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«Triste de quem vive em casa,
Contente com o seu lar,

Sem que um sonho, no erguer de asa,
Faca até mais rubra a brasa

Da lareira a abandonar!

Triste de quem é feliz!
Vive porque a vida dura.
Nada na alma Ihe diz
Mais que a licdo da raiz
Ter por vida sepultura.

Eras sobre eras se somem

No tempo que em eras vem.
Ser descontente é ser homem.
Que as forcas cegas se domem
Pela visdo que a alma tem!»

Quinto império, A Mensagem, Fernando Pessoa
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Resumo

A nanotecnologia é uma ciéncia multidisciplinar que consiste na optimizacdo das
propriedades da matéria permitindo o desenvolvimento de sistemas com um tamanho na

escala dos nanémetros.

A aplicagéo da nanotecnologia na medicina e cosmética surge como um campo de pesquisa
que estd a gerar um crescente interesse. A nanotecnologia aplicada ao tratamento de
doencas comuns da pele tem sofrido alguns avancos, principalmente na area do tratamento

tépico da acne, que tem beneficiado com o progresso desta tecnologia.

A acne surge face a mdltiplos factores patogénicos, afectando entre 75% a 95% dos
adolescentes provocando-lhes transtornos fisicos e psiquicos. No entanto, apesar de ser
uma patologia caracteristica da adolescéncia, a acne é prevalente também numa pequena

populacéo de mulheres com idade superior a 40 anos.

Nesta dissertacdo foi feita uma abordagem da patogénese da acne, que foi Util na
compressao dos objectivos do tratamento tdpico, sistémico e fisico instituido ao doente.
Foram ainda explorados os conceitos basicos de nanotecnologia, que se enquadraram
numa compreensdo de como esta pode contribuir para a medicina e cosmética aplicada ao
tratamento da acne. Foram também investigadas as diferentes publicacbes na éarea e

avaliada a sua aplicacdo ao tratamento topico da acne.

Palavras chave: Acne; Patogénese da acne; Tratamento da acne; Nanotecnologia.
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Abstract

Nanotechnology is a multidisciplinary science that optimizes the properties of the matter and

involves the development of systems in a scale of nanometers.

The application of nanotechnology in medicine and cosmetics emerges as a field of research
that is generating an increasing interest. Nanotechnology, applied to the treatment of
common skin diseases has made progress, mainly in the topical treatment of acne that has

benefited from the advancement of this technology.

Acne results from multiple pathogenic factors and affects 75 % to 95 % of adolescents and
causes them physical and psychological disorders. However, despite being a characteristic
disease of adolescence, acne is also prevalent in a small population of women aged over 40

years.

In this dissertation, an approach to the pathogenesis of acne was made, which was helpful in
the compression of the objectives of topical, systemic and physical treatment of acne. The
basics of nanotechnology were further explored to understand its contribution to medicine
and cosmetics applied to the treatment of acne. Different research papers in the area were

analyzed and their application to topical treatment of acne was evaluated.

Keywords: Acne; Pathogenesis of acne; Acne treatment; Nanotechnology.
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LXR: Receptores X do figado;

MCR1: Receptor da melanocortina;
MMP: Metaloproteases;

NF-Kb: Factor nuclear;

NLC: Veiculos lipidicos nanoestruturados;
NPs: Nanoparticulas;

P. acnes: Propionibacterium acnes;
PLA: Acido poli-lactico;

PLGA: Acido poli-lactico-glicélico;
PPAR: Receptores activados por
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SC: Estrato corneo;

SHBG: Globulina fixadora das hormonas
sexuais;

SLN: Nanoparticulas sélidas lipidicas;
SOD: Superoéxido dismutase;

TGF-B: Factor B de transformacado do
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TLR: Receptor toll-like;

TNF-a: Factor de necrose tumoral;

UE: Unido Europeia;
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Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, ECTS Vii



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

indice
AGIAUECIHTIENTOS ...ttt sttt ettt b e bbb st b et e e et e st e bt eb e e b e na e b et et e e e e eneeseenenaeeneee ii
PUBIICAGOES ...ttt s b e bttt ae bt bese e b e e e e e e e e ene s iii
RESUIMIO ...ttt b e h et sttt e bt et e e s be e s heesate s abeebe e bt e bt e saeesateeateenbeebeesbeesaeesatenas v
Y 011 1 = X OSSOSO PSR OPRS SRR vi
Abreviaturas, siglas € SIMDOIOS..........c.ooi e e vii
[ Yo [To=Yo [ o 7= Y= OO 1
INTICE T TADEIAS. .......cveeeeeeeeeeeeeeeee ettt s st e s s s s santanessanennens 1
INEFOAUGEO ...ttt b e bbbt et e e et et s e e bt e bt sb e e b e st e s et e e e e eneeneas 2
CAPIIUIO L. PEIE ...ttt ettt sttt b et nes 4
1.1.  Fisiologia geral da PEIE.........cuouiiiieeiieeceeceeee ettt sttt s re e b sanere e 4
1.2.  FOliculos PIlOSSEDACEOS ........oocveiiteeeeeeee et st e 5
1.3, DOENGAS U PEIE......oeieieeeeeeeee ettt ettt 6
CAPIIUID 2. ACNIE ...ttt b et e ekt b e st st et et st e st e be et nes 7
P20 N I T ] o> o TSRS 7
2.2. PAtOgENESE A ACNE ...ttt sttt sttt ettt et et ae s te et e e besbeesbesbesssestesbeeaaesteesnentens 8
2.3. Manifestagles ClNICAS .....ccccvverieieieeeesese et sttt st s e enis 14
2.4. DiagnOstico das fOrmas & ACNE.......ceceeeieceeeceeseste ettt sttt et rs 15
Capitulo 3. Tratamento PAra @ ACNE ......c.ccvieeieieeieieeeeeeee et e et se e sasbestesbesseaeseeseeseas 18
3.1, Trat@meENnto tOPICO.....c.cciiierieieieeeeeieete ettt s e st s e eseeseetestesbesbessensesseneesenns 18
3.2, Tratamento SISEEMICO........ccirieiiririeere ettt sttt b et sbene 22
TR T I = 1= 11 4[] ] (o 0 115 o o TSROSO 24
3.4. Coadjuvantes NO trata@meENTO..........coeieririeriereeiere ettt ettt seeeeesee e e 25
3.5. Terap@utiCa COMDINAUA ......cc.eoveieeiriieirieseree ettt s be st st na e ne e 25
Capitulo 4. Nanotecnologia aplicada ao tratamento de doencgas de pele.......ccccceeevvevieeennnee 26
g I V= a0 (= Tod o] (oo 1= OO U 26
O O 1 o - WO SO TSR RSRO 26
4.0.2. TIPOS A8 NSttt ettt et e st st e te s bt et e saeeneenseseeentenseas 27
4.1.3. Métodos de preparaGao de NPS ...t 31
4.1.4. RiSCOS da NANOIECNOIOGIA ......eeueeiereeeieieeee ettt enee e 33
4.1.5. REQUIAMENTAGAD. .......ceiiiiteeieriesiieie sttt et et e et e b e sre e s e sbesseesesbeessessesseensesresssensens 34
4.2. A nanotecnologia € @ MEAICING ........ccccvieieriiiieiereeee e 35
4.3. A nanotecnologia € @ COSMEBLICA .......cccirererieieieieeeee ettt ns 35

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

4.3. Nanotecnologia aplicada ao tratamento tOPICO.........cccureireririrreeeeeeee e 37
Capitulo 5. A nanotecnologia aplicada ao tratamento da acne..........ccceeveeveeeererieserererieeennns 39
5.1, ODJECHIVO ..ttt 41
5.2, IMEBTOUOS. ... .ottt sttt ettt s b e st et e st et et et e n e bt besa e bt et neens 41
5.3, RESUITAUOS ...ttt sttt b et st b et e s et et eneenes 42
DISCUSSA0 € CONCIUSAD .......couirieiiiriesiesieieie ettt st sttt ettt st sbe b st e b et et ne e 46
Referéncias DIDIHOGIafiCaS .........coviiiiir e 48
(€110 1SIST- T o TSRS SRRSRUSTRSTS 57
APEBINTICES ...ttt h ettt s e a e bbbttt a bt bbbttt et eneens 59
N0 7= RS o [0 T 11 ] o PSPPSRSO 61

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

indice de figuras

Figura 1. Sistema TEQUMENTAT. .........cuuiuiii e eee e e e et e s e e e e e e e et s e e e e e e e e e aaraa e e eeaes 4
Figura 2. As cinco palavras associadas as doencas de pele e dermatologia e que
influenciam a qualidade de vida dOS dOENLES...........ceiiiiiiiiiiice e 6

Figura 4. llustracdo do desenvolvimento do microcomedao por proliferacdo da P. acnes e

acumulacédo de sebo produzido pelas glandulas SEbACEaS..........ccovvvvvviiiiiii e, 14
Figura 5. Imagem microscoépica do Pityrosporum ovale (=Malassezia furfur)..................... 21
Figura 6. Comparag&o do tamanho entre os diferentes tipos de estruturas......................... 27

Figura 7. Representagdo esquemética da classificagdo das nanocapsulas e nanoesferas
com substancias medicamentosas/cosmetologicamente activas encapsuladas .................. 29
Figura 8. Aspecto macroscépico e microscopico das NPs de PLGA com AzA. A: Aspecto
macroscépico das NPs de PLGA carregadas com AzA; B: Micrografia por microscopia

electronica de varrimento (SEM) das NPs de PLGA carregadas com AZA ........ccccccvvvevennn. 45

indice de tabelas

Tabela 1. Descri¢do do diagnostico diferencial da acne ...........cceevvvvveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 15
Tabela 2. Espectro de eficicia dos agentes tOpicos no tratamento da acne........................ 19
Tabela 3. Efeitos secundarios do tratamento tOpiCo da acne..........ccccceeeeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeinns 39

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS 1



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

Introducéo

A nanotecnologia é uma ciéncia multidisciplinar que envolve o desenvolvimento e
preparacdo de sistemas com um tamanho na escala dos nanémetros [1;2]. E um ramo que
compreende a utilizacdo de particulas pequenas com um tamanho entre 1-1000 nm [2] e
que explora novas propriedades da matéria a uma nanoescala [3]. Com a alteracéo do seu
tamanho, os nanomateriais alteram propriedades como a estabilidade, reactividade e
habilidade de interagir com outras moléculas e sistemas [3]. Assim, este tipo de tecnologia
permite investigar novas oportunidades que se podem aplicar positivamente em diferentes

campos da ciéncia.

