem facilmente ao entrar em contato com a pele. Devido a sua alta
deformabilidade, os transferssomos podem se espalhar e penetrar nas camadas mais profundas da
pele, ultrapassando as barreiras cutaneas de forma mais eficiente do que os lipossomos
convencionais. Essa capacidade de deformacéo facilita a passagem dos transferssomos pelos
espacos intercelulares do estrato cdérneo, permitindo uma maior penetracdo e a absor¢édo
transcutanea dos farmacos encapsulados, para serem absorvidos para a circulacdo sistémica,

gerando efeito transdérmico. Tal deformabilidade dos transferssomos € alcancada por meio da
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escolha adequada de componentes lipidicos em sua formulacdo, como fosfolipidios de cadeia

longa ou adi¢éo de tensoativos especiais (Garg et al., 2017, p. 613).

Toxicidade associada aos sistemas nanometricos

As nanoparticulas sdo amplamente divididas em varias categorias, dependendo de sua
morfologia, tamanho e propriedades quimicas. Algumas das classes bem conhecidas de
nanoparticulas com base em caracteristicas fisicas e quimicas sdo as nanoparticulas organicas e
inorganicas que despertam maior interesse quando se trata de aplicacbes dérmicas. As
nanoparticulas organicas compreendem as poliméricas e as lipidicas, sendo consideradas materiais
ndo toxicos. Até o momento, as nanoparticulas organicas tém sido amplamente utilizadas para essa
finalidade no campo farmacéutico, embora sua presenca no cotidiano seja menos comum em
comparacdo as nanoparticulas inorganicas. Estas ultimas sdo compostas por metais e Oxidos
metalicos (como aluminio, titanio, ouro, ferro, prata, zinco, cobre) sem a presenca de carbono e
demonstram alta estabilidade, hidrofilicidade e biocompatibilidade, além de serem geralmente néo
toxicas. No entanto, as nanoparticulas inorgéanicas tém sido amplamente empregadas na
incorporacdo de filtros solares. Estudos mostraram absor¢do cutanea de nanoparticulas inorganicas
e sua capacidade de penetrar na barreira da pele, “podendo ter efeitos toxicoldgicos, como
inflamacéo, estresse oxidativo, danos ao DNA, altera¢6es na expressdo génica e morte celular. No
entanto, a toxicidade das nanoparticulas inorganicas depende de vérios fatores, como tamanho,
forma, composi¢cdo quimica e concentracdo, e que mais pesquisas Sa0 necessarias para entender
completamente os efeitos toxicologicos dessas particulas na pele (Saweres-Arguelles, et al., 2022,
p.128).

Deste modo, é fundamental considerar os desafios e as questdes relacionadas a seguranca
e regulamentacdo dos nanomateriais utilizados na nanotecnologia farmacéutica. O
desenvolvimento de diretrizes regulatorias e a avaliacdo dos possiveis efeitos toxicos desses
materiais sdo areas de pesquisa e preocupacao constantes. A toxicidade dos sistemas nanométricos
para uso topico é uma preocupacdo importante devido a possibilidade de interagdo dessas
particulas com a pele e o potencial de absor¢do sisttmica. A exposicdo dérmica/cutanea a
nanoparticulas pode ocorrer no ambiente de trabalho ou por meio do consumo de produtos. Embora
a absorc¢do além da pele seja improvavel, algumas particulas podem penetrar e alterar as camadas
lipidicas da epiderme. As nanoparticulas podem funcionar como depdsito de compostos ativos e
sua remogdo ser dificultada. Se a barreira da pele estiver comprometida, a penetracdo das particulas
pode ser maior. Portanto, é importante considerar os efeitos indesejaveis dependendo do tamanho

das particulas e da exposicéo a pele (de Oliveira et al., 2017, p.109).
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A seguir, sdo discutidos alguns dos problemas relacionados a toxicidade e possiveis
solucdes:

