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Resumo

A acne vulgaris ¢ uma doenga crénica inflamatoria dos foliculos pilosebaceos, que
afeta a maioria das pessoas, geralmente na adolescéncia, podendo, porém, ocorrer
também na vida adulta. Esta condi¢do cutidnea apresenta uma vertente psicoldgica,
pois leva muitos adolescentes a sentirem baixa autoestima e problemas de
socializagdo devido as marcas de acne, que estdo normalmente localizadas na face,
nas costas € no peito. Os tratamentos convencionais para a acne vulgaris, quer sejam
topicos ou sistémicos, apresentam muitos efeitos adversos, conduzindo a uma
diminui¢do da adesdo a terapéutica. Tal leva a que os tratamentos usados atualmente
para tratar a acne ndo sejam considerados eficazes, principalmente os de aplicagao
topica.

No seguimento destas limitagcdes, a nanotecnologia tem vindo a ser proposta como
tendo um importante papel no tratamento da acne. Entre outros nanossistemas, ao
longo dos anos e no ambito da aplicagdo topica, tém sido estudadas formulagdes para
esta afecdo da pele que contém nanoparticulas. O objetivo ¢ que estas atinjam
especificamente o foliculo pilosebaceo, com menos efeitos adversos. As
nanoparticulas atuam assim como veiculo transportador para os mais variados ativos
anti-acne. Os trabalhos disponiveis na literatura incluem, em muitos casos, ativos cuja
eficacia anti-acne ¢ ja conhecida mas que a nivel de formulacao topica apresentam
muitas incompatibilidades. Nestes incluem-se, por exemplo, a tretinoina e a
isotretinoina. Porém, os estudos realizados também incluem substancias que ndo sao
convencionalmente utilizadas para tratar a acne, as quais associadas a nanotecnologia
parecem ser promissoras. E o caso da terapia fotodindmica com nanoparticulas que
contém ouro e silica, ou as nanoparticulas libertadoras de mondxido de azoto.

Os estudos realizados neste sentido sao promissores, € os resultados muito positivos,
mas ¢ unanime a necessidade de dar seguimento e aprofundar os estudos, pois as
formulagdes necessitam de aperfeicoamento, devendo incidir-se com maior afinco no

estudo da toxicidade e seguranca.

Palavras-chave: acne vulgaris, nanoparticulas, nanotecnologia, tratamento da

acne.
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Abstract

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous follicles, which
affects most people, usually teenagers, although possibly appearing later, in adult life.
This skin condition has a psychological aspect, as it triggers low self-esteem and
socialization problems on many teenagers, due to acne marks and scars, which are
commonly located on the face, back and chest. Conventional treatments for acne
vulgaris, either systemic or topical, may induce several side effects. This leads to a
reduced compliance which, therefore, makes current acne treatments ineffective,
particularly topical treatments.

Hence, nanotechnology has been proposed as having an important role in the
treatment of acne. Throughout the years, nanoparticle-containing formulations have
been studied for the treatment of acne, for topical application. The purpose is that they
reach specifically the pilosebaceous follicle, i.e. the site of action, with fewer side
effects. Nanoparticles are able to carry various anti-acne drugs. Research so far
concerns drugs which are already known and used for their anti-acne efficacy;
however, at a topical level, these drugs exhibit many incompatibilities. They include
tretinoin and isotretinoin, for example. Nonetheless, studies also include drugs that
are not conventionally used to treat acne, but that seem promising if combined with
the use of nanotechnology. This is the case, for instance, of photodynamic therapy
with nanoparticles containing silica and gold, or nitric oxide releasing nanoparticles.
Studies regarding this topic are promising and demonstrate extremely positive results,
although it is unanimous the need to investigate further. The formulations require

improvement, along with toxicity and safety studies.

Keywords: acne vulgaris, acne therapy, nanoparticles, nanotechnology.
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1. Introducio

A pele ¢ o maior 6rgdo humano em extensdo, com uma area de cerca de 1.75 m* num
individuo de estatura mediana. Constitui a primeira barreira visivel do corpo humano
e encontra-se em permanente contacto com o meio externo, pelo que lhe ¢ atribuido
um papel vital na protecao dos restantes 6rgaos (1).

Trata-se de um 6rgdo multifuncional e multicompartimentado, que se pode dividir
anatomicamente em trés camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme. O estrato
corneo ¢ a camada mais externa da epiderme, sendo aquela que contacta diretamente
com o meio externo (2,3).

A pele, enquanto barreira, apresenta algumas limitagdes no que diz respeito a
penetracao de farmacos. O conhecimento extensivo sobre a sua fisiopatologia permite
a otimizacao das terapias a nivel cutaneo (3,4).

Muitas afecdes que ocorrem neste 6rgao podem ser tratadas com aplicagdo direta no
mesmo de substancias com atividade farmacologica. Atualmente, mais de um terco
das formulacdes que estdo em avaliacao clinica estdo relacionadas com a entrega de
farmacos na pele, ou pela pele. Podem, assim, aplicar-se farmacos na pele com dois
objetivos principais: tratar diretamente uma afe¢do da pele (via dérmica), ou utilizar a
pele como um veiculo para entregar farmacos a outros tecidos, isto ¢, com um efeito a
nivel sistémico (via transdérmica) (2,3).

No que diz respeito ao tratamento de afegdes cutaneas, o tratamento a nivel topico
parece ser favoravel, devido ao menor risco de efeitos secundarios sistémicos. No
entanto, o estrato cérneo neutraliza a penetracdo de xenobiodticos na pele viavel, ou
seja, apenas uma pequena percentagem do farmaco aplicado ¢ absorvida. De modo a
melhorar a penetragdo dérmica, € necessario recorrer a estratégias alternativas, entre
as quais figuram a utilizagdo de sistemas transportadores (5). A aplicacao destes
sistemas transportadores ¢ vantajosa para a pele ja que, tendo em conta as suas
caracteristicas, estes podem ter maior eficicia do que certas formulagdes
convencionais. A capacidade de penetracdo nas camadas mais internas pele, a
libertacdo controlada, que permite a distribuicao do agente topico de forma gradual,
ou a capacidade de reduzir a irritagdo provocada por alguns farmacos sao

caracteristicas que podem ser observadas nos sistemas transportadores, podendo
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transforma-los numa melhor solugdo para o tratamento de algumas afe¢des cutaneas
(6).

Os lipidos que compdem a pele condicionam fortemente a penetragdo de particulas.
Assim, veiculos lipidicos que permitam a troca de lipidos com a superficie da pele ou
algum tipo de interacdo privilegiada sdo muito promissores. Estes incluem
lipossomas, nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN), transportadores lipidicos nano-
estruturados (NLC), microesferas lipidicas, micro e nanoemulsdes, entre outros. Com
efeito, a natureza das particulas lipidicas e o modo de interagao do farmaco com a
matriz lipidica ja provou ser relevante (7).

Os sistemas de entrega de farmacos também tém a vantagem de penetrar de forma
mais eficiente nos foliculos pilosos do que as formulagdes convencionais, desde que o
tamanho do sistema selecionado seja adequado. Tal proporciona uma concentracao
local elevada de farmaco durante um periodo prolongado (6). O tamanho ¢, desta
forma, um fator importante para a sua penetracao na pele e € necessario usar sistemas
a escala nanométrica, ou seja, sistemas coloidais, entre os quais se destacam as
nanoparticulas lipidicas s6lidas, e outras nano-estruturas transportadoras lipidicas, que
apresentam potencial na administragdo dérmica (8).

Existem varias condi¢des patologicas associadas a pele. Estas sdo, em algumas
situagoes, dificeis de diagnosticar, sendo apenas reconhecidas quando existe uma
invasdo efetiva por microrganismos. Outras sao facilmente diagnosticaveis devido as
caracteristicas das lesdes apresentadas na epiderme, como acontece com a psoriase, a
dermatite seborreica, a rosdcea ou a acne. Muitas afegoes da pele sdo inflamatorias,
ou t€m a inflamac¢do como um elemento significativo. As lesdes mais superficiais (na
epiderme) podem ser tratadas com formula¢des que apenas atuem a nivel topico. No
entanto, quando as lesdes sdo mais profundas ou de ordem mais grave, pode ser
necessario associar uma terapia sistémica (1).

Sao varios os ativos usados no tratamento de condigdes e doengas da pele,
dependendo a sua utilizacdo do tipo de patologia em causa. A maioria dos ativos
aplicados a nivel topico sdo incorporados em formulagdes que sdo aplicadas
diretamente sobre a pele. O tipo de formulagdo varia, podendo ser uma emulsao 6leo
em agua, ou agua em Oleo, uma solugdo, um gel, entre outros. O veiculo escolhido
pode influenciar a absor¢do do ativo e proporcionar uma maior ou menor eficacia

terapéutica. A sele¢ao da apresentagao farmacéutica depende sobretudo da razao entre
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as vantagens e desvantagens que a mesma possa trazer ao doente no tratamento da
patologia em causa (2).

Uma das condi¢des mais comuns da pele ¢ a acne vulgaris. Esta afeta uma elevada
percentagem de adolescentes entre os 15 e 17 anos, sendo que 15 a 20% da populacao
jovem apresenta acne moderada a severa (2,9). As lesdes provocadas pela acne
ocorrem principalmente na face, e facilmente deixam cicatrizes, culminando muitas
vezes em problemas emocionais e psicologicos relacionados com a imagem, e
diminui¢do da autoestima. Deste modo, um tratamento eficaz ¢ essencial (10,11).

No entanto, o tratamento convencional da acne pode apresentar problemas de eficacia.
A falta de eficacia deve-se ao facto de algumas formulagdes poderem causar uma
elevada incidéncia de efeitos secundarios, que resultam finalmente em menor adesao
a terapéutica e, consequentemente, em menor eficacia do tratamento (12). Com a
finalidade de contornar esta problematica, tém sido desenvolvidas e aplicadas novas
tecnologias na terapéutica anti-acne, que incluem em muitos casos a utilizagdo de
nanoparticulas (13).

Esta dissertacao dirige-se justamente para esta temadtica, proporcionando uma revisao

da literatura sobre o tratamento da acne com recurso a nanotecnologia.
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2. Objetivos

O objetivo desta monografia ¢ proporcionar uma revisao bibliografica subjacente ao
tema do tratamento da acne vulgaris, abordando a sua etiologia, a fisiopatologia e o
tratamento convencional, e atribuindo especial destaque as novas terapéuticas
medicamentosas da acne que tém por base a nanotecnologia, tanto em fase de

investigacdo como ja comercializadas.

3. Métodos

Esta monografia corresponde a uma revisdo bibliografica elaborada apos pesquisa de
trabalhos de relevo nas bases de dados PubMed e B-on. A pesquisa foi feita em
inglés, tendo-se utilizado como principais termos “acne; treatment; drug delivery;
nanotechnology; nanoparticles; SLN; NLC; lipossome; polymeric; nanoemulsion”, os
quais foram também utilizados em associacdo. A pesquisa foi realizada entre
novembro de 2015 e julho de 2016. Depois de se terem reunido e lido os artigos, foi
atribuida prioridade a artigos originais que referissem métodos para aplicacao topica.

Focou-se a atengao nos diferentes tipos de sistemas nanoparticulados.
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4. A acne como afecio cutinea

4.1. Acne e conceitos associados

A acne vulgaris ¢ a condicao cutanea mais tratada na pratica dermatoldgica. Trata-se
de uma doenga cronica inflamatdria dos foliculos pilosebaceos, normalmente com
inicio na puberdade. E despoletada pelo aumento da produgio de androgénios, como a
testosterona, hormonas sintetizadas pelas glandulas adrenais e pelas gonadas (11,14).
E uma doenca multifatorial, sendo muito influenciada por fatores genéticos e
hormonais (11,14). A distribui¢ao dos sinais de acne pelo corpo humano corresponde
aos locais de maior densidade de unidades pilosebaceas. Os sinais aparecem
frequentemente na face, com predominancia na zona T, que compreende a testa, o
nariz € o queixo. Em casos mais severos de acne, os seus sinais podem afetar toda a

face, bem como a zona do peito, os ombros e as costas (15,16). Na figura 4.1

apresentam-se duas imagens de sinais de acne na face.

Figura 4.1. Sinais de acne.

Apesar de ser uma doenga tipicamente associada a adolescéncia, esta pode, em muitos
casos, afetar o individuo na vida adulta (11,14,16). As cicatrizes frequentemente
causadas por esta condi¢do cutanea, bem como os problemas a nivel emocional,
tornam o tratamento da acne essencial (17,18).

No geral, existem quatro fatores desencadeantes da acne:

aumento da producao de sebo (hiperseborreia);

hiperqueratinizacao;

colonizagdo por Propionibacterium acnes (P. acnes);

inflamacao (10).
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As lesdes acneicas ocorrem na unidade pilosebacea, iniciando-se com a formacao de
um microcomeddo. O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento do
microcomedao denomina-se comedogénese, € neste processo podem-se formar outras
estruturas, desde lesdes nao-inflamatoérias, como os comeddes abertos ¢ fechados, a
lesdes inflamatorias, como papulas, pustulas ou nédulos (19,20).

Uma vez que se trata de uma condicdo inflamatoria, a acne estd diretamente
relacionada com a acdo do sistema imunitdrio, que tem um papel essencial na
protecao da pele e das suas funcdes (19).

Todos estes conceitos serdo abordados de uma forma mais aprofundada nos

subcapitulos que se seguem.

4.2. A estrutura da pele e a pele com tendéncia acneica

A pele tem uma estrutura complexa, podendo dividir-se em camadas com
caracteristicas e funcdes diferentes. Estas camadas nao sdo independentes entre si,
mas sim interdependentes e funcionais, dependendo umas das outras e do tecido
circundante (21). Assim, a pele ¢ dividida em trés camadas principais, a epiderme, a

derme e a hipoderme, como indicado na figura 4.2.

Stratum corneum
Stratum granulosum E E
— EPIDERME
Stratum spinosum
Stratum basale

Epiderme ] ———
Vaso
sanguineo
Derme —  Nervo
Glandula / B Fibroblastos
sebacea .
Hipoderme
Foiliculo Adi p()cito?“ Glandula sudoripara
piloso

Figura 4.2. Anatomia da pele. Adaptado de (3).
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4.2.1. A epiderme

\

A epiderme ¢ a camada que esta a superficie da pele. Na epiderme nao estdo
presentes vasos sanguineos, pelo que as células que a compde sdao alimentadas por
difusdo de nutrientes a partir da derme (22).

O tecido celular que reveste a superficie externa denomina-se epitélio ou tecido
epitelial, e estd em constante renovagao. E uma camada estratificada, como
demonstrado na figura 4.2, dividindo-se em quatro estratos ou camadas. O estrato que
estd em contacto com o meio exterior ¢ o estrato corneo, € a este seguem-se o estrato
granuloso, o estrato espinhoso ou camada de Malpighi e o estrato germinativo ou
camada basal. A espessura da epiderme varia aproximadamente entre 0,4 mm e 1,5
mm, dependendo das regides do corpo, sendo muito espessa nas areas que estdo
sujeitas a desgaste e pressao, isto ¢, as palmas das maos e solas dos pés, e mais fina
noutros locais, como as axilas e as palpebras (1,21).