A aplicacdo da nanotecnologia na medicina e na cosmeética surge como um novo campo de
pesquisa interdisciplinar entre diversas areas da ciéncia [4]. Na Ultima década, as aplicacdes
nanotecnolégicas na medicina tém verificado um grande crescimento [5]. Uma das areas
onde se tem observado uma enorme investigagdo incluiu as doengas de pele como a
psoriase, acne, entre outras. Uma das patologias que mais tem beneficiado com o avanco

desta tecnologia aplicada a medicina e cosmética € a acne.

Acne vulgaris ou acne é uma patologia com causas multifactoriais [6]. A ache é comum a
uma populacdo de mais de 17 milh6es de pessoas, sendo que afecta entre 75% a 95% dos
adolescentes [6]. O desenvolvimento da acne em jovens leva, muitas vezes, ao sofrimento
dos adolescentes que na adolescéncia se tornam mais conscientes sobre a sua aparéncia
fisica [7]. Assim, a acne pode provocar sérias perturbagfes psicolégicas nos adolescentes
[6] constituindo, por isso, uma area sujeita a investigacdo e desenvolvimento. Além disso,
esta ndo se trata de uma patologia que apenas afecta os adolescentes. Cerca de 12% das
mulheres sdo afectadas até meados dos 40 anos de idade, sendo que apenas 3% dos
homens sdo afectados até esta idade [6]. Esta situacdo cria muitas vezes incompreensao
por parte da sociedade visto que, até ao momento presente, julgava-se tratar-se de uma

patologia que apenas afectava os adolescentes [8].

A eficacia de farmacos topicos anti-acne estd documentada [9]. No entanto, reaccdes
adversas locais, como a irritacdo cutanea, eritema, secura e descamacao continuam a ser
0S maiores problemas associados a um incumprimento da terapéutica por parte do doente

[9]. Novos sistemas de veiculagcdo de farmacos baseados em nanotecnologias foram

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS 2



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

sugeridos para reduzir os efeitos adversos dos farmacos comummente utilizados no

tratamento da acne [9].

Com o desenvolvimento da nanomedicina como terapéutica e da nanocosmética como
adjuvante da terapéutica medicamentosa, novas formula¢des surgiram no sentido de
combater alguns obstaculos que se relacionavam com a terapéutica instituida no tratamento
da acne. Estes obstaculos caracterizam-se pelas reacc¢des adversas, falta de eficacia e a

falta de compliance por parte dos doentes.

Assim, com o desenvolvimento desta dissertacdo, pretende-se responder as questdes tais
como: «Que conhecimentos temos acerca da patogénese da acne?»; «O que podemos
fazer para superar os obstaculos que se encontram na cura desta patologia?»; «Como
usufruir das vantagens da nanotecnologia na cosmética e medicina?»; «Como aplicar estas
vantagens no tratamento da acne?»; e «O que ja foi feito na area de investigacdo
nanotecnolégica aplicada ao tratamento da acne?». Estas e outras questdes serdo

abordadas durante os proximos capitulos.
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Capitulo 1. Pele

1.1. Fisiologia geral da pele

O sistema tegumentar (Figura 1) é composto pela pele e hipoderme [10]. A pele é
caracterizada pela epiderme e derme [10;11]. A sua regeneracgéao total ocorre a cada 28 dias
[1]. A pele trata-se do maior 6rgéo do corpo humano (10% da massa corporal) e como via de
administracdo de farmacos e cosméticos oferece inUmeras vantagens [1;11]. As vantagens
séo, entre outras, evitar o efeito de primeira passagem e as perturbacdes gastrointestinais

muitas vezes associados a administracdo oral de farmacos farmacologicamente potentes
[11].

— Epiderme

A s } Hipoderme

Foliculo Pilossebaceo 4)

Figura 1. Sistema Tegumentar, adaptado de [12].

7

A epiderme € composta pelas seguintes camadas: coérnea; translicida, granulosa,
espinhosa e basal [10]. Estas camadas sdo caracterizadas pelas diferentes etapas de
diferenciacdo mitética e queratanizacdo e contribuem para a regeneracao do estrato corneo
(SC) [1]. Na camada basal, as células proliferam [11]. Quando estas migram para a
superficie tendem a diferenciar-se [10;11]. A dltima diferenciacdo ocorre no SC
transformando-se em células mortas repletas de queratina (células queratinizadas ou
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cornedcitos) que se encontram unidas por desmossomas [10;11]. Ao redor destas células
encontram-se os lipidos que foram libertados dos corpos lamelares [10]. Sdo estes 0s
responsaveis pelas caracteristicas de permeabilidade da pele, retencdo de agua e protec¢éo

contra agressodes externas [10;11].

A derme € composta por tecido conjuctivo [1;10]. Este tecido € maioritariamente constituido
por colagénio e fibras de elastina na proporcéo de 75:4 (%) [1;10]. O tipo principal de células
presentes nesta camada é o fibroblasto [1]. No entanto, também se encontram presentes
mastoécitos e melandcitos [1]. A derme é dividida em duas camadas: a camada reticular
(mais profunda) e a camada papilar [10]. A camada reticular € composta por fibras dispostas
irregularmente mas orientadas predominantemente numa determinada direccdo [10]. A
camada papilar € composta por papilas que se alongam até a epiderme [10]. Neste
compartimento encontram-se unidades pilossebaceas (= foliculo pilossebaceo) e outros
apéndices, como sejam as glandulas sudoriparas [13].

A hipoderme é a camada mais externa da pele e é composta por adipécitos, fibroblastos e

macroéfagos [13].

Os foliculos pilossebaceos constituem o maior apéndice ao nivel da estrutura da pele e séo
um 6rgao imunocompetente [14;15]. Sao compostos pelo foliculo piloso e por glandulas
sebaceas [7]. O foliculo piloso € influenciado por hormonas e tem associado uma elevada
carga genética [15]. A raiz do pelo do foliculo piloso encontra-se na zona mais profunda da
derme, sendo que o topo do pélo direcciona-se para a abertura folicular na epiderme [15].
As glandulas sebaceas séo glandulas holdcrinas que se encontram distribuidas pela pele,
excepto em zonas como as palmas da mao, solas e dorso dos pés [14]. Encontram-se numa
concentracdo superior na cara e no couro cabeludo [14]. A sua fungéo é produzir e secretar
sebo, que lubrifica a pele protegendo-a da friccdo e tornando-a resistente a humidade [14].
O sebo é constituido por triglicéridos, &cidos gordos, produtos de degradacao, ésteres de
cera, esqualeno, colesterol e o0s seus ésteres [14]. As glandulas sdo entre outros,
responsaveis pelo transporte dos antioxidantes, o que constitui uma fungéo protectora da luz
solar [14]. As glandulas apresentam ainda as seguintes funcdes: acg¢do antibacteriana,
accdo pr6- e anti-inflamatéria; regula a actividade dos xenobidticos; e participam no

processo de cicatrizagdo [14].
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1.3. Doencas de pele

Os problemas dermatologicos constituem entre 15% a 20% das visitas ao médico de familia
[16]. As doenca de pele referem-se a desordens exclusivas ou predominantes das camadas
superficiais da pele [17]. As doengas comuns de pele referem-se a doencas que ocorrem
frequentemente numa populacdo geral, com prevaléncia superior a 1% [17]. Doencas como
a acne, dermatite atopica, eczema, infec¢es fungicas, bacterianas e virais e psoriase, estao
entre as doencgas da pele mais comuns e as mais estudadas [16].

As doencas de pele ndo sdo envolvem apenas com questdes cosméticas pois podem ter um
efeito profundo na qualidade de vida do doente [18]. Existem geralmente cinco palavras
relacionadas com o aparecimento de uma doenca de pele e com a dermatologia no geral e
estas encontram-se expressas na Figura 2. Desde o desconforto até as consequéncias mais
graves, 0 esquema seguinte reforga ainda mais a importancia do objecto de estudo desta
dissertacéo.

Desfiguragéo

N

Depresséo

.

Figura 2. As cinco palavras associadas as doencas de pele e dermatologia e que

influenciam a qualidade de vida dos doentes [18].
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Capitulo 2. Acne

2.1. Definicao

A acne (Figura 3) € uma patologia crénica comum [7;19] que se desenvolve nas unidades
pilossebaceas [19;20]. Geralmente, esta patologia surge em zonas com uma maior
concentracao de foliculos pilossebaceos [7].

Figura 3. Aspecto clinico dos comeddes brancos e negros.

E uma patologia que ainda se encontra em estudo pois a sua causa e 0S aspectos
desencadeantes ainda ndo foram claramente identificados e sequenciados [21]. S&o
apontadas muitas causas e a etiologia da doenca varia também de pessoa para pessoa
[6;19]. No entanto, na literatura estdo descritas quatro causas distintas que contribuem para
o0 desenvolvimento da acne [19]. Sdo elas: o0 aumento na secrecdo do sebo [14]; a
proliferacdo da bactéria Propionibacterium acnes (P. acnes) [20]; a alteracdo da
gueratinizacao folicular, que implica a obstrucdo do foliculo e formacédo de comeddes [6;22];
e a reaccdo inflamatéria/imunitaria que leva a libertacdo de mediadores inflamatérios ou a

rotura da parede da glandula, cuja reaccao é responsavel pelas lesdes inflamatorias [22].

