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Resumo

A pele é um o6rgdo multifuncional e, como tal, apresenta-se como uma das
principais vias para a entrega de farmacos. A aplicacdo cutdnea de substancias
proporciona um efeito mais ou menos profundo, com efeitos sistémicos
geralmente reduzidos. No entanto, o maior 6érgao do corpo humano constitui uma
barreira notavel a entrada e saida de substdncias e, por este motivo, a
permeabilidade cutdnea continua a ser um desafio dificil de combater, que s6 ¢
conseguido através da preparacdo de formulacdes capazes de a superar. Para
tentar colmatar esse problema, a nanotecnologia foi introduzida para a otimizacao
das formulacbes ja existentes e, no campo farmacéutico, os sistemas
nanoparticulados tém sido utilizados como veiculos de farmacos com o objetivo de
solucionar alguns problemas relacionados com a biodisponibilidade, estabilidade e
toxicidade.

A utilizagdo da nanotecnologia na dermofarmacia tem sido relevante para o
tratamento de algumas doengas cutaneas, evitando os efeitos adversos associados
as terapéuticas sistémicas. Contudo, é unanime a necessidade de uma avaliacdo
mais aprofundada na area da toxicologia, com o objetivo de permitir uma melhor
previsao dos seus efeitos na saude.
Com esta monografia pretende-se, entdo, enfatizar a relevancia da nanotecnologia
na area da dermofarmacia, mais concretamente para o tratamento da psoriase e
dermatite atopica, no processo de cicatrizacdo e regeneracao de feridas e, por fim,

no envelhecimento.

Palavras-chave: Cicatrizacao e Regeneracdo, Dermatite Atdpica, Envelhecimento,

Nanotecnologia, Pele, Psoriase.
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Abstract

The skin is a multifunctional organ and, as such, presents itself as one of the main
routes for drug delivery. The application of substances in the skin provides a more
or less profound effect with generally reduced systemic effects.
However, the largest organ in the human body, is a remarkable barrier to the entry
and escape of substances and, therefore, skin permeability remains a difficult
challenge to tackle, and only can be achieved by preparing formulations that can
overcome it.

To address this problem, nanotechnology has been introduced to optimize existing
formulations and, in the pharmaceutical field, nanoparticulate systems have been
used as drug carriers to address some problems related to bioavailability, stability
and toxicity.

The use of nanotechnology in dermopharmacy has been relevant for the treatment
of some skin diseases, avoiding the adverse effects associated with systemic
therapies. However, the need for further evaluation in the field of toxicology is
unanimous with a view to better predicting its effects on health.

The purpose of this monograph is to emphasize the relevance of nanotechnology in
dermopharmacy area, specifically for the treatment of psoriasis and atopic

dermatitis, wound healing and regeneration and, finally, aging.

Keywords: Aging, Atopic Dermatitis, Healing and Regeneration, Nanotechnology,

Psoriasis, Skin.
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1. Introducao

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e, como tal, desempenha fun¢des essenciais e
de elevada importancia para protecao e preservacdo do organismo. A principal funcao é,
entdo, a de barreira entre o exterior e o interior, impedindo a entrada de agentes
nocivos e a perda de agua e de fluidos. Para além disto, € essencial a regulacao térmica, a
percecao sensorial, tendo também um papel determinante nos sistemas enddcrino e
imunolégico [1,2].

A barreira cutanea é constituida por trés camadas a epiderme, a derme e a hipoderme,
assim como pelos respetivos compartimentos anexos, como os foliculos pilosos, as
unhas e as glandulas sebaceas e sudoriparas [2].

O conhecimento integral da sua fisiologia permite a otimizacdo das terapéuticas topicas,
que podem ser de dois tipos dependendo do objetivo. Podem ser aplicados farmacos a
nivel cutaneo, a fim de tratar uma afecao da pele (via dérmica), ou utilizar a pele como
um meio para atingir a circulagdo sistémica (via transdérmica) [3,4]. No entanto, devido
ao facto de se tratar de um drgao multifuncional e multicompartimentado, a pele,
enquanto barreira, apresenta algumas limitacdes a permeacado de farmacos [5].

Para ultrapassar os obstaculos associados a penetracdo de substancias ativas, surgiu a
necessidade de se desenvolverem novas tecnologias, para que fosse possivel aumentar a
eficacia das terapéuticas, e, por este motivo, comecou a implementar-se a
nanotecnologia nesta area [5].

A nanotecnologia estuda fendmenos, substancias e dispositivos a escala nanométrica e
é, nos dias de hoje, uma area extensivamente estudada tanto na descoberta de novos
meios de diagnostico e de prevencdo, como a nivel da terapéutica [6-8].

Através da nanotecnologia, os &tomos e as moléculas podem ser alterados, passando a
exibir caracteristicas unicas, que lhe conferem novas vantagens em detrimento das
formulacdes convencionais. Nestas vantagens podem ser incluidas a protecao contra a
biodegradacdo, o aumento da eficicia terapéutica, a possibilidade de libertagdo
controlada, o aumento da especificidade a alvos terapéuticos e, consequentemente, uma

maior adesao a terapéutica [9].
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Os principais sistemas nanotecnoldgicos existentes podem ser divididos em micro e
nanoemulsdes; sistemas vesiculares, onde se incluem os lipossomas, niossomas,
transfersomas e etossomas; nanoparticulas, que podem ser poliméricas (nanoesferas e
nanocapsulas) ou lipidicas (transportadores lipidicos nanoestruturados e
nanoparticulas lipidicas sdélidas); e, por ultimo, os dendrimeros [10,11].

O aparecimento destes sistemas nanotecnoldgicos permitiu a otimizacao das
formulacdes e o aumento da biodisponibilidade, enquanto que diminuiu os efeitos
secundarios das terapéuticas sistémicas [12]. Por exemplo, em doencas como a psoriase
e a dermatite atdpica, nas quais as terapéuticas sistémicas podem causar toxicidade
grave, as terapéuticas topicas nanotecnoldgicas tém-se demonstrado bastante eficazes e
com menos efeitos adversos [13,14].

Para além disto, a nanotecnologia tem sido relevante na aceleracao da cicatrizagdo de
feridas cronicas e regeneracao de tecidos que, normalmente, demorariam 12 semanas
para cicatrizar [15,16].

Por fim, como também a populacdo esta cada vez mais envelhecida, aumenta a procura
de formula¢des cosméticas com vista a uma melhor aparéncia fisica, reduzindo o
aparecimento das rugas. E, por este motivo, também na area cosmética tém sido

comercializadas algumas formula¢des nanotecnologicas [17].
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2. Pele

2.1. Anatomofisiologia da Pele

A pele é o maior 6rgdo humano e pode atingir cerca de 3,6 Kg do peso total de um
adulto. Desempenha fung¢des de elevada importancia, como a protecao, preservagao e
armazenamento de agua, eletrolitos e gordura; a regulagdo da temperatura corporal; e
tem um papel determinante nos sistemas enddcrino e imunolégico [1,2].

O sistema tegumentar é o conjunto de estruturas que fazem parte do revestimento
externo dos seres vivos, sendo composto pela pele propriamente dita e pelos respetivos
compartimentos anexos, onde se incluem os foliculos pilosos, as unhas e as glandulas
sebaceas e sudoriparas. Por sua vez, a pele é composta por trés camadas: a epiderme, a

derme e a hipoderme (Figura 2.1) [2].

~—Derme

“Foliculo Capilar

Hipoderme

Vasos Sanguineos

Glandula
Sudoripara

Figura 2.1- Esquema da estrutura da pele (Adaptado de [18]).

2.1.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele e a sua espessura pode variar entre 0,5mm
na palpebra e 1,5mm nas palmas e nas solas. £ formada por uma camada epitelial

escamosa estratificada que é composta, na sua maioria, por queratindcitos e, em
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quantidades mais pequenas, por melandcitos, pelas células de Langerhans (CL) e pelas
células de Merkel. E um tecido que esta em constante renovacgdo, uma vez que as células
que o compdem estao continuamente a sofrer diferenciacdo e morte, ocorrendo,
consequentemente, a descamacao [2].

A camada mais interna da epiderme penetra a derme através das suas cristas, ao
contrario da derme que se projeta para a epiderme através das papilas dérmicas, que

intercalam as cristas (Figura 2.2) [2].

Papilas Dérmicas

Cristas

Figura 2.2- Esquema da ligacao entre a epiderme e a derme (Adaptado de [2]).

7

A epiderme é, geralmente, dividida em quatro camadas que, por sua vez, sdo
distinguidas pela morfologia e diferenciacao dos queratindcitos. Assim, da camada mais
interna para a mais externa, temos o estrato germinativo, o estrato espinhoso, o estrato
granuloso e o estrato corneo (Figura 2.3). Em regides palmares ou plantares existe,
ainda, uma quinta camada, o estrato licido que se localiza entre o estrato granuloso e o

estrato corneo [2].
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Estrato Cérneo

Estrato
Granuloso

Célula de Langerhans

Estrato
Melanécito Espinhoso

Estrato
Germinativo

Célula de Merkel /

Figura 2.3- Esquema da Epiderme (Adaptado de [19]).

No estrato germinativo ou basal estiao presentes as células indiferenciadas que
proliferam rapidamente, dando origem a queratindcitos com nucleos ovais de coloracao
escura. Estes sobem, entdo, até ao estrato espinhoso onde continuam a diferenciacao
[2,19].

O estrato espinhoso é composto por cinco a seis camadas de células de espessura, onde
se podem encontrar uma variedade de células que diferem na forma, estrutura e
propriedades, dependendo da localizacdo. Nas camadas inferiores existem células mais
poliédricas e a medida que se sobe no estrato tornam-se maiores e mais planas. Ainda
neste estrato, os desmossomas, sendo extensdes de queratina, tém a funcdo de aderir
umas células as outras formando a rede do citoesqueleto [2,19].

A camada granular, ou estrato granuloso, é a camada mais superficial da epiderme que
ainda possui células vivas. Neste estrato, as células adquirem queratina adicional
tornando-se mais achatadas e com granulos escuros, compostos por querato-hialina. A
querato-hialina é formada por duas proteinas, a profilagrina, precursora da filagrina
que desempenha um papel importante na agrega¢do de queratina no estrato corneo e é
essencial a manutengao da barreira cutanea; e a involucrina responsavel pela formacao

do envelope celular das células do estrato corneo. A deficiéncia de uma ou de outra
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proteina pode levar ao desenvolvimento de doeng¢as dermatoldgicas, como a dermatite
atopica ou a ictiose vulgar, respetivamente [2,19].

No que concerne ao estrato corneo, este é composto por cornedcitos, que sao células
mortas ligadas por corneodesmossomas. Os corneocitos viram a sua membrana
plasmatica ser substituida por um envelope lipidico essencial a forma¢do de uma
barreira fisica insoluvel, evitando a perda de 4gua e mantendo o pH acido. Durante a
descamacao, os corneodesmossomas sofrem degradacao proteolitica [2].

Sintetizando, a epiderme é, entdo, composta por células que se dividem na camada
basal, se queratinizam nas camadas superiores originando os queratindcitos e que se
desvitalizam com a adicdo de queratina no estrato cérneo [19].

Na epiderme existem ainda outros componentes celulares relevantes, os melandcitos, as
células de Langerhans e as células de Merkel [19].

Os melandcitos sdo células dendriticas produtoras de um pigmento, a melanina, e estdao
preferencialmente localizados no estrato germinativo. A melanina é produzida por
granulos, os melanossomas, presentes na célula, junto do nucleo com o objetivo de
proteger o ADN dos danos causados pelo sol. A diferenca na pigmentacao da pele
depende do numero de melanossomas e da sua dispersao na pele. Pessoas com
pigmentacdo da pele mais escura tém melanossomas maiores e em maior nimero, uma
vez que a luz solar estimula os melandcitos na producao e dispersao dos seus pigmentos
[19].

As células de Langerhans tém uma fun¢do imunoldgica muito importante, sdo idénticas
aos macrofagos teciduais e apresentam os antigénios aos linfécitos. Podem mesmo ser
consideradas a primeira linha de defesa imunitaria na pele [19].

Ja as células de Merkel interagem com as terminag¢des nervosas da pele, utilizando
estruturas idénticas a sinapses [2].

Por fim, a jun¢do dermo-epidérmica é uma matriz extracelular que separa a epiderme

do tecido conjuntivo da derme [2].

2.1.2 Derme e Hipoderme

Abaixo da epiderme encontra-se a derme, caracterizada por ser uma camada de tecido
fibroso e elastico que fornece apoio estrutural e nutricional favorecendo a regeneracao

dos tecidos [2,19].
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A derme é constituida por duas camadas, a derme papilar, fina e superficial, e a derme
reticular, mais espessa e profunda, uma vez que enquanto na derme papilar as fibras de
colagénio sao finas e sem grande empacotamento entre elas, na derme reticular sao
mais espessas e densamente empacotadas [2,19].

Assim sendo, a matriz dérmica é formada, na sua maioria, por fibras de colagénio, fibras
elasticas e a matriz extrafibrilar, fundamental na sintese de fibroblastos dérmicos e na
estrutura esquelética forte [2,19].

Para além disto, esta camada é composta por vasos sanguineos e nervos que a
atravessam e, ainda, uma camada de gordura subcutanea que se encontra por baixo
[2,19]. Os nervos permitem a percecdao do toque, temperatura, dor e urticaria, sendo
que, o sistema nervoso auténomo exibe uma funcao de elevada importancia na
manutencdao da homeostase cutanea, controlando as funcdes vasomotoras, pilomotoras
e as secrec¢oes glandulares [2]. Por outro lado, os vasos sanguineos servem para nutrir e
regular a temperatura da pele. Enquanto o plexo superficial se encontra na derme
papilar, o plexo profundo esta localizado na derme reticular. A regulacao térmica faz-se
através do balanco do fluxo sanguineo entre os dois plexos. O aumento do fluxo
sanguineo no plexo superficial permite a libertacdo de calor e, consequentemente, o
desvio sanguineo para o plexo reticular preserva o calor dentro do organismo [19].

A Hipoderme localiza-se, entdo, logo abaixo da derme e é uma importante fonte de
reserva de energia. E constituida, na sua maioria, por adipécitos organizados em l6bulos

que, por sua vez, contém nervos e vasos sanguineos e linfaticos [2].

2.1.3 Anexos Cutaneos

No conjunto dos anexos cutdneos podem ser inseridos os foliculos pilosos, as glandulas
sebaceas e sudoriparas e as unhas, como anteriormente referido. Todos eles sao
derivados da epiderme, a excecdo das unhas que se localizam na camada mais interna,
derme [19].

Relativamente as glandulas sudoriparas, podem distinguir-se dois tipos: as glandulas
sudoriparas écrinas e as apocrinas. No entanto, sdo as écrinas as mais abundantes na
nossa pele, existindo cerca de dois a trés milhdes que estdo distribuidas por toda a
superficie corporal [2,19].

As glandulas sudoriparas écrinas sao relevantes para a regulacdo da temperatura

corporal, uma vez que, excretam o suor para a superficie da pele realizando o
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arrefecimento do organismo. Neste caso, o suor € libertado a partir de um ducto que liga
a derme a superficie da epiderme, denominado de ducto sudoriparo [19].

As glandulas sudoriparas apocrinas sdao dependentes de androgénios para o seu
desenvolvimento e, para além de serem responsaveis pelo odor corporal, ndo tém
qualquer outra funcionalidade. O odor resulta da acao das bactérias, presentes a
superficie da pele, que atuam sob o suor excretado. Estdo maioritariamente distribuidas
pelas areas axilares e genitais e o que as distingue das anteriores é a localizacdo do
ducto de excrecao. Enquanto nas écrinas o ducto liga diretamente a derme a superficie
da epiderme, nas apoécrinas o suor €, entdo, excretado para o foliculo piloso onde,

posteriormente, atingira a superficie da pele (Figura 2.4) [19].

Glandula
Sebacea

Glandula Sudoripara

SGllan(?ula Apodcrina
e orjlpara Foliculo Piloso
Ecrina >

Figura 2.4- Anexos cutaneos (Adaptado de [19]).

Os foliculos pilosos sdo estruturas derivadas da epiderme que estdo distribuidas por
toda a superficie corporal, exceto na regido palmar e plantar. Estas estruturas sdo
constituidas por células que se replicam mais ativamente do que as proéprias células da
epiderme dando origem a haste pilosa. Tal como as células normais da epiderme,
também estas se dividem ativamente e sé depois se diferenciam. Os melandcitos aqui
presentes contribuem com o pigmento que vai determinar a cor do pelo ou do cabelo
[2,19].