Esta camada ¢ composta maioritariamente por queratindcitos, que estdo presentes nas
quatro camadas, com diferentes funcdes em cada uma. A medida que se vdo
diferenciando, os queratindcitos atravessam as camadas da epiderme, desde a camada
basal até ao estrato corneo. Quando chegam a esta camada, estas células estdo
totalmente diferenciadas, ou queratinizadas. A este processo da-se o nome de
queratinizagdo (21).

A camada basal ou estrato germinativo contém queratinocitos mitoticamente
ativos, a maioria dos quais vai progressivamente amadurecendo nas outras trés
camadas da epiderme, até chegar ao estrato corneo. As células desta camada contém
filamentos de queratina, que se organizam de modo a formar desmossomas e
hemidesmossomas (1,21).

O estrato espinhoso ou camada de Malpighi contém células ativas que produzem a
maior parte das proteinas da epiderme, nomeadamente a queratina, bem como
moléculas fibrosas que constituem a epiderme. Este estrato ¢ uma camada
caracterizada pela acumulagdo de componentes necessarios para o processo de morte
celular programada e a formagdo de uma barreira impermeavel a agua superficial
(2,21).

O estrato granuloso ¢ caracterizado pela agregacdo dos componentes necessarios

para a morte programada da célula. Nas células desta camada formam-se granulos de
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querato-hialina, que aumentam a resisténcia da queratina e se decompdem numa
mistura de aminoacidos que originam um fator de hidratagdo natural denominado
natural moisterising factor (NMF). E também nesta camada que se da a formagio de
uma barreira impermeavel de agua. Esta reduz a perda de agua pela pele, e impede o
movimento de compostos polares através da pele (21).

O estrato corneo, a parte mais exterior da epiderme, ¢ entdo responsavel pela funcao
de barreira da pele. Trata-se de uma camada queratinizada, composta por células
anucleadas que sdo eliminadas continuamente. A essas células da-se o nome de
corneocitos. O arranjo unico desta camada representa a permeacao basica da pele.
Deste modo, reduz a resisténcia a passagem de moléculas, especialmente daquelas
que sao maiores do que 500 Da (1,22).

Na epiderme hé outras células para além dos queratindcitos. Os melandcitos sdao
responsaveis pela producao de melanina. As células de Merkel permitem a percepcao
sensorial e as células de Langerhans apresentam uma funcdo imunologica. Todas
estas células, em conjunto, ttm um importante papel no funcionamento de uma

epiderme viavel (21).

4.2.2. A derme

A derme trata-se de um sistema integrado de tecido conjuntivo fibroso e filamentos.
Esta localizada abaixo da epiderme viavel e € o principal local de trocas celulares e de
fluidos entre o sangue ¢ a linfa (22).

A derme compde a maior parte da pele e interage com a epiderme na manutencao das
propriedades de ambos os tecidos. Entre a derme e a epiderme existe uma zona
denominada jun¢do dermo-epidérmica, que tem como principal fungcdo manter
unida a ligacdo entre estas duas camadas da pele, permitindo assim trocas de
elementos entre as duas (21,22).

Na derme ha varias classes de células, sendo as principais as células dendriticas
(células de Langerhans), os fibroblastos e os mastocitos. Para além das células, estao
também presentes na epiderme vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervos, e um
elevado nivel de fibras de colagénio (22).

O colagénio ¢ um dos maiores constituintes da derme. Fornece resisténcia a tragao e

elasticidade. Também estdo presentes na derme fibras elasticas. Sao estas que
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permitem que a pele volte a sua configuragdo normal depois de ser esticada ou

encolhida (21).

4.2.3. A hipoderme

A hipoderme consiste num conjunto de adip6citos ligados por fibras de colagénio
localizado abaixo da derme, formando uma camada de gordura subcutanea. Esta
camada tem um efeito isolante, reduzindo o movimento de calor para dentro ou para
fora do corpo, absorvendo energia de traumas mecanicos, ¢ tendo papel ativo no

metabolismo da energia em geral (21).

4.2.4. As glandulas anexas

A partir da derme ou do tecido adiposo subcutaneo sdo originados apéndices, que
formam descontinuidades importantes na estrutura da pele. Estes sdo denominados
glandulas anexas, ¢ incluem as unidades pilosebaceas (foliculos pilosos e glandulas
sebaceas associadas), as glandulas apocrinas e écrinas, algumas das quais

representadas na figura 4.3 (22).

Foliculo Piloso Eetaipleorneo

Células de
Langerhans

Glandula
Sebéacea

Tecido r &= et L

Vaso Sanguineo

Figura 4.3. Representacdo de uma sec¢do de pele humana, que mostra as diferentes camadas de células e algumas
glandulas anexas. Adaptado de (22).

As glandulas sebaceas sdo consideradas um importante 6rgao enddcrino inserido na
pele. Estao presentes por todo o corpo, exceto nas palmas das maos e na sola dos pés.

Sao predominantes no coro cabeludo, na face (especialmente na testa e no queixo),
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bem como no peito e nas costas. Devido a sua associacdo com o foliculo piloso, ¢
formada uma unidade dérmica denominada unidade pilosebacea, que inclui o foliculo
piloso e a glandula sebacea, como demonstrado na figura 4.4 (1,23).

As glandulas sebaceas fornecem um transporte rapido de proteinas, lipidos e glicerol
para a superficie da pele, onde o ultimo ¢ um fator determinante da hidratagdo do
estrato corneo. A principal funcdo destas glandulas ¢ a produgdo de sebo que esta, em

parte, sujeita a controlo hormonal (1,21,23).

Epiderme 4 {, . ? .
—
— S~
. Artéria
™~ Veia
Derme o = [~ Nervo

———— Foliculo piloso

—— Glandula sebacea

Tecido |
subcutianeo

Figura 4.4. Esquema da unidade pilosebacea e dos seus principais constituintes. Adaptado de (24).

Estas glandulas respondem a estimulagdo por androgénios. O sebo produzido ¢
lancado no canal folicular e, eventualmente, atinge a superficie da pele através do
poro. O canal folicular contém ndo sé queratinocitos como bactérias P. acnes e acidos
gordos livres, os quais tém propriedades pro-inflamatorias (14).

O sebo ¢ uma mistura de lipidos ndo polares, composta principalmente por
triglicéridos, ésteres de cera, esqualeno, acidos gordos livres e menores quantidades
de colesterol e diglicéridos. E também constituido por acido sapiénico, acido laurico,
acido palmitoleico e &cido oleico, que apresentam atividade bactericida contra
bactérias gram-positivas (23,25).

A composicao do sebo varia muito tendo em conta a espécie e a idade (25).

10
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4.2.5. A pele como barreira protetora

A pele tem uma funcao basica e essencial, que ¢ servir como uma barreira no corpo
humano, de modo a prevenir a invasdo por organismos exteriores. O principal
responsavel pela manutencdo da integridade da pele € o estrato corneo (24).

Para além da fung¢do de barreira, a pele tem também funcdes imunoldgicas
importantes, tendo um papel vital para as células apresentadoras de antigénios que
residem na pele, tal como células de Langerhans, que coordenam com os
queratinocitos, os mastocitos e os subconjuntos de linfocitos T. Todas estas estruturas,
juntamente com as secreg¢des oleosas produzidas pelas glandulas sebaceas, servem
para proteger a derme e outros tecidos inferiores contra agressdes mecanicas, mas
também desempenham um importante papel nao sé no controlo da quantidade de agua
presente nos tecidos, como também nas perdas de calor (14,21).

No entanto, a pele também pode ser considerada como um local de entrada de
compostos, como demonstrado pela figura 4.5. A absorcdo de qualquer tipo de
substancia pela pele pode ocorrer por dois mecanismos principais: pelos apéndices da

pele ou pelo estrato corneo e as suas camadas inferiores (26).

Retinodides -

\“‘-i | ——em——
ST,
.
~ ——uvB
Vitamina D — = = .

Glucocorticoides
—— PUVA

Metotrexato

Queratinocitos
Ciclosporina

Células T

Figura 4.5. A pele como alvo farmacologico. A pele contém inumeras células e estruturas que constituem
potenciais alvos para intervengdo farmacoldgica, que estdo representadas por setas pretas. UVB, radiacdo
ultravioleta B (290-320 nm); PUV A, psolareno ativado pela radiagdo; UVA, radiag@o ultravioleta A (320-400 nm).
Adaptado de (2).

As entidades hidrofilicas utilizam uma via paracelular, enquanto que solutos
lipofilicos atravessam a pele através dos lipidos intercelulares. A difusdo de uma

sustancia pela pele através de apéndices € explicada pelo facto de os apéndices serem

11
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quebras na continuidade do estrato corneo, favorecendo assim a absor¢ao (24).

4.2.6. A pele com tendéncia acneica

Numa pele saudavel as glandulas sebaceas produzem sebo que, numa quantidade
normal, ¢ essencial para manter a integridade e a normal fung¢dao da pele. O
movimento de queratinocitos também ¢ um evento normal do ducto folicular
saudavel. O movimento de crescimento do pelo leva a expulsao do sebo produzido, e
ao mesmo tempo ao movimento dos queratindcitos. Nos casos de acne, a primeira
mudanca na unidade pilosebacea ¢ a hiperqueratinizagdo folicular anormal. Esta
ocorre quando a descamacgao do exterior ¢ diminuida e hd um aumento da proliferacao
de queratinocitos no foliculo piloso. A producao excessiva de sebo, em conjunto com
uma perturbacdo da maturagdo dos queratinocitos, aumenta a adesdo entre as células
que revestem o ducto pilosebaceo. Este conecta o foliculo, e resulta no bloqueio da
unidade pilosebacea e desenvolvimento de microcomeddes (27,28). Na figura 4.6 ¢
possivel comparar estas alteracdes fisioldgicas entre uma pele saudavel e uma pele
com acne. A unidade pilosebacea da pele acneica apresenta o ducto folicular
bloqueado.

Pele saudavel Pele com acne

Poro bloqueado,
ponto negro

Pelo O pelo e o sebo sao
I expulsos a partir do poro

Infe¢ao com a
T bactéria P. Acnes
Produgio de 0 oel St
< células . . elo parte-se
novas células Glandula Sebacea V pelop
frequentemente
Produgao de sebo pela

glandula sebacea Sebo bloqueado

Figura 4.6. Comparacdo entre as altera¢cdes na unidade pilosebacea de uma pele saudavel com uma pele com acne.
Adaptado de (6).

Como referido anteriormente, o canal folicular contém nao sé queratindcitos como
também bactérias P. acnes e acidos gordos livres. Estes ultimos sdo produzidos a
partir de triglicéridos, por agdo da enzima lipase, que, por sua vez, ¢ libertada pela
bactéria P. acnes (25). Os foliculos sebaceos, ao conter um microcomedao,
disponibilizam um ambiente anaerdbio e rico em lipidos que favorece a colonizacao

por P. acnes (16).

12
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A pele acneica caracteriza-se por uma elevada producao de sebo, o que corresponde a
uma pele oleosa (6). A hiperplasia sebacea, com correspondente hiperseborreia,
ocorre por influéncia hormonal. Os androgénios, como a testosterona, sao reduzidos a
dihidrotestosterona (DHT) por acdo da enzima Sa-redutase tipo 1. A DHT ¢
responsavel pelas alteragdes sebaceas nas areas seborreicas (29). O sebo, em doentes
com acne, apresenta alteragdes na sua composi¢do. Este torna-se mais espesso,
irritante € por isso também se torna comedogénico (30).

Relativamente a diferentes tons de pele, o processo de acne também pode variar. Por

exemplo, os individuos com tons de pele mais escuros estdo mais suscetiveis a

hiperpigmentacao pos-inflamatoria (31).

4.3.Fatores desencadeantes da acne

E importante reconhecer variantes e outros possiveis fatores de risco que
desencadeiam a acne. Estes podem incluir uma histéria familiar de acne, mudangas
hormonais durante o ciclo menstrual e/ou a gravidez, o consumo de tabaco e o stress.
Alguns farmacos, tais como costicosterdides, brometos, litio, certos farmacos anti-
epiléticos e farmacos contendo iodeto também estdo relacionados com aparecimento
desta condigdo cutanea (27).

Para além disto, existem condi¢des médicas, que estdo associadas com o excesso da
producao de androgénio, que podem desencadear acne. Nestas incluem-se desordens a
nivel enddcrino, como o sindrome do ovario policistico, hiperplasia adrenal congénita
e sindrome de cushing (28).

Os produtos cosméticos que contém Oleos, tais como a maioria dos cremes, podem
agravar as lesoes de pele. A este tipo de produtos da-se o nome de comedogénicos, ja
que aumentam a probabilidade de causar a formacao de um comedao. Os produtos a
base de agua sdo menos susceptiveis de ser comedogénicos (27). Ou seja, a oclusao
da superficie da pele com produtos gordurosos, isto ¢, que contenham excipientes
oleosos, pode causar o aparecimento de acne (28).

A relagdo da alimentagdo com a acne ainda nao ¢ clara. A dieta, por si s6, ndo causa
acne mas, nalguns casos, pode agravar os seus sinais. H4 algumas evidéncias que
sugerem uma relacdo entre o aparecimento ou acentuamento de sinais de acne e o
consumo de produtos lacteos, bem como de alimentos com alta carga glicémica. No

entanto, na auséncia de evidéncias adicionais solidas, ndo se podem gerar conclusdes
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definitivas. Assim, € necessario continuar a investigar no que diz respeito a este tema
(27,32).

A acne pode, muitas vezes, persistir na idade adulta. Associado a acne, podem advir
outros problemas a nivel psicoldgico, como depressdo e retraimento social. Estes
estdo normalmente associados ndo s6 a acne, mas também a algumas das suas
consequéncias, como as cicatrizes ¢ a hiperpigmentacao da pele, que sao de dificil
tratamento (33).

Em muitos doentes, a acne torna-se mesmo numa doenca crénica. Alguns fatores
relacionados com a progressdo para doenca créonica sdao o nivel de producao
androgénios pelas glandulas adrenais, a colonizagao por P. acnes ¢ a histéria familiar

(33).

4.4. Processo fisiologico da acne

A acne resulta do desenvolvimento de uma obstru¢ao no foliculo sebaceo, a qual se
denomina microcomedao. As glandulas sebaceas aumentam o seu tamanho e
atividade em resposta aos androgénios em circulacdo. Na maior parte dos casos de
acne os individuos ndo apresentam um aumento na produgdo destas hormonas. O que
acontece ¢ que as glandulas sebaceas tém uma resposta exagerada aos androgénios em
circulacao (14).

A P. acnes ¢ uma bactéria anaerobia gram-positiva, que faz parte da flora normal da
pele, estando descrita como tendo um formato em bastonete, ligeiramente curvo. Esta
bactéria estd envolvida na acne pois contribui para a lesdo do tecido com a libertagao
de algumas enzimas, como por exemplo a enzima lipase, que separa os triglicéridos
provenientes do sebo em glicerol e acidos gordos livres, causando um influxo de
neutréfilos polimorfonucleares. Além disso, a P. acnes também estd associada ao
aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatoérias por células mononucleares e
queratinocitos (25).