1. Potencial de absorcdo através da pele: Ao aplicar sobre a pele, as particulas
nanomeétricas tém maior capacidade de penetrar nas camadas mais profundas da pele (derme) e
alcancar os seus vasos sanguineos, o que facilitaria sua absorcéo sistémica. Quando ndo desejada,
se torna um problema que pode levar a efeitos toxicos no organismo. Deste modo, é necessario
realizar estudos de permeagdo cutanea in vitro e avaliar o risco de toxicidade sisttmica. Os
sistemas de liberagcdo nanomeétricos de uso topico devem ser formulados de modo que minimizem
a absorcdo do ativo através da pele, o que provocaria agdo sistémica (Hashempour, et al., 2019,
p.385). Como consequéncia, as particulas nanométricas podem se acumular em Orgaos internos
apos a absorc¢do sistémica, o que pode levar a efeitos toxicos. Para mitigar esse risco, € importante
considerar a selecdo adequada de materiais e projetar as particulas de forma que sejam facilmente
eliminadas pelo organismo (biocompativeis e biodegradaveis). Além disso, € fundamental realizar
estudos de biodistribuicdo para compreender o destino das particulas no corpo.

2. Reatividade quimica: Algumas particulas nanométricas podem apresentar maior
reatividade quimica devido ao aumento da relacdo superficie/volume. Isso pode resultar na
liberacdo de substancias tdxicas ou reacdes indesejadas com a pele. Para abordar essa questdo, é
necessario selecionar materiais nao toxicos e realizar estudos de estabilidade quimica para garantir
que as particulas permanecam intactas durante o uso topico (Khan et al., 2019, p. 927).

3. Efeitos inflamatérios e imunoldgicos: As particulas nanométricas podem
desencadear respostas inflamatorias ou imunolégicas indesejadas na pele, incluindo a ativacao de
células imunes, a secrecdo de citocinas e biomarcadores pro-inflamatérios. A ciclooxigenase-2
(COX-2) é um importante mediador da resposta imune induzida por nanoparticulas. 1sso significa
que a exposicdo a nanoparticulas pode aumentar a expressao de COX-2 em células da pele, o que
pode levar a uma resposta inflamatdria (Zaiter et al., 2022, p.149). E essencial avaliar o potencial
de toxicidade imunolégica dos sistemas de liberagcdo 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. Avaliacao de seguranca: As nanoparticulas podem induzir genotoxicidade na pele,
0 que pode levar a danos no DNA e, potencialmente, a mutagdes celulares. Para garantir a
seguranca dos sistemas de liberacdo nanométricos para uso topico, é necessario realizar estudos
de toxicidade aguda e cronica, bem como avaliagdo da genotoxicidade, mutagenicidade e

carcinogenicidade. Os regulamentos e diretrizes governamentais especificos para nanomateriais
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devem ser seguidos, e os métodos de avaliacdo de seguranca devem ser atualizados para abordar
as caracteristicas unicas das particulas nanométricas (Pal et al., 2016, p.15).

E importante destacar que a toxicidade dos sistemas nanométricos para uso topico pode ser
mitigada por meio de uma abordagem abrangente, envolvendo a selecdo cuidadosa de materiais, a
realizacdo de estudos de seguranca adequados e a conformidade com as regulamentacdes
pertinentes. Algumas abordagens para resolver os problemas de toxicidade dos sistemas
nanomeétricos para uso tépico incluem:

5. Selecdo cuidadosa de materiais: Optar por materiais nanométricos nao toxicos e
biocompativeis € fundamental. A escolha de materiais seguros e estaveis minimiza o risco de
toxicidade e reacdes indesejadas. Os pesquisadores devem considerar fatores como
biocompatibilidade, ndo toxicidade, renovabilidade, estabilidade, facilidade de sintese e
direcionamento ao selecionar materiais para produzir nanomateriais ndo toxicos e biocompativeis
na area de saude (Kucuk et al., 2023, p. 1-10).

6. Modificacéo de superficie: A modificacdo da superficie das particulas nanométricas
pode ajudar a reduzir a toxicidade (Liu et al., 2023, p.1527). Desse modo, revestimentos adequados
podem melhorar a biocompatibilidade e minimizar a interacdo indesejada entre as particulas e a
pele.