O crescimento do pelo é ciclico e é composto por trés fases distintas, a fase anagénica

que varia de individuo para individuo e é caracterizada pelo crescimento ativo; a fase
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transitoria catagénica e a fase de repouso telogénica. No final da fase anagénica, o
crescimento para e a entrada na fase catagénica e, subsequentemente, na telogénica faz

com que o foliculo piloso encolha e o pelo seja eliminado (Figura 2.5) [2,19].

Fase Fase Fase

Anagénica Catagénica » Telogénica

\
.\ Glandula
*\ / Sebacea

Matriz Capilar }7’/ Coluna Epitelial @/ Novo pélo

Papila Dérmica O

anagénico

Figura 2.5- Fases do crescimento capilar (Adaptado de [20]).

No que concerne as glandulas sebaceas, estas sao responsaveis pela producao de sebo,
uma substancia oleosa maioritariamente composta por triglicéridos. Para além das
glandulas sudoriparas apdcrinas, também as glandulas sebaceas fazem parte da unidade
pilossebacea e, portanto, libertam a sua secrec¢do através do foliculo piloso. O tamanho e
a atividade secretora variam consoante a quantidade de hormonas androgénicas. Deste
modo, atingem o tamanho total na puberdade quando é atingido o pico de androgénios
[2,19].

Por fim, as unhas sdo formadas por células mortas queratinizadas provenientes da
matriz de células epidérmicas, tal como o cabelo. A sua principal fungao é a de protecao
da polpa, essencial a sensacgao tactil dos dedos [2,19].

Sintetizando, na Tabela 2.1 esta indicada a principal funcao de cada constituinte da pele

referido anteriormente.
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Tabela 2.1- Sintese da funcao de cada constituinte da pele (Adaptado de [19]).

Funcao Estrutura Responsavel
Barreira Epiderme

¢ Fisica Estrato Cérneo

e Luminosa Melandcitos

e Imunologica Células de Langerhans
Fundacao flexivel resistente Derme
Regulacao térmica Vasos sanguineos

Glandulas sudoriparas écrinas

Sensacao Nervos
Protecao Unhas
Desconhecida Glandulas sebaceas
Reserva caldrica Gordura subcutanea

2.2. Fungoes da Pele

Primordialmente, a pele serve de barreira entre o exterior e o interior, impedindo a
entrada de agentes patogénicos nocivos; protege contra a radiacdo ultravioleta (UV) e
outros agentes quimicos e fisicos; e evita a perda de agua e fluidos do organismo. Para
além disto, é ainda essencial a regulacdo da temperatura corporal, a percecdo sensorial,
a absorcao e sintese de algumas substancias e a resposta imunolégica [2].

Relativamente ao efeito barreira, as substancias externas, como por exemplo os
farmacos, podem entrar por trés vias diferentes: a via transcelular, na qual a substancia
atravessa as células queratinosas com estruturas hidro e lipofilicas, dificultando a
penetragdo; a via apendicular, quando os mesmos entram através de foliculos pilosos ou
até glandulas; e a via paracelular, de constituicio maioritariamente lipofilica (Figura
2.6) [1,21]. Apesar da via apendicular ndo ser considerada uma via muito importante
para a penetracdo de farmacos, devido ao facto dos orificios foliculares ocuparem
apenas 0,1% da superficie corporal, é considerada uma via de elevado interesse para a
administracao topica de nanoparticulas [2,21]. A penetracdo de substancias através da
pele depende de varios fatores, entre eles, a idade, existe maior absor¢do em criancas do
que em adultos; a condicao da pele, ou seja, quanto mais degradada estiver maior é a
absorcao; a hidratacao, isto é, quanto mais hidratada maior a penetragdo; e a hiperemia,

quanto maior a vasodilatac¢do e o fluxo sanguineo mais facil é a entrada do farmaco [2].
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Via Via b
Paracelular Transcelular Apendicular

Figura 2.6- Vias de Permeacdo Cutanea (Adaptado de [22]).

No caso da regulagdo térmica, a pele permite manter o calor interno ou aumentar a sua
producdo sempre que a temperatura corporal se encontre abaixo dos 372 C. O processo
de regulacao inclui a vasoconstricdo, a cessacao da transpiracdo e a erecao dos pelos
para aumentar a retencdo. Pelo contrario, sempre que seja necessaria a libertacdo de
calor excessivo, da-se o processo da sudorese [2].

No que diz respeito a funcdo imunolégica, a pele é composta por uma série de células
imunitarias, nomeadamente as células de Langerhans, como ja foi referido
anteriormente. Estas sdo essenciais a apresentacao dos antigénios ativando as células T,
visto que os capturam, migram através da epiderme e derme alcangando
posteriormente os linfonodos.

Por outro lado, a presenca de nervos na pele previne os danos provocados por possiveis
estimulos externos perigosos, uma vez que, serve de sinalizacdo a dor, a temperatura e a
urticaria [2].

Por fim, tem, ainda, uma funcdo endocrina, visto que é capaz de produzir varias
hormonas, ou substincias com atividade hormonal semelhante, como os esterdides

sexuais, a melatonina e a vitamina D [2].

2.3. Permeacgdo cutinea

A pele é um 6rgao multifuncional que, tal como ja referido, constitui uma barreira a

entrada e saida de muitas substancias. O estrato coérneo tem um baixo teor hidrico,
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comparando com as camadas mais profundas, e uma quantidade elevada e organizada
de proteinas e lipidos, atribuindo-lhe uma certa impermeabilidade. Deste modo, a
permeacdao de formulacdes farmacéuticas topicas pode estar de alguma forma
comprometida [23-26].

A aplicacdo cutanea de farmacos proporciona um efeito mais ou menos profundo,
evitando o efeito de primeira passagem ou as alteracdes a nivel gastrointestinal e,
portanto, continua a ser uma boa op¢do para certas terapéuticas [27,28]. A
administracao cutanea pode ser de dois tipos, dependendo do objetivo pretendido [3,4]:

» Tratamento de doencas dermatoldgicas: os farmacos tém de atuar nos tecidos
mais profundos da pele, ou seja, tém de atravessar a camada cornea para exercer o seu
efeito no local pretendido;

» Administracao sistémica: os farmacos tém de atingir a corrente sanguinea
rapidamente sem que fiquem acumulados na pele para que se consiga alcangar uma
concentracdo minima eficaz a nivel sistémico.

Para além de permitir uma libertacdao controlada do farmaco e manter a pele intacta, a
via topica apresenta algumas vantagens em relacao as outras vias de administragdo
[5,29]:

» Aumenta a adesao a terapéutica por ser indolor e ndo invasiva;

» Ndo provoca alteragdes gastrointestinais, nem sofre efeito de primeira passagem
no figado;

» Permite maior controlo da janela terapéutica, minimizando a ocorréncia de
efeitos adversos;

» Suspensao da terapéutica facilitada aquando da ocorréncia de reagdes adversas.
Apesar das vantagens supracitadas, continua a ser ainda uma via de administragdo
pouco utilizada, uma vez que, devido a caracteristica de barreira da pele ha uma certa
dificuldade em desenvolver farmacos capazes de atingir a corrente sanguinea a uma
velocidade razoavel [5,29]. Os farmacos tém de ter um equilibrio entre a sua hidro e
lipofilia, visto que, farmacos de caracter hidrossoluvel ndo tém a capacidade de penetrar
0 estrato corneo e farmacos de elevada lipofilia tém dificuldade em ser absorvidos
devido a sua retencao [5].

Para ultrapassar os obstaculos associados a permeacao cutanea, surgiu a necessidade de
se desenvolverem novas tecnologias que permitissem o aumento da eficacia das

formulacdes. Por conseguinte, apareceram os sistemas transportadores de farmacos,
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como as microemulsdes, nanoemulsdes, lipossomas, entre outros. O aparecimento
destes sistemas nanotecnoldgicos permitiu a otimizacao da formulacdo e o aumento da

biodisponibilidade por apresentarem uma maior facilidade de permeacao cutanea [5].
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3. Nanotecnologia Aplicada a Pele

3.1. Conceito e Evolucgao Histdrica

A nanotecnologia estuda fen6menos, substancias e dispositivos a escala nanométrica,
compreendendo dimensdes entre 1nm e 1um, embora, existam autores que se referem a
sistemas nanométricos apenas para tamanhos entre 1 e 100nm [9,30]. E uma 4rea em
crescente expansao e tem sido muito importante para a descoberta de novos meios de
diagndstico, bem como para a otimizacdo da entrega de fArmacos dermatologicamente
ativos [6-8].

O estudo da nanotecnologia teve origem no inicio dos anos 50 (1950) quando o fisico
Richard Feynman afirmou que um dia seria possivel o Homem manipular os a&tomos de
forma a construir estruturas de dimensdes nanométricas e foi, por este motivo,
considerado o “pai da nanotecnologia” [9].

No entanto, foi apenas em 1974 que o termo “nanotecnologia” foi esclarecido depois do
Professor Norio Taniguchi, na Universidade de Toquio, definir o processo de separagao,
consolidacdo e deformacdo dos materiais, &tomo por &tomo ou molécula por molécula
[9]. A partir do século XXI, nos anos 2000, deu-se o crescimento exponencial desta area
em diferentes vertentes cientificas, com o desenvolvimento de diferentes estudos e uma
maior atencdo por parte dos mais variados laboratorios [9].

No campo farmacéutico, os sistemas nanoparticulados tém sido utilizados como
veiculos de farmacos com o objetivo de solucionar alguns problemas relacionados com a
biodisponibilidade, estabilidade e toxicidade [10].

As formulagdes farmacéuticas nanoestruturadas tém inumeras vantagens
comparativamente as formulacdes convencionais, nomeadamente: a prote¢do do
farmaco contra a biodegradacdao, promovendo a manuten¢do dos seus niveis
plasmaticos e, consequentemente, aumentar a eficacia terapéutica e diminuindo a
toxicidade pela reducao dos picos de concentragdo plasmatica; a possibilidade de
libertacdo controlada; o aumento da especificidade a alvos terapéuticos; e o aumento da
adesdo a terapéutica [9].

Com o objetivo de diminuir os efeitos secundarios das terapéuticas sistémicas, a
terapéutica topica tem crescido substancialmente e o uso de sistemas nanoparticulados
tem vindo a melhorar a penetracao dérmica dos farmacos, aumentando a sua eficacia.

Isto porque, com a alteracao das suas propriedades e, principalmente, do seu tamanho
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consegue alterar-se a estabilidade, a reatividade e a capacidade dos farmacos para

interagirem com outras moléculas ou sistemas [12].

3.2. Areas de Aplicacio

A nanotecnologia tem sido utilizada nas mais diversas areas, desde a eletrdnica,
informatica e fisica, até a medicina e farmacia [6].

Na area da dermatologia é importante nao s6 para o diagnostico de doencgas cutaneas
como para o seu tratamento e, portanto, sdo indmeras as areas promissoras de

investigacdo em nanodermatologia (Tabela 3.1) [9].

Tabela 3.1-Areas de aplicacdo em nanodermatologia (Adaptado de [9]).

Area de desenvolvimento Potenciais areas de aplicacao

Produtos consumiveis Protetores solares; Antimicrobianos; Pensos;
Libertacdo controlada de compostos volateis
(perfumes e repelentes de insetos).

Equipamento de Diagnéstico | Diagndstico de tumores; Diagndstico de infe¢des e
doencas malignas; Bidpsias minimamente
invasivas.

Agentes Terapéuticos Antimicrobianos; Corticosteroides; Vacinas
cutaneas; Terapéuticas topicas indutoras.

3.3. Tipos de Sistemas Nanotecnoldgicos

Os sistemas nanotecnoldgicos tém sido propostos com o objetivo de melhorar o
transporte de farmacos através da pele, aumentar a sua retencdo ou permitir uma
libertacdo mais prolongada [11].

As propriedades fisico-quimicas dos nanotransportadores, como o tamanho, a forma, a
rigidez e a carga superficial, vado determinar a interacdo com os proprios sistemas
bioldgicos e afetar a captacao celular [11].

Os principais sistemas nanotecnoldgicos existentes para a libertacao de farmacos
podem ser divididos em micro e nanoemulsdes; sistemas vesiculares, onde se incluem
os lipossomas, niossomas, transfersomas e etossomas; nanoparticulas, que podem ser
poliméricas (nanoesferas e nanocapsulas) ou lipidicas (transportadores lipidicos
nanoestruturados e nanoparticulas lipidicas sélidas); e, por ultimo, os dendrimeros

[10,11].

16



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Nanotecnologia Aplicada a Dermofarmacia

3.3.1. Microemulsoes

As microemulsdes sdo sistemas oticamente isotropicos, transparentes, de baixa
viscosidade e termodinamicamente estaveis [31]. Sdo compostas por dois liquidos
imisciveis, normalmente agua e 0leo, estabilizados por filme de agentes emulsivos que
se encontram na interface entre o 6leo e a d4gua. A mistura dos dois liquidos tende a
formar goticulas, num deles, que vao ser dispersas para o interior do outro, formando
um sistema homogéneo [32,33]. O tamanho das goticulas de uma microemulsao é muito
reduzido e encontra-se maioritariamente entre 10-300 nm, aproximadamente 100
vezes menor do que o tamanho das goticulas das emulsées que rondam os 1-10 um [33].
A orientacao do sistema 6leo em agua (O/A) ou agua em oleo (A/O) (Figura 3.1) vai
depender das propriedades fisico-quimicas do emulsivo e vai influenciar a libertacao
das moléculas. As formulagdes O/A proporcionam uma libertacdo rapida, enquanto as

formulagdes hidrofébicas (A/O) originam uma libertacao mais prolongada [32,34].

Wr.mandsao A/ 1] Microemulsdo O/A

Figura 3.1- Tipo de microemulsdes (Adaptado de [32]).

A teoria de formacao de uma microemulsao tem por base um grande aumento da area
interfacial, que leva a um aumento abrupto da energia livre da superficie.
Consequentemente, o agente emulsivo vai ser responsavel por diminuir essa tensao
interfacial entre as duas fases (agua e 6leo), estabilizando a microemulsao. Ao contrario
do que acontece nas emulsdes, onde sdo utilizados tensioativos comuns, nas
microemulsdes sdo utilizados também co-tensioativos, proporcionando assim um poder
de estabilizacdo mais forte [32]. Para além disto, sdo relativamente transldcidas, isto &,
oticamente limpidas contrariamente as emulsdes que sao dispersdes oticamente turvas,
leitosas e com pouca estabilidade termodinamica [33]. Na Tabela 3.2 € possivel verificar

as principais diferencas entre emulsdes e microemulsdes.
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Tabela 3.2-Diferencas entre Emulsdo e Microemulsdo (Adaptado de [33]).

Emulsao Microemulsao
Tamanho das goticulas 1-10 pm 10-300 nm
dispersas
Aparéncia Turva e leitosa Transparente e translicida
Estabilidade Termodinamicamente Termodinamicamente
instavel estavel
Tensao Interfacial Alta Muito baixa
Quantidade de tensioativo Baixa Alta

As microemulsdes tém sido cada vez mais utilizadas para aumentar a libertacdo e
permeacao de farmacos tanto lipofilicos com hidrofilicos [31].

Por todas as caracteristicas que detém podem ser consideradas de facil aplicacdo e
adesdo a pele e, por este motivo, sdo utilizadas nas mais diversas areas dermatologicas,
como em hidratantes corporais, protetores solares, produtos antienvelhecimento,

desodorizantes, perfumes, entre outros [31].

3.3.2. Nanoemulsoes

As nanoemulsdes, tal como as microemulsdes, sdo dispersdes estaveis com o didmetro
das goticulas na ordem dos nandmetros [31]. No entanto, ao contrario das
microemulsdes, as goticulas sdo ligeiramente maiores, com didmetros médios que
variam entre os 50-1000 nm, sendo que o tamanho médio se encontra entre os 100-500
nm [35].

Podem apresentar aspeto translicido sempre que o tamanho das goticulas seja inferior
a 200 nm, ao invés da sua aparéncia leitosa quando o tamanho dos glébulos é superior a
200 nm [32].