O processo inflamatoério da acne, como em todos os casos de inflamacao, ¢ mediado
pelo sistema imunitario. Neste processo estio envolvidos os linfocitos CD4" e os
macrofagos, que estimulam a wunidade pilosebacea provocando, depois, a
hiperqueratinizacao folicular. Também estdo presentes citocinas e integrinas na area

perifolicular das lesdes acneicas (16,19).
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Existem marcadores inflamatérios presentes nos microcomeddes, nomeadamente
interleucina-1 (IL-1), que € expressa em lesdes inflamatorias em estados iniciais. Esta
IL esta presente em lesdes com ou sem a presenca da bactéria P. acnes (19). A
producao de IL-1 no microcomedao leva a hiperqueratinizagao, como demonstrado na

figura 4.7.

IL-1 induz a
hiperquertinizagao do
canal folicular

A glandula sebacea e atrai células
produz citocinas... inflamatorias

Figura 4.7. A IL-1 induz a inflamag¢@o no microcomeddo, de modo a atrair células inflamatoérias e levar a
hiperqueratiniza¢do do canal folicular. Adaptado de (19).

A P. acnes pode despoletar uma reagdo inata do sistema imunitario, tanto em estados
iniciais de acne (formagdo do microcomedao) como em estados mais avangados (acne
inflamatoéria). Essa resposta inata ¢ provocada pela ativagao dos recetores TLR-2. Os
TLR’s sdo componentes do sistema imunitario inato e estdo envolvidos na defesa do
hospedeiro contra microrganismos. A sua ativagdo desencadeia uma resposta
inflamatéria por parte do hospedeiro. Assim, a colonizacdo por P. acnes leva a
ativacdo de monocitos e de TLR-2, resultando na producao de IL-12 e IL-8 (20).

A IL-12 ¢ a principal citocina pro-inflamatoria produzida por mondcitos em resposta
a invasdo por organismos gram-positivos. Através da sua ativacao, a P. acnes pode
também induzir a expressao de B-defensina-2 (e IL-8), que faz parte de uma familia
de péptidos antimicrobianos produzidos na pele em resposta a infec¢cdes microbianas.
Esta citocina estd implicada clinicamente na formagao de lesdes inflamatorias de acne

(20).

4.5. Alteracoes cutianeas provocadas pela acne

H4é casos em que o processo da acne se inicia antes do inicio da puberdade (antes dos

12 anos). Nestes casos, trata-se apenas de acne comedogénica, ¢ nao inflamatoria,
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possivelmente devido ao facto de, antes da puberdade, o individuo ainda ndo produzir
sebo suficiente para suportar a colonizagao por P. acnes (16).

O processo de formacdo de lesdes acneicas denomina-se comedogénese. O
microcomedio ¢ o primeiro sinal clinico de acne. O microcomedao desenvolve-se
em comedio, que ¢, entdo, a lesdo primaria da acne. Este desenvolve-se por um
bloqueio da unidade pilosebacea (14,34).

A lesdo resultante do comedao pode dar origem a um comedao aberto (ponto negro),
comedao fechado (ponto branco) ou uma lesdo inflamatoéria. No caso do comedao
aberto, a cor escura deve-se a oxidacdo da melanina ou células epiteliais compactadas
que se encontram a superficie (11,14). Na figura 4.8 sdo visiveis as alteracdes que

ocorrem no foliculo pilosebaceo nas diferentes lesdes de acne.

Figura 4.8. (A) Foliculo sebaceo normal; (B) comedao, (C) lesdo inflamatdria de acne com rutura da parede
folicular e inflamagdo secundaria. Reproduzido de (16).

Existem varios tipos clinicos de lesdes inflamatdrias que se podem desenvolver. As
pépulas e as pustulas podem ter at¢ 5 mm de tamanho, com uma elevada area de
eritema. A papula ¢ uma area elevada, bem distinta e definida de pele, envolvendo a
epiderme e/ou a derme. As papulas podem nao apresentar uma mudanga de cor na
pele, mas sdo sempre elevadas e podem ter diferentes texturas. Uma pustula ¢ uma
distinta area elevada, preenchida com liquido purulento, que se encontra geralmente
em torno de um foliculo piloso. Os nédulos s3o lesdes maiores, estando associadas a
tipos de acne mais grave. Podem ter uma area inflamatéria de 5 mm ou mais, e
persistir durante varias semanas. Um nodulo ¢ uma area elevada, firme, distinta,
palpavel, redonda ou oval, que ocorre na derme e/ou hipoderme. Apos a resolugao de
uma lesdo de acne forma-se a macula, que corresponde clinicamente a uma area de
eritema (14,21,34).

Na figura 4.9 estao representados os varios tipos de lesdes acneicas.
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Ponto Células Resposta Pus (globulos brancos,
branco mortas inflamatéria no bactérias, elementos
local da infegdo organicos)

Bactéria Infl ~
nflamacéo
Glandula ¢

sebacea

-7\

7| frmetly él“ v
~

Saudavel Comedio Comedao Pipula
aberto fechado

Pustula

Figura 4.9. Tipos de lesdes de acne: comeddo aberto e fechado, papula e pustula. Adaptado de © Designua |
Dreamstime.com.

As lesdes de acne podem levar meses a cicatrizar completamente, e a fibrose

associada a cura das lesdes pode levar a formagao de cicatrizes (14).

4.6. Tipos e graus de acne

Em geral, o diagndstico de acne vulgaris consiste em descobertas, por observagao, de
lesdes de acne. Embora um tipo de lesdo possa ser predominante, o diagnostico €
normalmente feito a partir da constatacdo de uma mistura de lesdes de acne
(comedoes, pustulas, papulas e nddulos) no rosto, nas costas e/ou no peito. Apesar de
ndo existir uma defini¢do precisa para a acne, a presenca de 5 a 10 comeddes ¢
considerada como suficiente para o diagnostico. Este ¢ geralmente facil, mas a acne
pode ser confundida com a foliculite, com a rosdcea ou com outras desordens
dermatologicas (14,21).

Uma vez diagnosticada, ¢ de modo a saber qual o tratamento a seguir, ¢ importante
haver um sistema de classificacdo das lesdes acneicas, pois o tratamento varia para os
diferentes graus de severidade das alteragdes cutaneas (31). Ora, a acne pode ser
classificada por varios métodos, sendo o mais comum de acordo com a gravidade das
lesdes. Assim, as lesdes de acne podem dividir-se em quatro categorias principais
(11,35).

O grau I corresponde a acne leve ou comedogénica. Esta ¢ caracterizada por lesdes
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nao inflamatorias, que se desenvolvem a partir do microcomedao. Este ¢ evidente no
exame histologico, mesmo em estados iniciais de acne. Neste grau de acne as lesdes
restringem-se a face, ¢ ndo ha indicios de cicatrizes. As lesdes ndo inflamadas
abrangem tanto os comeddes abertos (pontos negros) como os comeddes fechados
(pontos brancos). Os comeddes, quando evidentes no inicio do curso da doenca, sdo
indicativo de mau prognostico. Os comeddes fechados sdo muitas vezes
imperceptiveis, sem abertura folicular visivel (11,35).

O grau II diz respeito a acne inflamatéria ou moderada. Nesta fase, a maioria dos
doentes tem tanto lesdes ndo inflamatorias como lesdes inflamatorias. As lesdes
inflamatoérias evoluem a partir de comeddes e incluem papulas e pustulas com menos
de 5 mm de didmetro. Podem estar presentes cicatrizes, mas estas sao muito recentes
(11,35).

O grau III refere-se a acne papulo-postular e acne nodular moderada. As lesdes
podem evoluir para pustulas ou nodulos profundos, apresentando um interior
purulento. A presenga de cicatrizes ¢ o aparecimento de maculas inflamatorias
representam a regressao das lesdes, que podem persistir por muitas semanas e
contribuir marcadamente para a aparéncia inflamatoria geral (11,35).

O grau IV corresponde a acne nodular severa e presenca de cicatrizes. Aparecem
nodulos, que tém entre 5 mm e 1 cm de didmetro, e causam dor, especialmente
durante a palpacdo. Estes podem estender-se profundamente ¢ em grandes areas,
frequentemente resultando em lesdes dolorosas (35).

Na figura 4.10 apresentam-se imagens referentes aos diferentes tipos de acne.

e

Figura 4.10. Representag@o dos varios tipos de acne. Adaptado de (36).
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4.7. Abordagem terapéutica para o tratamento da acne

O tratamento da acne tem que ser multidireccionado, ou seja, tem que corrigir €
resolver mais do que um problema. Assim, tem como objetivos diminuir a
hiperqueratinizacao, nomeadamente a queratinizagdo folicular; diminuir a atividade
das glandulas sebaceas, ou seja, diminuir a hiperseborreia; diminuir a populacao
bacteriana folicular, particularmente P. acnes, inibindo o processo inflamatorio
despoletado por organismos bacterianos; e por fim, produzir um efeito anti-
inflamatoério (21).

O primeiro destes principios de tratamento passa por modificar o padrao alterado de
queratinizagdo folicular. Esta deve ser a forma principal de terapia em lesdes nao
inflamatoérias de acne; o resto das modalidades sdo concebidas principalmente para o
caso de lesdes de acne inflamatoria (21).

A maioria das intervengdes terapé€uticas funciona sobretudo para evitar a formacgao de
novas lesdes de acne e ter um impacto minimo sobre as lesdes existentes (14).

Pode haver grandes flutuacdes no curso natural da acne, que também variam de
individuo para individuo. Além disso, a resposta a terapia com placebo ¢
consideravel. Portanto, a determinagdo da eficacia terapéutica de medicamentos
utilizados na acne nao ¢ uma tarefa simples, e ¢ possivel encontrar muitos relatorios
terapéuticos favoraveis para os agentes que sao de pouco valor no tratamento de acne
(21).

A adesdo a terap€utica também ¢ um dos fatores a ter em conta no tratamento da acne.
Uma baixa adesdao a terapéutica leva a diminui¢ao da eficacia do tratamento, tanto
oral como topico, € muitas vezes deve-se as reacdes secundarias provocados pelos
ativos. Assim, quando se comega a fazer um tratamento para a acne, ¢ muito
importante que o doente perceba que € essencial aderir, e segui-lo corretamente (33).
O tratamento da acne pode durar varios anos, pelo que esta ¢ considerada uma
condig¢do cronica. Cumprir o tratamento durante um longo periodo de tempo pode ser
dificil para o doente. Deste modo, o tratamento estabelecido deve ter isso em
consideragdo, ou seja, deve ser um tratamento eficaz, mas também um tratamento que
facilite a adesdo a terapéutica, que ¢ essencial para o tratamento eficiente desta afecao
cutanea (28).

Outros pontos a reter sdo: a exacerbagdo de episddios de acne € possivel e normal no
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inicio de certos tratamentos; ¢ desaconselhado tocar nas lesdes de acne com as maos,
pois pode agravar a cicatrizagdo; o tratamento a nivel topico deve ser aplicado em

toda a face, e ndo apenas nas lesoes (31).

4.7.1. Abordagem farmacoldgica convencional para o tratamento da

acne

O tratamento tépico da acne inclui retinoides topicos (como por exemplo a
tretinoina e o adapaleno), ativos como perdxido de benzoilo (PB), acido salicilico e
acido azelaico, combinacdes de PB com antibioticos topicos (por exemplo,
eritromicina e clindamicina), combinagdes de retindides e antibidticos (por exemplo,
tretinoina e clindamicina), combinagdes de PB e retindides, entre outros (10).

O peroxido de benzoilo (PB) ja ¢ usado ha muito tempo para o tratamento da acne.
Apresenta propriedades comedoliticas e antibacterianas. Pode ser em administrado em
monoterapia ou em conjunto com outras substancias, como acido glicélico e ureia.
Nao causa resisténcia, pelo que combinagdes com PB estao recomendadas. Pode ser
usado para lavagem ou mesmo para permanecer durante mais tempo em contacto com
a pele. Assim, pode estar formulado em gel ou em creme. Algumas reagdes adversas
relacionadas com a utilizacdo da BP incluem irritagcdo, sensibilidade e possibilidade
de branqueamento (37).

Os principais retindides usados no tratamento da acne sdo a tretinoina, o adapaleno e
a isotretinoina. Os retindides tdpicos agem na queratinizagao anormal e também tém
efeito anti-inflamatorio. Todos os retindides podem induzir reagdes locais, € em casos
graves a sua administracdo deve ser interrompida (16).

A tretinoina ou acido retindico ¢ um retindide natural, ja que ¢ a forma ativa do
produto do metabolismo da vitamina A. A nivel tdpico tem propriedades anti-
inflamatoérias diretas, ao diminuir a expressao de TLR-2 e de citocinas produzidas por
indugdo de P. acnes, bem como a capacidade de regular a descamacao queratindcitos.
Para além de ter a¢do na queratinizacdo e de interferir na comedogénese, os seus
efeitos sao mediados pela interagdo com a familia de recetores nucleares de acido
retindico. A terapia com este ativo pode evitar a formagao de microcomeddes, reduzir
o numero de lesdes existentes, e diminuir a formagao de novas lesdes. Apresenta acao
teraputica em lesdes inflamatorias e ndo-inflamatorias, o que faz deste farmaco

importante tanto no tratamento, como na manutenc¢ao de acne (10,14,38).
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O acido azelaico ¢ util no tratamento da acne e em alteragdes de pigmentagdao pos-
inflamatoérias, que muitas vezes acompanham o processo da acne. Atua por inibi¢ao
da sintese de proteinas, embora o mecanismo exato nao seja conhecido. A
administracao pode causar a sensacdo de queimadura ou ardor, e hipopigmentagdo. A
administracao de acido azelaico em combinagdo com outros ativos ¢ eficaz. Nestes
estao incluidos PB, clindamicina, eritromicina e tretinoina (37).

O uso de antibioticos tépicos (por exemplo a clindamicina, a eritromicina ¢ a
tetraciclina) € muito comum no tratamento da acne. A clindamicina e eritromicina
atuam inibindo a P. acnes na subunidade ribossomal 50S. Estes farmacos ligam-se
irreversivelmente a esta subunidade ribossomal para inibir a sintese de proteinas e,
deste modo, reduzir a inflamagdo. Os antibidticos topicos t€ém, no entanto, menos
atividade do que outros agentes contra lesdes ndo inflamadas. Para casos mais graves
de acne, os antibidticos topicos sao normalmente combinados com outros ativos, tais
como retindides topicos, PB e acetato de zinco. A eficacia da eritromicina pode estar
em declinio devido a resisténcia bacteriana (16,37).

Os hidroxiacidos (HA) sdo agentes queratoliticos e incluem alfa-hidroxiacidos
(AHA) e beta-hidroxiacidos (BHA). Sao considerados uma classe menos potente no
combate da acne, mas uma boa opg¢ao para doentes que nao toleram terapéuticas
muito agressivas. Apresentam propriedades comedoliticas, moderadamente efetivas
no tratamento da acne (11).