A acne tem uma elevada incidéncia na populacdo portuguesa [22]. Num estudo de

prevaléncia no Norte de Portugal observou-se acne em 42,1% de jovens antes dos 15 anos,
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em 55,8% dos 15-29 anos, 9,2% dos 30-40 anos e em 2,1% em pessoas com mais de 40
anos [22].

s

O processo de patogénese da acne é muito complexo e envolve diferentes substancias
quimicas e hormonais e a sua intera¢cao com receptores dos foliculos pilossebaceos [19]. Na
caracterizacdo de patogénese da acne sédo identificados dois processos: a acnhegénese e a
comedogénese [6]. A primeira descreve o processo inflamatério e sucede a segunda que é o
processo nao inflamatério [6]. A manifestacao inicial caracteristica da acne € a formacao do
microcomedao [7]. O microcomeddo consiste numa lesdo néo inflamatéria que resulta da
obstrucdo e dilatagcdo do foliculo pilossebaceo [7]. A accdo da transglutaminase e o
excesso e a viscosidade do sebo contribuem para a obstrugéo do foliculo [6;20]. Associado
a estas condicdes decorre a proliferacdo da bactéria P. acnes [20]. O sistema imune
reconhece 0 excesso da bactéria e promove inflamacdo formando a ‘borbulha’ [6]. A P.
acnes gera factores quimiotacticos que levam a migracdo de neutréfilos para o foliculo
intacto [20]. Posteriormente sdo libertadas enzimas neutrofilicas que levam a ruptura do
comedao [20]. Estes fendbmenos criam um ciclo de quimiotaxia e uma inflamacgé&o neutrofilica
intensa [20]. Neste subcapitulo serdo abordados diferentes compostos e estruturas que

levam ao aparecimento e desenvolvimento da acne.

O processo patogénico da formacdo da acne envolve, entre outros factores, a hipersecregéo
de sebo por parte das glandulas sebaceas que é regulada por androgéneos [19]. Estas
tornam-se mais activas na puberdade face ao aumento dos niveis de androgéneos, entre 0s
quais a testosterona [6]. Os alvos dos androgéneos sdo 0s queratinOcitos e 0s sebdcitos
[21]. Os sebdcitos sdo responséveis pela producdo de novos androgéneos e pela
transformacéo de androgéneos mais fracos em derivados mais fortes, [19]. Nos sebdcitos, a
testosterona é transformada em dehidrotestosterona (DHT) (forma activa) pela 5a-redutase
[19]. Em doentes com acne, a actividade desta enzima encontra-se aumentada, e esta que
regula a excrecao de lipidos [6;19]. O desequilibrio entre a producdo de sebo e a sua

capacidade de excrecao leva a acumulagédo de sebo no foliculo o que provoca inflamacéo

[6].
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O sebo interfere também no processo de queratinizacao folicular [14;19;21]. A funcéo
biolégica dos sebdcitos € controlada por muitos factores como os ligandos dos receptores
expressos nos sebocitos como os androgéneos e 0s estrogéneos, ligandos dos receptores
activados por proliferadores de peroxissomas (PPAR) e neuropéptidos, ligandos receptores
X do figado (LXR), histaminas, retindides e vitamina D [14;19;21]. Os complexos
ligando-receptor levam a activacdo de vias de proliferacdo celular, de diferenciacdo, de
lipogénese, de metabolismo hormonal e de libertacdo de citoquinas e quimioquinas

[14;19:21].

A concentragdo de &acidos gordos livres produzidos pelos sebdcitos, numa situagédo de
hiperseborreia € também modificada [14;19;21]. Apresenta uma menor concentracao de
acido linoleico, porque este estd mais diluido face a excessiva producao de sebo [14;19;21].
Assim, promove alteracfes na diferenciacdo dos queratinécitos, o que promove a formacao

do microcomedéo [14;19;21].

Ainda nos sebdcitos situam-se os PPAR [19]. Estes classificam-se em a, B e Y (0 mais
representativo) [19]. Estes receptores respondem a accdo dos acidos gordos livres, acido
linoleico e androgéneos [19]. Apds a sua activacdo, ligam-se aos receptores retindides X
(RXR) formando heterodimeros que induzem modificacdes na proliferacdo e diferenciacédo
dos sebdcitos; a sintese de acidos gordos livres; e a produgéo da interleucina (IL)-1 e factor
de necrose tumoral-a (TNF-a) pelas glandulas sebaceas [19]. Estes produtos vao participar
na patogénese da acne no que diz respeito ao processo inflamatorio e maturagcdo da

glandula sebéacea [19].

Ao nivel dos neuromediadores, as glandulas sebaceas possuem receptores para a
substancia P [19]. Em ensaios in vitro, esta substancia estimula a secre¢do dos sebdcitos
[19]. E produzida por terminacBes nervosas que se encontram ao redor das glandulas
sebaceas [19]. Estas terminacdes sao mais ricas em substancia P em individuos com acne
gue em individuos saudaveis [19]. A substancia P estimula ainda a producdo de uma
endopeptidase neutra nos sebdcitos, e de E-selectina nas proximidades da glandula

sebacea [19].

As hormonas afectam a fungéo das glandulas sebaceas [6]. Nos homens, a secrecao de

z

lipidos € controlada pela testosterona [6]. Os doentes com ache produzem maiores
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guantidades de testosterona [14;19;21]. Encontra-se descrito que os homens castrados
antes de atingirem a puberdade nunca chegam a desenvolver acne [14;19;21]. Por sua vez,
nas mulheres o rapido aumento da hormona luteinizante (hLH) ap6s a ovulacdo promove o
aumento da actividade das glandulas sebaceas [6]. Encontra-se ainda descrito, que as
mulheres que apresentam uma maior concentracdo de dihidroepiandrosterona (DHEAS) na

circulacdo sao as que desenvolvem uma acne mais severa [14;19;21].

A 5a-redutase é uma enzima importante na compreensao da patogénese da acne. A sua
actividade varia com o local de desenvolvimento da acne pois é mais activa na zona da cara
e couro cabeludo, ou seja, onde se desenvolve preferencialmente a acne [19]. A 5a-
redutase pode ser classificada em dois tipos: tipo | e tipo Il [19]. O tipo | é caracteristico de
locais onde se desenvolve a acne [19]. O tipo Il encontra-se em locais onde ndo se
desenvolve a patologia [19].

A inflamacao provocada por citoquinas tem uma acgéo significativa ao nivel da patogénese
da acne [14]. Quatro tipos de citoquinas tém um papel importante no processo inflamatério
[14;19;21]. S&o estas: a IL-1q, (IL-4),(IL-Y) e o factor § de transformagéo de crescimento
(TGF-B) [14;19;21]. A primeira € a que apresenta um papel mais significativo [14;19;21].
Quando secretada pelos queratinécitos que foram activados por esta, e face um sinal de
irritacdo local, promove a formacdo do comeddo e estimula a imunidade ndo especifica
[14;19;21]. A TGF promove a ruptura do comedao [14;19;21]. A P. acnes também contribui
para esta reac¢do com a secrecgdo de factores semelhantes a IL-1q, (IL-8) e TNF-a [21]. O
interferdo-Y (IFN-Y) e o TNF-a permitem a difusdo da reaccao inflamatéria [14;19;21]. Numa
segunda fase, estas citoquinas inibem a producdo de sebo promovendo a regressédo da

lesdo acneica [14;19;21].

As moléculas adesivas como as integrinas promovem a agregacao dos queratinécitos e
regulam a sua proliferacdo e migracéo [19]. Durante o desenvolvimento da acne ocorre uma
modificagdo na expressao das integrinas a2, a3 e a5 nos queratinécitos dos foliculos [19].
Estas moléculas adesivas quimiotacticas auxiliam a migragédo dos linfocitos para o foliculo
[21]. Exemplos destas moléculas sdo a E-selectina, molécula de adesao intercelular-1
(ICAM-1) e molécula de adeséao vascular-1 (VCAM-1) [21].
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Durante o desenvolvimento do processo patogénico da acne é necessario considerar a
imunidade especifica e a ndo especifica. A imunidade especifica compreende a imunidade
celular e a humoral [19]. Na imunidade celular, o infiltrado celular perilesional é composto
por linfécitos T auxiliares (CD4), nas primeiras 4 horas de inflamac&o de uma leséo da acne
[19]. Em estudos anteriores foi demonstrado que a P. acnhes promove a proliferacdo das CD4
através de dois mecanismos que incluem a estimulacdo de antigéneos especifica e
producdo de mitdégenos ndo especificos [19]. Na imunidade humoral, é considerado muitas
vezes 0 papel dos anticorpos (Ac) circulantes no processo de desenvolvimento da
inflamacao [19]. A imunidade néo especifica ndo envolve a ac¢éo dos linfocitos T ou B [19].
A defesa por imunidade nao especifica envolve os neutréfilos polinucleares, citoquinas,
receptores toll-like (TLR), defensinas, metaloproteases (MMP) e radicais livres [19]. Muitas
destas substancias tém um potencial quimiotactico que atrai os neutréfilos polinucleares
para o comedao [19]. No caso da P. Acnes, esta produz muitas destas substancias com um
tamanho molecular suficiente para atravessar a parede do foliculo [19]. Substancias como
os &cidos gordos livres que sdo produzidos nos sebdcitos também tém um potencial

guimiotactico relevante [19].