Sao sistemas compostos por duas fases, uma oleosa e uma aquosa, e um ou mais agentes
emulsivos formando dispersdes O/A ou A/O, tal como nas microemulsdes. Na fase
aquosa podem ser adicionados os constituintes ativos e alguns conservantes
hidrofilicos, cosméticos ou até farmacéuticos. A fase oleosa é constituida, na sua
maioria, por 6leos minerais, silicones, 6leos vegetais, acidos gordos ou todos os
farmacos ativos com estrutura lipofilica [31].

Como os farmacos se dissolvem na fase continua, as nanoemulsées O/A sdo mais
adequadas para o transporte de constituintes ativos soluveis em agua. Pelo contrario,

nanoemulsdes A/O sdo melhores para a libertacdo de farmacos lipossoluveis. Isto

18



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Nanotecnologia Aplicada a Dermofarmacia

porque, ap0s aplicagdo cutanea, a fase aquosa evapora, deixando os ingredientes ativos
lipofilicos na pele, auxiliando na absorcao [36].

Para que se formem este tipo de emulsdes é necessario fornecer energia mecanica ao
sistema. Energia essa que vai ser capaz de deformar e quebrar as goticulas, presentes na
fase interna, tornando-as mais pequenas e favorecendo a emulsificacao [32].

A estabilidade e as caracteristicas fisico-quimicas da formulacdo final vao depender
tanto da temperatura e da viscosidade como da concentracao da fase interna [32].
Contrariamente as microemulsdes, que sdo sistemas termodinamicamente estaveis, as
nanoemulsdes sdo cineticamente estaveis e termodinamicamente instaveis, ou seja, tém
estabilidade alargada para longos periodos de tempo (metastaveis) mas precisam de
energia elevada para a sua producao [11,32]. Por outro lado, quando comparadas com
as microemulsdes, ndo requerem concentragdes muito elevadas de agentes emulsivos.
Enquanto nas microemulsdes as concentragdes dos emulsivos podem atingir os 20%,
nas nanoemulsodes apenas se utilizam concentragdes entre 3-10% [32].

Sdo sistemas desprovidos de toxicidade e nao irritantes e, deste modo, podem ser
utilizados para tratamentos cutianeos ou sob as membranas mucosas, no campo
cosmético [11]. Para além disto, os sistemas nanoemulsivos reduzem a perda de agua
transepidérmica, fortificando a fung¢do de barreira cutanea [11].

A grande diferenca entre as nanoemulsdes e os lipossomas, os quais serdo mencionados
de seguida, esta relacionada com as respetivas estruturas. As nanogoticulas sao
formadas por um nucleo lipofilico rodeado por uma monocamada fosfolipidica. Nos
lipossomas o nucleo em vez de lipofilico é aquoso. Assim sendo, as nanoemulsdes sao
mais adequadas para a entrega de farmacos lipofilicos do que os lipossomas [35].

Por fim, tal como as microemulsdes, as nanoemulsdes podem ser utilizadas numa
grande variedade de cosméticos, nomeadamente em 6leos de banho, cremes corporais,
cremes antienvelhecimento, entre outros. Devido a presenca de goticulas de pequenas
dimensodes e a sua uniformidade de tamanhos, tanto as micro como as nanoemulsoes
sdo fluidas e agradaveis ao toque e, portanto, tétm melhores propriedades de

espalhabilidade quando comparadas com as emulsdes tradicionais (Tabela 3.3) [31].
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Tabela 3.3-Vantagens e desvantagens das nanoemulsdes (Adaptado de [11]).

SISTEMA NANOTECNOLOGICO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

NANOEMULSAO

Podem ser formuladas
como espumas, liquidos,
cremes e sprays;

Carga superficial é
essencial para a
estabilidade da formulagéo;

Sao nio-toxicas e ndo-
irritantes;

Facilmente aplicaveis sobre
a pele e mucosas;

Cinética variavel do
processo de distribuicao e
de eliminacao.

3.3.3. Sistemas Vesiculares

a) Lipossomas

Os lipossomas foram descobertos nos anos 60 (1963) quando Bangham publicou o

primeiro artigo, no entanto, s6 em 1980 é que Mezei e Gulasekharam descreveram a

eficacia dos lipossomas na administragdo tdpica [37].

Os lipossomas sao vesiculas esféricas/concéntricas, auto-fechadas, de dimensdes

coloidais, constituidas por uma ou varias bicamadas (lamelas) fosfolipidicas [11,38]. As

camadas de fosfolipidos envolvem um ntcleo aquoso no qual o farmaco esta dissolvido,

sendo este assim protegido do ambiente externo (Figura 3.2) [11,31,37]. Tendo em

conta o seu tamanho e o nimero de lamelas, os lipossomas podem ser classificados em

unilamelares ou multilamelares, caso tenham uma ou mais bicamadas fosfolipidicas,

respetivamente [31,39].

Figura 3.2- Estrutura do lipossoma (Adaptado de [11]).
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A natureza anfifilica dos fosfolipidos permite que sejam encapsulados compostos de
natureza hidrofilica, no seu interior, de natureza hidrofébica, entre as bicamadas
lipidicas, ou até mesmo de natureza anfifilica [10]. E, para além disto, é permitida uma
libertacdo controlada do conteudo encapsulado, aquando da difusdo e/ou erosao da
vesicula [31].

Ao contrario das emulsdes, as vesiculas lipossomicas sdo estruturas
termodinamicamente estaveis que se formam de forma espontanea quando os lipidos
sdo colocados em contacto com a fase aquosa [31].

Relativamente ao seu tamanho, os lipossomas variam, maioritariamente, entre os 20 nm
e algumas centenas de micrometros (um) [35].

O componente lipidico mais abundante na camada fosfolipidica é a fosfatidilcolina que
deriva do ovo ou da lecitina de soja. A esta camada pode ser adicionado o colesterol que
lhe vai conferir alguma estabilidade e tornar os lipossomas mais rigidos [31].

Os polimeros com alta afinidade aquosa podem ser incorporados a superficie para se
conseguir aumentar a estabilidade e o seu tempo de permanéncia no organismo. Se, por
outro lado, o objetivo € direcionar o farmaco para um local especifico do corpo, ou seja,
com afinidade para um determinado drgdo, podem ainda adicionar-se a superficie
ligandos que interagem seletivamente com recetores especificos em células do tecido-
alvo e libertam desta forma o farmaco apenas no local de acao [10,39].

Estas caracteristicas conferidas as vesiculas lipossomais fazem delas as candidatas
ideais tanto para o transporte de vitaminas, antioxidantes e outras moléculas essenciais
para a regeneracao da epiderme, como para o transporte de multiplos farmacos,
nomeadamente alguns com ac¢do anticancerigena (por exemplo, a doxorrubicina)
[10,37].

Assim, os lipossomas apresentam inumeras vantagens, tais como: a semelhan¢a com as
membranas bioldgicas que confere maior capacidade de biocompatibilidade e de imitar
a estrutura da epiderme, permitindo penetrar as barreiras mais facilmente; sao
biodegradaveis e nado toxicos, reduzindo os efeitos adversos da administracdo; devido a
sua seletividade evitam a absor¢do sistémica e, consequentemente, os seus efeitos
indesejaveis; e tém uma acao hidratante e restauradora dos lipidos constitutivos da
pele, uma vez que os lipidos lipossdmicos interagem com os cornedcitos e ajudam a

suavizar a camada cutanea (Tabela 3.4) [35,39].
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Os lipossomas podem ser encontrados em varios produtos cosméticos, como o0s
protetores solares de base aquosa incorporando os filtros UV, hidratantes corporais,
produtos antienvelhecimento, p6s-barba e alguma maquilhagem [31]. No entanto, até
aos dias de hoje, ainda sdao nanotransportadores estruturalmente instaveis, uma vez
que, ao atravessar as membranas aderem as paredes internas das células levando ao
esvaziamento do conteddo ativo, presente no interior. Por conseguinte, a sua
capacidade para transportar farmacos até as camadas mais profundas da pele esta
comprometida fazendo com que estejam a ser usados outros sistemas vesiculares, como
os niossomas, transfersomas e etossomas, para aumentar ainda mais a penetragdo de

substancias através da pele [11,38].

Tabela 3.4-Vantagens e desvantagens dos lipossomas (Adaptado de [11]).

SISTEMA NANOTECNOLOGICO VANTAGENS DESVANTAGENS
Libertacdo controlada Cristalizacao lipidica leva a
LIPOSSOMA baseada nos lipidos muitos problemas
naturais; polimorficos;
Alta biocompatibilidade; Cinética variavel dos
processos de distribuicao;
Produgdo simples; Sao suscetiveis de uma

instabilidade fisica.
Podem incluir proteinas
que aumentam a
estabilidade;
Podem carregar uma
elevada quantidade de
farmacos (carga elevada).

b) Niossomas

Os niossomas sao nanotransportadores constituidos por uma bicamada e formados por
uma auto-associacdo de tensioativos ndo-idnicos e colesterol em fase aquosa, isto €, sao
vesiculas compostas por tensioativos ndo-idnicos, compostos anfipaticos com carga

global neutra (Figura 3.3) [40,41].
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Bicamada

Cabeca Hidrofilica
Nucleo Aquoso
Cauda Hidrofébica

Figura 3.3- Estrutura do niossoma (Adaptado de [40]).

Os tensioativos nao-ionicos sdo uma classe de tensioativos que ndo possui carga na sua
cabeca hidrofilica e, por isso, sio menos téxicos que os equivalentes anionicos,
anfotéricos ou catidnicos. Deste modo, sdo os emulsivos preferiveis para a formulacao
de niossomas estaveis [40].

O colesterol presente na bicamada destes nanotransportadores forma pontes de
hidrogénio com a cabeca hidrofilica da molécula e, consequentemente, influencia a
prépria estrutura do niossoma, bem como as suas propriedades fisicas, tais como a
eficiéncia de retencao, a estabilidade por um periodo alargado e a bioestabilidade. A sua
presenca melhora a rigidez e estabiliza os niossomas [40].

Para além disto, a estrutura do niossoma pode, ainda, possuir moléculas carregadas que
sdo uteis na estabilizacdo das vesiculas, isto porque, aumentam a densidade da carga
superficial e impedem a agregacdo das vesiculas. Normalmente, é adicionada uma
quantidade de 2,5-5% mol, nem mais nem menos, uma vez que acima deste limite pode
inibir a formacdo das vesiculas [40].

Uma elevada tensao interfacial entre a agua e as caudas hidrofébicas faz com que elas se
associem, enquanto a repulsao entre as cabecas do tensioativo garante que os terminais
hidrofilicos apontam para fora e estejam a contacto com a agua [40].

As vesiculas niossémicas sdo sistemas de transporte versateis que podem ser

administrados por varias vias, incluindo a via dérmica e transdérmica, e sao
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importantes para o tratamento de distarbios dermatoldgicos, nomeadamente na
administracao topica de minoxidil utilizado no tratamento da queda de cabelo [11].

Esta descrito que aumentam o tempo de permanéncia do farmaco no estrato cérneo e
epiderme, enquanto se reduz a absorc¢ado sistémica do mesmo. Para além disto, diminui
os efeitos adversos e controla libertacdao do farmaco no organismo [11].

Do ponto de vista técnico, quando comparados com os lipossomas, os niossomas
possuem uma elevada eficiéncia de retencdo, melhor estabilidade quimica, melhor
penetragdo e, ainda, um menor custo de producdo associado (Tabela 3.5) [37].

Em termos morfoldgicos, tal como o lipossoma, o niossoma é uma nanoestrutura cujo
centro é aquoso, revestido pelas tais lamelas de tensioativo ndo-i6nico, capaz de
aprisionar solutos hidrofilicos e hidrofébicos [11,37]. Além de que sdo biodegradaveis,
biocompativeis e ndo imunogénicos e, portanto, tém sido intensivamente estudados.

Os niossomas podem ser caracterizados em trés grandes grupos, tendo em conta o seu
tamanho e o nimero de lamelas que o compdem. Assim sendo, sdo categorizados em
pequenas vesiculas unilamelares (SUV) com tamanho entre 10-100 nm; grandes
vesiculas unilamelares (LUV) quando estio entre os 100-3000 nm; e as vesiculas
multilamelares (MLV) sempre que sao constituidas por mais do que uma bicamada [40].
A composicdo, tamanho, nimero de lamelas e carga superficial dos niossomas podem
variar e, normalmente, sdo otimizadas quando se quer melhorar o desempenho destes

na distribuicdo dos farmacos [40].

Tabela 3.5-Vantagens e desvantagens dos restantes sistemas vesiculares (Adaptado de

[11]).

SISTEMAS NANOTECNOLOGICOS VANTAGENS DESVANTAGENS
Sao biodegradaveis e tém Predisposi¢do para
NIOSSOMAS baixa toxicidade; degradacao por oxidacao;
Faceis de preparar; Pureza dos fosfolipidos;
TRANSFERSOMAS Maleaveis; Formula¢oes podem ser
ETOSSOMAS LELTES:

Podem encapsular
moléculas hidrofilicas e
hidrofébicas;
Capacidade de direcionar
os farmacos para 6rgaos;
Membrana extremamente
flexivel.
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c) Transfersomas

Os transfersomas foram descritos pela primeira vez em 1992, por Cevc, como sendo
vesiculas lipidicas deformaveis/ultradeformaveis (UDV) e, portanto, foram
considerados a primeira geracdo deste tipo de vesiculas, possuindo, a semelhan¢a dos
lipossomas, um nucleo aquoso [11,42].

As UDV foram criadas para colmatar a natureza instavel e a baixa permeabilidade
cutdnea que estava subjacente aos lipossomas. Como as UDV sdo mais elasticas e
flexiveis que os lipossomas convencionais, tém uma maior capacidade para atravessar a
pele intacta e entregar farmacos nas camadas mais profundas da epiderme, da derme ou
até mesmo na circulacdo sanguinea. Por este motivo, tornaram-se uma ferramenta
promissora para o desenvolvimento de melhores e inovadoras terapéuticas dérmicas e
transdérmicas [43].

Atualmente, as UDV mais utilizadas em produtos farmacéuticos e cosméticos sao os
transfersomas e os etossomas e apresentam inimeras vantagens. Para além de serem
formulacbes sem toxicidade e termodinamicamente estaveis, a sua producdo é
relativamente simples e facil [43].

Os transfersomas sao caracterizados como “vesiculas de bicamadas elasticas e flexiveis,
ultradeformaveis, auto-adaptaveis, compostas por fosfolipidos e ativadores de
superficie” (Figura 3.4). Estes ativadores podem ser, por exemplo, agentes emulsivos
como o Span® 60 ou Tween®20 e, relativamente a sua composicao, sdo geralmente
emulsivos de cadeia Unica sendo, por este motivo, os compostos responsaveis por
conferir a deformabilidade a vesicula. A natureza e propor¢do dos diferentes ativadores
utilizados vao afetar as propriedades fisico-quimicas das vesiculas, incluindo o tamanho
e a eficiéncia de retencao. Os fosfolipidos, por outro lado, sdo as estruturas que formam
a bicamada e fornecem alguma estabilidade a vesicula, sendo que os mais utilizados sao
os de soja, como a fosfatidilcolina de soja e a fosfatidilcolina de soja hidrogenada
[42,43]. Assim, tanto uns como outros sdo essenciais a formulacdo dos transfersomas
[42].

Os transfersomas sdo vesiculas adaptaveis e capazes de atravessar os poros mais
pequenos da pele, mesmo que sejam menores que o tamanho das préprias vesiculas

(atravessam canais com um décimo do seu diametro), uma vez que, tém a capacidade de
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se deformar para os conseguirem penetrar e, posteriormente, retomam a sua estrutura

inicial (Figura 3.5) [42,43].

Ativador de
Superficie

Nucleo Aquoso
com Ativadores

Figura 3.4- Representacao esquematica de um transfersoma (Adaptado de [43]).

Assim sendo, os transfersomas sdo preparados com fosfolipidos biocompativeis,
biodegradaveis e ndo toxicos e podem transportar farmacos tanto hidrofilicos e
hidrofébicos como farmacos de baixo e alto peso molecular [42]. No entanto, existem
autores que descrevem que o transporte de farmacos hidrofébicos pelas vesiculas pode
comprometer a sua deformabilidade e as propriedades elasticas [43].