Os AHA sao compostos naturais esfoliantes e incluem o acido glicélico, o acido
lactico e o acido citrico. Promovem uma esfoliacao natural a pele. Ao contrario dos
BHA, os AHA tém uma agdo comedolitica sem conseguirem atuar diretamente no
foliculo pilosebaceo (11).

Os BHA sao indicados para situacdes de hiperqueratose da pele, pois também
exercem uma acdo esfoliante, mas neste caso ao nivel do foliculo pilosebaceo. O

acido salicilico ¢ um BHA e consiste num componente presente em muitas

o~

preparagdes usadas como terapia para a acne. Geralmente, o acido salicilico
considerado menos eficaz do que o acido retindico, mas, por outro lado, também ¢
menos irritante. Este agente anti-inflamatorio € til em doentes que nao toleram os
retinoides. Os doentes nos estadios iniciais da acne, com apenas alguns comedoes,
podem beneficiar de lavagens que contém 2% de acido salicilico (10,16).

A terapéutica acneica a nivel sistémico ¢ reservada para casos mais graves de acne.
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Os antibiodticos orais sdo uma opcao de tratamento importante para acne moderada a
grave, localizada predominantemente no tronco, em doentes que ndo respondam a
terapéutica topica, e em doentes com elevado risco de desenvolvimento de cicatrizes.
Embora os antibioticos demonstrem algum efeito na diminui¢do do nivel de lesdes de
acne inflamatoérias, nenhum ¢ totalmente efetivo no tratamento desta condi¢ao cutanea
(16).

A escolha do antibiotico baseia-se nas preferéncias e perfil do doente, nas reagdes
adversas e no custo. Dentro dos antibidticos usados para tratar a acne estdo as
tetraciclinas, como a doxiciclina, que estdo entre os antibidticos de escolha, mas
também o trimetoprim/sulfametoxazol, a amoxicilina, a azitromicina. Também ha
como op¢ao a minociclina, mas esta tem elevados efeitos adversos. As quinolonas nao
sao recomendadas a adolescentes devido ao risco de artropatia. Os aminoglicosideos e
o cloranfenicol tém efeitos muito limitados e a clindamicina oral, embora seja efetiva,
tem um elevado potencial de desenvolvimento de reacdes adversas (16,37).

Como referido, os antibioticos, quando usados para tratar acne a longo prazo,
apresentam reagoes adversas. A mais importante ¢ comum a todos os antibioticos, €
consiste no risco de desenvolvimento de resisténcia a bactérias. Uma maneira de
diminuir este problema ¢, por exemplo, usar um produto de combinag¢ao de PB ¢ um
antibidtico topico, entre os ciclos de antibidticos para reduzir os organismos
resistentes na pele. Isto, ja que o PB protege contra a resisténcia através da eliminacao
de bactérias resistentes (33,37).

Os contracetivos orais combinados contém estrogénio e progesterona. Estes sdo
frequentemente prescritos para mulheres com acne em que a terapia convencional
falhou, ou que tém acne inflamatoria persistente. O estrogénio suprime a atividade das
glandulas sebaceas e diminui a formacdo de androgénios pelos ovarios e pelas
glandulas supra-renais. No entanto, este tipo de contraceptivos pode, nalguns casos,
piorar a acne, ¢ a sua administragdo deve ser evitada a mulheres que tém
contraindicagdes para medicamentos que contenham estrogénio (10,16).

A isotretinoina oral ¢ o tratamento de escolha em casos de acne nodular grave ou
muito grave. Os doentes com graves perturbagdes psicologicas causadas pela acne,
seborreia excessiva, cicatrizes visiveis e foliculite gram-negativo também sao bons
candidatos. A isotretinoina consiste no tratamento anti-acne mais eficaz, que tem

como alvo todos os mecanismos patogénicos. Quando administrada durante cerca de
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20 semanas, a isotretinoina oral ¢ o medicamento mais eficaz, resultando na cura
clinica em cerca de 85% dos casos (16,31).

O mecanismo molecular de acdo exato da isotretinoina ndo ¢ completamente
conhecido. A isotretinoina (acido 13-cis-retindico) € um derivado da vitamina A, que
ativa os recetores nucleares retindicos e regula a transcri¢ao. Este retinoide de
primeira geracao diminui a proliferacdo, diferenciagdo e a atividade de sebocitos
basais, ja4 que provoca a paragem do seu ciclo celular. Ao mesmo tempo, a
isotretinoina induz a apoptose nessas células através de um mecanismo independente
com agao nos recetores de acido retindico, enquanto normaliza a queratinizacao
folicular e inibe a comedogénese. Além de inibir a sintese de lipidos sebaceos, a taxa
de excregdo de sebo ¢ claramente diminuida (80%) depois de algumas semanas (39).
Embora a isotretinoina ndo seja um agente antimicrobiano, esta reduz efetivamente o
numero total da populagdo de P. acnes, ja que apresenta propriedades anti-
inflamatoérias diretas e indiretas através de uma inibi¢ao da motilidade e da migracao
de neutroéfilos para a pele (39).

Os doentes devem ser informados sobre os efeitos da isotretinoina nos niveis de
lipidos no sangue, bem como dos seus possiveis efeitos colaterais nas mucosas, ¢ a
nivel oftalmologico e neurologico. A sua administragao causa secura da pele, pelo que
em conjunto devem ser aplicados cremes nutritivos e hidratantes para a pele e labios,
de modo a ultrapassar o desconforto causado pelos efeitos do farmaco. A
administracdo de isotretinoina pode também desencadear depressdo e
comportamentos suicidas, embora num nimero muito pequeno de doentes. Apesar
disso, todos os doentes devem ser informados em detalhe deste potencial risco (31).

A isotretinoina ¢ absolutamente contraindicada em situagdes de gravidez, lactacao e
disfungao hepatica ou renal grave. Isto porque se trata de um farmaco teratogénico. O
consumo de alimentos, suplementos ou medicamentos que contenham vitamina A e
doses elevadas de 4cido acetilsalicilico também devem ser evitadas pelos doentes que
tomam este farmaco (31).

No quadro 4.1 apresentam-se os modos de acdo de diferentes tratamentos anti-acne,

tanto a nivel topico como oral.
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Quadro 4.1. Modo de agdo dos tratamentos anti-acne. Adaptado de (27).

¢ Reduzem os comeddes e microrganismos

* Normalizam a descamacio folicular

¢ Alguns reduzem a resposta inflamatéria

eReduzem os comeddes
eAlguns reduzem a resposta inflamatéria

eReduz microrganismos

eTerapia anti- androgénios (terapia apenas para

mulheres)

eReduz a produgdo de sebo (é necessario prescrigio

médica)

De modo a melhorar os resultados do tratamento acneico, foi produzido um algoritmo

para permitir que cada caso de acne tenha o melhor tratamento possivel. Este

algoritmo, apresentado no quadro 4.2, centra-se no facto de que o tratamento da acne

deve ser direcionado para tantos fatores fisiopatologicos quanto possivel. Assim, ¢

sugerida uma terapia de combinagdo para o tratamento da acne em todos os casos,

exceto para os doentes que necessitam de isotretinoina oral (33).

Quadro 4.2. Algoritmo para o tratamento da acne. Alt, alterar. Adaptado de (33).

Comedogénica  Papular/pustular
Retindide topico +
Retinodide topico agente

antimicrobiano topico

Alt retindide
topico ou
Acido azelaico ou
Acido salicilico

Ver 1? escolha

Alt retinéide topico +
alt agente
antimicrobiano topico
ou acido azelaico

Ver 1? escolha

Retindide topico

Papular/pustular
Antibiotico oral +
Retinoide topico +/-
PB

Alt antibidtico oral +
alt retinoide topico
+/- PB

Contracetivo oral +
retindide topico/acido
azelaico +/- agente
antimicrobiano oral

Nodular

Antibidtico oral +
retindide topico + PB

Isotretinoina oral ou alt
antibiotico oral + alt
retindide topico +/-

PB/acido azelaico

Contracetivo oral +
retindide topico +/-
antibiotico oral +/-
agente antimicrobiano
oral

Retinodide topico +/- PB

Nodular severa
Isotretinoina oral

Dose elevada de
antibiodtico oral +
retindide topico +

PB

Dose elevada de
contraceptivo oral
+ retindide topico

+/- agente
antimicrobiano
topico

O recurso a tratamentos Oticos também ¢ comum no tratamento da acne. Estes podem

melhorar a acne inflamatdria a curto prazo. Porém, os efeitos adversos sao comuns, €

incluem dor, vermelhidao, inchago e um aumento na pigmentacao (16).
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4.7.2. Abordagem nao farmacologia para o tratamento da acne

A limpeza de pele com sabao ou produtos similares remove sebo da superficie da
pele, mas nao altera a sua producdo pelas glandulas sebaceas, pois tem um minimo
impacto dentro do foliculo. Assim, a limpeza tem um papel relativamente pequeno no
tratamento da acne (14).

No entanto, de modo a evitar a irritagdo e secura da pele durante algumas terapias de
acne, ¢ importante usar agentes de limpeza suaves. Esfregar a pele com produtos
abrasivos ou lavar o rosto excessivamente nao contribui para abrir ou limpar os poros.
Na verdade, pode causar tamponamento folicular, que muitas vezes leva a irritacao da
pele. A pele exposta aos regimes de limpeza agressivos pode tornar-se irritada e as
lesdes podem piorar. E preferivel um regime suave de limpeza de pele (14,27).

Os cremes e cosméticos desempenham um papel importante no tratamento de todas as
formas de acne. Devem ser ndo-comedogénicos, bem como oil-free € devem melhorar
a aparéncia da pele, minimizando o eritema e fornecendo uma camuflagem adequada.
Em particular, os doentes que recebem tratamento com isotretinoina necessitam de
agentes hidratantes para a pele e labios para superar os efeitos de secagem provocados
pelo farmaco (31).

As maculas sdo marcas planas, vermelhas ou avermelhadas que representam a fase
final de lesdes de acne mais inflamadas. Podem persistir até 6 meses e desaparecer
ndo deixando nenhuma cicatriz. No entanto, em muitos casos, ocorre no local da
inflamacdo um fendomeno de pigmentacdo poOs-inflamatéria, que consiste na
descoloragdo da pele. Ocorre mais frequentemente em pessoas com uma tonalidade de
pele mais escura. O tratamento precoce da acne vai minimizar o desenvolvimento
desta pigmentacao pos-inflamatoria. Estas cicatrizes podem persistir até¢ 18 meses ou
mais, especialmente com exposi¢ao solar excessiva. Dai ser essencial a utilizacao de
cremes que contenham fotoprotegdo solar. Embora a luz solar conduza a uma
diminui¢do da atividade das células de Langerhans, que estdo envolvidas na
inflamacao, também acentua as cicatrizes inflamatorias causadas pela acne (40,41).
Apesar de o objetivo principal do tratamento ser a redugdo dos episodios de acne,
diminuir a inflamacgdo e evitar cicatrizes, a promoc¢ao do bem-estar psicoldgico do
doente ¢ um fator igualmente importante. Este deve ser avaliado em conjunto com as
lesdes fisicas quando se considera o tratamento. Doentes com sintomas psiquiatricos

ou psicologicos graves podem justificar terapias mais agressivas (27).
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5. Nanotecnologia no tratamento da acne

5.1. Nanotecnologia

A nanotecnologia ¢ um ramo da ciéncia que consiste no estudo de objetos a escala
nanométrica. Pode ser descrita como um conjunto de métodos e técnicas de
processamento de materiais em escala atbmica e molecular, para criar produtos com
propriedades fisico-quimicas especiais em relacao a produtos convencionais (42).
Para os efeitos desta monografia, consideram-se nanoparticulas todos os sistemas que
se encontram na escala submicrométrica, ou seja, at¢ 999 nm. Assim, as particulas
com um didmetro superior a 1 nm mas inferior a 1 wm s3o consideradas
nanoparticulas, enquanto as que tém um didmetro de 1 um ou superior sao
consideradas microparticulas. Nao obstante, ¢ relevante referir que existe uma
corrente que se refere a sistemas nanométricos unicamente quando estes t€ém um
tamanho entre 1 e 100 nm (42).

A nanotecnologia tem evoluido ao longo do tempo e tem ganho cada vez mais
protagonismo em varias areas da medicina como, por exemplo, no tratamento do
cancro. A dermatologia ¢ outra area em que a nanotecnologia se destaca. A aplicacao
desta tecnologia neste campo tem revolucionado o tratamento e os modos de
diagnostico de varias doencas de pele. Assim, existe uma necessidade crescente para
o desenvolvimento deste tipo de tecnologia, nomeadamente do ponto de vista
dermatologico (43).

Os sistemas nanoparticulados sao desenvolvidos com o objetivo ndao s6 de melhorar a
absor¢ao percutanea, mas também de permitir que o ativo atinja o seu alvo ao nivel da
subestrutura da pele. Assim, estes sistemas apresentam potencial para aumentar a
relagdo de beneficio/risco na terapia topica (5).

A pele ¢ uma barreira efetiva para a permeagao de xenobioticos, o que pode dificultar
o acesso de ativos ao local patoldgico, e assim diminuir a sua biodisponibilidade. A
nanotecnologia pode ajudar a ultrapassar estas dificuldades, facilitando o transporte
do ativo até as unidades pilosebaceas e melhorando a retencdo das nanoparticulas
poliméricas no local de acdo (44,45).

As aplicacdes de tais sistemas de nano-veiculos permitem entdo a entrega de ativos

potentes para o local pretendido de um modo muito preciso. O desenho das
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nanoparticulas tem geralmente por base o controlo eficiente da libertacio de uma
porcao terapéutica para a regido afetada no local da pele, com efeito localizado
através da criagdo de reservatorios na mesma (22).

Estes sistemas ndo s6 aumentam a absorcao pela pele, como permitem um melhor
direcionamento dos ativos para as subestruturas da pele. Uma vez em contacto com a
pele, ttm um melhor contacto com o estrato corneo, gragas ao tamanho das
nanoparticulas, permitindo a libertagdo e difusao dos ativos. Quando aplicavel, apds a
evaporacao de agua a partir dos nanossistemas colocados a superficie da pele, as
particulas formam uma camada de oclusdo, que causa um aumento da hidratacdo do
estrato corneo. Deste modo, o espago entre os corneodcitos aumenta, levando a uma
melhor passagem dos ativos para as restantes camadas da pele. As nanoparticulas para
aplicagdo topica tém também a tendéncia para difundirem e acumularem nos foliculos
pilosos, ou seja, possuem o potencial para a entrega de ativos através dos foliculos,
utilizando a via transfolicular. As particulas agregam-se na abertura folicular e
penetram ao longo da conduta folicular, quando administradas a superficie da pele.
Além disso, os nanotransportadores podem entregar os ingredientes ativos
profundamente na pele e com alcance da circulagdo sistémica, como objectivo

terapéutico. Na figura 5.1 estdo representados esquematicamente estes mecanismos de

permeacao da pele através de nanoparticulas (46).