Outro parametro a ter em conta é o superantigénio da P. acnes [19;21]. Individuos com
acne apresentam uma maior densidade de P. aches quando comparado com individuos sem
acne [19;21]. A P. acnes, que é um anaerébio Gram positivo comensal e reside nos foliculos
pilossebéaceos [14], estimula o fendmeno de inflamagé&o relacionado com a acne através da
producédo de citoquinas como a IL-1B, IL-8, interleucina-12 (IL-12) e TNF-a [14;19;21]. Esta
producdo € mediada pelos receptores TLR [6;14]. Na acne, a P. acnes liga-se ao receptor
TLR-4 o que causa uma rapida e extensa reac¢do inflamatoria [19;21]. Esta prolifera nos
comeddes e liberta lipases que actuam nos triglicéridos (TG) do sebo transformando-os em
glicerol e &cidos gordos livres [19;21]. Estes acidos gordos livres mais os fragmentos da
bactéria (Qque também podem actuar como um superantigénio) difundem-se através da
parede do foliculo, o que promove o afluxo de neutrdfilos polinucleares por quimiotaxia
[19;21]. Estes vao produzir enzimas como as MMP no tecido perifolicular, o que causa a
ruptura da parede do foliculo pilossebaceo [19;21]. Assim, ocorre a difusdo da inflamacao
para camadas mais profundas, que vai ser exacerbada por corpos estranhos como 0s
macrofagos e células gigantes [19;21]. Esta inflamacéo é principalmente desencadeada por

prostaglandinas, leucdcitos, macrofagos e pelo sistema do complemento [19,21].
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Relativamente ao superantigénio, este caracteriza-se pela activacdo directa das células que
leva a rapida activacao de células efectoras [19;21] O superantigénio da P. aches causa uma
amplificacdo da reacc¢do inflamatéria, porque activa os queratindcitos e promove a libertacao
in situ de citoquinas inflamatérias [19;21]. Outra ac¢do da P. acnes € ao nivel dos
gueratindécitos e sebdcitos [14]. Ambas as células podem ser activadas pela P. acnes via das
moléculas TLR, cluster de diferenciacdo 14 (CD) e (CD1) [14]. Os queratindcitos e sebdcitos
podem actuar como células imunes com a capacidade de reconhecer patogéneos ou uma

anormal distribuicdo de lipidos [14].

Os TLR desempenham um papel importante na imunidade imediata [19]. Estes ligam-se a
outros receptores como o CD14 ou o lipopolissacarideo (LPS) que se encontram envolvidos
no choque toxico [19]. Até agora foram associados a acne dois TLR: (TLR-2) e (TLR-4) [19].
O TLR-2 é principalmente estimulado por leveduras e bactérias Gram positivas [19]. Estes
podem ser encontrados em membranas de mondcitos, neutréfilos polinucleares e em
queratindcitos [19]. O TLR-4 é estimulado por bactérias Gram negativas e pode ser
encontrado em membranas de mondcitos e queratindcitos [19]. A estimulacdo destes
receptores promove a secre¢cdo de muitas citoquinas, tal como referido anteriormente [19].
Este tipo de receptores actua via complexos nucleares da proteina activadora e factor
nuclear (NF-kb) [19].

As defensinas sao péptidos antibidticos que tornam permeavel a membrana alvo [19]. Na
epiderme, existem dois tipos de defensinas significativas, a defensina humana 3 (HBD)-1 a
HBD-2 [19;21]. Sdo produzidas pelos queratinécitos e armazenadas nos granulados de
neutrofilos [19,21]. Estas defensinas séo libertadas como pro-péptidos [21]. Posteriormente,
as defensinas séo clivadas libertando o grupo activo catidnico que se liga a superficie das
proteinas bacterianas com carga negativa [21]. Assim, ocorre a dispersdo do seu
citoplasma, inibicdo da sintese de &cidos nucleicos e disrupgéo celular [21]. Sugere-se que a
sua producdo é estimulada pelas IL-1a e IL-8a [4]. Pertence, tal como as catelicinas, ao

grupo dos peptideos antimicrobianos (AMPS) cuja secrecdo € promovida pela P. acnes [21].
As MMP séo colagenases produzidas pelos queratindcitos e pelos neutréfilos polinucleares

[19]. Contribuem para a ruptura do foliculo e difusdo da inflamacdo para camadas mais

profundas [19]. Apresentam um papel importante na formacéo de cicatrizes [19].
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Os radicais livres séo produzidos em grande quantidade pelos neutréfilos polinucleares em
doentes com acne [19]. Na acne ocorre um aumento na actividade de enzimas anti-radicais,
como a glutatido peroxidase e a dismutase superéxido [19]. O &cido linoleico tém accao
contra os radicais livres. No entanto, como foi referido, a sua concentracdo em individuos

com acne encontra-se reduzida [19].

Outro parametro a ter em conta € o factor genético. Frequentemente, a acne aparece como
uma herancga familiar [19]. Dentro da mesma familia sdo encontradas formas severas de
acne [19]. A modificagdo estrutural de origem genética dos receptores para androgéneos
constitui uma possivel explicacdo para as diferentes respostas aos androgéneos entre
individuos [19]. Nos doentes com acne verificou-se a predominancia de um alelo do gene do
citocromo p 450 (CYP450) [19]. Esta mutacdo pode ser a responsavel pela degradacdo
acelerada dos retindides naturais, o que pode levar a desordem na diferenciacdo de
queratindcitos e hiperqueratinizacdo do canal dos foliculos pilossebaceos, que leva a sua
obstrucao [19]. Individuos que tenham repeticbes CAG mais longas apresentam uma menor
incidéncia de doencas relacionadas com os niveis de androgéneos como 0S OVArios

poliquisticos e acne [21].

Os receptores-1 da melanocortina (MCR1) existem nas glandulas sebaceas [19;21]. A sua
activacdo é feita pelo neuromediador hormona estimulante do melandcito (a-MSH) [19;21].

Assim, promove a diminui¢cdo da producéo da IL-8 [19;21].

No que diz respeito a influéncia da dieta alimentar no aparecimento da acne, apenas foi
descoberto que a hiperinsulinémia aumenta o factor de crescimento da insulina (IGF-1)
circulante, o que pode afectar directamente a sebogénese [19,21]. Nos doentes com acne €

notério um aumento dos niveis de IGF-1 no sebo [14].

Tendo em conta os fendmenos referidos e que influenciam o aparecimento da acne e o seu
desenvolvimento é possivel justificar a formacdo do microcomed&o (Figura 4). O fenébmeno
gue leva a sua formacdo é a obstrucdo do foliculo pilossebaceo como consequéncia de
anomalias na proliferacdo, adesdo e diferenciacdo dos queratindcitos [19;21]. Os
queratinécitos permanecem agregados e obstruem o canal do foliculo [19;21]. Esta anomalia

é clinicamente invisivel [19;21].
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Com a continuacdo da producdo excessiva de sebo pelas glandulas sebaceas e a nado
eliminacdo do sebo excedente, ocorre a dilatagdo dos foliculos pilossebaceos [19;21]. Esta

dilatagdo caracteriza-se pelo aparecimento do comed&o, que se torna clinicamente visivel
[19;21].

Epiderme I\ C L

Derme

Propionibacterium acnes

Glandulas Sebaceas

Foliculo Piloso (Cabelo)

llustragdo do desenvolvimento do microcomed&o por proliferacdo da P. acnes e

acumulacédo de sebo produzido pelas glandulas sebaceas, adaptado de [20].

O néo tratamento do comedéao leva ao desenvolvimento da papula inflamada que ocorre
face a intensificagdo da libertagdo das citoquinas inflamatérias que promove o aumento do
infiltrado celular perifolicular [19;21]. O papulo-pustular surge face a continuacao da

dilatacéo do foliculo pela acumulacao de detritos celulares [19;21].

A primeira manifestacdo da acne ocorre com o0 aparecimento de comedfes [19;21]. O
comedao demora a evoluir do seu anterior microcomedéo cerca de dois meses [23]. Os
comeddes tém geralmente uma distribuicao tipica na cara, peito e parte superior das costas
[7]. Comeddes fechados ou comedbes brancos (‘cabecas brancas’) sdo a primeira
manifestacdo da acne [7]. Os comeddes abertos ou comeddes negros (‘pontos negros’)

ocorrem face a oxidacdo de acidos gordos e o aumento da deposicao de melanina [24]. A
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inflamacdo causada pelo crescimento excessivo da P. acnes leva ao aparecimento de
papulas e puastulas (‘borbulha’) [7]. Nas formas mais severas da acne, a ruptura dos foliculos
pilossebaceos leva a inflamacédo granulomatosa tipo corpo estranho, com o desenvolvimento
de quistos inflamatérios, nédulos e cicatrizes [7]. Na tabela 1 podemos identificar as

diferentes manifestacdes da acne.

Tabela 1. Descrigao do diagndstico diferencial da acne. adaptado de [6].

Tipo de manifestagéo clinica  Caracterizagdo

Microcomedéo Foliculo piloso aumentado/alargado com excesso de

sebo e P. acnes

Comedéo Comedao negro

_ Continuam abaixo da epiderme
Comedao branco

Papulas Lesdes inflamatérias e pequenas com altos rosas, ndo

pustulares e suaves

Pustulas Lesbes inflamatérias e pequenas, pustulares e

geralmente vermelhas

No6dulos LesBes grandes, esféricas, dolorosas, localizadas na
derme
Quistos Mais profundos e que causam cicatrizes

A cicatrizacdo das lesdes provocadas pelo desenvolvimento da acne pode levar a
desfiguracdo permanente [7]. A cicatriz € uma depressao irregular coberta por pele atrofica
resultante da destrui¢cdo do foliculo pilossebaceo por reacgéo inflamatoria [22].

2.4. Diagnostico das formas de acne

No que diz respeito a classificagdo da acne, definiu-se um tipo de classificacdo baseado na
manifestacao clinica predominante e na sua gravidade [25]. Ainda que a acne seja polimorfa
por definicdo, associando os distintos tipos de lesdes, € com base no predominio de uma

das lesdes referidas que permite caracterizar trés tipos basicos de acne [22].
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Estabeleceram-se trés tipos de acne [25]:

+

*

L 4

comedonica: ligeira/moderada ou extensa/macrocomedonica;
papulo-pustulosa: ligeira, moderada ou grave;
noédulo-quistica: ligeira, moderada ou grave.

Para cada tipo de acne foi estabelecido um diferente protocolo de tratamento [25], no

sentido de optimizar todas as terapéuticas instituidas e aumentar a eficacia terapéutica. O

namero de lesdes, a extensao e gravidade do tipo de acne permitem classificar a acne em

ligeira, moderada ou grave, servindo-nos como base para o0 estabelecimento do seu

tratamento [22].