A libertagcdo do farmaco transportado pelas vesiculas vai depender da sua propria
concentracdo. Farmacos mais concentrados tém a capacidade de chegar a circulacao
sistémica enquanto farmacos de concentra¢do intermédia podem atingir a derme, por
exemplo. Assim, com base no estabelecimento da concentracao, consegue realizar-se
uma libertacdo controlada do farmaco [42]. Os transfersomas tém, ainda, a capacidade
de proteger o farmaco contra a depurag¢do rapida dos vasos sanguineos e promover a

retencdo do fArmaco nas camadas da pele, se necessario [43].

. - Deformagao

Pele

Vesicula

Convencional
Reestruturacio

Transfersoma

Figura 3.5- Mecanismo de acdo do transfersoma (Adaptado de [42]).
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No que concerne ao seu mecanismo de acdo, a penetragdo das vesiculas é conseguida
através do gradiente osmético que existe entre as diferentes camadas cutineas. E
sabido que os tecidos cutdneos mais profundos tém maior percentagem de agua (=
75% agua) do que os tecidos mais superficiais (= 15% agua) e, assim, os lipidos vao
mover-se da pele mais seca (superficie) para a pele mais hidratada (interior) e
conseguem penetrar a pele [42].

Sdo varios os estudos que indicam que os transfersomas sao capazes de transportar
macromoléculas através da pele. Esta demonstrado, ainda, que transfersomas com
insulina e lidocaina tém melhores resultados em aplicacdes topicas do que ser
administrados por via subcutanea [42].

No geral, os transfersomas tém exibido caracteristicas superiores as vesiculas
lipossomais convencionais em termos de aumento de permeacdo do farmaco e da

respetiva interacdo com a pele (Tabela 3.5) [43].

d) Etossomas

Os etossomas, tal como os transfersomas, também se incluem na classe das UDV, no
entanto foram desenvolvidos apenas em 1997 por Touitou e, por isso, sdo considerados
sistemas vesiculares de segunda geracao [42,43]. Devido ao seu tamanho,
aproximadamente entre 150-200 nm, e da alta deformabilidade, que também lhe sao
caracteristicas, sdo consideradas nanovesiculas elasticas [43].

Sado vesiculas capazes de penetrar através de poros mais pequenos do que o seu proprio
tamanho, tal como acontece nos transfersomas. Para além disso, podem funcionar como
transportadores de farmacos hidrofilicos e hidrofébicos e podem ser facilmente
aplicados sobre a pele sob a forma de gel ou pomada [42].

Estruturalmente, as vesiculas etossomicas sao constituidas por fosfolipidos (entre 0,5-
10%), etanol (entre 20-45%), glicerol e agua (no nucleo) (Figura 3.6) [42,43]. Os
fosfolipidos sdao normalmente derivados do ovo ou da soja, como a fosfatidilcolina de
soja, fosfatidilcolina de ovo, fosfatidilcolina hidrogenada, etc., e a sua fun¢ao principal é
a formacdao das vesiculas elasticas. Ja o etanol tem um papel idéntico ao que é
desempenhado pelos ativadores de superficie no caso dos transfersomas, ou seja, o seu
objetivo é a desorganizacdo da camada lipidica, agindo como intensificador de
penetracdo [42]. Em termos gerais, os etossomas podem ser considerados um tipo de

transfersomas, uma vez que a Unica diferenca é que o etanol das vesiculas etossomicas
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evapora da pele depois de ser aplicada a formulagdo, enquanto nos transfersomas, os
ativadores de superficie permanecem na pele mesmo depois da evaporacao da agua da

formulacao [43].

Bicamada lipidica
e etanol

Nucleo Aquoso
com etanol

Figura 3.6- Representacdo esquematica de um etossoma (Adaptado de [43]).

O mecanismo de permeacdo e penetracao da pele por parte dos etossomas ndo é
totalmente compreendido [43]. No entanto, pensa-se que a presenca do etanol impde
carga negativa as vesiculas e diminui o seu tamanho melhorando a sua permeacao. O
tamanho da vesicula etossémica é menor do que no caso dos lipossomas devido
essencialmente ao teor alcodlico que lhe é adicionado [11,42].

De um modo geral, a pele é composta principalmente pelo estrato corneo, toda a
restante epiderme, e a derme. O estrato corneo é a principal barreira associada a
administracao de farmacos através da pele, isto porque os cornedcitos estdo altamente
organizados. Assim sendo, o etanol vai romper ou desorganizar esta barreira,
fluidificando a camada lipidica da pele. Isto faz com que se consiga aumentar a

permeacdo das vesiculas elasticas para as camadas mais profundas da pele (Figura 3.7)

[42].

28



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Nanotecnologia Aplicada a Dermofarmacia

89880000000
OO0 O XN ' Farmaco
. O 0Dy D180
£ & o ' uu’n‘“nu
& 00’ 00048000
Etossoma; :’-‘.:) el N . e QU000 :..)-'.‘ . Etanol
WooW A R
Acdo do ”"
00000
A28 822008 7 Eeana
Bicamada 00009000000
ipidi 2000500000 =
Lipidica < $00088 00008 &3
Organizada OOGOOCOIDONN w0 (,..:) -
GERIEDD el i N (5% o\ ":'-, G (o)
Ceavedquied e @ & & &
0000,0“0"0 0000 nxno" 0000, on o
Acio do - A ' _;,- GO0, t;l
Et ) l') e (s t ) Bicamada
ossoma .00000“60& dnu‘o“nﬂ “00“ . Lipidica
..' .. ‘,...-. Q.. .".,() e ..I " 28 ...8 Desorganizada
) \ Y "
SO0 ) ' ,\,/x,,\
o‘o‘o)o"" seney u&c"nuu seseesee

Figura 3.7- Mecanismo de acdo do etossoma (Adaptado de [42]).

A utilizacao de etossomas na administracdo de fairmacos tem inimeras vantagens, entre
elas: a simplicidade da tecnologia, os meios de aplicacao ndo invasivos, a distribuicao
transdérmica e evita-se o efeito de primeira passagem. A ndo invasividade aumenta a
adesdo do paciente a terapéutica e, consequentemente, melhora o resultado terapéutico.
Para além disto, ficou também demonstrado que os etossomas exibem uma alta
eficiéncia de encapsulagdo para uma ampla gama de moléculas devido ndo s6 a presenca
de maultipla lamelaridade das vesiculas, mas também devido a presenca de etanol que
aumenta a solubilidade de muitos farmacos. Ao contrario dos lipossomas e dos
transfersomas, os etossomas tém maior capacidade de entrega de farmacos a pele tanto
em condic¢Oes oclusivas como nao oclusivas (Tabela 3.5) [11].

Por fim, os etossomas foram estudados para multiplas aplicacdes, nomeadamente
quando carregados com tacrolimus podem ser Uteis para o tratamento da dermatite
atopica ou, por outro lado, um portador etossomal funciona como tratamento opcional
da psoriase fornecendo efeitos terapéuticos a longo prazo, para além de que nao é

toxico e aumenta a adesao terapéutica [40].

3.3.4. Nanoparticulas

As nanoparticulas, no geral, sdo caracterizadas por serem particulas solidas e esféricas

com um diametro que ronda algumas centenas de nandmetros. Dependendo dos
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constituintes com que sdo preparadas podem ser classificadas em nanoparticulas

poliméricas ou lipidicas [10].

a) Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdao preparadas a partir de polimeros biocompativeis e
biodegradaveis onde o farmaco pode ser aprisionado, encapsulado ou adsorvido a
matriz polimérica. O tamanho pode variar entre os 10-1000nm e a penetracdo e
extensdo do seu transporte através da pele depende, maioritariamente, da composicao
quimica dos constituintes, do mecanismo de associacdo, do tamanho das proprias
nanoparticulas e da viscosidade das formulagdes [11].

Sao sistemas de transporte Uteis, uma vez que, sdo capazes de modificar a atividade dos
farmacos, atrasar e controlar a libertacio do mesmo e, ainda, aumentar o tempo de
permanéncia do farmaco na pele [11].

As nanoparticulas poliméricas foram desenvolvidas na década de 1990 e podem ser
divididas em nanocapsulas, quando estao sob a forma de goticulas oleosas envolvidas
por um fino filme polimérico, ou nanoesferas, quando sdao compostas por uma rede de
polimeros (Figura 3.8) [39].

As nanocapsulas, como referido anteriormente, sdo constituidas por um invoélucro
polimérico, cuja composicao é normalmente oleosa, que esta disposto a volta de um ou
mais nucleos liquidos, onde o farmaco pode estar adsorvido ou dissolvido. Sdo sistemas
normalmente utilizados em cosméticos para proteger farmacos sensiveis, para reduzir
odores menos agradaveis ou, ainda, para evitar incompatibilidades entre os
constituintes da formulac¢do [10,31,37]. Relativamente a administragdo, acredita-se que
as nanocapsulas formem um filme protetor a superficie da pele e, deste modo,
controlem a permeacao dos farmacos encapsulados [31].

Por outro lado, as nanoesferas sdo formadas por uma matriz polimérica, onde o farmaco
se distribui uniformemente no interior ou permanece adsorvido a superficie e nao
possuem oOleo na sua composicdo. Normalmente, sdo utilizadas para associar
substancias como fragrancias e vitaminas, permitindo que permane¢am na pele por um
longo periodo de tempo ap6s aplicacao [10,31].

Tanto nas nanocapsulas como nas nanoesferas, um dos mecanismos de libertacdo de
farmaco é a formacao de “poros”. O tamanho dos poros e, consequentemente, a taxa de

libertacdo do farmaco pode ser controlado pela alteracdo dos reagentes quimicos. Um
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exemplo disso € a utilizacdo do polietilenoglicol (PEG) 200 e do PEG 3000. No PEG 200
sdo formados poros de tamanho reduzido e, portanto, a taxa de libertacdo é mais lenta.
O PEG 3000 é uma molécula muito maior e, assim, produz poros maiores originando
uma libertagdo rapida e, muitas vezes, explosiva. Para além disto, o PEG pode, ainda, ter
uma fungdo de prevencdo da opsonizacao por parte do organismo, aumentando o tempo

de semi-vida destes transportadores na circulacao sistémica [10,36].

Figura 3.8- Nanoesfera e Nanocapsula (Adaptado [44]).

b) Nanoparticulas Lipidicas

As nanoparticulas lipidicas (NL) podem ser classificadas em nanoparticulas lipidicas
solidas (SLN) e em transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC). Foram
desenvolvidas em 1990 e, desde entdo, tém sido extensamente estudadas, visto que o
seu método de produgdo é acessivel e, para além disso, possuem algumas vantagens
quando comparadas com o0s outros sistemas nanotecnolégicos, nomeadamente a
capacidade para contornar o sistema imunitario devido ao seu tamanho reduzido

(Tabela 3.6) [11,34].
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Tabela 3.6-Vantagens e desvantagens das nanoparticulas (Adaptado de [11]).

SISTEMA NANOTECNOLOGICO VANTAGENS DESVANTAGENS
Podem ser compostas por Ainda ndo tém avaliacao
NANOP ARTiCUL A muitos materiais toxicologica suficiente;
biodegradaveis;
Existem muitas maneiras E dificil desenvolver um
de as preparar; meétodo analitico para a
entrega dos farmacos;
Podem incluir anticorpos a Alguns processos sdo
superficie para alcancar dificeis de escalar;
orgdos-alvo;
Podem carregar farmacos As vezes o tamanho do
hidrofilicos e hidrofébicos; alcance nido é suficiente
Sao capazes de evitar o para evitar o sistema
sistema imunitario devido imunolégico.

ao reduzido tamanho.

Tal como as nanoemulsdes O/A, as nanoparticulas lipidicas sdo sistemas heterogéneos
com uma fase lipidica interna e uma fase aquosa externa, estabilizada por um ou mais
tensioativos. No entanto, contrariamente as nanoemulsdes, as NL sdao compostas por
uma fase lipidica interna sélida, uma vez que as nanoparticulas sdo totalmente (no caso
das SLN) ou principalmente (no caso dos NLC) compostas por lipidos sdlidos a
temperatura ambiente (Figura 3.9). Deste modo, consegue ter-se uma libertacao mais
controlada das moléculas encapsuladas e, ainda, protegé-las da degradacao,

aumentando a estabilidade do sistema a longo prazo [11,34].
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Niicleo = Niicleo

lipidico lipidico
(liquido) (solido)

Lipossoma Nanoemulsao Nanoparticula lipidica
Bicamada lipidica que Monocamada lipidica | Monocamada lipidica
envolve um nucleo que envolve um nucleo | que envolve um nucleo
aquoso. lipidico liquido. lipidico sélido.

Figura 3.9- Diferenca entre lipossoma, nanoemulsdo e nanoparticula lipidica
(Adaptado de [11]).

A diferenca entre as SLN e os NLC esta na sua estrutura interna, ou seja, enquanto que
as SLN foram desenvolvidas em primeiro lugar e sdo compostas apenas por lipidos
solidos, os NLC sdo uma atualizagdo das SLN e tém na sua composicao tanto lipidos
solidos como lipidos liquidos, estando sempre o solido presente em maior quantidade
[11,34].

Dentro das multiplas aplicagdes propostas para as nanoparticulas lipidicas, a aplicacao
cutdnea parece uma das mais promissoras, tanto para fins terapéuticos, como para fins
cosméticos. A sua utilizagdo para uso cutdneo apresenta varias vantagens,
nomeadamente a protecdo quimica das substancias incorporadas e a biodisponibilidade
melhorada, promovendo a sua penetracdo e retencdo na pele. Esta biodisponibilidade é
explicada pelo préprio mecanismo de acdo, uma vez que as nanoparticulas lipidicas
formam um filme a superficie da pele capaz de promover um rearranjo lipidico, através
da adesdo as células do estrato cérneo. Esta adesdao permite que as moléculas
encapsuladas atinjam as camadas mais profundas da pele, visto que este filme de
nanoparticulas possui um efeito oclusivo que promove a penetracdo dos ingredientes
ativos soluveis através da epiderme (Figura 3.10). Este facto levou ao desenvolvimento
dos NLC, uma vez que a solubilidade dos ativos e, portanto, a capacidade de carga
influencia a quantidade de ativos depositados a superficie da pele. Os NLC possuem

maior componente lipidico liquido que as SLN tendo, assim, maior capacidade de
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solubilizacdo na associagdo de farmacos e, por este motivo, possuem maior carga de
farmaco passivel de ser depositado na pele. No entanto, as SLN sdo mais adequadas para

formulagdes de libertagdo prolongada [11, 34, 45].

SLN/NLC

EPIDERME

Figura 3.10- Mecanismo de agdo das nanoparticulas lipidicas (Adaptado de [34]).

Para além disso, o reduzido tamanho das nanoparticulas é outro fator que também
contribui para aumentar a superficie de contacto e a adesividade, promovendo o influxo
do farmaco através da pele [11,34].

A formacao do filme lipidico e, consequentemente, o poder oclusivo sdao fatores muito
importantes para a permeacao das substancias transportadas e, ainda, reduzem a perda
de agua através da pele, mantendo-a hidratada. Uma caracteristica que esta relacionada
com a extensdo da oclusdo é o grau de cristalinidade das nanoparticulas lipidicas. Com o
aumento desta, o fator de oclusao também aumenta. Isto explica o porqué das
nanoemulsodes liquidas ndo apresentarem efeito oclusivo quando comparadas com as

SLN e, por conseguinte, a reduzida extensado de oclusdo dos NLC [11].

3.3.5. Dendrimeros

Os primeiros dendrimeros foram sintetizados em 1985 e, atualmente, sdo estruturas
tridimensionais compostas por numerosas moléculas pequenas, com um tamanho na
ordem dos 20nm [11,38,46].

Sao nanoestruturas poliméricas versateis com arquitetura bem estabelecida e
semelhante a uma arvore, ou seja, apresentam trés componentes arquiteturais
principais, o nucleo interno ao qual os dendrons estdo ligados e grupos funcionais a

superficie, apresentando simetria em torno do ntcleo. A adi¢do de camadas ramificadas
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vai, entdo, aumentar a geracdo. A estrutura dos dendrimeros de baixa geracao é
geralmente flexivel e aberta, enquanto os dendrimeros de geracoes mais altas sdo mais
densos e globulares (Figura 3.11) [10,35,47].

A estrutura das moléculas resulta em formas, tamanhos e pesos moleculares
relativamente uniformes e a sua permeabilidade através da pele vai depender das
caracteristicas fisico-quimicas, do tamanho da gerac¢do, do peso molecular, da carga de

superficie, da composicao e da concentragao [11].