Evaporagdo de

Nanoparticulas

Nanoparticulas

Glandula
sebacea

Pele viavel Pele viavel ’m‘ Foliculo piloso
Contacto direto com a pele Hidratagao da pele por Entrada de nanoparticulas pelo foliculo

oclusdo de particulas piloso até as glandulas sebaceas

Figura 5.1. Possiveis mecanismos para melhoria da permeacdo na pele de ativos através de nanoparticulas. EC:
estrato corneo. Adaptado de (46).
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No entanto, a entrega de ativos mediada por nanoparticulas na epiderme ¢ na derme,
sem modificacdo da barreira cutanea apresenta-se como um obstaculo. Sempre que a
pele esta comprometida, tal como na pele envelhecida ou doente, pode haver uma
maior possibilidade de penetracao de particulas (22,47).

As novas estratégias de entrega de farmacos sdo essenciais para melhorar a entrega de
agentes anti-acne a nivel topico. Isto porque conduzem a um aumento da sua
concentracdo no local de acdo e, ao mesmo tempo, a uma reducdo dos efeitos
secundarios. A libertacdo controlada de um farmaco e seguinte biodegradacdo do

mesmo sao fatores muito importantes para o sucesso deste tipo de formulagdes (36).

5.2. Tipos de sistemas utilizados em formulacoes anti-acne

O desenvolvimento de nanoparticulas ¢ feito a base de materiais que incluem
polimeros, metais e lipidos. Dependendo do método de fabrico e dos materiais
utilizados, os sistemas de nanoparticulas podem assumir diferentes formas, tamanhos
e propriedades. Assim, existem varios tipos de sistemas de nanoparticulas que sdo
usados como sistemas de entrega de farmacos para tratamento da acne. Estes podem
ser divididos em sistemas poliméricos, sistemas lipidicos e sistemas inorganicos,

como representado na figura 5.2 (48).

Sistemas de entrega
de farmacos

Sistemas Sistemas Sistemas
poliméricos lipidicos inorganicos

. Nanoparticulas
Nanoesferas 1 Lipossomas e ANEs
Nanocapsulas " Etossomas y Nanocristais
Transportadores
lipidicos

nanoestruturados

Nanosparticulas
lipidicas sdlidas

Figura 5.2. Tipos de sistemas de entrega de farmacos. Adaptado de (48).
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5.2.1. Sistemas poliméricos

Os sistemas poliméricos sdo suspensoes coloidais que podem ser classificadas como
nanocapsulas ou nanosferas, conforme apresentam estrutura de tipo vesicular ou de
tipo matricial, respetivamente. Um exemplo de materiais utilizados para o fabrico
deste tipo de sistemas sdo o acido polilatico (PLA) ou o acido poli-latico-glicolico
(PLGA). Estes sistemas tém uma grande superficie especifica, o que os torna
adequados para aplicagdes farmacéuticas e cosméticas, tais como as formulagdes
topicas de ativos lipofilicos encapsulados para uma libertagdo homogénea na pele

(38,49). A figura 5.3 representa este tipo de nanoparticulas poliméricas.

A B

Figura 5.3. Representacdo esquematica de uma nanoesfera (A) e de uma nanocéapsula (B). A nanoesfera ¢ um
sistema composto por uma rede de polimero continua, enquanto que a nanocapsula apresenta uma estrutura externa
com um nucleo geralmente liquido rodeado por um invélucro polimérico. Reproduzido de (50).

5.2.2. Sistemas lipidicos

Lipossomas, nanoemulsdes, SLN e NLC podem ser classificados como sistemas
lipidicos. No interior das condutas foliculares existe uma quantidade abundante de
sebo. Os componentes de sebo (essencialmente lipidicos) podem interagir com lipidos
dos sistemas, devido as semelhantes estruturas de lipofilia. Com base neste conceito,
as nanoparticulas compostas por lipidos podem ser vantajosas para a interagdo com o
sebo e a acumulacao subsequente nos foliculos pilosos (46). Este tipo de sistemas ¢
produzido com materiais como palmitato de cetilo e fosfatidilcolina, entre outros
(51,52).

Os lipossomas ou vesiculas fosfolipidicas sao um dos sistemas de libertacao topica de
farmacos mais utilizado e mais extensivamente estudado. Sao nanovesiculas esféricas
compostas por fosfolipidos, que podem ser de natureza sintética ou enddgena,
conferindo a estes sistemas caracteristicas biodegraddveis e biocompativeis. Em

virtude da sua compatibilidade com constituintes bioldgicos, podem transportar ativos
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com sucesso. Sao compostos por uma bicamada de fosfolipidos que oferecem um
compartimento hidrofobico (camada lipidica), bem como um compartimento
hidrofilico (cavidade interna do lipossoma). Por serem semelhantes a membranas
biologicas, podem encapsular ambas as substancias soluveis em agua e lipidos, nas
suas diferentes fases. No que diz respeito ao seu potencial de entrega cutanea, este
pode ser atribuido a sua composi¢ao lipidica que, por ser semelhante a da epiderme,
permite penetrar a barreira epidérmica em maior extensao em comparagao com outras
formas de entrega de ativos a nivel topico. Assim, os lipossomas fazem parte do
maior grupo de transportadores nanoparticulados utilizados para aplicagdo em
produtos cosméticos ou para fins terapéuticos (3,22,26). Na figura 5.4 ¢ possivel

observar a sua representacdo esquematica.

it Fosfolipido @ Substancia hidrofilica

Colesterol

Figura 5.4. Representagdo esquematica de um lipossoma convencional. Adaptado de (3).

Os etossomas s3ao outro tipo de sistema lipidico. Estes representam um tipo de
vesiculas fosfolipidicas que permite uma melhor entrega de ativos na pele. Sao
constituidos por fosfolipidos e d4gua como os lipossomas convencionais, mas, além
disso, incluem uma elevada percentagem de etanol, como estd esquematizado na
figura 5.5. O etanol presente nos etossomas leva a um maior efeito de permeagao da
pele. Em comparacao com os lipossomas convencionais com a mesma composi¢ao de
fosfolipidos, os etossomas apresentam um didmetro significativamente menor, devido
a elevada percentagem em etanol. A sua eficiéncia de encapsulacdo também ¢

superior comparativamente a dos lipossomas convencionais (3).
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@ Fosfolinido @ Ativo hidrofilico
Etanol

Figura 5.5. Apresentacdo sistematica de um etossoma. Adaptado de (3).

As nanoemulsdes sao uma classe de emulsdes com capacidade de aumentar a
permeabilidade da pele, prolongar a acdo do ativo sobre a pele e proteger o mesmo da
instabilidade. Consistem em dispersdes termodinamicamente estaveis de dois liquidos
imisciveis (0leo e agua), estabilizados por uma pelicula interfacial de moléculas
surfactantes. Sao normalmente do tipo 6leo em dgua (O/A), com um didmetro médio
de goticulas inferior a 100 nm. As nanoemulsdes diferem das microemulsdes devido
ao menor tamanho das suas goticulas, pelo que sdao sistemas transparentes, ao
contrario das microemulsodes, que tém uma tonalidade branca e opaca (24,46,53).

As nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) foram desenvolvidas como um sistema de
transporte alternativo a emulsoes, lipossomas e sistemas poliméricos para entrega
controlada de farmacos. Consistem em transportadores solidos que variam em
tamanho de 1 a 1000 nm. Sao compostos por numa mistura de lipidos fisioldgicos,
biodegradaveis e/ou biocompativeis, adequados para a incorporagdo de ambos os
farmacos lipofilicos e hidrofilicos dentro de uma matriz de lipidos. Sdo estabilizadas
utilizando surfactantes. Geralmente, os lipidos utilizados na preparagdao de SLN sao
triglicéridos altamente purificados, complexas misturas de glicéridos ou mesmo ceras
(24).

Comparando com outros tipos de sistemas, as SLN sdao derivadas de nanoemulsdes
O/A através da substituicao de oleos liquidos por lipidos s6lidos. Sao genericamente
menos toxicas do que os sistemas poliméricos, € o aumento de escala de produgao ¢
mais facil comparativamente com os sistemas poliméricas ou com os lipossomas (54).
Tais sistemas, quando aplicados sobre a pele, resultam numa maior penetracao do

farmaco. No entanto, o aumento de absorcao ndo ¢ apenas resultado das particulas que
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penetram, mas também do efeito oclusivo, como resultado de uma cobertura da
superficie da pele (26).

Estes sistemas sao compostos por lipidos sem agao irritante, € nao toxicos, o que torna
o seu uso ideal em pele danificada ou inflamada. As propriedades de libertacao
controlada também sao muito uteis para a aplicagao dérmica. Por exemplo, no caso
dos antibioticos topicos, ¢ desejavel manter elevadas concentragdes do farmaco em
contacto com a pele ou com o tecido durante um periodo de tempo prolongado.
Outros ativos usados no tratamento da acne, como PB e tretinoina, causam menor
irritagdo na pele quando administrados em formulagdes de libertacdo prolongada,
permitindo também a diminui¢do da concentragao do ativo a nivel sistémico (55).
Existem ainda os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC) que foram
desenvolvidos para superar algumas limitagdes associadas as SLN, tais como a baixa
eficiéncia de encapsulacdo e o risco de expulsdo do ativo durante o transporte. Em
comparac¢ao com as SLN, os NLC tém uma maior capacidade de carga de ativos numa
suspensao de particulas (24).

Em suma, as SLN e os NLC s3o novas geragdes de sistemas lipidicos produzidos a
partir de lipidos sélidos. As SLN consistem em lipidos so6lidos puros, enquanto os
NLC sdo feitos de uma matriz solida que aprisiona lipidos liquidos em
nanocompartimentos (46).

Existem vdrias técnicas para a produgdo de nanoparticulas lipidicas, sendo que a
técnica de homogeneizagado a alta pressao apresenta muitas vantagens em comparacao
com os outros métodos, como por exemplo um facil aumento da escala de producao, o

facto de evitar solventes organicos e um tempo de producao curto (56).
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Na figura 5.6 estes tipos de sistemas estdo representados esquematicamente.

@ Lipossomas Nanoemulsdes

Fosfolipidos
como surfatantes

Fosfolipidos Oleo liquido

® NLC

Lipidos solidos Oleo liquido e lipidos solidos

Figura 5.6. Tipos de estruturas nanoparticuladas: (A) lipossomas; (B) nanoemulsdes; (C) nanoparticulas lipidicas
solidas, (D) transportadores lipidicos nanoestruturados. Adaptado de (46).

5.2.3. Sistemas inorganicos

Os sistemas inorganicos tém sido, ao longo dos anos, extensivamente estudados no
ambito das suas aplicagcdes biomédicas. Os materiais utilizados para a produgao deste
tipo de sistemas incluem o ouro, a prata, o berilio, o zinco e o titanio, entre outros,
fornecendo uma estrutura sélida, em que dois ou mais componentes podem ser
incorporados para dar capacidades multifuncionais as particulas. Um dos materiais
mais usado neste tipo de sistemas ¢ o ouro, pois este material permite o controlo do
tamanho e forma das particulas, e a sua conjuga¢ao com anticorpos possibilita tanto a
imagiologia como métodos foto-térmicos, usando luz com comprimentos de onda
mais longos para uma penetragao mais profunda no tecido (26,57).

O grande interesse nestes nanomateriais surge a partir do facto de que, a escala
nanométrica, estes adquirem novas propriedades, que podem ser utilizadas em muitos

campos, incluido também a nanomedicina, nomeadamente a area dermatoldgica (58).
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5.3. Principais ativos utilizados em formulacoes anti-acne

Grande parte dos ativos utilizados no tratamento da acne ja& foram referidos nesta
monografia, pois pertencem ao tratamento convencional desta condi¢ao cutanea. No
entanto, enquanto os efeitos terapéuticos de alguns destes podem ser melhorados com
recurso a nanotecnologia, como no caso da tretinoina, ¢ também verdade que o
recurso a esta tecnologia permitiu a introdugdo de outros ativos.

A tretinoina ¢ extensamente conhecida pelas suas propriedades anti-acne, mas
apresenta algumas limitagdes a nivel topico que tém a ver com a sua fraca
solubilidade em agua e baixa fotoestabilidade. A encapsulagdo da tretinoina pode
proporcionar uma libertacdo lenta do farmaco, permitindo uma permanéncia mais
duradoura nas camadas da pele e um acesso mais limitado a circulagdo sistémica, o
que devera intensificar a sua atividade terapéutica e reduzir os efeitos adversos (38). E
igualmente importante o estudo do impacto do tipo de transportador no efeito dos
ativos para atingir os desejados atributos de seguranca, eficacia e estabilidade. No que
diz respeito a tretinoina para o tratamento da acne, NLC, SLN e etossomas podem
executar melhor a entrega do ativo do que os lipossomas, ja que € necessaria alguma
penetracao para atingir o foliculo pilosebaceo. Para além disso, transportadores
nanoparticulados (NLC e SLN) podem ser uma opg¢ao melhor para dar fotoestabildade
em comparacao aos vesiculares (lipossomas e etossomas) (59).

A isotretinoina ¢ convencionalmente utilizada para o tratamento da acne por via
sistémica. A nivel topico a sua utilizacdao apresenta varias desvantagens, tais como a
irritacdo da pele, a baixa solubilidade em 4gua, e elevada instabilidade na presenca de
luz, ar e calor. Os objetivos da utilizagdo de sistemas nanoparticulados para entrega de
isotretinoina a nivel topico passam por melhorar a absor¢cdo da pele e reduzir a
absorc¢ao sistémica e irritacao causada, utilizando um transportador com um efeito de
direcionamento e de libertacao controlada, em diferentes camadas da pele (60).
Muitos ativos, quando aplicados topicamente, causam efeitos adversos, como eritema,
secura da pele, prurido, entre outros, que acabam por afetar a adesdo a terapé€utica.
Estes podem ser contornados com a sua encapsulacao, ou seja, com recurso a sistemas
de transporte, que visam a entrega do ativo no local de agdo e, consequentemente, a
uma maior eficacia terap€utica (61). A encapsulacao tem entdo sido identificada como

vantajosa para muitos ativos, como por exemplo para o acido azelaico, para o acetato
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de ciproterona, para a dapsona, para o monoxido de azoto e para o quitosano. Em
alguns casos ja foram inclusivamente propostas estratégias de encapsulagdo, como no
caso do adapaleno, da espironolactona, e do triclosano.

O acido azelaico ¢ um ativo comummente utilizado no tratamento da acne. Para ser
efetivo requer aplicacdes repetidas, ja que foi observada uma elevada variabilidade de
concentragdo de acido azelaico em foliculos sebaceos humanos, o que exige varias
aplicagdes para manter niveis ativos por um periodo prolongado. Neste casos,
pretende-se que, com recurso a encapsulagdo, o ativo fique retido no local de acgdo
(44.,45).