A acne comedoénica pode ser confundida com as seguintes situacoes [22]:

+

Milia, que se caracteriza pelo aparecimento de pequenas papulas esbranquicadas na
cara, assintomaticas;

Ceratose ou hiperceratose pilar ou folicular, que se caracteriza por micropapulas
foliculares monomorfas nas partes laterais do rosto ou na parte externa dos bracos;
Verrugas planas, que se caracterizam por pequenas papulas verruciformes
aplanadas de tonalidade amarelo-acastanhado dispersam na face;

Molusco contagioso, que sao pequenas papulas dispersas, com centro umbilicado;
Siringomas, que sdo pequenas papulas lisas da cor da pele ou amareladas, que se

localizam nas palpebras inferiores.

A acne papulo-pustulosa pode necessitar de ser diferenciada das seguintes situacdes [22]:

+

7

Foliculite por Gram negativas, que é constituida por pequenas papulo-plstulas
monomorfas, na area da barba, assintomaticas;

Foliculite estafilocécica, que apresenta papulo-pustulas foliculares, na area da barba,
com uma elevada reaccao inflamatoria, dolorosas;

Foliculite por fungos, que apresenta papulo-pustulas foliculares, com grande
dimenséo, predominando no mento e labio superior, assintomaticas;

Pseudofoliculite da barba, que ocorre frequentemente na raca negra, € que se
caracteriza por papula, pustulas e cicatrizes, com localizacédo preferencial na regido
cervical;

Acne iatrogénica (medicamentosa), que € desencadeada por alguns medicamentos

(corticéides tépicos ou orais, vitamina B12, halogénios, isoniazida e outros).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS 16



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

Manifesta-se pelo aparecimento relativamente subito, de papulo-plstulas pequenas,
monomorfas, na face e tronco;

+ Dermatite perioral, que apresenta pequenas papulas eritematosas, por vezes com
micropustula, de incidéncia preferencial na regido perioral;

+ Rosacealrosicea esterdide, com pequenas papulo-pustulas inflamatérias, que se
distribuem pelo nariz, regides malares e mento, preferencialmente, na mulher adulta,

pré-menopausica, ndo se observando comeddes.

A acne nodulo-quistica pode ser confundida com [22]:

+ A pioderma facial (rosacea fulminante), que é constituida por papulo-pustulas,
ndédulos e placas inflamatérias edematosas no mento, regiées genianas e fronte, por
vezes acompanhada de febre e mal-estar geral;

+ Infecgdes varias como o furdnculo, abcesso estafilocécico, quisto infectado;

+ Outras afeccdes inflamatérias, tais como: picada de insecto, sindrome Sweet ou

infiltrado linfocitico de Jessner-Kanoff.
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Capitulo 3. Tratamento para a Acne

O tratamento da acne pretende controlar todos os diferentes factores que contribuem para o
desenvolvimento da doenca [25]. Os objectivos do tratamento passam pelo controlo da
hiperceratose, diminuir a producéo de sebo, reduzir a popula¢édo bacteriana e a inflamacéo
[25]. O controlo destes parametros permitem controlar todo o tipo de acne, evitar recaidas e
prevenir as sequelas das doencas [25], como por exemplo, as cicatrizes. A cicatrizacdo na
acne pode levar a desfiguragcdo permanente pelo que a prevencdo de cicatrizes € também

um dos principais objectivos no tratamento da acne [7].

A resolucdo da acne demora tempo [25]. Nao se pode esperar que antes de 6 a 8 semanas
sejam visiveis grandes resultados [25]. S&o ainda necessarios, muitas vezes, ajustamentos
de individuo para individuo [25]. Dado a quantidade de factores envolvidos na patogénese
da acne, o tratamento ndo pode ser estereotipado, deve ser individualizado [25]. O sucesso
de uma terapéutica num individuo é, algumas vezes, o fracasso noutro [25]. Assim, é
necessaria a intervencdo de um especialista na associacdo de tratamentos tOpicos e
sistémicos com base de um algoritmo de tratamento da acne (Apéndice 1.) [25]. E
fundamental, numa primeira consulta, a explicagdo do que em que a doencga consiste, quais
as suas causas, quais as atitudes a ter no quotidiano e quais as interdiges [25], como por

exemplo, a utilizacdo de produtos cosméticos que sejam comedogénicos.

O tratamento tOpico é a primeira escolha para as formas néo inflamatorias da acne e para a
acne inflamatoria ligeira [25]. Os tratamentos tdpicos estdo recomendados nas formas leves
a moderadas de acne ou como adjuvantes de tratamentos sistémicos, nas formas mais

graves [25].

Os farmacos com aplicacdo tépica mais prescritos sdo os retindides, os antibiéticos e o
peroxido de benzoilo (BPO) [25]. Os medicamentos com acido azelaico (AzA), glicélico ou
salicilico tém uma eficacia limitada mas podem ser utilizados nas fases de manutencao,
como adjuvantes dos anti-acneicos de primeira linha [25]. Nenhum dos diferentes anti-
acneicos disponiveis cobre eficazmente todos os aspectos da fisiopatologia da acne [25]

(Tabela 2). Por isso, sdo muitas vezes utilizados em associacédo [25].
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Tabela 2. Espectro de eficacia dos agentes tdpicos no tratamento da acne, adaptado de

[9].

Reducédo de Antimicrobiano Anti-inflamatorio
Comeddes
Tretinoina Forte Nenhum efeito ~ Nenhum efeito |
Isotretinoina Forte Nenhum efeito Fraco
Adapaleno Forte Nenhum efeito Moderado
AzA Moderado Moderado Moderado
Clindamicina Fraco Forte Forte
BPO Moderado Muito forte Moderado

Os retindides conseguem inibir a formacdo de microcomeddes e reduzem as lesdes néo
inflamatérias e inflamatérias [26]. O seu principal mecanismo de accdo consiste na
normalizacéo da descamacéo alterada do epitélio infundibular, inibindo assim o processo de
comedogénese [25]. Ao inibirem a formagdo de microcomeddes, reduzem o numero de
comeddes e lesbes inflamatorias [25]. Os retindides tépicos tém também propriedades anti-
inflamatorias [25]. No entanto, no inicio da terapéutica, e em peles mais sensiveis, esta
accao possa ser mascarada pelo seu potencial irritativo [25]. Também tem o potencial de
aumentar a penetracdo de outros medicamentos [25;26]. Em uso continuado, os retindides
mantém a remissdo da acne pela prevencdo de novas lesfes [25]. Os produtos disponiveis
em Portugal séo [25;27]:

+ Tretinoina em creme (0,05%) e em solugédo (0,1%);

+ Isotretinoina em gel (0,05%);

+ Adapaleno em creme e gel (0,1%).

A isotretinoina e a tretinoina tém uma actividade comedolitica similar [25]. Apresentam,
muitas vezes, efeitos adversos como irritagdo, fotossensibilidade e pele seca [25]. O
adapaleno, um retindide de 32 geracdo, apresenta uma actividade similar a isotretinoina e
tretinoina com um melhor perfil de tolerabilidade [25]. No entanto, 0 seu inicio de ac¢éo é
mais lento [25].
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Os retindides topicos estao indicados em todas as apresentacdes clinicas, com a excep¢ao
das formas que justifiguem a prescricdo de isotretinoina oral [25]. Sdo também a base do

tratamento de manutencao [25].

O AzA é um acido dicarboxilico com uma cadeia de 9 carbonos que deriva do Pityrosporum
ovale (= Malassezia furfur) (Figura 5) mas também é encontrado em cereais e produtos
animais [28;29]. E utilizado no tratamento da acne e desordens de pigmentacdo como o
melasma e hiperpigmentacdo pos-inflamatéria [28]. E utilizado em doengas com
hiperpigmentacédo [28;30] porque inibe a tiroquinase, a enzima que limita a sintese de
melanina [28]. E uma terapéutica eficaz para a acne suave a moderada papulo-pustular e é
td0 eficaz como isotretinoina a 0,05% na acne comedonal [30]. E eficaz quer para acne
inflamatério quer para nao inflamatério [31]. Também possui um efeito comedolitico,
antimicrobiano e anti-inflamatério [28]. O seu efeito antimicrobiano deve-se a uma

perturbacdo do pH intracelular e inibicdo da sintese proteica [29].

AzA é considerado pela FDA como farmaco de categoria B na gravidez [29], o que significa
gue estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados
em gravidas, ou estudos em animais demonstraram um efeito adverso mas estudos
controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco [32]. Uma das duas situacdes

referidas tem que ser verificada para que o produto seja considerado seguro.

Os efeitos adversos mais associados sdo o prurido, sensagdo de queimadura, eritema e
descamacéo [29]. Este farmaco ndo causa fotossensibilidade e as suas doses subletais ndo
levam ao aparecimento de resisténcias bacterianas [30]. E melhor tolerado que o BPO e
tretinoina [30]. N&o tem efeitos despigmentantes nos doentes com acne e nao existem
incompatibilidades conhecidas entre o AzA e outros agentes topicos [30]. O comeco da

accao € mais lento que o que vemos com o BPO [30].
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Imagem microscopica do Pityrosporum ovale (=Malassezia furfur) [33].

Os antibiodticos actuam em dois passos da fisiopatologia da acne: na colonizagdo pela P.
acnes e na inflamacdo ou resposta imunitaria [25]. Para além do efeito antimicrobiano
directo, diminuindo a populacdo bacteriana, também apresentam propriedades anti-
-inflamatdrias que incluem a diminuicdo da quimiotaxia dos neutrofilos, a diminuicdo da
producdo de citoquinas e de &cidos gordos livres no infundibulo piloso e o aumento da
producdo de prostaglandinas [25]. A principal indicacdo dos antibibticos topicos € a acne
inflamatoria ligeira sendo bem tolerados, apesar de um lento inicio de acc¢éo [25]. Apos 6-8
semanas de aplicagdo regular, os antibidticos devem ser suspensos se nado tiverem

resultados [25].