————— Dendrons

Nucleo
- === Geracdaol
Geracado 2
Geracdo 3
Geracao 4
Superficie

Figura 3.11- Estrutura esquematica de um dendrimero (Adaptado de [47]).

Os dendrimeros podem, por um lado, encapsular farmacos lipofilicos na sua cavidade
interna hidrofébica, aumentando assim a sua solubilidade aquosa, ou, por outro lado,
associar farmacos hidrofilicos a sua superficie. Devido a esta versatilidade, podem
oferecer a oportunidade de formulagdo e administracdo de farmacos hidrofilicos e

hidrofébicos, ndo sendo os melhores transportadores para farmacos hidrofilicos (Figura

3.12) [10,46)].
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Figura 3.12- Mecanismo de incorporacao de farmacos nos dendrimeros. Em que
a) corresponde a encapsulacdo de farmacos no interior e b) a conjugacao de
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farmacos a superficie (Adaptado de [47]).

Os grupos funcionais presentes a superficie tém a capacidade de acoplar ligandos que

podem direcionar a libertacdao do farmaco para alvos especificos [10].

Para além disso, podem ser adicionadas moléculas de polietilenoglicol que vao permitir

diminuir a toxicidade inerente a alguns dendrimeros/farmacos e vao conferir maior

biodisponibilidade ao sistema, controlando a liberta¢do do farmaco [10].

Os principais problemas associados a este tipo de sistema sao a fraca biodegradacao e,

consequentemente, a sua citotoxicidade. Por outro lado, a principal vantagem esta

relacionada com a sua multivaléncia (Tabela 3.7) [11].

Tabela 3.7-Vantagens e desvantagens dos dendrimeros (Adaptado de [11]).

SISTEMA NANOTECNOLOGICO

DENDRIMERO

VANTAGENS DESVANTAGENS
Aumentam a estabilidade Demonstraram toxicidade
dos agentes terapéuticos; celular;

Facilmente preparaveis;

Metabolismo e eliminac¢ao

podem ser um problema
dependendo do grau de
geracao;

Custos de producgao sao
mais altos do que os outros
sistemas;

Podem ser encontrados
efeitos hemoliticos;

Aumentam a
biodisponibilidade dos
farmacos;
Também podem atuar
como potenciadores de
solubilidade, aumentando a
permeacao de farmacos
lipofilicos.

Nao sdo bons portadores
de farmacos hidrofilicos.
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4. Aplicacoes em Dermofarmacia
4.1. Psoriase

4.1.1. Fisiopatologia

7

A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica, ndo contagiosa, incuravel, que se
manifesta principalmente na pele, podendo atingir outras areas, como as unhas e as
articulagoes e cuja evolugdo é variavel de doente para doente (Figura 4.1) [48,49]. A sua
causa continua ainda mal esclarecida, no entanto, sabe-se que tem por base fatores
genéticos e ambientais, tais como o stress, as épocas do ano, o consumo de alcool,

tabagismo e alguns medicamentos [13,48].

Figura 4.2- Manifestacoes psoriaticas (Adaptado de [50]).
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Afeta igualmente ambos os sexos, e surge frequentemente em idade jovem. Nos homens
é comum que o primeiro pico se dé aos 22 anos de idade, enquanto que nas mulheres
costuma aparecer por volta dos 16 anos. No entanto é passivel de aparecer em idade ja
adulta, sendo que 75% dos doentes desenvolvem a doenca antes de atingir os 40 anos
[49].

E uma doenca relativamente frequente, atingindo, sensivelmente, 2 a 5% da populagio
mundial. Destes, aproximadamente, dois tercos apresentam a forma leve da doenca e
menos de 3% da superficie corporal afetada. As diferencas entre as formas moderadas e
graves da doenca estdo associadas a alguns distirbios metabdlicos, como a obesidade, a
dislipidémia diabética, doenga hepatica gordurosa, entre outros [49].

A psoriase é, entdo, um distdrbio cutaneo autoimune, com base nas células T, que se
caracteriza pela inflamacdo da pele, proliferacio excessiva dos queratinocitos e
diferenciacao. A ativacao dos linfécitos T é a principal via envolvida na patogénese da
doenca. A epiderme e a derme sdo preenchidas com células apresentadoras de
antigénios que podem captar o antigénio (Ag) e apresenta-lo a superficie através do
complexo de histocompatibilidade (MHC). O Ag é transportado até aos linfonodos e liga-
se aos recetores dos linfdcitos T, produzindo a ativacao das células T que vao penetrar
rapidamente a circulagdo sanguinea e migrar para as varias camadas da pele, onde
produzem citocinas e quimiocinas, responsaveis pelo processo de hiperqueratose
caracteristico da psoriase. Os principais biomarcadores relatados para a
hiperprolifera¢do dos queratindcitos foram a interleucina (IL) 17 e a IL-22 (Figura 4.2)

[13].
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Figura 4.2- Mecanismo de desenvolvimento da Psoriase. As células residentes da pele
libertam LL-37 que complexa com o ADN, devido a uma desregulacdo do sistema
imunitario (por exemplo, outras doengas, estimulos ou predisposicao genética), que,
por sua vez, ativam as células dendriticas plasmocitéides (Pdc) e as células dendriticas
dérmicas (Ddc), pela libertacdao do interferao-gama (IFN-y). Nos linfonodos, as células
dendriticas ativam os linfocitos T (células T), que libertam interleucinas como a IL-12 e
a IL-23 ativando as células T auxiliares (Th1l e Th17). Essas células Th, uma vez na
corrente sanguinea, libertam IFN-y, IL-17 e IL-22, que ativam a modificacdo e a
proliferacdo dos queratindcitos, resultando numa epiderme mais espessa, tipica da
psoriase (Adaptado de [49]).

Existem varios tipos de psoriase, dependendo das caracteristicas das lesdes e da
eventualidade de afetar as unhas ou as articulacoes [48]. Geralmente, as manifestagoes
clinicas incluem papulas e placas escamosas eritematosas. No entanto, pode também ser
caracterizada por erupg¢des eritrodérmicas e pustulosas. Os locais mais afetados
englobam os cotovelos, o couro cabeludo e os joelhos, apesar de poder afetar qualquer
area corporal [49]. Os varios tipos de psoriase podem ser agrupados com base
exclusivamente no fenotipo e podem ser classificados como psoriase em placas, guttata,
pustulosa, eritrodérmica, flexural, ungueal e artrite psoriatica. A psoriase em placas € de
longe o tipo mais comum, afetando cerca de 90% dos pacientes que sofrem da doenc¢a
[49]. A psoriase ungueal afeta as unhas das maos e dos pés, causando crescimento

anormal e descoloracdo, aparecendo frequentemente associada aos outros tipos de
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doenca [48,49]. A artrite psoriatica ¢ uma doenca inflamatéria que afeta as articulagoes
de cerca de um terco dos doentes psoriaticos [49]. Todas as restantes formas da doenca
sdo menos comuns, ou mais raras. A psoriase em gotas, ou guttata, é caracterizada por
manchas pequenas dispersas no tronco; a psoriase flexural, também conhecida como
inversa, afeta maioritariamente as axilas, virilhas, seios e as dobras da pele em redor
dos genitais e nadegas; na psoriase pustulosa as manchas da pele sao cheias de pus,
tornando-se dolorosas e associando-se a mal-estar e febre; e na psoriase eritrodérmica
o corpo é coberto, quase na totalidade, por grandes manchas vermelhas a descamar

[48,49,51].

4.1.2. Terapéutica e sistemas nanotecnoldgicos utilizados

Relativamente ao tratamento da psoriase, existem varias modalidades terapéuticas que
ajudam a controlar a doenga, nomeadamente os tratamentos tdpicos, os medicamentos
sistémicos e a fototerapia com Psoraleno+UVA (PUVA) e UVB. Qualquer uma das
terapéuticas deve ser individualizada a cada doente, tendo em conta o tipo da psoriase,
os tratamentos previamente estabelecidos, a existéncia de comorbilidades e o impacto
que a doenca tem na qualidade de vida do doente [48].

A farmacoterapia atual inclui analogos da vitamina D (tacalcitol e calcipotriol),
corticosterdides (hidrocortisona, betametasona, dexametasona e clobetasol), ditranol
(derivado do antraceno), alcatrdao de carvao, retindides (tretinoina e acitretina),
tacrolimus, entre outros, que podem ser administrados por via sistémica ou aplicados
topicamente. Sao, entdo, varios os medicamentos que estdo disponiveis para o
tratamento da psoriase, mas o seu uso prolongado pode causar toxicidade grave e pode
apenas trazer beneficios limitados. Por este motivo, os tratamentos topicos tém sido
utilizados em grande escala, no entanto, as formula¢gdes convencionais sofrem uma
absorcao limitada, limitando desta forma a sua eficacia [13].

Atualmente, a elevada gama de terapéuticas disponiveis para o tratamento das lesdes
psoriaticas permite a consideracao de diferentes estratégias de administracao de
farmacos de acordo com as necessidades terapéuticas. Assim, foram desenvolvidos
alguns sistemas inovadores de libertacao de farmacos para a pele, com o objetivo de
melhorar a permeacao epidérmica, dérmica e/ou transdérmica dos farmacos
anteriormente referidos (Figura 4.3). O uso da nanotecnologia permite fornecer

algumas vantagens que ndo eram supridas pelas terapéuticas convencionais, como a
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protecdo do farmaco contra a degradacao, o direcionamento do farmaco para as
camadas da pele, a possibilidade de alteracao no perfil de libertagdo dos farmacos
associados, melhorar a adesdo da terapéutica e reduzir o risco de efeitos indesejaveis

com a melhoria do risco/beneficio do tratamento [49].
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Figura 4.3 - Nanossistemas utilizados na entrega de medicamentos antipsoriaticos
(Adaptado de [13]).

Relativamente aos nanotransportadores vesiculares lipidicos, como os lipossomas,
etossomas, niossomas e transfersomas, existem inumeros estudos que revelam a sua
eficacia no tratamento psoriatico. No caso do ditranol, farmaco que atua através dos
recetores das células dos queratindcitos, pode ser transportado em lipossomas com
uma dose reduzida de 0,5% colmatando o facto da sua ma penetragdao na pele e
promovendo um acesso mais profundo as camadas da pele, evitando a irritagcao cutanea
[13]. Por outro lado, também o tacalcitol, quando transportado em lipossomas, exibiu
uma maior permeacdo cutanea e atividade anti-paraqueratética com uma concentracao
reduzida, proporcionando uma utilizacdo mais segura e com baixo risco de irritacao.
Outros estudos relataram que lipossomas associados a tacrolimus iriam aumentar a sua
acumulacdo na epiderme e derme. Ainda nas vesiculas lipossomais, foram realizados
estudos aos quais se associaram retindides como a tretinoina, que apresentou maior

biocompatibilidade e eficacia [49].
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Ja nas vesiculas lipidicas deformaveis, transfersomas e etossomas, foram realizados
ensaios onde se utilizaram alguns corticosterdides, como a dexametasona e a
hidrocortisona, demonstrando uma abordagem adequada para reduzir a sensibilidade
cutinea e para prolongar a acao do farmaco, demonstrando-se trés a cinco vezes mais
eficazes do que os corticosterdides ndo associados. Também o tacrolimus foi associado
aos transfersomas e etossomas permitindo uma maior concentracdo do farmaco na
derme e na epiderme. O psolareno foi analisado através da sua associa¢do a etossomas,
demonstrando uma melhor deposicdo e permeacao do farmaco, aumentando a sua
concentracdo e diminuindo a toxicidade [49].

No que concerne aos transportadores nanoparticulados, como o SLN ou o NLC, alguns
estudos descreveram o seu uso com retindides. A acitretina, retindide de segunda
geracdo, controla a diferenciacdo celular, a hiperprolifera¢cdo dos queratindcitos e reduz
a inflamacao celular caracteristica da psoriase. No entanto, na sua formulacao
convencional inclui uma solubilidade limitada, instabilidade e toxicidade sistémica mais
elevada. Posto isto, foi associada num gel NLC, o qual permitiu a libertacdao de 80% do
farmaco em detrimento dos 46,2% aquando da suspensdo convencional, além de que foi
observada uma melhoria no indice terapéutico e uma reducao do indice psoriatico. Por
outro lado, a tretinoina, retindide natural, foi associada em SLNs para que fosse
alcangada uma maior eficacia de encapsulacdo, melhor permeac¢do cutinea e menor
irritacao da pele em comparagao com a solu¢do metanolica do mesmo farmaco [13].
Ainda nos SLNs, foram associados farmacos como a betametasona, exibindo um perfil de
libertacdo controlada com a sua acumulagdo na epiderme, impedindo a sua absor¢ao
sistémica; o clobetasol que mostrou um aumento significativo da resposta anti-
inflamatéria em comparacdao ao creme convencional comercializado; o psoraleno e o
calcipotriol que demonstraram um aumento da penetracdio da pele e,
consequentemente, uma reducdo da espessura da epiderme, através do controlo do
crescimento abrupto dos queratindcitos [49].

Aos NLCs foram adicionados e estudados alguns farmacos como o calcipotriol com
metotrexato e o tacrolimus onde foi demonstrada uma melhoria na permeacao de cada
farmaco [49].

Por outro lado, nos nanotransportadores baseados em emulsdes, como as micro e
nanoemulsdes, foram avaliados os corticosterdides, que tém propriedades

imunossupressoras, anti-inflamatorias e antiproliferativas mas que o seu uso € restrito
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devido aos efeitos adversos cutaneos e sistémicos. Os investigadores desenvolveram
entdo a nova formulagcdo, um gel de microemulsdo com o corticosteroide e acido
salicilico, que demonstrou uma reducdo de 72,1% na resposta inflamatéria em
comparac¢ao ao gel comercializado, que detinha uma reducao de apenas 43,9% [13].

Por fim, foram ainda avaliados os nanotransportadores poliméricos no uso de alguns
corticosterdides como a betametasona, o clobetasol e a hidrocortisona, os quais foram
associados a microesferas de PLGA, e no qual foi possivel concluir que aumentavam a
acumulacdo do farmaco na epiderme, forneceram maior estabilidade da formulacao,
contribuindo para a reducdo dos efeitos adversos, tendo contribuido também para a
obtencdo de uma libertacdo mais controlada do farmaco [49].

A nanotecnologia associada a psoriase é ainda uma area em desenvolvimento, no
entanto, tem sido intensamente explorada nos ultimos anos a fim de diminuir os efeitos
adversos das terapéuticas classicas, aumentando a qualidade de vida dos pacientes. Os
sistemas inovadores de administracdao de farmacos na pele demonstram, cada vez mais,
ser capazes de assegurar a concentracdo adequada do fairmaco na pele para tratar as

lesOes psoriaticas, direcionando-o para a epiderme, onde se desenrola a fisiopatologia

desta doencga [49].

4.2. Dermatite Atdpica

4.2.1. Fisiopatologia

A dermatite atopica (DA) é uma doenga caracterizada por inflamacdo e prurido na pele,
que se manifesta principalmente nos primeiros meses de vida e nao tanto em idade
jovem, no entanto, pode também ocorrer na idade adulta [48].

Habitualmente pode ser descrita por prurido intenso, papulas eritematosas, vesiculas
sobre a pele eritematosa, placas espessadas da pele (hiperqueratose) e marcacao
cutinea acentuada (liquenificacdo) [14]. Nos primeiros meses de vida do bebé, o eczema
atopico localiza-se maioritariamente na fronte e nas macas do rosto e, nesta fase, as
lesOes sdo asperas e avermelhadas, podendo progredir para pequenas pustulas, crostas
e descamacgdo. A evolucdo da patologia é irregular, alternando periodos de crise e
melhoria, sendo que tanto pode regredir na totalidade até ao segundo ano de vida, como

progredir durante a infancia. Neste caso, progride com caracteristicas diferentes,
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nomeadamente na localizacdo, passa a localizar-se sobretudo nas pregas dos cotovelos e
joelhos, pulsos e na parte dorsal das maos e dos pés. Na idade adulta, as areas mais
afetadas englobam as palpebras, labios, mamilos, area genital e as maos [48].

O termo atdpico indica a tendéncia hereditaria das pessoas produzirem anticorpos para
a imunoglobulina E (IgE) em resposta a alérgenos ambientais ou alimentares, como
polens, poeira doméstica, acaros, entre outros, causando episodios recorrentes de
prurido intenso, e dai o conceito de dermatite [52].