O acetato de ciproterona, em associagdo com etinilestradiol (na forma de
contracetivo oral) pode ser administrado em mulheres com a finalidade de tratamento
de acne vulgaris, sendo que doses elevadas demonstram ser mais eficazes (1). Porém,
a administracao oral deste ativo, para o tratamento da acne, causa muitas vezes efeitos
indesejaveis. Teoricamente, estes podem ser ultrapassados com a encapsulagao do
ativo. O objetivo € que, ao encapsular o acetato de ciproterona num sistema
nanoparticulado, seja possivel obter uma penetracao favoravel do ativo, com a mesma
eficacia clinica associada a sua administragdo oral, mas com efeitos adversos
reduzidos (62).

A dapsona topica tem propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias, sendo usada
no tratamento da acne, normalmente em formulagdes de gel a 5% (14). Apesar da sua
eficacia terapéutica evidente em doengas de pele, o uso clinico de dapsona ¢ limitado,
devido as suas propriedades fisico-quimicas, que tornam dificil a sua incorporagdo em
formulagdes convencionais. Dai a importancia da sua incorporagao em sistemas de
transporte (63).

O adapaleno ¢ um retindide de segunda geragdo e constitui um derivado sintético do
retinol (vitamina A), sendo altamente lipofilico. Geralmente apresenta uma melhor
tolerancia do que outros ativos da sua classe terapéutica. Ainda assim, este ativo,
quando aplicado topicamente, apresenta muitos efeitos adversos. Na literatura ja
existem trabalhos que descrevem este tipo de encapsulacdo do adapaleno, como
através de SLN e lipossomas (61). O adapaleno também ¢ usado para aumentar a
penetracao folicular de clindamicina, pelo que a terapia de combinacao destes dois
ativos ¢ altamente eficaz e bem tolerada (64).

A espironolactona ¢ um ativo que tem vindo a ser estudado no ambito do tratamento
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da acne, com o intuito de ser incorporado em nanoformulacgdes para aplicagao topica,
devido as suas propriedades anti-androgénio. Este farmaco, quando administrado a
nivel sistémico para tratar a acne, pode apresentar reacdes adversas, nomeadamente
ao nivel do sistema endo6crino. Mais uma vez, para contornar este problema recorre-
se a sua encapsulagdo (65,66).

O monoxido de azoto (NO) ¢ uma molécula diatdmica lipofilica que apresenta
propriedades pré e anti-inflamatorias, e atividade microbicida. A simplicidade do NO
juntamente com a sua poténcia bioldgica torna-o num agente farmacoldgico
extremamente promissor, mas a sua utilizacdo tem sido limitada devido a falta de
sistemas de entrega eficazes e seguros. O NO pode ser incorporado num sistema
nanoparticulado, a partir do qual ¢ libertado ao longo do tempo, de modo a manter
uma concentragao fisioldgica no meio em que se encontra (67,68).

O quitosano ¢ um biopolimero polissacarido natural derivado da quitina, que tem
propriedades antibacterianas e func¢des a nivel imunologico. O quitosano pode agir
como co-adjuvante em formulagdes para aplicagdo topica, justamente pela sua
propriedade de bioadesdo, podendo aumentar a retencdo do ativo no local de
aplicacdo. Assim, a encapsulacao de ativos anti-acne em sistemas nanoparticulados de
quitosano parece ser promissor no tratamento da acne (69-71).

O acido laurico ¢ um acido gordo saturado, que demonstra ter agdo antibacteriana,
nomeadamente contra P. acnes. No entanto, esta acao antibacteriana ¢ mais acentuada
quando este estd incorporado em sistemas nanoparticulados, mesmo em
concentragdes baixas. Assim, a sua incorporagao em nanoformulagdes anti-acne pode
permitir uma maior eficacia terapéutica (72,73).

O triclosano também pode ser considerando um agente anti-acne, ja que apresenta
uma forte acao antibacteriana, nomeadamente contra P. acnes. Por conseguir penetrar
mais facilmente na pele, devido as suas caracteristicas lipidicas, a sua incorporacao
em sistemas de transporte faz sentido, pois pode potenciar a agdo do ativo no local de
acdo. A encapsulagdo deste ativo ja foi estudada, mas nunca para o tratamento da acne
(74,75).

Algumas substancias extraidas de plantas também apresentam eficdcia anti-acne. O
6leo de neem melhora a elasticidade da pele e ¢ usado no tratamento da acne. Os
componentes do 6leo de neem apresentam agao antibacteriana, tendo acdo contra a

bactéria P. acnes. A sua encapsulagdo em sistemas de transporte tem como objetivo
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ultrapassar as desvantagens associadas com o estado liquido das goticulas de 6leo,
pelo que o lipido liquido € substituido por um lipido so6lido, o qual, eventualmente, ¢
transformado em SLN (76). O «- mangostim ¢ o principal componente ativo do
extracto do mangostdo, e possui propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, e
antibacterianas, nomeadamente contra P. acnes. O objetivo da encapsulagdo deste
ativo ¢ que este fique retido no foliculo pilosebaceo, para verificar se este

aprisionamento causa alguma irritacao na pele (77).

5.4. Formulacoes anti-acne com base na nanotecnologia

Nesta seccao pretende-se abordar os varios tipos de formulagdes para aplicagdo
topica, que incorporam sistemas nanoparticulados de entrega de ativos para o

tratamento da acne vulgaris.

5.4.1. Formulag¢des contendo nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e

transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC)

A tretinoina ou a sua forma oxidada, o retinol, encapsulada em SLN, ¢ uma das
propostas mais frequentes relativamente ao uso da nanotecnologia no tratamento da
acne. Um dos problemas relativos a administragdo topica de tretinoina ou retinol ¢ a
sua baixa estabilidade quando expostos ao ar, a dgua ou a luz. Assim, um dos
objetivos das nanoformulagdes com estes ativos encapsulados ¢ aumentar a sua
estabilidade quimica (78).

Em 2005 um grupo de investigadores estudou a possibilidade de uma formulagao de
SLN com all-trans retinol e um antioxidante poder aumentar a estabilidade do ativo
anti-acne, sendo que o agente antioxidante tem um papel fulcral nessa estabilizagao,
inibindo ou retardando a degradagdo por oxidagdo de all-trans retinol. Embora o
transporte de retinol em SLN ndo estabilize perfeitamente o ativo, a sua instabilidade
pode ser superada através da co-carga de agentes antioxidantes tais como BHT-BHA
(hidroxitolueno butilado - hidroxianisole butilado), tocoferol e vitamina C em SLN.
Para além de aumentar a estabilidade do ativo, a presenca de antioxidantes também
aumenta muito a sua eficiéncia de carga nas SLN. O estudo em causa conclui assim
que o carregamento de all-trans retinol em SLN juntamente com BHT-BHA pode

fornecer uma formulacao eficaz para o uso clinico (78).
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Os estudos de encapsulagdao da tretinoina ou retinol em SLN multiplicam-se, com

resultados de sucesso, resumidos no quadro 5.1.

Quadro 5.1. Comparacdo entre os resultados de estudos sobre a encapsulagdo de tretinoina ou retinol em SLN.

Ativo Tipo de forma

A gs Resultados obtidos Conclusoes Estudo
encapsulado farmacéutica

Excipientes adicionados as formulagdes
contribuem para libertagdo controlada
dos ativos a partir de SLN em
formulagdes topicas.

Rapida libertagdo do farmaco,
Retinol Hidrogel e creme O/A levando a aumento da
biodisponibilidade na pele.

(79)

Sucesso na producdo e encapsulagio ~
., Encapsulagdo conduz a uma melhor
de tretinoina nas SLN. Menos casos

Tretinoina Gel . .~ tolerancia cutanea do que formula¢des  (80)
de eritema provocados pela aplicagao .
convencionais,

topica de tretinoina.

Sucesso na producdo e encapsulagdo Estabilidade melhorada do ativo, ao ser
de tretinoina nas SLN. Menor encapsulado em SLN, confere eficacia
irritacdo da pele, maior oclusividade no tratamento anti-acne e melhor
e libertagdo lenta do ativo. adesdo a terapéutica.

Tretinoina Gel

81

Encapsulagdio de  sucesso de
. ~ tretinoina nas SLN conduz a um Apresenta potencial para administragdo
. Microemulsao o . . .. . .
Tretinoina . , aumento da fotoestabilidade do ativo. por via dérmica. Potencial aplicagdo  (82)
biocompativel . ~ p . 2L
Menos eritema em relagdo a para outros firmacos hidrofobicos.
formulagdes convencionais.

Atividade antibacteriana contra
bactérias envolvidas na acne que pode
aumentar a eficacia terapéutica de
tretinoina.

Elevada eficiéncia de encapsulacao,
Tretinoina Quitosano - SLN elevada estabilidade fisica e auséncia
de citotoxicidade em queratindcitos.

(71)

Formagdo de um Emparelhamento de ides aumenta as

Acido emparelhamento de  propriedades lipofilicas do ativo,
retindico i0es entre tretinoina e melhorando a  eficiéncia  de
aminas em SLN encapsulagdo.

Melhor estabilidade e menor irritagdo
cutanea do que formulagdoes  (83)
convencionais contendo tretinoina.

Sucesso na producdo e encapsulagao

de tretinoina nas SLN. Efeitos Reduzida irritagdo cutanea deve-se ao
comedoliticos @® espessamento potencial de libertagdo controlada das
epidérmico semelhantes a SLN, por sua vez, permitindo a
formulagdes convencionais, mas distribuicdo gradual do ativo na pele.
menor irritagdo cutanea.

A mesma formulagdo
do estudo apresentado
em (83), testada em
ratinhos Rhino e pele
de coelho

Acido
retindico

(12)

A estabilidade melhorada do tretinoina ou do retinol gragas a sua encapsulacdo nas
SLN conduz ao menor desenvolvimento de efeitos adversos, oferecendo uma elevada
eficacia no tratamento anti-acne, bem como uma maior adesao a terapé€utica por parte
do doente. Assim, como ¢ possivel concluir a partir do quadro 5.1, a producao de
formulacdes de SLN com tretinoina ou retinol encapsulados podera ser uma
alternativa valida e comercialmente viavel para um produto de tratamento da acne
(81).

Um outro estudo realizado promove a encapsulacao de tretinoina em conjunto com

um antibidtico. Ao propor um sistema duplo de ativos numa unica formulacao, o
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objetivo ¢ promover a adesdo a terapéutica. Uma vez que ¢ complicado incorporar
dois ativos com propriedades fisico-quimicas diferentes num tnico veiculo, recorreu-
se a utilizacdo de um nanotransportador com duas fases, uma polar € uma nao polar.
O antibiotico escolhido para incorporar na formulagdo foi a tetraciclina que, na sua
maioria, ficou localizada na fase aquosa. Foram testados dois sistemas
nanoparticulados, NLC e nanoemulsdes. Os resultados demostraram que os
nanotransportadores podem aumentar a permeabilidade da pele a ativos anti-acne. Os
sistemas lipidicos mostraram atividade antimicrobiana contra algumas espécies
microbianas que crescem sobre a pele, nomeadamente contra P. acnes, como se
verifica no grafico 5.1. A estratégia de dois ativos num Unico nanossistema pode ser
vantajosa para a terapia anti-acne. O tamanho das particulas da formulacao contendo
NLC foi, no geral, menor do que as particulas presentes nas nanoemulsoes,

penetrando melhor no foliculo pilosebaceo (54).

350 -

i
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Grafico 5.1. Quantidade de proteina total de P. acnes apos o tratamento com controlo aquoso e nanoparticulas
lipidicas com dois ativos anti-acne, tretinoina e tetraciclina. NE, nanoemulsdo. Adaptado de (54).

Por fim, este estudo aponta para a possibilidade de uma formulagdo topica anti-acne
poder exercer a sua agdo através de um nanossistema com dois ativos, o que ¢
vantajoso ja que a terapéutica da acne requer, muitas vezes, combina¢do de ativos
(54).

A associacao de acido retindico com um segundo ativo também tem dado provas de
eficacia, por exemplo, com o acido laurico. Num trabalho de investigagdo foram
desenvolvidas SLN carregadas com ambos os ativos para avaliar a sua atividade
antibacteriana. Foi possivel obter uma elevada eficiéncia de encapsulacdo no

momento inicial (94+7% e 100+4% para o 4cido retindico e laurico, respetivamente) e
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demonstrou-se que as SLN com &cido laurico sélido levam a incorporacao de acido
retindico. No entanto, a presenca de estearilamina, uma amina lipofilica, ¢ necessaria
para assegurar a estabilidade de encapsulagdo. Estas SLN com acido laurico so6lido e
acido retindico demostraram atividade inibidora no crescimento de algumas bactérias,
incluindo P. acmes, representando, assim, uma alternativa interessante para o
tratamento topico da acne vulgaris (72).

A 1isotretinoina também tem sido alvo de estudos de encapsulacdo em SLN e NLC,
para integracao em formulagdes com o objetivo de aplicagdo topica no tratamento da
acne. Num destes estudos foi preparada com sucesso isotretinoina encapsulada em
SLN, e foram avaliados os efeitos desta formulagdo ao nivel da entrega topica, dos
seus efeitos irritantes, da penetragdo na pele, da fotoestabilidade e do fator oclusivo
deste ativo. Relativamente aos estudos de irritacdo primaria da pele, que foram
realizados em coelhos, os resultados obtidos sdo demonstrados por fotografias na
figura 5.7 (60).

a)

Figura 5.7. Fotografias do estudos de irritagdo da pele realizado em coelhos: (a) controlo (sem aplicagdo); (b)
SLN sem isotretinoina; (¢) SLN com isotretinoina; (d) gel comercializado com isotretinoina. As fotografias foram
tiradas 24 h apos a aplicacdio. A fotografia (d), na qual foi aplicado gel comercializado com isotretinoina, mostra
claramente lesdes de eritema que a figura (c), onde foi aplicado SLN com isotretinoina, ndo apresenta.
Reproduzido de (60).
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Os estudos de irritacdo da pele indicaram que a formulacdo contendo SLN com
isotretinoina encapsulada causou consideravelmente menos irritagdo em comparacao
com o gel comercializado de isotretinoina (Isotrex™) 24 horas apés a aplicagdo.
Assim, a formulacao contendo SLN com isotretinoina encapsulada demonstrou uma
vantagem notavel sobre o gel comercializado na melhoria da tolerancia da pele a
isotretinoina, indicando potencial nas SLN para melhorar a adesdao dos doentes a
terapéutica (60).

Outros estudos foram levados a cabo com os mesmos resultados positivos, provando
que a isotretinoina encapsulada em SLN e NLC nao s6é aumenta a estabilidade do
farmaco, como potencia a sua atividade antibacteriana, especialmente contra a
bactéria P. acnes (52,59).

Também foi estudada a encapsulagdo do 6leo de neem, essencialmente devido a sua
acdo antibacteriana, em SLN. Para além deste ativo, foram incorporados nas SLN
diferentes concentracoes de lipidos, como lecitina e colesterol, e foi investigada a sua
influéncia na libertacdo controlada do 6leo de neem. Os ensaios in vitro permitiram
concluir que as SLN com maior quantidade de lecitina apresentam um melhor perfil
de libertagdo prolongada, pelo que este sistema pode ser usado para o tratamento da
acne durante um periodo prolongado de tempo. Os resultados obtidos apoiam o
potencial de aplicacdo de SLN como sistema de entrega de ativos no tratamento da
acne (76).