O BPO trata-se de um antimicrobiano utilizado na acne inflamatéria ligeira a moderada, em
vez dos antibidticos topicos [25]. A grande maioria do farmaco que penetra na pele é
convertida em &cido benzdico [34] sendo a sua eficicia similar & dos antibidticos topicos
[25]. Contrariamente aos antibioticos, o BPO ndo esta associado ao desenvolvimento de
resisténcias bacterianas [25]. O BPO pode ser associado com antibiéticos topicos pela
sinergia na reducdo da P. acnes e pela prevencdo do desenvolvimento de resisténcias
microbianas [25]. De igual modo é interessante a associacdo com retindides tépicos em
acnes ligeiras a moderadas, o que permite a cobertura de todos os aspectos da
etiopatogenia [25]. Como efeitos adversos pode causar dermatites de contacto [25]. Esta

disponivel em Portugal em liquido de limpeza e gel em concentracdes de 5 e 10% [25;27].
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No tratamento da acne, a terapéutica sistémica compreende antibidticos orais, tratamento

hormonal, isotretinoina oral, ou combinacéo destes.

Os antibioticos orais estdo indicados nas formas moderadas a graves da acne inflamatéria
[25]. Tém um inicio de accdo mais rapido que os antibidticos topicos e sdo igualmente bem
tolerados [25].

As tetraciclinas sdo os antibidticos de primeira linha, pelas suas vantagens no que diz
respeito a eficacia, seguranca e resisténcias microbianas [25]. Os macrdlidos como a
eritromicina, azitromicina e claritromicina apresentam problemas de tolerancia e tém uma
eficacia limitada face ao surgimento de resiténcias da P. acnes [25]. Assim, estes farmacos
devem apenas ser utilizados em situagfes de intolerancia ou contra-indicagdo para as
tetraciclinas [25]. As quinolonas, cotrimoxazol e trimetroprim sao farmacos de terceira linha
[25].

As tetraciclinas de primeira geracdo sdo a oxitetraciclina e o cloridrato de tetraciclina [25]. As
de segunda geracdo sao a doxiciclina e a minociclina [25]. As duas geracdes apresentam
uma farmacocinética distinta sendo que as de primeira geracao tém administracfes bidiarias
e ndo podem ser dadas com alimentos, e as de segunda sdo dadas uma vez ao dia com

refeicdes [25].

Um dos problemas associados ao tratamento com antibidticos na acne relaciona-se com
uma questéo da saude publica: o desenvolvimento de resisténcias bacterianas associadas a
prescricdo de antibidticos [25]. Este problema € agravado pela exposi¢cdo prolongada
(tépica/sistémica) destes antibidticos em doses baixas, abaixo da concentracdo inibitéria
minima (CMI) [25]. A continuacdo do aparecimento de resisténcias de P. acnes relaciona-se

com uma menor eficicia e/ou insucesso terapéutico [25].

O tratamento hormonal reduz a actividade androgénica na glandula sebacea e do
infundibulo folicular [25]. As indicacdes para tratamento hormonal na acne sédo as mulheres
com agravamento pré-menstrual; mulheres com acne na idade adulta, envolvendo

preferencialmente a metade inferior da face e pescoco; mulheres em qualquer idade com
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acne associada a seborreia, hirsutismo e irregularidades do ciclo menstrual, com ou sem
hiperandroginismo; e mulheres sexualmente activas com acne inflamatéria [25].
O efeito antiandrogénico no tratamento da acnhe pode verificar-se de diversas formas [25]:

+ Aumento das proteinas transportadoras de hormonas sexuais (Globulina Fixadora
das Hormonas Sexuais (SHBG)) com reducdo da fraccdo livre dos androgéneos por
contraceptivos orais que combinam estrogénio com um progestativo [25]. Assim, esta
associacao inibe a producdo ovarica de androgéneos [25]. Este efeito é potenciado
na presencga de um estrogénio (geralmente etinilestradiol) com um progestativo de 22
geracdo (levonorgestrel, noretindroma, diacetato de dethinotiol) ou 32 geragéo
(nomegestrol, trimegestone, dienogest (derivado da nortestosterona com actividade
anti-androgénica)) [25];

+ Os farmacos antiandrogénicos bloqueiam os receptores dos androgéneos ou inibem
a sua conversdao em DHT [25]. S&0 o acetato de ciproterona, o0 acetato de
cloromadinona, o dienogest, o trimegestone, a espironolactona, a drospirenona
(analogo da espironolactona com propriedades antimineralocorticéides e anti-
androgénicas), e a flutamida [25]. Os primeiros utilizam-se combinados com
estrogénios como contraceptivo oral, para evitar os efeitos secundarios dos
antiandrogénicos isolados como as alterag6es do ciclo menstrual, a tensdo mamadria,

as nauseas e 0s vomitos [25].

A isotretinoina actua em todos os mecanismos fisiopatolégicos da acne pois reduz a
diferenciacdo sebéacea, diminuindo o tamanho da glandula sebacea e a sua capacidade de
produzir sebo; normaliza a queratinizacdo folicular reduzindo a formacdo de novos
comeddes; diminui a colonizacdo pela P. acnes, ao modificar o ambiente do foliculo piloso; e
combate a inflamacéo [25]. A sua principal indicacdo € a acne nddulo-quistica ou a acne
moderada a grave que ndo responde ou recidiva logo apos tratamento topico e/ou com
antibiéticos sistémicos ou acne com tendéncia cicatricial [25]. A terapéutica com
isotretinoina é altamente eficaz, embora possa haver uma fase inicial de agravamento das
lesBes, sobretudo nas formas com marcado componente retencional [25]. Isto acontece
porque nas primeiras semanas de tratamento grandes quantidades de superantigénios da P.
acnes sao libertados [19;21]. Efeitos adversos frequentes associados a isotretinoina séo
guelite, secura ocular com intolerancia a lentes de contacto, pele seca, fragilidade das
mucosas e fotossensibilidade [25]. Podera, ainda, ocorrer hiperlipidémia pelo que é

aconselhavel a determinacédo de triglicéridos, colesterol total e HDL séricos em jejum, bem
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como estudos da funcéo hepatica e hemograma com plaquetas, antes do inicio e as 4 a 6
semanas de tratamento [25]. O principal efeito adverso da isotretinoina resulta do seu
elevado potencial teratogénico durante o tratamento e nas seis semanas apds a sua
conclusédo [25]. Deste modo, nas mulheres, este tratamento deve ser associado a uma
contracepcdo eficaz devendo ser dada informacdo por escrito a paciente e/ou seu
representante legal [25]. A isotretinoina encontra-se muitas vezes relacionada com a
incidéncia de casos de depressdo e pensamentos suicidas por parte dos doentes que
cumprem este tipo de terapéutica sistémica [35]. No entanto, refere-se que ainda nao existe
relagdo casual comprovada para este fenomeno [35]. O facto da propria doencga, acne,
desencadear fendmenos depressivos camufla muitas vezes a interpretacdo da accédo da

isotretinoina [35].

O tratamento da acne, recorrendo a técnicas fisicas, inclui o tratamento cirargico. O
tratamento cirdrgico da acne engloba as vertentes de tratamento da acne activa e do
tratamento ou correc¢do de cicatrizes [25]. Entre as técnicas mais simples de tratamento
cirtrgico é utilizada a subcisdo em que se introduz uma agulha sob a cicatriz com o intuito
de a ‘soltar’ do seu leito, elevando-a [25]. Pode-se fazer na mesma altura um preenchimento

desse espaco [25].

Outra possibilidade é a exerése com punc¢do de bidpsia seguida de sutura ou enxerto de
pele e dermoabraséo rotatéria [25]. Pode também realizar-se recapeamento com laser de
dioxido de carbono (CO,) ou érbio [25]. Estes s&o tratamentos agressivos e com um tempo
de recuperacao prolongado [25] A possibilidade de efeitos secundarios, tais como eritema e
hiperpigmentacao, é elevada [25]. Recentemente, o laser de CO, fraccionado permite uma
eficacia significativa e apresenta uma recuperacdo mais rapida com baixa incidéncia de

efeitos secundarios [25].

Os peelings quimicos sdo Uteis no tratamento da acne activa e nos tratamentos de
manutencao [25]. Usam-se com maior frequéncia os peelings superficiais que ndo implicam
uma recuperacao clinica extensa ou internamento do doente [25]. O toque com &cido

tricloroacético a 100% no fundo das cicatrizes € um excelente tratamento, embora necessite
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de repeticbes de tratamento e exige uma técnica perfeita por parte do profissional

executante [25].

Como coadjuvantes no tratamento da acne existem os produtos de dermocosmética. Estes
produtos devem maioritariamente servir para controlo dos efeitos secundarios dos
tratamentos topicos e/ou sistémicos [25]. Uma condicdo que deve ser respeitada pelos
cosmeéticos é que estes ndo devem possuir um potencial comedogénico [25]. S&o eles [25]:
+ Produtos de lavagem, atenuizantes da irritacdo provocada pela terapéutica topica e
sistémica, sendo neste caso particularmente indicados os cremes ou emulsdes sem
oOleo;
+ Hidratantes labiais, para evitar situacdes de quelite provocada pela utilizacdo de
retinoides;
+ Emulsdes ou cremes com moderado efeito queratolitico, para alternar com produtos
mais activos ou numa fase de manutencéao;
+ Maquilhagem para disfargar possiveis lesoes;
+ Protectores solares para evitar a formagédo de marcas inestéticas e reduzir reacgcoes

associadas a fotossensibilidade associada a alguma terapéutica anti-acneica.

7

A terapéutica combinada de antibidticos sistémicos com retindides tépicos ou BPO é
frequentemente utilizada pois demonstrou que previne e minimiza o aparecimento de
resisténcias bacterianas [25].