A pele atdpica é uma pele seca e aspera, uma vez que, tem alguma dificuldade na
retencdo de agua na camada cérnea da epiderme devido a insuficiente producao de
cimento intercelular (ceramida) e a altera¢des dos cornedcitos [48]. O defeito na
barreira cutanea pode ser responsavel pela invasao de bactérias e alérgenos, bem como

da perda de agua transepidérmica e, consequentemente, da perda de gordura (Figura

4.4) [14].

Bactérias Perda de 4gua
e
Alérgenos »
* # - Defesacontraainvasdoe
Perda de » penetracdo de bactérias e
* gordura alérgenos
2
Invasdo ( E U
o

Controlo da perda de éga

Pele vidvel Pele viavel

Dermatite Atépica Pele Saudavel

Figura 4.4 - Estrutura de uma pele saudavel versus pele com
dermatite atdpica (Adaptado de [14]).

A dermatite atépica é uma das doencas cutidneas mais comuns, afetando mais de 20%

das criangas e, aproximadamente, 1-3% dos adultos, nos paises desenvolvidos [14]. Em
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cerca de 80% dos casos o doente desenvolve, ao longo da vida, outras complicag¢des tais
como asma e/ou rinite alérgica [48].

Embora a patogénese da doenca ndo seja totalmente compreendida, sabe-se que
envolve uma desregulacdo inflamatoria e resposta antigénica, ou seja, acredita-se que a
causa do eczema atdpico envolva a disfun¢cdo imune dos sistemas inato e adaptativo,
bem como do comprometimento da barreira cutanea [14].

A base genética da patologia tem sido associada a varios genes, nomeadamente a uma
perda de funcdo do gene para a proteina filagrina do queratinécito, o que explica a
disrupcdo da funcdo da barreira cutanea observada [52].

O risco de desenvolver DA tem sido relacionado com varios fatores, como o clima, a
dieta, a duracdo da amamentacdo e atraso no desmame, rutura da barreira cutanea e
sensibiliza¢cdo. Por outro lado, a exposi¢do aos raios UV parece também agravar os
sintomas da DA devido aos seus efeitos imunossupressores. Os fatores ambientais,
incluindo a humidade e as mudancas sazonais estao envolvidos com maior prevaléncia
nas cidades do que no campo devido a presenca de uma maior poluicdo ambiental e,
subsequentemente, maior exposicdo aos alérgenos [52].

Por fim, também a ingestdo de antibioticos esta fortemente correlacionada com um
risco aumentado de DA, visto que esta relacionado com varias mudancas na microbiota
normal e, consequentemente, mudancas no sistema imune e resposta alterada a

diferentes alérgenos [52].

4.2.2. Terapéutica e sistemas nanotecnoldgicos utilizados

O tratamento da DA visa principalmente restaurar a fun¢do da barreira cutanea e/ou
reduzir a inflamacdo na pele e, por este motivo, as terapéuticas topicas vao
desempenhar um papel critico no tratamento dos sintomas da doenca [14,52].

Assim sendo, as terapéuticas-padrao atuais incluem a aplicacdo tdpica de emolientes
para a reparacao da barreira da pele, farmacos anti-inflamatoérios tépicos, como os
corticosterdides, para normalizar a diferenciacdo epidérmica e reduzir a
hiperproliferagdo, e antihistaminicos orais para aliviar o prurido [14,52]. As diferentes
terapéuticas devem ser utilizadas simultaneamente para que se consiga chegar aos
diferentes aspetos da patogénese da DA. Os hidratantes tépicos com componentes
emolientes, 6leos oclusivos e humectantes sdo usados para aumentar a hidratacao e

suavizacdo da pele, ajudando a diminuir os sintomas como o prurido, eritema,
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fissuracdo e liquenificacdo. Desta forma, ajudam a reduzir a dose da terapéutica anti-
inflamatdria necessaria para o controlo da doenca [52].

A terapéutica de primeira linha da DA passa, entdo, pela utilizacdao dos corticosteroides
topicos, que devem ser aplicados durante a fase ativa da inflamacdo e para prevenir as
recidivas. Estes vao ligar-se aos recetores nucleares, induzindo a supressao de
diferentes citocinas inflamatérias, a inibicdo de células T e outras células inflamatdrias.
No entanto, o seu uso prolongado esta associado a varios efeitos adversos, incluindo,
por exemplo, a atrofia da pele ou erupg¢des semelhantes a rosacea acompanhadas de
infecbes secundarias. Por este motivo, é aconselhada a utilizacdo de corticosterodides
menos potentes para o controlo da doenca e, pontualmente, corticosterdides de
moderada e alta poténcia, pontualmente, durante as crises agudas, por curtos periodos
de tempo [52].

Os antagonistas da calcineurina como o tacrolimus e o pimecrolimus, estdo atualmente
a ser utilizados como segunda linha terapéutica, sempre que tenhamos doentes ndo-
imunocomprometidos que nao respondam as outras terapéuticas, ou quando o uso de
corticosterdides nao é recomendado. Estes compostos sdo agentes que inibem a
ativacdo da calcineurina das células T, bloqueando a secrecao de citocinas e mediadores
pro-inflamatorios envolvidos na patologia da doenga [52].

Sdo utilizados também os antibidticos tdpicos, antisséticos ou sabdes antibacterianos
para tratar as infecGes cutaneas e outras complica¢des associadas ao comprometimento
da barreira fisica [52].

Embora o tratamento topico seja, de uma forma geral, eficiente para controlar a doenca
por se conseguir uma remissdo clinica, este pode estar associado a reacdes adversas
locais e possiveis infe¢des. Para além disso, outro dos desafios da terapéutica da DA é a
fraca distribuicao do farmaco para o local pretendido e, por todos estes motivos, foram
desenvolvidas novas terapéuticas medicamentosas e formulacdes eficazes para
melhorar a eficiéncia do tratamento [14].

A nanotecnologia surgiu assim como fornecedor de novas e melhores estratégias para a
entrega de farmacos, melhorando a absor¢dao na pele devido a versatilidade
farmacéutica, proporcionando uma retencdo prolongada no local de a¢do e evitando a
absorcao sistémica [14].

Sdo varios os tipos de nanossistemas que tém demonstrado potencial de aplicagdo na

terapéutica da dermatite atopica, particularmente as nanoemulsdes, as nanoparticulas
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poliméricas, as nanoparticulas lipidicas e os sistemas vesiculares como os lipossomas,
transfersomas, etossomas e niossomas (Figura 4.5) [14,52].

Relativamente aos nanossistemas lipidicos, sdo uma das formula¢des mais promissoras
para a libertacdo de farmacos na pele, uma vez que apresentam propriedades fisico-
quimicas adaptaveis e perfis de seguranca bem estabelecidos [14]. Devido ao seu
conteudo soélido e oleoso sdo conhecidos por terem excelentes propriedades oclusivas
que ajudam a melhorar a hidratacdo e a penetracdo na pele [52]. Dos farmacos
estudados, o celecoxib e o ibuprofeno foram associados a NLCs demonstrando maior
absorc¢ao total relativamente as formulacdes com os farmacos livres. Por outro lado,
também o tacrolimus foi associado num nanotransportador lipidico revelando uma
deposicdo no estrato corneo 3,6 vezes maior quando comparado com a formulacao
referéncia convencional. Este eficiente direcionamento e o alivio dos sintomas da DA,
através das nanoparticulas com tacrolimus, podem ser devidos a propriedade oclusiva,
ao potencial de hidratacdo e, consequentemente, a reducdo da perda de agua
transepidérmica [14].

A recorrente infecdo bacteriana associada a DA tem sugerido a necessidade de
incorporar sal de prata (agente antibacteriano) as nanoparticulas lipidicas para
melhorar a cicatrizacdo de feridas com risco de infecdo [14].

As nanoemulsdes sao, também, um veiculo muito promissor para o tratamento tépico
de diferentes doencgas da pele devido a sua rapida e facil penetragdo através de lipidos
da pele e a sua sensac¢do agradavel e ndo gordurosa. Neste contexto, os lipidos utilizados
devem ser biocompativeis, biodegradaveis e com efeito calmante para que sejam
vantajosos em situa¢oes inflamatorias da pele, como a dermatite. Uma das tecnologias
investigadas nesta area foi a administracdo topica de DNA catalitico (DNAzimas). As
DNAzimas tém um elevado potencial terapéutico contra a DA, uma vez que podem
interferir na diferenciacao das células T e nas reac¢des inflamatérias, no entanto sao
facilmente degradadas pelas enzimas da microflora normal da pele e tém uma
penetragdo cutdnea muito fraca devido ao seu elevado peso molecular. Deste modo, a
sua inclusdo em nanoemulsdes foi proposta para melhorar a penetracdo cutinea, a

captacao epidérmica e a sua estabilidade [52].
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No que concerne aos sistemas vesiculares como os lipossomas, transfersomas,
etossomas e niossomas sio, também, inimeros os farmacos estudados com a sua
aplicacdo [14].

Os lipossomas ganharam elevada popularidade devido a sua ndo toxicidade e
semelhanca estrutural com as células cutdneas e, por este motivo, foram associados a
valerato de diflucortolona para evitar as desvantagens do tratamento topico prolongado
com corticosterdéides e demonstraram aumentar a retencao do farmaco no estrato
corneo [14].

Os etossomas associados a tacrolimus mostraram-se eficientes no tratamento da DA,
ainda assim a sua composicdo etandlica pode ser ndo ser favoravel para a aplicacao
cutinea em doentes com DA, uma vez que existe um risco aumentado de irritacao [52].
Por outro lado, os transfersomas e niossomas também tém sido explorados em varias
aplica¢des dérmicas, ainda que ndo sejam, no seu todo, vantajosos para tratamento de
patologias cutaneas como esta, visto que tém a capacidade de aumentar a permeacao
transdérmica de fArmacos em vez de aumentar a sua retencao localizada. Comprovou-se
uma eficacia superior aquando da utilizacao dos niossomas mas também mostrou uma
maior penetracao na pele com riscos sistémicos aumentados [52].

Ainda assim, os transfersomas tém sido propostos para a aplicagdo tdépica de
corticosterdides, como a hidrocortisona e a dexametasona, visto que outros
investigadores descobriram que estes sistemas nunca penetraram além do estrato
corneo. Quando sdo usados para entrega localizada dos farmacos, os transfersomas
penetram o estrato corneo e formam uma camada de depoésito abaixo do mesmo,
libertando continuamente o farmaco por longos periodos de tempo, proporcionando
uma elevada concentracao de farmaco localizada na pele do doente. Contudo, tais
efeitos localizados s6 foram atingidos para doses reduzidas de farmaco, enquanto que
doses mais elevadas pareciam alcancar maior disponibilidade sistémica com os devidos
riscos associados [52].

Por fim, foram ainda analisadas as nanoparticulas poliméricas de acido poli-lactico
(PLA), de poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA) e de etil-celulose (EC) como veiculos de
interesse no direcionamento de farmacos para certos locais da pele. As nanoparticulas
associadas a betametasona mostraram a sua acumulacdo nas glandulas sebaceas
inflamadas. As nanoparticulas associadas a dexametasona evidenciaram uma libertacao

e uma penetrac¢do do farmaco mais lentas [14].
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A poli(e-caprolactona) (PCL) é um polimero lipofilico utilizado na libertagdo controlada
de farmacos e as nanoparticulas de PCL apareceram para melhorar a residéncia do
farmaco na pele, reduzindo a penetracdo através dos estratos mais profundos. Assim
sendo, as nanoparticulas de PCL foram preparadas com hidrocortisona com o objetivo
de reduzir os efeitos adversos sistémicos e de conseguir uma libertagdo prolongada do
farmaco [14]. No entanto, as particulas lentamente biodegradaveis podem mostrar
persisténcia, acumulo no local de aplicacdo e, provavelmente, causar inflamac¢ao. Assim,
a sua utilizacdo exige, ainda, uma investigagdo mais completa do seu potencial de
toxicidade [52].

A diferenca na absorc¢ao de farmacos entre a pele intacta e a pele doente é um problema
que requer elucidacdo. A ocorréncia da DA geralmente é acompanhada por deterioracao
da barreira cutdnea e, portanto, prevé-se que a permeacdo do farmaco na pele
debilitada seja maior em comparacdao a uma pele saudavel, podendo acarretar uma
sobredosagem sistémica e, subsequentemente, toxicidade sistémica. Deste modo, é
essencial entender o nivel de permeacdo associado a cada nanossistema para que se
possam avaliar as possiveis aplicacdes e reduzir ao maximo os efeitos adversos na
saude humana, ou seja, equilibrar a eficacia da terapéutica topica anti-DA e a toxicidade

tecidual [14].

---->Farmaco

--> Nicleo Lipidico

Nanoparticulas Lipidicas

Figura 4.5 - Principais nanossistemas utilizados no tratamento da dermatite
atopica (Adaptado de [14]).
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4.3. Cicatrizacao e Regeneracao

4.3.1. Fisiopatologia

Sendo a pele o maior 6rgao do corpo humano e cobrindo esta toda a sua superficie
externa, torna-se uma barreira crucial contra a infecdo microbiana e outras ameacas
externas, para a detecdo sensorial e homeostase de fluidos.

Uma ferida pode, entdo, ser considerada uma ameaca a integridade cutanea devido aos
danos fisicos, quimicos ou térmicos. Pode, ainda, ser resultado de uma anormalidade
fisiologica subjacente ou de uma condi¢do médica que comprometa a estrutura e funcao
normal da pele [15].

Dentro das multiplas categorias em que as feridas podem ser classificadas (Figura 4.6),
estas podem ser divididas em dois grandes grupos, as feridas agudas e as feridas
crénicas. As feridas agudas podem ser curadas dentro de um periodo de tempo razoavel
e, normalmente, sdo causadas por ameacas temporarias especificas como, por exemplo,
traumas mecanicos. Por outro lado, as feridas crénicas sdo geralmente subjacentes a
certas patologias e podem levar mais de 12 semanas para cicatrizar [15]. Assim, as
feridas cronicas podem incluir ulceras de pressao, ulceras vasculares (venosas ou
arteriais) e as ulceras do pé diabético. Uma tulcera de pressao pode ser definida por uma
ferida numa area localizada da pele e/ou tecido, geralmente sobre uma proeminéncia
0ssea, ocorrendo como consequéncia de pressao, cisalhamento ou uma combinacao de
ambos. As ulceras vasculares estdo, normalmente, localizadas nos membros inferiores e
sdo causadas por disturbios circulatérios que levam a uma reducao no fluxo sanguineo
arterial ou a um retorno deficiente do sangue venoso. Além disso, tétm uma elevada
prevaléncia e sao das principais causas de morbilidade entre os doentes que sofrem de
doenca vascular periférica. A ulcera do pé diabético é uma complicacdo importante
associada a Diabetes causada por uma série de fatores contribuintes, como mudancas
mecanicas na conformacdo da arquitetura 6ssea do pé, neuropatia periférica e a doenca
vascular periférica. Estas estdo, em grande parte, associadas a amputacdes nao-
traumaticas dos membros inferiores [16].

Por fim, as grandes queimaduras provocadas pelo calor, produtos quimicos, eletricidade
ou radiacao, podem também tornar-se feridas crdénicas, uma vez que também afeta a
integridade da pele, levando a perda de fluidos e sendo um portal para a infecao

bacteriana [16].
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Figura 4.6 - Classificacdo dos tipos de feridas. (Adaptado de [15]).

Em situacdo de ferida, existe um sistema interno, denominado por sistema reparador de
feridas, que é ativado com o objetivo de restaurar a integridade funcional e estrutural.
Este sistema engloba trés estadios basicos, a inflamacao, a proliferagdo e a maturacgao,
que podem ocorrer simultaneamente, com alguns processos individuais sobreponiveis
(Tabela 4.1) [15].