O acetato de ciproterona foi outro ativo alvo de encapsulagao em sistemas lipidicos,
nomeadamente SLN e NLC com o objetivo de melhorar a penetragao do ativo na pele.
A aplicagdo do ativo encapsulado em SLN levou a uma penetragao do ativo na pele
pelo menos quatro vezes maior do que quando formulado numa emulsdo
convencional. A incorporagdo na matriz lipidica nas NLC resultou num aumento de 2
a 3 vezes na absorcao de acetato de ciproterona, mas as quantidades de ativo que
alcancaram a derme foram baixas em todas as preparagdes. Foi possivel concluir que
os sistemas de transporte de particulas com acetato de ciproterona encapsulado,
formulados para aplicagdo topica, podem ser uma opgao terapéutica adicional para a
acne e outras doencas da unidade pilosebacea (62).

Na Alemanha, um grupo de investigacdo desenvolveu um pré-farmaco para o
tratamento topico da acne e da alopecia androgenética, através da encapsulacdo em

SLN. Este denomina-se RU 58841-miristato (RUM) e ¢ um antiandrogénio nao
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esteroide. O RUM ¢ rapidamente metabolizado no antiandrogénio RU 58841 por
fibroblastos e queratinocitos, bem como por células presentes nas glandulas sebaceas.
As SLN que incorporam o pro-farmaco conduzem a um melhor direcionamento do
mesmo para o foliculo piloso, que ¢ o local onde vai atuar. Os estudos realizados
permitiram entdo concluir que as SLN com RUM incorporado, devem ser
consideradas para a terapia topica da acne com base em anti-androgénios (84).

Outros estudos recentes permitiram estudar a encapsulacao da espironolactona tanto
em SLN como em NLC, com o objetivo do tratamento de afecdes cutaneas, como a
acne vulgaris. Os estudos focaram-se essencialmente no tratamento de lesdes nao
inflamatodrias de acne, e os resultados demonstraram formulagdes bem toleradas, mas

que necessitam de uma avaliacao clinica num maior nimero de sujeitos (66,85).

5.4.2. Nanoemulsoes para aplicacao topica

As nanoemulsdes tém uma area de superficie muito maior do que as emulsdes
convencionais, pelo que t€ém uma melhor penetracdo nas unidades pilosebaceas,
proporcionando uma maior eficacia dos ativos incorporados. Além disso, quando
associadas a um veiculo em gel de base aquosa, conferem a preparacao propriedades
hidratantes que podem melhorar a tolerancia local (86).

Um estudo propds uma associagdo de adapaleno a 0,1% e clindamicina (forma
fosfato) a 1% sob forma de uma nanoemulsdo, com o principal objetivo de entrega de
ingredientes ativos e sua penetracdo nas glandulas sebaceas, de modo a fornecer um
tratamento da acne com melhor eficacia e boa tolerancia. A formulagao final consiste
numa nanoemulsdo em gel, de base aquosa, com propriedades hidratantes para
melhorar a tolerancia, destinada a ser aplicada uma vez por dia. Os doentes elegidos
receberam, aleatoriamente, uma nanoemulsdo em gel de adapaleno 0,1% e
clindamicina (como fosfato) 1% ou uma formulacdo em gel convencional
comercializada, de acordo com um programa de distribuicao aleatoria. As avaliagdes
da eficacia foram realizadas através da contagem do numero de lesdes nao
inflamatoérias (comeddes abertos e fechados), lesdes inflamatorias (papulas, pustulas,
nodulos e cistos) e lesdes totais (64). Parte dos resultados do estudo encontram-se

apresentados na figura 5.8.
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Figura 5.8. Percentagem média de lesdes totais, inflamatdrias e nado-inflamatorias durante o decurso do estudo,
em comparacgdio com o padrdo. N = Nanoemuls@o em gel; C = gel convencional; I-barras = SE (erro padrado da
média), Grupo N: N =118, Grupo C: N =91, *P <0.05, ¥ P <0.01, $ P <0.005, # P < 0.001. Adaptado de (64).

Em todos os doentes incluidos em cada um dos grupos de tratamento, as lesdes da
acne foram reduzidas durante a duracdo do estudo, apds o inicio da terapia, sem
nenhum efeito adverso grave. No entanto, a diminuigdo das lesdes foi mais acentuada
no grupo de doentes que aplicou a nanoemulsdo em gel. Assim, através deste estudo
foi possivel concluir que esta nova formulacao ¢ mais eficaz do que a convencional,
tanto na redugdo de lesdes inflamatorias como na reducdao de lesdes de acne nao
inflamatorias (64).

Um estudo semelhante foi realizado em 2014, no qual se pretendia avaliar a eficacia e
seguranca de uma nova formulagdo, uma nanoemulsdo em gel de clindamicina
comparativamente com uma formulagdo convencional similar, em doentes que
sofriam de acne vulgaris na face. A formulagdo em causa trata-se de uma preparagao
topica contendo uma nanoemulsdo em gel de base aquosa de 1% de clindamicina
(forma fosfato), na qual o ativo foi formulado por uma tecnologia Unica de
nanoemulsdo. Os resultados mostraram que esta formulagdo ¢ mais eficaz na reducao
das lesoes de acne, incluindo tanto as lesdes inflamatorias como as ndo inflamatorias,
em comparac¢do com a formulagdao em gel convencional. A figura 5.9 demonstra estes
mesmos resultados. Esta nanoemulsdo em gel também apresentou tendéncia para uma

melhor tolerancia cutanea (86).
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Figura 5.9. O efeito de nano-emulsdo em gel de clindamicina em lesdes de acne apds 12 semanas de tratamento
(A — inicio do tratamento B -12 semanas ap6s o inicio do tratamento). Reproduzido de (86).

Um outro grupo de investigadores preparou e caracterizou emulsdes de triclosano,
sem agentes tensioativos, destinadas a serem utilizadas para o tratamento da acne.
Varios testes permitiram concluir que nanoemulsdes com triclosano mostram uma boa
eficiéncia de encapsulacdo (95,9%). Estas, sendo livres de tensioativos ou outros
agentes potencialmente irritantes, podem ser uma boa op¢dao para a entrega do
triclosano sobre a pele, o que representa uma boa alternativa para o tratamento da
acne. A permeagdo percutanea in vitro desta formulagdo foi estudada através da pele
de orelha de porco. A emulsdo contendo nanoparticulas com triclosano encapsulado
foi comparada com duas formulagdes disponiveis no mercado para o tratamento da
acne: uma emulsdao O/A e uma solucdo, ambas com diferentes concentragdes de
triclosano. Os resultados permitiram concluir que as nanoparticulas podem penetrar
rapidamente nos foliculos pilosebaceos, acumulando-se no local alvo e, assim,
libertando o triclosano diretamente no local afetado. Esta constatacdo ¢ um bom ponto
de partida para a aplicagdo de nanoemulsdes contendo triclosano no tratamento da
acne. No entanto, esta formulacdo carece de agentes que a aperfeicoem, pelo que
novos estudos devem ser realizados neste sentido (74).

Num outro estudo foi utilizada dapsona como ativo anti-acne, com o objetivo de
verificar se ¢ possivel administrar a dapsona topicamente. Verificou-se que ¢ possivel
incorporar dapsona em sistemas de nanoemulsdo, contendo excipientes que sao

compativeis com a pele. Em resumo, foi possivel obter sistemas que podem
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proporcionar a entrega da dapsona topicamente e promover a sua permeacgao através

da epiderme (63).

5.4.3. Formulag¢odes contendo sistemas poliméricos

Um grupo de investigadores portugueses desenvolveu um estudo relativo ao uso de
sistemas nanoparticulados de acido azelaico para o tratamento da acne. O acido
azelaico foi encapsulado em nanoparticulas poliméricas de PLGA com o objetivo de
aumentar a adesdo a terapé€utica dos doentes com acne, face a diminuigdo dos efeitos
secundarios e a um aumento de eficacia (44,45).

As nanoparticulas poliméricas foram incorporadas numa formulacao em gel a base de
carbopol, com um pH abaixo de 5, de forma a criar as condi¢des ideais de maxima
eficacia para o farmaco, visto que este se torna mais eficaz em pH baixo. A
encapsulacdo pelas nanoparticulas foi eficiente, entre 50,65% e 71,90% (para maiores
e menores concentragdes de surfactante, respetivamente) com a obtencdo da
superficie carregada negativamente. E importante que o potencial zeta seja negativo,
ja que geralmente as nanoparticulas anidnicas t€m uma maior permeag¢do no foliculo
pilosebéaceo (44,87). Nos ensaios in vitro, verificou-se que a libertacdo do farmaco
ocorria de um modo pulsatil e controlado ao longo do tempo. Verificou-se ainda que a
libertagdo total do farmaco ocorreu aproximadamente 75 horas apos o inicio da sua
libertacdo. Todos os excipientes usados provaram ser seguros em seres humanos, e
nao afetaram a atividade do 4cido azelaico. O préximo passo consistird na realizacao
de estudos que incluam a avaliacao de testes de estabilidade a longo prazo e testes de
eficacia com voluntarios humanos (44).

Os sistemas poliméricos também podem ser transportadores de tretinoina, ou all-trans
acido retindico, tal como foi estudado por um grupo de investigadores. As micelas
poliméricas compostas por um copolimero biodegradavel e biocompativel
denominado MPEG-dihexPLA (metoxi-poli(etilenoglicol)-poli(hexil-acido latico
substituido)) mostraram-se promissoras como nanotransportadores para farmacos
lipofilicos, como a tretinoina. Neste trabalho foram usadas essas micelas poliméricas
para entrega de ativos na pele, e os estudos realizados confirmaram que a unidade
pilosebécea € o local de penetracdo de ativos de eleicdo. A formulagdo bem sucedida

da tretinoina em micelas poliméricas ¢ o aumento da eficiéncia de transferéncia
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fornecida pelas mesmas ao local alvo, pode levar a um tratamento tOpico mais
seletivo e mais seguro da acne vulgaris (88).

Num estudo realizado em 2011 foram preparadas nanocapsulas contendo um nucleo
lipidico e carregadas com tretinoina, na forma de um hidrogel, ou seja, uma
formulacao semissolida. Este estudo teve como objectivo demonstrar o potencial de
aumento da fotoestabilidade da tretinoina, bem como reduzir a sua permeagado na pele
por meio de nanoencapsulagdo. Para o mesmo, ndo foi utilizado qualquer co-solvente
alcoodlico. Foi demonstrado que, mesmo apos a sua incorporacdo no hidrogel, as
nanocapsulas poliméricas sdo capazes de proteger a tretinoina da radiacdo UV-A,
consistindo assim numa importante alternativa para superar a sua principal limitacao
farmacotécnica. Além disso, estudos de permeabilidade demostraram que esta
estratégia ¢ capaz de controlar a permeabilidade da pele a tretinoina, pelo que esta fica
mais tempo retida na pele, podendo exercer um efeito terapéutico mais eficaz. Trata-
se, entao, de uma abordagem util no desenvolvimento de nanoformulagdes topicas
contendo acido retindico para o tratamento da acne (38).

Num estudo desenvolvido em 2015 na Tailandia, foram formuladas nanoparticulas
poliméricas de etil celulose - metil celulose contendo o -mangostim. Estas
nanoparticulas foram avaliadas na sua capacidade de carga, tamanho, libertacao in
vitro do ativo, e na atividade contra P. acnes numa cultura de células. Foi avaliado o
carater de irritagdo cutanea num estudo realizado em 20 individuos, através da
aplicacdo de um emplastro durante uma semana. Para verificar o efeito terapéutico e a
deposicao de nanoparticulas no foliculo pilosebaceo, foi realizado um ensaio clinico
duplamente cego em 10 individuos, controlado por placebo. Na figura 5.10 observam-

se parte dos resultados do ensaio clinico (77).
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Figura 5.10. Avaliagdo do efeito de nanoparticulas contendo x-mangostim sobre a acne: o grafico (A) mostra o
indice de gravidade da acne e o grafico (B) mostra a contagem das lesdes inflamatdrias, no inicio do estudo
(semana 0) e apds um tratamento de 4 semanas. (C) Imagens de um doente submetido ao controlo e ao gel
contendo nanoparticulas de mangostim. Cada formulagdo foi aplicada duas vezes durante 28 dias. Adaptado de
(77).
Através da observacao dos graficos A e B, pode concluir-se que a aplicagao do gel
contendo o ativo encapsulado em nanoparticulas causa uma diminui¢ao da gravidade
das lesdes de acne, bem como do nimero de lesdes inflamatorias. O mesmo pode ser
observado nas imagens de um doente, quando comparado a aplicacao do gel controlo.
Em suma, os resultados deste estudo mostraram um efeito terapéutico positivo,
apresentando uma nova forma de tratar e também de prevenir a acne através da
deposigdo de nanoparticulas contendo o- magostim nos foliculos pilosos (77).
Em 2012, nos Estados Unidos, foi investigado se nanoparticulas de quitosano-alginato
poderiam ser efetivamente produzidas, armazenadas e entregues dentro dos
parametros fisioloégicos. O quitosano ¢ o ativo, enquanto que o alginato foi
incorporado na formulagdo por ser um agente de gelificacdo estavel. As

nanoparticulas foram sintetizadas com sucesso € a sua estrutura foi analisada, como

indicado na figura 5.11 (69).
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Figura 5.11. Caraterizagdo de nanoparticulas de quitosano-alginato. A sua estrutura foi analisada (a) utilizando
microscopia electronica de transmissdo (TEM, do inglés transmission electron microscopy) e (b) a sua dimensao
foi avaliada usando dispersao dindmica de luz (DLS). Adaptado de (69).

Estas nanoparticulas demonstraram atividade antimicrobiana direta in vitro contra P.
acnes, ja que parecem induzir a rutura da membrana celular desta bactéria. Além
disso foi encapsulado outro ativo anti-acne nas nanoparticulas de quitosano-alginato,
o PB. Esta associacdo evidencia uma atividade antimicrobiana superior contra P.
acnes comparando com a a¢ao isolada dos ativos. Estes dados sugerem a potencial
utilidade da libertagdo topica deste farmaco encapsulado em conjunto com
nanoparticulas de quitosano-alginato, para o tratamento de condi¢des dermatolédgicas
com componentes inflamatoérias e infecciosas, como a acne (69).

Em 2016 foi realizado um estudo no qual foram desenvolvidos nanossistemas
micelares de entrega de PB nos foliculos pilosebaceos, utilizando um polimero
sintético, Pluronic® F127. Os testes in vitro realizados permitiram concluir que a
deposicao de PB na pele através dos nanossistemas foi significativamente mais
elevada do que com a formulagdo em gel comercial de PB. No geral, os dados
sugerem que os nanotransportadores micelares de Pluronic® F127 permitem a entrega
de PB de um modo eficaz e seguro na pele, orientando o ativo para as unidades
pilosebaceas. Apesar dos resultados positivos, sdo necessarios estudos in vivo
adicionais para confirmar os resultados in vitro e para estabelecer o potencial de
eficacia terapéutica dos transportadores micelares desenvolvidos para o tratamento da
acne (89).