Com a isotretinoina podem ser associados tratamentos topicos [25] No entanto, sdo de
evitar farmacos com potencial irritativo como o BPO e os retindides topicos, cujos efeitos
adversos podem ser significativamente aumentados [25]. N&o se devem associar
antibiéticos do grupo das tetracicilinas a isotretinoina pela possivel potenciacdo do efeito
hipertensor intracraniano [25]. No entanto, antibiéticos de outros grupos podem ser

utilizados [25]. A associacdo a contraceptivos € aconselhada pelo efeito contraceptivo e

também pelo possivel efeito anti-androgénico [25].
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Capitulo 4. Nanotecnologia aplicada ao tratamento de doencas de pele

Para a nanotecnologia se tornar (til como alternativa no tratamento de doencas de pele,
esta deve ter a capacidade de conceder a dados materiais a capacidade de penetrar na
barreira da pele, libertar controladamente a sua carga e sair do organismo sem provocar
efeitos adversos [36]. A investigacao feita nesta area tem incidido principalmente em trés
areas: imagiologia aplicada ao cancro de pele e terapéutica direcionada; imunomodulacédo e

administracdo de vacinas e, finalmente, antimicrobianos e cicatrizacéo de feridas [36].

A nanotecnologia caracteriza-se pela manipulacdo da matéria a uma escala atdbmica para
criar estruturas que podem levar a formacao de novos produtos ou optimizacdo de outros ja
existentes [37]. Estes produtos podem ser utilizados ao nivel da engenharia, medicina, entre
outros [37]. A nanotecnologia aplicada a saude combina as areas de engenharia e medicina
[3] e permite aplica-la em diferentes areas da medicina. A nanotecnologia potencia o uso
das melhores propriedades da matéria através da sua manipulacdo numa escala abaixo dos
1000 nm [3].

A nanotecnologia como técnica de encapsulacdo de farmacos surgiu ha pouco tempo [38].
No entanto, os seus rapidos e significativos avancos permitiram a descoberta e/ou o
desenvolvimento de novas oportunidades de diagnostico e terapia de diversas doencas [38].
Quando comparado com as formas farmacéuticas convencionais, estes sistemas oferecem
inimeras vantagens incluindo a melhoria de eficacia da terapia, diminuigdo ou limitagdo de
fendmenos menos téxicos associados ao farmaco encapsulado, a libertacdo controlada e

direccionada do farmaco encapsulado e o aumento da compliance do doente [38].

A nanotecnologia remota a meados do século XX [3]. O termo ‘nano’ deriva da palavra
grega cujo significado é ando [40]. A primeira observacdo e medicdo de tamanho de
nanoparticulas (NPs) ocorreu em 1914 por Richard Adolf Zsigmondy [39]. Ele foi o primeiro
a usar o termo nanémetro para caracterizar uma particula com o tamanho de 1/1.000.000 de
um milimetro [39]. A nanotecnologia ndo € um novo campo porque 0s cientistas tém vindo a

estudar o fendbmeno nanociéncia ao longo de varias décadas em diferentes campos da
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ciéncia e medicina [39]. Por exemplo, a descoberta de Watson e Crick na estrutura de acido
desoxirribonucleico (DNA) em 1953 pode ser visto como contributo para a nanociéncia [39].
No entanto, a primeira ideia de nanotecnologia a ser introduzida foi em 1959 quando
Richard Feynman, um fisico de Caltech, fez uma comunicacdo chamada «There’s Plenty of
Room at the Bottom» [39]. Apesar de ele ndo ter utilizado o termo nanotecnologia, ele
sugeriu que era possivel manipular atomos e molecular para criar sistemas numa
nanoescala [39]. O termo nhanotecnologia foi primeiramente referido numa publicacdo em

1974 por Norio Taniguchi, um estudante do Tokyo Science University, que referiu:

«Nano-technology mainly consists of the processing of, separation, consolidation, and

deformation of materials by one atom or one molecule» [39].

4.1.2. Tipos de NPs

As NPs sao particulas coloidais [8] definidas como sistemas solidos a base de polimeros
(sintéticos, semi-sintéticos ou naturais), ou de outros materiais, de natureza biodegradavel
ou ndo [8;38] e que servem de veiculo para farmacos ou outras substancias [38].
Apresentam um tamanho na escala dos nanémetros (Figura 6) [41]. As NPs permitem que
os farmacos atinjam tecidos alvo [8]. Conseguem ainda, proteger os farmacos da
degradagdo quimica e/ou enzimética, a0 mesmo tempo que diminuem o0s seus efeitos

adversos [8].

Water Glucose Antibody Virus Bacteria Cancer cell A period Tennis ball
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Figura 6. Comparacgéo do tamanho entre os diferentes tipos de estruturas [41].
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Existem diferentes propriedades a ter em conta nas NPs e que influenciam a sua estrutura,
accao, eficiéncia de encapsulacdo, entre outros. Existem condicbes necesséarias para
caracterizar a nanotecnologia como 0 seu tamanho ser na ordem dos nanOmetros;
apresentarem propriedades que apenas sao justificadas ou acontecem devido a escala
nanoscépica; e 0 seu comportamento ter que ser considerado e ser previsivel através de
modelos matematicos adaptados/apropriados [5]. As NPs podem ser preparadas adaptando
a sua forma, tamanho, carga da superficie e estabilidade [42], de modo a se poderem
adaptar a cada estado in vivo. Dependendo do tipo de 6rgéo, o tamanho das NPs e outros
aspectos tém que ser levados em conta [43]. Os farmacos utilizados podem ser absorvidos
a superficie das NPs, encapsulados ou dissolvidos na sua matriz [44]. As caracteristicas da
superficie das NPs influenciam a sua interacdo com o meio [8]. As principais caracteristicas
sdo carga, hidrofilia, conformacgéo a superficie e composi¢éo quimica [8].

Algumas das vantagens das NPs passam pela solubilizagcdo de farmacos hidrofébicos;
diminuicdo da dose total de farmacos utilizados; prevencdo ou mesmo eliminacédo de efeitos
secundarios e dispensa de remocao cirtrgica apés a sua utilizacao [45].

No que diz respeito a sua estrutura, as NPs englobam dois tipos mais especificos:
nanoesfera e nanocépsula (Figura 7) [38]. A nanocapsula é um sistema vesicular onde o
farmaco ou substancia a encapsular estd confinado no nucleo liquido ou sélido (nucleo
aguoso/oleoso) delimitado por uma membrana polimérica, o invélucro [38;46]. O farmaco
pode localizar-se no nicleo sob a forma dissolvida, suspensa ou adsorvida a superficie das
NPs [38]. A nanoesfera é um sistema com estrutura tipo matriz [38]. Os farmacos podem
ser adsorvidos a superficie da nanoesfera ou encapsulados no seu interior de forma

homogénea ou heterogénea [38].

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS 28



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

Adsorvido Encapsulado

Nanocapsula

Nanoesfera

Figura 7. Representacdo esquematica da classificacdo das nanocépsulas e nanoesferas
com substancias medicamentosas/cosmetologicamente activas encapsuladas. adaptado de
[47]

A investigacdo na area da nanotecnologia levou ao aparecimento de diferentes tipos de NPs
gue dependem das caracteristicas da acgéo pretendida. S&o elas: as NPs poliméricas, NPs
sOlidas lipidicas (SLN), veiculos lipidicos nanoestruturados (NLC), lipossomas, NPs
metalicas, grafenos, fulerenos, nanocompdsitos, nanoconchas, NPs semicondutores,
nanoemulsdes, dendrimeros, cubossomas, nanotubos de carbono (CNT), pontos quéanticos
(quantum dots, QD) [48]

As NPs poliméricas sdo formadas de polimeros, geralmente biodegradaveis, como o
polimero de acido lactico (PLA), o polimero de acido glicélico e o seu co-polimero acido poli-
lactico-glicolico (PLGA) [49]. As NPs poliméricas podem ser ainda de diferentes tipos de

rearranjos conformacionais que incluem dendrimeros, entre outros [49].

As SLN s&o compostas por solidos lipidos fisiologicos preparadas geralmente por um
processo de homogeneizacao de alta pressao [50]. Sdo gotas de 6leo sélidas a temperatura

ambiente e que sdo estabilizadas por surfactantes [46].

Os NLC sao estruturas compostas por uma mistura de lipidos sélidos com um fluido a
temperatura ambiente [51]. A fase lipidica liquida pode ser incorporada na matriz sélida ou
encontrar-se a superficie de particulas sélidas [52].
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Os lipossomas sdo compostos por uma bicamada fechada de fosfolipidos [50]. S&o
vesiculas concéntricas [50]. Apresenta um nlcleo aquoso rodeado por uma bicamada
lipidica composta por fosfolipidos naturais ou sintéticos que sdo produtos generally
recognized as safe (GRAS) pela FDA [46;53].

Nas NPs metalicas, temos o exemplo das AuNP que sdo muito utilizadas para imagiologia
celular [50]. Séo faceis de preparar, tém uma distribuicdo de tamanho pequena e
apresentam um bom contraste para técnicas de microscopia electrénica [50]. Sado também
muito utilizadas para estudar a penetragéo na derme [50]. Apresentam, ainda, propriedades
antibacterianas [46]. Existem ainda as NPs de prata. Estas sdo muitas vezes utilizadas no
tratamento de feridas e cicatrizes como agentes antimicrobianos [54]

Os grafenos séo folhas de carbono com uma éarea superficial muito grande e com uma
grossura de apenas um atomo [2]. Sdo muito utilizados como sensores ligados a moléculas

fluorescentes [2].

Os CNT e fulerenos sdo materiais de carbono caracterizados como sistemas de libertagéo
de farmacos devido a sua natureza inerte [50]. Sdo compostos por moléculas de carbono
arranjados cilindricamente [2]. Apresentam dimensdes muito pequenas da ordem de 1 nm
de didametro [46].

Os nanocompdsitos sdo massas em matriz em que se combinam particulas fluorescentes

e magnéticas num Unico sistema [2].

As nanoconchas sdo NPs com uma capsula metalica com nucleos dieléctricos [55].