7

A inflamacdo é a reacdo imediata a lesdao e cujo objetivo é minimizar os danos,
interromper qualquer hemorragia, selar o local lesionado e eliminar ou conter corpos
estranhos ou microrganismos. No local da ferida hd& um aumento da permeabilidade
vascular, secrecdo de citocinas e fatores de crescimento e a migracdo e ativacao de
células inflamatorias. Quando ha um dano no endotélio e os vasos sanguineos passam a
estar expostos, ocorre de imediato a vasoconstricdo e a cascata de coagulacao € ativada.
Ao mesmo tempo é ativado o processo de agregacdo plaquetaria, formando um
“tampdo” de plaquetas para interromper a hemorragia. Para além da ativacao do
sistema de coagulacdo, as plaquetas sofrem ainda um processo de desgranulaciao para
libertar citocinas, fatores de crescimento e substiancias vasoativas. Posteriormente, é
formada uma rede de fibrina que vai impedir qualquer hemorragia adicional pela
captura de células do sangue. As citocinas e todas as outras biomoléculas libertadas vao

recrutar células inflamatorias, como os neutroéfilos e os leucdcitos mononucleares que

amadurecem em macrofagos e, mais tarde, em linfdcitos. Os neutrofilos vao servir para

51



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Nanotecnologia Aplicada a Dermofarmacia

eliminar detritos e bactérias estranhas a ferida, podendo ser, entdo, fagocitados pelos
macrofagos [15].

A segunda etapa do sistema reparador de feridas éa proliferacdo, que é responsavel pela
reepitelizacdo das feridas, ocorrendo horas apds a lesdo. As células epidérmicas e
dérmicas localizadas nas margens da ferida vao sofrer alteragdo fenotipica, permitindo-
lhes que migrem para a area lesionada e comecem a proliferar. A membrana basal vai
ser restabelecida de maneira organizada, em forma de “fecho”, das margens da ferida
para o interior, e as células epidérmicas vao retomando o seu fendtipo normal. Os
macrofagos, fibroblastos e vasos sanguineos entram no espaco da ferida e comecga a
formar-se o tecido de granulacdo. Os fatores de crescimento secretados pelos
macrofagos sustentam a angiogénese, responsavel pela entrega de oxigénio e
nutrientes, e os fibroblastos estabelecem a nova matriz extracelular (MEC) provisoria. A
nova MEC suporta o crescimento de células e vai sendo substituida por matriz
colagenosa, que vai preencher o espaco da ferida a medida que a reepitelizacao ocorre e
novos vasos sanguineos sao formados [15].

A terceira e ultima etapa é a maturacao. Nesta fase, o tecido de granulacdao amadurece e
ha um continuo acimulo de colagénio. Por outro lado, a vascularizacdo da ferida e o
numero de células inflamatdrias comecam a diminuir. Se a area da ferida for grande,
ocorre uma contracao para aproximar as extremidades da lesao. Os fibroblastos alteram
o seu fendtipo para miofibroblastos durante a segunda semana da etapa de reparacgéo e,
juntamente com citocinas estimulatorias, ligagcdes de fibroblastos a matriz de colagénio
e ligacdes cruzadas entre feixes de colagénio, consegue dar-se o processo de contracao.
Com o passar do tempo vai ocorrendo a remodelacdo da ferida para melhorar a
resisténcia do tecido recém-sintetizado, com a degradacdo do colagénio por algumas
enzimas proteoliticas (metaloproteinases da matriz - MMPs) e a formacao de novo
colagénio fibrilar com feixes maiores e com mais ligacdes inter e intramoleculares

formadas (Figura 4.7) [15].
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Tabela 4.1- Estadios do sistema reparador de feridas. (Adaptado de [15]).

Estadio Processo
Inflamagao (reagao) Hemostasia
Quimiotaxia

Migracgao epitelial
Proliferacao (regeneracao) Proliferacao
Maturacao (remodelacdao) Maturacao

Contracao

Formacao do tecido cicatricial

Remodelacdo da cicatriz

Inflamacgao Proliferacgio
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Figura 4.7 - Esquema do sistema reparador de feridas, indicando as células e moléculas
responsaveis pela recuperacao de uma barreira saudavel. (Adaptado de [53]).

4.3.2. Terapéutica e sistemas nanotecnoldgicos utilizados

As feridas crénicas sdo, atualmente, um desafio para os sistemas de saude, ja que a
populacdo esta cada vez mais envelhecida e, com a idade, vem a perda ou diminuicdo de

algumas propriedades protetoras, a pele torna-se mais seca, menos elastica, mais fina e,
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portanto, mais propensa a sofrer danos e infecdes. Para além da idade, existem ainda
outros fatores que podem estar associados ao aumento do risco de desenvolver feridas
crénicas, como a obesidade, o tabagismo e as doengas cronicas incluindo a Diabetes
Mellitus e os disturbios vasculares. Por outro lado, a infecao é uma complicagdo comum
que esta, muitas vezes, articulada as feridas cronicas e pode atrasar ou prejudicar o
processo de cicatriza¢do da ferida [16].

Nos paises desenvolvidos estima-se que até 2% da populagdo possa ser afetada por uma
ferida cronica pelo menos uma vez na vida, o que origina grandes encargos na sadde e
na economia [16].

As terapéuticas atuais envolvem tratamentos dispendiosos, de longa duracdo e,
frequentemente, insuficientes levando a elevadas taxas de recidiva da ulceracao (até
70%). Por este motivo, estdo a surgir novos tratamentos mais eficazes, utilizando a
nanotecnologia, com o objetivo de promover a cicatrizacdo das feridas, acelerando e
alcangando o encerramento da ulcera, a custos mais reduzidos [16].

A terapéutica para a cicatrizacdo de feridas envolve a utilizacdo de fatores de
crescimento e de agentes antimicrobianos [16,53].

Os fatores de crescimento sdo polipéptidos biologicamente ativos que regulam tanto o
crescimento, diferenciacao, proliferacdo e migracao celular, como a expressdo proteica e
a producao de enzimas. Para além disso, tém ainda a capacidade de curar feridas, uma
vez que estimulam a angiogénese, modulando a resposta inflamatoria e intervindo na
producdo e degradacdo da matriz extracelular e do tecido de granulagdo. Os principais
fatores de crescimento utilizados sao o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento basico de
fibroblastos (bFGF) e a familia de fatores de crescimento endoteliais vasculares (VEGF).
A terapéutica de administracdo externa de fatores de crescimento tornou-se uma das
mais utilizadas, uma vez que foi reportado que em feridas cronicas havia uma
diminuicdo dos mesmos e, com isto, conseguiu promover-se uma mais rapida
cicatrizacdo e a regeneracdo da pele. No entanto, as proteases presentes na lesao sao
capazes de degradar os fatores de crescimento devido a sua baixa estabilidade e, por
esse motivo, as abordagens nanotecnoldgicas para a libertacdo de fatores de
crescimento comecaram a ser investigadas de uma forma mais abrangente de modo a
melhorar a sua estabilidade no local da ferida, permitindo a sua libertagdo controlada e

otimizando a eficacia do tratamento [16,53].
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Os nanotransportadores mais utilizados nesta area sdo as nanoparticulas poliméricas,

as nanoparticulas lipidicas e as estruturas nanofibrosas (Figura 4.8).
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Figura 4.8 - Principais nanossistemas utilizados no tratamento de
feridas cronicas (Adaptado de [16]).

Um dos polimeros mais utilizados para preparar nanoesferas é o PLGA porque permite
a libertacao controlada do farmaco, e é biodegradavel e biocompativel, e possibilita a
diminuicdo da dose e da frequéncia de administracdo. Alguns investigadores
desenvolveram entdo nanoparticulas de PLGA associadas ao EGF, as quais
demonstraram uma maior reducao da area da ferida e um maior nivel de proliferacao
de fibroblastos. Estes resultados suportam que a libertacdo controlada do EGF permite o
contacto continuo do fator de crescimento com a superficie da ferida, mantendo uma
concentracao eficaz capaz de promover a cura [16,53].

No que diz respeito aos nanotransportadores lipidicos, algumas publicacdes
descreveram o uso de lipossomas como sistemas de transporte de fatores de
crescimento para a cicatrizacdo de feridas e relataram os beneficios dos lipossomas
multilamelares associados ao EGF administrados localmente. Estes nanossistemas
conseguiram reter niveis significativamente mais elevados de EGF e, para além disso,
uma dose unica de EGF em lipossomas prolongou significativamente a exposicao de

EGF, aumentando a formacao de colagénio e a proliferacdo de fibroblastos. Estes
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estudos provaram que a incorporacao de EGF num nanossistema apropriado induz uma
cicatrizacdo mais eficiente do que a administracao local do fator de crescimento livre
[16].

No entanto, apesar dos lipossomas estarem bem estabelecidos e extensivamente
investigados, o numero total de produtos no mercado é ainda limitado, uma vez que a
baixa estabilidade in vivo pode induzir a rapida libertacdao do farmaco. Por isso, no inicio
da década de 1990, as SLN e, posteriormente, os NLC foram desenvolvidos como
sistemas alternativos aos lipossomas. Desta forma, estudos demonstraram que
administracdo topica de SLNs e NLCs associados ao EGF foram mais eficazes na
cicatrizacao do que uma dose maior de EGF livre administrada diretamente dentro da
ferida. O processo foi melhorado em termos de reducdo da ferida, reepitelizacdo e
restauracdo do processo inflamatério [16]. O fator de crescimento VEGF foi também
investigado devido a sua capacidade de promover a angiogénese [53].

Embora altamente promissor em estudos pré-clinicos com animais e pequenos ensaios
clinicos, o sucesso da terapéutica com fatores de crescimento é dificultado pelo
ambiente altamente proteolitico da ferida crénica, o que pode levar a que seja abordado
de forma eficaz utilizando inibidores de protease incorporados em nanossistemas [53].
A utilizacdo de estruturas nanofibrosas esta também a crescer nesta area por
mimetizarem a matriz extracelular nativa e promoverem a adesdo de varias células e
fatores soluveis, que podem melhorar a funcdo celular e a regeneracdo tecidual. A
utilizacdo de nanofibras (NF) oferece nao sé a protecao fisica da ferida, mas também a
libertacdo sustentada de EGF, proporcionando o encerramento mais rapido da ferida,
uma maior taxa de cicatrizacao, reepiteliza¢do, proliferacao da derme e a sintese de
colagénio. Estes dados sugerem que o aprovisionamento de EGF dentro das NF pode
prevenir a degradacdao do fator de crescimento pelas proteases da ferida. Foram
também desenvolvidas estruturas mais complexas de NF usando colagénio e acido
hialurdnico para a libertacdo multiangiogénica de fatores de crescimento. Os resultados
obtidos revelaram que a entrega inicial de bFGF e EGF pode imitar o estadio inicial da
cicatrizacdo acelerando a epitelizacdo e a angiogénese, enquanto a libertagdo controlada
de PDGF e VEGF pode promover a remodelacdo tecidual, a maturacao dos vasos
sanguineos e a deposicdo de colagénio [16].

Uma das complicagdes mais comuns no tratamento de feridas é a infecdo bacteriana

causada, na maior parte das vezes, por bactérias gram-negativas, como Pseudomonas
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aeruginosa, ou bactérias gram-positivas, como Staphylococcus aureus. Portanto, uma das
estratégias adequadas para o tratamento de feridas crdnicas envolve a administracao de
agentes antimicrobianos, como os antibidticos ou a prata.

Na pratica clinica, a escolha do antibidtico vai depender dos microrganismos presentes
na ferida, da suscetibilidade bacteriana e das caracteristicas do doente. Contudo, o uso
extensivo e indevido de certos antibidticos pode contribuir para o desenvolvimento de
bactérias resistentes e, para colmatar esse facto, os antibioticos podem entdo ser
administrados localmente, através de sistemas nanotecnolégicos, com o objetivo de se
obterem concentragdes mais elevadas na ferida, bem como um efeito antimicrobiano
mais duradouro [16].

As nanoparticulas poliméricas sdo um dos nanossistemas mais promissores para a
administracdo de antibioticos. Por exemplo, a nanoencapsulacdo de penicilina-G
(antibidtico de pequena escala) protege a penicilina contras as 3-lactamases, acelerando
a cicatrizacao de feridas sem causar toxicidade percetivel, isto é, vermelhidao, irritacao
ou inflamacdo. Para além disso, o filme polimérico formado pela emulsdo de NP protege
a lesdo de microrganismos, mantendo as propriedades mecanicas da pele, preservando
a humidade e permitindo a oxigenacao da ferida [16].

Foi também desenvolvido e estudado um penso para feridas baseado num pé seco
nanoparticulado gelificante, composto por pectina de alginato associada a sulfato de
gentamicina, um aminoglicosideo eficaz contra as principais bactérias encontradas nas
lesdes. Notavelmente, devido a rapida gelificacio do pé nanoparticulado, esta
nanoformulacdo foi capaz de absorver grandes quantidades de exsudato da ferida e,
portanto, a colonizacdo bacteriana pdde ser reduzida. Concluiu-se também que as NPs
associadas a sulfato de gentamicina revelaram maior atividade antibacteriana em
comparac¢ao com a administracdao do farmaco no seu estado livre [16].

Terapéuticas baseadas em nanofibras associadas a antibioticos sdo outra abordagem
inovadora no tratamento de lesdes cronicas. Alguns investigadores preparam NFs com
alginato de sddio e poli-acetato de vinilo (PVA), a fim de evitar a gelificacdao do alginato.
A esta preparacao foi associada a ciprofloxacina, a mais potente fluoroquinolona ativa
contra uma ampla gama de bactérias. Os resultados revelaram que este sistema
melhorou a epitelizacdo da ferida em comparacao com a administra¢do individual de

NF-PVA e uma formulagdo comercial de ciprofloxacina [16].
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O uso da prata é outra das estratégias amplamente utilizada para superar a infecdo
bacteriana, uma vez que tem amplo espetro contra varios microrganismos; multiplos
mecanismos de ac¢do para inibir a colonizacdo bacteriana, o que reduz o risco de
desenvolver resisténcia; grande eficacia contra organismos multirresistentes e
formadores de biofilmes; e baixa toxicidade sistémica [16,53]. As feridas créonicas sao
caracterizadas por biofilmes bacterianos que induzem a apoptose, a libertacdo de
espécies reativas de oxigénio e citocinas inflamatérias, contribuindo para a inflamc¢ao
crénica e inibicao da reepitelizacao [53]. O mecanismo de acdo da prata é ainda
desconhecido, no entanto, o mais aceite esta intimamente relacionado com a interacgao
da prata com a membrana e parede celular bacteriana, inibindo o processo de
respiracdo bacteriana. Por outro lado, a prata esta envolvida na alteracdo do ADN
bacteriano, o que leva a perda da capacidade de replicacdo e, portanto, a morte celular
[16]. Tal como nos antibidticos, também a prata pode ser incorporada em
nanoparticulas ou em nanofibras para desenvolver formula¢des antimicrobianas. Os
resultados demonstraram uma taxa de cura da ferida aumentada, quando comparado

com um creme de alginato de prata; um aumento da proliferacdao celular e, portanto,

melhoraram a cicatrizacao, com diminui¢do da formacao de cicatriz [16,53].

4.4. Envelhecimento

4.4.1. Fisiopatologia

O envelhecimento da pele é um processo biolégico complexo que é influenciado por
uma combinacdo de fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo consequéncia tanto da
programacao genética no corpo, como da ocorréncia de efeitos ambientais cumulativos
na pele. Os processos de envelhecimento ocorrem em taxas intrinsecamente diferentes,
dependendo de fatores de ordem bioldgica (geneticamente determinados e imutaveis);
de ordem ambiental (exposicdo solar, poluicdo ou nicotina); de ordem mecéanica
(movimentos musculares recorrentes) e de diversos outros fatores como a dieta, a
morbilidade, os padrdes de sono e de saide mental. Estes fatores agem sinergicamente
e, tal como referido anteriormente, levam a alteracdes estruturais e fisioldgicas
cumulativas na pele, sendo que a exposicao constante aos agressores ambientais acelera
ou intensifica o processo, uma vez que contribui para a formacao de radicais livres de

oxigénio (ROS) e afeta o processo inflamatorio da pele [17,54].
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Assim, o envelhecimento da pele é um fendmeno complexo e multifatorial que envolve
processos intrinsecos (verdadeiros e cronolégicos) e extrinsecos (por exemplo, o
fotoenvelhecimento) [17].

O envelhecimento intrinseco, ou envelhecimento natural dependente do tempo, é um
periodo que comeca com a reducao da renovacdo celular, incluindo a sintese
diminuida/defeituosa de colagénio e elastina na derme, e continua com causas genéticas
e cronologicas [17,54]. Com o tempo, a quantidade de queratindcitos e fibroblastos que
se acumulam na pele aumenta e, consequentemente, a taxa de envelhecimento também
e o tecido endurece, aparecendo as primeiras rugas. Para além disto, o envelhecimento
intrinseco leva a uma diminuicdo do tecido adiposo cutaneo, provocando flacidez da
pele e tornando a pele mais suscetivel a contusdes e traumas [17]. O envelhecimento
intrinseco ocorre como consequéncia natural determinada geneticamente, induzindo
algumas mudancas estruturais que se iniciam especialmente depois dos vinte e poucos
anos [54].