7. Avaliacdo de seguranca abrangente: como ja mencionado, realizar estudos de
toxicidade abrangentes, incluindo avaliagdo da genotoxicidade, mutagenicidade e
carcinogenicidade e testes in vitro e in vivo para avaliar a resposta imunolégica e inflamatdria dos
sistemas de liberagdo nanométricos. (Da Silva et al., 2014, p. 26-27).

8. Otimizacao do tamanho e concentracdo: Controlar cuidadosamente o tamanho e a
concentracdo das particulas nanométricas nos sistemas de liberagdo. O tamanho e a concentragdo
adequados podem minimizar a absorcdo cutanea indesejada (através da pele) e reduzir os efeitos
toxicos (Raszewska-Famielec et. al., 2022, p.6-8).

9. Monitoramento pds-comercializagdo: Apds a comercializacdo de produtos
contendo sistemas de liberacdo nanométricos, € importante monitorar continuamente sua
seguranca e eficacia por meio de estudos de acompanhamento e relatorios de eventos adversos.
Isso permite uma avaliagdo continua e a implementacdo de medidas corretivas, se necessario
(Batista et al., 2014, p. 2109).
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Perspectivas

Os sistemas de liberacdo nanométricos para uso topico tém sido objeto de grande interesse
e pesquisa, pelas suas vantagens na liberacdo de substancias ativas a pele. O desenvolvimento
constante desses sistemas pode levar ao aprimoramento da eficacia terapéutica, ou seja, podem
permitir uma entrega mais eficiente de medicamentos e substancias ativas a pele. Com o progresso
continuo na &rea da nanotecnologia e ciéncias dos materiais, € possivel que os sistemas de
liberacdo nanométricos para uso topico sejam desenvolvidos para permitir a personaliza¢do dos
tratamentos (Tiwari et al., 2022, p. 23).

Os sistemas de liberacdo nanométricos podem ser projetados para ter propriedades
multifuncionais, combinando caracteristicas como liberacdo controlada, propriedades de protecédo
da pele, propriedades antibacterianas, capacidade de penetragdo ou propriedades de estimulo-
resposta. Essa abordagem permitiria o desenvolvimento de produtos topicos que abordam
simultaneamente varias necessidades e desafios na satde e cuidados da pele. (Xi et al., 2020, p.
2913).

A sustentabilidade ¢ um aspecto importante para o futuro dos sistemas de liberagdo
nanométricos. Espera-se que haja uma maior énfase no desenvolvimento de formulagcdes com
menor impacto ambiental, como o0 uso de materiais biodegradaveis, métodos de fabricacdo mais
eficientes e a reducéo do uso de substancias toxicas (Paschoalino et al., 2010, p. 428) .

Essas perspectivas futuras mostram o potencial promissor dos sistemas de liberacdo
nanométricos para liberacdo cutdnea na melhoria da eficacia dos tratamentos, personalizacdo dos

cuidados da pele e contribuicdo para a sustentabilidade.

Concluséao

A utilizacdo da nanotecnologia em formulacGes topicas tem se mostrado uma abordagem
promissora para melhorar a penetracdo de farmacos na pele. Os sistemas nanoestruturados
oferecem inumeros beneficios. Dentre os diversos sistemas nanoestruturados disponiveis, as
nanoparticulas (nanocapsulas, nanoesferas), micro/ nanoemulsdes e lipossomas tém sido
amplamente explorados. No geral, eles atuam promovendo a penetracdo dos farmacos na pele ou
através da pele por mecanismos diversos. Esses sistemas nanoestruturados alteram os parametros
de liberagdo e difusdo dos farmacos, e no geral, permitem penetracdo cutanea mais eficiente e
reduzindo a toxicidade e os efeitos sistémicos. O risco do contato dérmico esta na possibilidade de

as nanoparticulas atingirem a corrente sanguinea e se distribuirem no corpo. Alguns estudos
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indicam que certos nanomateriais em cosméticos podem penetrar a camada externa da pele, mas
ndo ultrapassam a parte viva (Paschoalino et. al., 2010, p. 424).
No entanto, é importante ressaltar que ainda had desafios técnicos, regulatérios e de

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