Num estudo realizado em 2015, foram preparadas nanoparticulas poliméricas,
compostas por polietilenoglicol e tetraetilortossilicato, que libertam gradualmente

monoxido de azoto (NO) (68). Estas foram preparadas segundo uma tecnologia
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apresentada em 2008, tratando-se de um hidrogel composto por um plataforma
hibrida de nanoparticulas para entrega topica de mondxido de azoto (90). Para avaliar
os seus efeitos no organismo, realizou-se uma simulacao da resposta do sistema inato
a esta tecnologia. A partir deste estudo foi demonstrado que as nanoparticulas
libertadoras de NO diminuem eficazmente a viabilidade de P. acnes, ¢ também
inibem a secrecao de algumas citocinas a partir de P. acnes, como a IL-1B, TNF-a,
IL-8, e a secre¢ao de IL-8 e IL-6 a partir de queratinocitos. Ao mesmo tempo, esta
nova formulacdo ndo apresenta citotoxicidade in vitro nem in vivo. No grafico 5.2
estao representados parte dos resultados obtidos com este estudo. O grafico transmite
informacgodes relativas a percentagem de sobrevivéncia de bactérias como P. acnes
perante varias situacdes. Claramente, as nanoparticulas de NO sdo as que apresentam

menor taxa de sobrevivéncia das bactérias (68).

*%
Percentagem de | Yok |
sobrevivéncia (%)]
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Grafico 5.2. Efeitos antimicrobianos das nanoparticulas de libertagdo de mondxido de azoto (NO-np). Ensaio de
determinacdo da unidade de formagao de coldnias por ml. Os ensaios foram realizados em triplicado e realizados
pelo menos trés vezes em dias separados. Adaptado de (68).

Assim, foi demonstrado que as bactérias P. acnes sdo altamente sensiveis ao NO
libertado das NO-np. Isto vem ao encontro de uma caracteristica muito importante da
atividade microbicida do NO, que consiste na falta de resisténcia demonstrada até a
data por parte das bactérias. Face ao aumento da resisténcia microbiana associado ao
uso prolongado de antibioticos, o uso de NO-np ¢, deste modo, extremamente
importante, devido as propriedades bactericidas e bacteriostaticas do NO, que limitam
o risco do aparecimento de espécies resistentes. No futuro, devem ser realizados
estudos clinicos que permitam avaliar a seguranca e eficacia desta tecnologia em

humanos (68).
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5.4.4. Formulacdes contendo sistemas inorganicos

Ao longo dos anos, os tratamentos para a acne com base na luz e laser tém-se
multiplicado. Como a acne ocorre na camada exterior da pele, ¢ uma condi¢do que
esta, teoricamente, ao alcance de tratamento a base de fotdes. Os multiplos fatores
patogénicos da acne, incluindo a formag¢dao de comeddes, a producao de sebo, o
crescimento bacteriano e a inflamacao, fornecem muitos alvos potenciais para esta
terapia (41).

Um dos objetivos deste tipo de tratamento passa por ndo causar efeitos secundarios
sistémicos. Estes métodos fototérmicos visam a paragem seletiva da atividade das
glandulas sebaceas. No entanto, a sua eficacia no tratamento da acne tem sido
limitada devido ao contraste 6tico inadequado das glandulas sebaceas em comparacao
com o tecido circundante, devido a absor¢ao pela agua. Como o efeito desta terapia
nao ¢ localizado para as glandulas, este conduz a efeitos secundarios (91).

Para contornar este problema, uma equipa de investigadores estudou a entrega
folicular localizada de nanoparticulas de ouro e silica denominadas nanoshells, em
combina¢do com radiacao pulsada, de modo a induzir danos térmicos nas glandulas

sebaceas (91). A terapia em causa esta explicada na figura 5.12.

(b

~150 nm

Figura 5.12. Representacdo esquematica da terapia: (a) Fornecimento de nanoshells em foliculos sebaceos com
ultrassons e tratamento com laser para conseguir o aquecimento localizado do foliculo; (b) Nanoshells silica-ouro
que interagem com a luz para produzir calor. Adaptado de (91).
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A capacidade das nanoshells para induzir danos térmicos localizados foram
demonstradas in vitro, in vivo € num estudo clinico em humanos. A pele de orelha de
porco foi utilizada como um modelo para a pele humana, para os estudos in vitro,
devido as semelhangas estruturais e funcionais, especialmente ao nivel das glandulas
sebaceas. No que diz respeito aos estudos in vivo, o principal objetivo foi avaliar a
seguranca do processo na pele, num porco vivo. Por fim, o estudo clinico realizado
em humanos envolveu homens e mulheres entre os 18 e 40 anos, diagnosticados com
acne vulgaris na face pelo menos 6 meses antes, com alguns critérios de exclusao,
como gravidez ou anterior terapéutica oral com isotretinoina ou retindides (92).

Todos estes estudos permitiram concluir que as nanoshells de silica-ouro sdo um meio
eficiente de entrega de energia térmica nos tecidos. O tratamento descrito oferece uma
estratégia de entrega avangada. A entrega de nanoshells com massagem e tratamento
a laser ja tinham sido descritas como estratégias para atingir dano térmico nas
glandulas sebaceas. No entanto, este método baseado no ultrassom proporciona a
entrega de nanoshells nos foliculos pilosebaceos com maior eficacia em comparacao
com a massagem, levando a uma penetracdo mais profunda e, assim, a um efeito
localizado nas glandulas sebéaceas, causando nestas um maior dano térmico, logo
exibindo um maior efeito terapéutico. Este processo deve, contudo, ser otimizado,
especialmente para melhorar ainda mais a eficacia e desenvolvimento de um aparelho
de ultrassom, que pode facilitar a adogao clinica deste método. Pode-se concluir que,
potencialmente, este método pode consistir num tratamento para a acne e outras

doencas de pele (91).

5.4.5. Formulag¢des comercializadas

O laboratoério Bionova patenteou e comercializou uma nova formulacao baseada na
nanotecnologia para o tratamento da acne, denominada Nano-complexos™. O uso de
ativos em combinagio com os nano-complexos'™ permitiu a criagdo da primeira linha
de produtos para a acne com base na nanotecnologia, contendo produtos como: um
sistema de cuidados intensivos para a acne; tratamento para as cicatrizes causadas
pela acne; sérum pos-acne para normalizar o metabolismo disfuncional da pele devido
a acne; e também um produto especialmente desenvolvido para a acne no couro

cabeludo, que muitas vezes acompanha a acne facial (93).
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Para esse efeito foram utilizados 11 nano-complexos' ", que foram divididos em dois
grupos distintos. No grupo primario encontram-se os ativos que atuam diretamente
nas principais vias patogénicas da acne, os seja, os nano-complexos' ™ queratoliticos,
nano-complexos' " que combatem a oleosidade da pele, nano-complexos' ™
antibacterianos e nano-complexos' "  anti-inflamatorios. No grupo secundario
encontram-se os nano-complexos'" que levam a um metabolismo ¢ a uma fungio
saudavel da pele. Estes contém ativos que passam por aminoacidos, antioxidantes,
vitaminas e coenzimas, até cromoéforos UV. Todos estes nano-complexos'™ foram
testados, apresentando resultados favoraveis. No caso do acido salicilico, que nas
formulagdes convencionais causa muitas vezes irritacdo e pele excessivamente seca,
nestas formulagcdes nao apresenta esses efeitos, mesmo estando na mesma
concentracdo. Este fator deve-se a combinacdo eficaz de um dos nano-complexos
primario (para pele oleosa) com um nano-complexo secundario (nano-complexo
barreira), que fornece uma regulagdo equilibrada da oleosidade da pele e a hidratacao
ideal do estrato cérneo. Este tratamento da Bionova apresenta-se, entdo, como um
tratamento eficaz, minimizando a formacdo das cicatrizes da acne e ajudando a
reduzir a aparéncia das cicatrizes ja formadas (93).

Os produtos produzidos por este laboratério encontram-se comercializados, a um

h™ ¢ uma demonstracio do avanco

preco acessivel. A sua tecnologia Nano Skin Tec
da nanotecnologia na dermofarmacia, nomeadamente no tratamento da acne (93,94).

Existem outras formulagdes no mercado, como por exemplo as nanoesferas criadas
com a tecnologia Lyphazome®, mas para as quais ndo existe literatura disponivel que

permita fundamentar a sua inclusao nesta seccao.
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6. Discussao

O tratamento topico da acne vulgaris com base na nanotecnologia mostra ter bastante
potencial. Apesar de se tratar de um tema relativamente novo, os estudos sobre o
mesmo multiplicam-se. Muitos focam-se na tretinoina, pelo facto da sua eficacia estar
realmente comprovada, e ter resultados visiveis. Este ativo tem uma agdo eficaz no
tratamento da acne, sendo que a nivel topico apresenta muito potencial. O maior
problema, tal como para muitos outros ativos, reside no facto de poder provocar
reagOes adversas, mas estas podem ser ultrapassadas com recurso a nanotecnologia.

A nanotecnologia apresenta uma vantagem relativamente as formulagdes tdpicas
convencionais, que € o facto de efetivamente diminuir os efeitos adversos cutaneos,
como por exemplo eritema, prurido e ardor, causados por grande parte dos ativos
estudados. O facto de esta tecnologia direcionar os ativos para o local de acdo, a
unidade pilosebacea, potencia a acdo dos ativos sem causar os efeitos adversos que
normalmente estdo associados aos mesmos. Os varios estudos apresentados nesta
monografia comprovam isso mesmo. No geral, as formulacdes baseadas em sistemas
nanoparticulados apresentam melhor tolerancia cutanea do que as formulagdes
convencionais.

Ora, se por um lado estas formulagdes apresentam muito potencial, por outro lado
falta ainda muito trabalho para que estas formulagdes sejam transversalmente
utilizadas para tratar a acne vulgaris. A maior parte dos ativos estudados atua apenas
num dos fatores desencadeantes da acne. Seria interessante conseguir um sistema com
capacidade de atuar em mais fatores, por exemplo através da associagdo de ativos, que
ja € realizada mas nao abrange todos os fatores patogénicos da acne. Essa associacao
pode ser bem sucedida com recurso a nanossistemas, mas para tal ¢ necessario
continuar a investigar.

A isotretinoina oral continua a ser extensivamente usada, mesmo com todos 0s riscos
e efeitos adversos que lhe estdo associados, talvez por ter resultados mais rapidos do
que as formulagdes tOpicas. Para superar esta situacdo ¢ necessario demonstrar
efetivamente a eficacia e a seguranca das formulagdes a base de nanotecnologia. Para
além disso, € necessario que as formulagdes tenham um custo que as torne rentaveis, €
ao mesmo tempo acessiveis financeiramente para o consumidor. Mesmo que se trate

de uma tecnologia com eficacia demonstrada, se o custo das formulagdes referidas for
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muito elevado os doentes podem ndo se fidelizar e esta terapia, especialmente por
haver ao dispor alternativas muito mais em conta.

A encapsulagdo em SLN parece ser muito promissora, pela sua capacidade de
incorporar varios tipos de ativos, bem como de limitar os seus efeitos secundarios. No
entanto, a maioria dos sistemas descritos ndo foram ainda testados em humanos, e
esse € um passo essencial para que esta tecnologia passe a fazer parte da terapia de
primeira linha no tratamento desta afecdo cutanea. As nanoemulsdes também
apresentam um grande potencial, com destaque para a associacdo de adapaleno com
clindamicina sob a forma de nanoemulsdo que apresenta resultados muito
satisfatorios. Os sistemas poliméricos sdo também muito estudados neste ambito,
apresentando resultados promissores. Do ponto de vista dos ativos extraidos de
plantas destaca-se a encapsulacdo do - mangostim, que inclusivamente foi testado
num ensaio clinico com resultados interessantes.

Uma terapéutica topica eficaz da acne esta diretamente relacionada com a adesao a
terapéutica. Nao se trata apenas de desenvolver formulagdes que ndo provoquem
reagOes adversas, mas os resultados dos tratamentos tém que ser visiveis, para que o
doente prossiga com a terapé€utica.

Em suma, sdo necessarios mais estudos que suportem os resultados apresentados
nesta monografia. Nao ha garantias de seguranca dos sistemas apresentados, € a sua
eficacia, apesar de comprovada por alguns estudos, deve ser corroborada por outros, €
comprovada por ensaios clinicos. Ou seja, sdo necessarios estudos de toxicidade e
eficacia, testes e ensaios para que este seja um tratamento generalizado para esta
patologia. Cada vez mais o estudo de novas terapéuticas para a acne vulgaris deve-se

direcionar para a area dos sistemas nanoparticulados, pois o seu potencial ¢ enorme.
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7. Conclusao

A nanotecnologia aplicada ao tratamento da acne vulgaris esta em expansao, embora
seja relativamente recente, apresentando um enorme potencial como sistema de
tratamento eficaz para controlar esta condi¢do cutdnea. As nanoparticulas
demonstram, em muitos casos, diminuir os efeitos adversos dos ativos apds aplicacao
topica, o que ¢ bastante promissor ja que este era ¢ ¢ um dos maiores desafios de
substancias como por exemplo a tretinoina, amplamente utilizadas no tratamento da
acne.

Através da pesquisa efetuada verificou-se que os nanossistemas mais usados para a
terapéutica anti-acne sao as SLN, os NLC, as nanoemulsdes e as nanoparticulas
poliméricas. Os resultados sdo, no geral, positivos, mas na maior parte dos casos os
estudos ainda se encontram em fases iniciais. S3o poucos o0s ensaios clinicos
realizados, os quais sdo essenciais para que, no futuro, haja comercializagdo das
formulagdes.

Apesar dos resultados de sucesso na encapsulacao de diversos ativos em sistemas
nanoparticulados, e dos resultados positivos em ensaios clinicos, ¢ praticamente
unanime a necessidade da realizagdo de mais estudos que aperfeicoem as formulagdes
e a tecnologia. E necessario compreender perfeitamente como atuam os nanossistemas
no organismo humano, como estes interagem com as diferentes camadas da pele,
como distribuem o ativo no foliculo pilosebaceo, e se passam efetivamente para a
circulacao sistémica. Todas estas questdes ainda sem resposta vao de encontro aos
problemas de toxicidade e falta de seguranga destes sistemas, que tém que ser
ultrapassados. Apesar de ja existirem no mercado produtos para tratar a acne com
base na nanotecnologia, ¢ necessario responder a todas as questdes de seguranca para
que mais formulagdes possam chegar ao mercado como produtos de total confianca.
Por se tratar de uma tecnologia com resultados favoraveis, e que apresenta poucos
efeitos adversos quando comparada com os métodos convencionais, pode ser uma
alternativa viavel ao tratamento convencional da acne. Nomeadamente, podera
possibilitar um aumento da adesdo a terapéutica, essencial para um tratamento de
sucesso.

Como para qualquer novo tratamento, ¢ necessario realizar testes de seguranca,

efetividade, toxicidade, entre outros, para permitir a sua comercializagao.
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