Por outro lado, o envelhecimento extrinseco pode ocorrer com fatores de stress
ambiental, como condi¢des climaticas, polui¢do atmosférica, raios UV, ou com o uso
inconsciente de produtos que entram em contacto com a pele [17].

A exposicdo aos raios UV danifica o tecido colagenoso e a rede de elastina, levando a
formacdao de radicais livres. Com isto, a renovacao celular diminui e ocorre
hiperpigmentacao, a pele fica mais seca e, consequentemente, aparecem as rugas. A pele
fotoenvelhecida é caracterizada por ser enrugada, com rugas grosseiras profundas;
flacida; dura e aspera; e com diferenciacdes na pigmentacdo (Figura 4.9) [17,54].
Histologicamente, o fotoenvelhecimento causa o espessamento epidérmico e a
remodelacdo significativa da MEC dérmica, afetando a composicao molecular, a
arquitetura e a funcao dos colagénios fibrilares, fibras elasticas e glicosaminoglicanos
(GAGs). No primeiro estadio do envelhecimento, as fibras mais finas, presentes na
derme mais superficial, sofrem fragmentacao e lise. Em oposicdo, essas fibras finas
tendem a espessar-se progressivamente na derme profunda, o que parece ser um
mecanismo compensatorio para recuperar a resisténcia da pele, que se torna mais fraca
a superficie. Este processo é estabelecido para comecar em paralelo para os diferentes
tipos distintos de fibras, mas progride mais rapidamente nas fibras elasticas. Para além

disso, a acumulacdo de ROS e o stress oxidativo relacionado com o processo contribuem
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para o desenvolvimento de um fendtipo de pele senil caracterizado por atividade
inflamatéria crénica [54].

Sinteticamente, na pele fotoenvelhecida, a epiderme fica mais fina, com menos
capacidade de regeneracao, seca e sem brilho; e os melandcitos, responsaveis pela
tonalidade da pele, distribuem-se irregularmente. A ligacao epiderme-derme fica mais
fragil e, na derme, a pele perde uma parte do seu tecido de suporte e das suas fibras
elasticas. Os vasos sanguineos dilatam anormalmente, rompem com maior facilidade e a
tendéncia para se acumular material elastético amorfo aumenta, contribuindo para a

tonalidade mais amarelada da pele [48].
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Figura 4.9 - Processo biologico do envelhecimento cutaneo (Adaptado de [55]).

4.4.2. Terapéutica e sistemas nanotecnoldgicos utilizados

A aparéncia da pele é um indicador primario da idade cronolégica. A medida que a
populacdo envelhece, as consideracdes sobre o envelhecimento da pele tornam-se cada
vez mais importantes para os individuos, contribuindo para a confianca na vida social.
Neste sentido, os cosmeéticos anti-envelhecimento representam uma alternativa para a

melhoria na qualidade de vida e aparéncia, levando a uma melhor inclusdo social [54].
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Os produtos anti-envelhecimento vao, entdo, remover os sinais de envelhecimento da
pele, ajudando a reduzir o aparecimento de rugas e aumentando a hidrata¢do cutanea
[54].

Sdo varios os principios ativos e os diferentes agentes que podem ser usados nos
produtos cosméticos, com o objetivo de prevenir, retardar e tratar o envelhecimento da
pele. Dentro destes, podem ser destacados antioxidantes, fatores de crescimento
bioldgico, extratos vegetais, retindides, acidos de origem natural e os seus derivados e
filtros solares [17].

Embora a melhor estratégia para o fotoenvelhecimento seja a prevencao, sao varias as
substancias que podem ser usadas no atraso e tratamento do envelhecimento. As
formulagdes anti-envelhecimento possuem dois grupos basicos de substancias que sao
usadas na sua producdo. Estas substancias podem ser antioxidantes, como vitaminas,
polifendis ou flavonoides que diminuem a degradacdo de colagénio ao diminuir a
concentracdo de radicais livres nos tecidos; ou reguladores celulares, como os
retinodides e os fatores de crescimento que estdo diretamente ligados ao metabolismo de
colagénio e aumentam a sua producao [17].

Os antioxidantes podem prevenir os danos causados pelos radicais livres, como a
peroxidacdo lipidica, danos no ADN e inflamac¢do, reduzindo os proprios radicais.
Dentro dos antioxidantes vitaminicos, podem ser destacados a vitamina E (a-tocoferol),
a vitamina C (acido ascorbico), o beta-caroteno, a vitamina K e a coenzima Q10 [17].
Dependendo do tempo e dos fatores ambientais, o envelhecimento da pele provoca
deterioracdo na estrutura de rede de colagénio e elastina na derme. Os fatores de
crescimento vao atuar neste processo, estimulando o GAG e a sintese de colagénio e
elastina, que sdo os principais constituintes da matriz extracelular dérmica [17].

Os extratos vegetais tém sido também utilizados para fins dermatoldgicos, como
componente de algumas formula¢des tdpicas, uma vez que, muitas plantas exibem
poderosas propriedades antioxidantes, anticarcinogénicas e anti-inflamatorias [17].

Os retindides sdo derivados da vitamina A e sdo necessarios para a diferenciacdo e
funcdo do tecido epitelial, corrigindo rugas finas e diminuindo a rugosidade e
hiperpigmentacao [17].

Relativamente aos acidos de origem natural, o acido hialurénico (AH) é um componente
importante da pele e tem um papel relevante na reparagdo tecidual. Para além disso,

possui um papel significativo no fornecimento de firmeza e estrutura da pele, visto que
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uma pele danificada produz menos AH, levando a sua deficiéncia e, consequentemente,
ao aparecimento das rugas. Por esse motivo, a aplicacao topica de AH ajuda a fornecer
niveis saudaveis de colagénio e hidrata¢ado na pele [17].

Os alfa-hidroxiacidos (AHA), como o acido glicélico, sdao acidos organicos naturais
eficazes no tratamento do fotoenvelhecimento [17].

Os beta-hidroxiacidos (BHA), como o acido salicilico, tém sido muito utilizados no
tratamento do fotoenvelhecimento em 20-30% dos peelings, sempre que os doentes ndo
consigam tolerar os AHA. Para além disso, pode ser benéfico combinar ou alternar AHA
com BHA porque os mecanismos de a¢do sao diferentes [17].

Por ultimo, os filtros solares tém a capacidade de bloquear a radiacdo UV de baixa
energia, responsavel pelo envelhecimento precoce. Um filtro solar deve ser capaz de
reduzir em 25 vezes o valor de Dose Eritematosa Minima (DEM) causado pela radiacao
UV e retardar a formacgdo de eritema submerso [17].

A pele humana tem uma fun¢do de barreira que exibe baixa permeabilidade a
substancias estranhas e o estrato corneo fornece, assim, a barreira mais significativa
para a difusdo de moléculas e de algumas particulas nanométricas. Estudos in vivo
demonstraram que aproximadamente 70% dos produtos aplicados topicamente ndo
atravessam o estrato cdrneo [54]. Uma vez que os produtos cosméticos convencionais
podem apresentar baixa permeabilidade percutinea e, consequentemente, baixa
eficiéncia, a nanotecnologia tem demonstrado um elevado potencial para melhorar a
eficacia da terapéutica [17].

A entrega tdpica das substancias ativas para o tratamento efetivo depende de dois
critérios principais. Em primeiro lugar, precisam de alcancar o local de agdo em niveis
consideraveis e, em segundo lugar, devem permanecer no local de aciao numa
concentracdo eficaz durante um determinado periodo de tempo. Para que se consigam
atingir essas concentracoes, é necessaria a administracdo efetiva destes agentes em
concentracoes elevadas, devido a ineficiéncia do sistema convencional de entrega,
podendo resultar em reagdes tdxicas, como irritacdo ou reagdes alérgicas. Assim sendo,
estdo a ser aplicados os novos sistemas nanotecnologicos de entrega de farmacos que
conseguem reduzir os efeitos indesejaveis sem diminuir a eficacia das substancias

ativas [17].
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As nanoparticulas cosméticas podem ser produzidas com diferentes composicoes,
formas, estruturas e com diferentes propriedades. No entanto, os principais objetivos
sdo o aprimoramento do encapsulamento e estabilidade de materiais sensiveis, como os
acidos gordos insaturados, as vitaminas ou os antioxidantes; a penetracdo crescente dos
cosméticos através da epiderme; garantir que as substancias administradas sao
transportadas até as camadas-alvo da pele; reduzir os custos, preparando formulagdes
mais eficazes; fornecer uma libertagdo controlada das substancias cosméticas;
minimizar a irritacdo da pele devido ao encapsulamento de substancias ativas com
propriedades irritantes; e aumentar a eficiéncia e a tolerdncia dos filtros UV, como
Di6xido de Titanio (TiO2) e Oxido de Zinco (Zn0), na superficie da pele [17].

As emulsdes, como os cremes, sdo o tipo de formulagdo mais comum usado em
cosméticos. Embora as emulsdes permitam, normalmente, a entrega conveniente de
compostos ativos, a nanotecnologia é uma alternativa promissora para aumentar a
eficacia e, portanto, as nanoemulsdes sdo sistemas muito utilizados [54].

As nanoemulsoes sdo formulagdes de elevado interesse em cuidados pessoais, cuidados
de saude e cosméticos, uma vez que, sao caracterizadas pela rapida penetracdo dos
constituintes ativos através da pele, devido a sua grande area de superficie; pela
aparéncia transparente; a exigéncia de uma concentragdo muito baixa de emulsivo; e
deposicao uniforme em substratos devidos as suas propriedades de espalhamento e
penetracdo [54]. Consequentemente, devido a maior interacdo da nanoemulsdo com a
superficie da pele, mais substancias ativas entrarao em contacto com esta e as pequenas
particulas, associadas a nanoemulsao, nao bloquearao os poros e deixardo o ar e a agua
fluirem entre eles [17].

Os lipossomas possuem uma bicamada lipidica semelhante a epiderme, o que permite a
reducdo da absor¢do sistémica e, ao mesmo tempo, melhora a libertacdao do farmaco por
via dérmica [17]. O primeiro produto cosmético lipossémico, um creme
antienvelhecimento, foi lancado em 1986 e, desde entdo, varias empresas tém utilizado
a tecnologia lipossomal para produzir também produtos para o cabelo, pds-barba,
batons, protetores solares e maquilhagem [54].

Os niossomas fornecem beneficios como o aumento da duracao das substdncias no
estrato cdrneo e epiderme e aumento da permeacgdo na pele [17]. O primeiro cosmético

foi comercializado em 1987 [54].
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Para além disso, sdo, ainda, conhecidas algumas formulacdes com transfersomas,

etossomas, SLN e NLC, embora sejam menos comercializadas [17].

4.4.3. Formulagoes nanocosméticas comercializadas

A nanotecnologia tem vindo a demonstrar um tremendo potencial para melhorar a
eficacia e a eficiéncia na entrega de formulagées nanocosmeéticas e os seus respetivos
constituintes bioativos [17].

Atualmente, existe um numero consideravel de produtos disponiveis no mercado com
eficacia aprimorada, apresentando fung¢des que podem ir desde a simples hidratacao até
a reparacdo da pele ou a atenuacdo de rugas. No entanto, sio os produtos anti-

envelhecimento que tém tido uma crescente procura [17]. Na Tabela 4.2 sdo listadas

algumas formula¢des atualmente comercializadas.

Tabela 4.2- Listagem de algumas das formulagdes nanocosméticas atualmente
comercializadas (Adaptado de [17,56,57]).

Nome comercial Marca Formulacdo/Substancias Apresentacdo
cosmetologicamente comercial
ativas
Platinéum Lancome Nanoparticulas o —
LANCO ME
o E = —
(Hidroxipatite) .
PLATINEUM
HYDROXY,,-CALCI
Soin Restructurane Comple [P 19
Complere Restructuring Cream S¢
LANCOME
Revitalift L’Oreal Nanoparticulas
LOREAL
PARIS
(Pro-retinol A) oo
REVITALIFT
CUIDADO HIDRATANTE DIA
[ ANTIRRUGAS + EXTRAFIRMEZA
[ PﬁO-REﬂNOL’AVANCADO +FIBRELASTYL
ACAO INTENSA
Rénergie Lancome Nanoparticulas » : S
Microlift LANM s. M [j?
1
(Microfiltros - Silica e RENERGIE MICROLIFT
Proteinas) ool
ECRAN SOLAIRE FPS 15/SPF 15 SUNSCREEN

64



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Nanotecnologia Aplicada a Dermofarmacia

Lancome Soleil Lancéme Nanocéapsulas
Soft-Touch Creme
Anti-Rugas SPF
15 (Vitamina E, Pantenol)
Capture Totale Dior Lipossomas
(Gel lipossomal)
C-Vit Liposomal | Sesderma Lipossomas
Serum
(Vitamina C)
sesderma
cviT
Niosome+ Perfect | Lancome Niossomas
Age Treatment
(Gliceropolieter com
hidratantes)
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5. Conclusao

Atualmente, a nanotecnologia é uma area em rapida expansao e com um futuro
brilhante em muitas areas, incluindo a engenharia, a 6tica, a energia e outros produtos
de consumo dermatoldgico. Relativamente a sua aplicagio em dermofarmacia, a
nanotecnologia tem melhorado a seguranga, eficacia, estabilidade e a aparéncia de
alguns produtos, apresentando inumeras vantagens em detrimento dos produtos
convencionais de maior escala. A dimensdao nanométrica possibilita o alcance das
camadas mais internas da pele e, consequentemente, uma entrega controlada dos
farmacos associados. Para além disso, muitas vezes, esta associada a um menor custo,
garantindo o bem-estar e a efetividade da terapéutica com uma dose menor e uma
biodisponibilidade maior, o que leva a uma resposta positiva por parte dos doentes,
aumentando a adesdo a terapéutica.

Nas areas da psoriase e da dermatite atopica, os sistemas nanotecnoldgicos mais
utilizados sdo os nanossistemas vesiculares, poliméricos e lipidicos e os
transportadores nanoparticulados. Na cicatrizacdo e regeneracdo a terapéutica
nanotecnologica passa pela utilizacdo de nanoparticulas lipidicas, poliméricas, de prata
e estruturas nanofibrosas. Ja4 na area do envelhecimento cutaneo, as nanoemulsdes,
lipossomas e niossomas prevalecem, embora haja a comercializagdo das mais
variadissimas formula¢gdes por marcas como a Lancome, L'Oreal, Dior e Sesderma, por
exemplo.

No entanto, ha, ainda, pouca informacdo disponivel sobre os possiveis riscos de
exposicao aos materiais na escala nanométrica, uma vez que os seus contornos e
limitacGes ndo estdo devidamente delineados e, na maior parte dos casos, os estudos
encontram-se ainda em fases iniciais. Existem inimeros produtos nanotecnolédgicos
com substancias ativas associadas, que deveriam ser mantidos sob uma avaliagdo mais
aprofundada, com o objetivo de permitir uma melhor previsao dos seus efeitos na saude
e no ambiente. E necessario compreender na totalidade como funcionam e se
comportam os nanossistemas no interior do organismo, como interagem com as
diferentes camadas e células do revestimento cutaneo e se chegam efetivamente a
circulagdo sistémica. Por este motivo, é essencial que a nanotecnologia associada a

terapéutica sofra uma avaliacao mais adequada dos seus fatores de risco e seguranca, ao
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nivel da toxicologia. Com uma maior previsdo, uma ciéncia mais sélida e uma pesquisa
estratégica, garante-se que as nanotecnologias emergentes sejam o mais seguras
possiveis, enquanto atingem todo o seu potencial.

Futuramente, podera ser encontrado um bom equilibrio entre a regulamentacdao que
assegure a qualidade e seguranca dos produtos nanotecnoldgicos e a inovagdo
tecnoldgica, dando um incentivo a comunidade cientifica para a investigacdo de novos
sistemas, bem como para o aperfeicoamento dos existentes, o que ira aumentar o

desenvolvimento de novas e melhores medidas diagndsticas, terapéuticas e preventivas.
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