Os nanocristais semicondutores também conhecidos como QD sdo muito utilizados para
imagiologia ndo invasiva [50]. S&o sondas luminescentes [56]. Estes oferecem vantagens
como uma maior deteccdo e controlo experimental comparado com muitos outros
nanomateriais particulados [50]. Os QD podem ter diferentes tamanhos mas geralmente sédo
inferiores a 10 nm [50;56].
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As nanoemulsdes sao dispersdes de gotas de um liquido noutro [46]. A sua estrutura pode
ser manipulada dependendo do método de producdo [46]. Os componentes utilizados na

sua preparacédo sao produtos GRAS [46].

Os dendrimeros sao unidades unimoleculares, monodispersos, com uma nanoestrutura
micelar, bem definida e simétrica e um tamanho de aproximadamente 20 nm [46]. S&o
grupos multifuncionais de alta densidade [46]. S&o ramificacbes repetitivas de
monomoléculas poliméricas com muitos bracos que se expandem desde o centro e que

resultam numa nearly-perfect 3D geometric pattern [56].

Os cubossomas sdo uma associagdo de particulas cristalinas liquidas com surfactantes
misturados com agua [46]. Apresentam uma baixa viscosidade [46]. Podem existir em
qualquer nivel de diluicao [46]. Tém uma alta termoestabilidade e podem transportar
moléculas lipidicas e hidrofilicas [46].

A escolha do método de preparacédo de NPs e do polimero ideal depende das propriedades
fisico-quimicas do farmaco, das caracteristicas de libertacdo que se pretendem, do objectivo
terapéutico, da via de administracdo, da biodegradabilidade e biocompatibilidade da
particula, do veiculo de encapsulagdo e da regulamentacdo [57]. A seleccdo destas
condicbes € determinada pela possibilidade de alcancar uma alta eficiéncia de

encapsulagéo, rendimento do produto e a facilidade para scale-up [8].

Os métodos de preparacdo das NPs englobam dois tipos: o0 método de «bottow-up» no
qual as NPs sado formuladas tendo em conta a sua dimensdo molecular; e 0 método de
«top-down» onde ocorre a reducdo de particulas maiores para mais pequenas através da

utilizacdo de métodos fisicos-quimicos. [58]

O facto das NPs poliméricas serem o modelo de NPs muito estudado na area farmacéutica
permitiu o desenvolvimento mais exaustivo de diferentes métodos de preparacdo. Os
métodos de preparacdo de NPs poliméricas podem ser classificados em dois grupos
conforme as NPs poliméricas sao formadas ao mesmo tempo que o polimero o que requer

reaccdes de polimerizacdo; ou sédo directamente obtidas de um polimero pré-formado [8;59].
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O método de polimerizagdo de um mondmero [59] compreende os métodos de
polimerizacdo em emulsdo, polimerizacao interfacial e policondensacao interfacial [8;59]. A
polimerizacdo em emulséo € indicada para a formacao de nanoesferas e é um dos métodos
mais rapidos de preparacao [8;59]. O método é classificado em duas categorias baseado na
utilizacdo de fases continuas organicas ou aquosas [59]. O mondmero se liquido é disperso
com agitacdo numa fase continua na qual é imiscivel [8]. Podem ser feitas em sistemas sem
emulsionante ou em emulsdes 6leo-em-agua ou agua-em-6leo [8]. Um exemplo do tipo de
NPs formadas sdo as nanoesferas de poli(alquilcianoacrilato) [8]. A polimerizag&o interfacial
compreende fases diferentes de preparacdo em que o mondémero é adicionado numa fase
oleosa de uma microemulsdo ja preparada [8]. E muito Gtil na encapsulacdo de moléculas
muito solGveis em agua como os péptidos e acidos nucleicos [8]. E ideal na formacéo de
nanocapsulas [8]. A policondensacdo € também utilizada na formacdo de NPs poliméricas
utilizando um mondémero lipofilico na presenca ou ndo de um surfactante [8].

O método de obtencdo de um polimero pré-formado pode ser a partir de polimeros
sintéticos pré-formados em que se utilizam os métodos de emulsificacao/evaporacdo do
solvente, nanoprecipitagdo do solvente ou deposicdo interfacial, emulsificagéo/difusdo do
solvente e salting-out [59]. O método de emulsificacdo/evaporacéo do solvente compreende
dois passos [59]. Primeiro, tem que emulsificar o polimero numa fase aquosa [59]. Segundo,
0 solvente é evaporado o que induz a formagdo de nanoesferas por precipitagdo do
polimero [59]. A nanoprecipitacdo envolve a precipitacdo de um polimero pré-formado numa
solucdo orgéanica e a difusdo do solvente organico no meio aquoso na presenca ou ndo de
um surfactante [59]. Assim, leva a precipitacdo do polimero em nanoesferas [59]. A
emulsificacdo/difusdo do solvente compreende a dissolugdo de um polimero num meio
parcialmente miscivel em 4gua e saturado em 4gua [59]. Para promover a formacao de NPs
através da precipitacdo do polimero € necessério permitir a difusdo do solvente da fase
dispersa através da diluigdo com um excesso de &gua quando o solvente organico €&
parcialmente solivel com a agua [59]. O método do salting-out compreende a separagéo
deste solvente parcialmente miscivel em agua da solucdo aquosa através de um efeito

salting- out [59]. Este método pode ser considerado uma modificacéo do anterior [59].
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Até ao momento, com base na evolu¢do do estudo ou desenvolvimento da nanotecnologia,
gquestdes acerca dos potenciais riscos da sua utilizacdo foram surgindo por todo o mundo
por parte dos mais cépticos. E, portanto, muito importante referir os riscos teéricos da

utilizacdo deste tipo de tecnologia tal como as preocupacdes que se foram generalizando

3],

A grande maioria dos riscos relatados ou teorizados dizem respeito a toxicidade relacionada
com a diminuigdo do tamanho da particula, ocorrendo um aumento da superficie exposta [3].
Outra questédo € a sua acumulagao nos tecidos organicos [3]. No entanto, existem formas de
reduzir esta suposta toxicidade associada. A libertacdo controlada no local de accdo e o
tempo reduzido de exposi¢cdo nos tecidos nao-alvo aumenta a eficacia do tratamento, mas
também pode reduzir a toxicidade e efeitos secundarios [60]. Desta forma, a compliance dos
doentes também aumenta [60]. A toxicidade das NPs depende de factores como o seu
tamanho reduzido, a sua composicao quimica, estrutura, solubilidade, forma e agregacao
[46].

Considerando a toxicidade das NPs é igualmente importante referir outro aspecto a
considerar: a auséncia de regulamentacdo especifica aplicada aos medicamentos com base
em NPs [37]. Na area dos cosméticos, a mesma situagdo se verifica. Geralmente, Unido
Europeia (UE) assume que alguns riscos sdo inevitaveis e que os métodos de toxicologia
convencionais ndo sdo adequados a deteccao da sua seguranca [58].

Os riscos de toxicidade que surgem associados as NPs concentram-se em aspectos como
um maior risco de agregacao durante o armazenamento e o transporte, e um maior risco de
dispersdo face ao seu reduzido tamanho [61]. Tém também o potencial de serem
reconhecidos pelo sistema imune e serem excluidos da circulagdo pelo reticuloendotelial
antes mesmo de actuarem no local de ac¢do [61]. No entanto, e para este Ultimo, existem
varias formas de aumentar o tempo de residéncia das NPs como seja aplicacao de técnicas

de revestimento [61].

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, ECTS 33



Ana Patricia Almeida Gomes

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA ACNE

No que diz respeito a regulamentacdo de medicamentos com base em nanomateriais por
parte da EU, surgiu uma plantaforma em 2005, a The European Technology Platform on
Nanomedicine que tem como prioridades, entre outras, a disseminacao do conhecimento, da
regulamentacdo, da padronizacdo, da ética, da seguranca, das questbes ambientais e de
toxicidade [62]. Em 2011, foi determinado pela Comissdo Europeia que o termo
«nanomaterial» significa:

«A natural, incidental or manufactured material containing particles, in an unbound state or
as an aggregate or as an agglomerate and where, for 50% or more of the particles in the
number size distribution, one or more external dimensions is in the size range 1 nm - 100

nm.» [63]
Foi ainda determinado um cdédigo de conducta para uma investigacdo responsavel em
nanociéncias e nanotecnologias [64]. Em 2012, a comissdo adoptou o Communication on
the Second Regulatory Review on Nanomaterials que descreve os planos da comisséo para
melhorar a lei europeia e a sua aplicagdo para assegurar 0 uso seguro dos nanomateriais
[63]. Foi, ainda, acompanhado do Staff Working Paper on nanomaterial types and uses que

incluiu aspectos de seguranca [63].

No que diz respeito a regulamentacdo de cosméticos com nanomateriais, existem
directivas nacionais estabelecidas pelo INFARMED [65]. Apenas nhanomateriais como
corantes, filtros para radiagfes ultra-violeta (UV), conservantes, entre outros, ndo s&o
regulados por este regime especifico [65]. As especificagfes solicitadas para este tipo de
cosmeticos sao, principalmente, em termos de datas limites de notificagéo [65].

J& surgiram, por parte do INFARMED, directivas que permitem regular a industria dos
cosmeéticos (pessoa responsavel) no que diz respeito as normas de avaliacdo de seguranca
de nanomateriais utilizados [65]. Estas implicam o cumprimento do disposto no artigo 16° do
Regulamento (EC) No 1223/2009 [65]. Foram, ainda, publicadas pela Comiss&o Europeia a
6 de Julho de 2012, no Guidance on the Safety Assesment of Nanomaterials in Cosmetics,
normas que ajudam no cumprimento estas orientacdes [65]. Sucintamente, a pessoa
responsavel tera de notificar a Comissao Europeia seis meses antes da colocacdo no
mercado do produto cosmético contendo nanomateriais, através do Portal de Notificacdo
Europeu (CNPN) [65].
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A nanomedicina, a aplicagdo da nanotecnologia & medicina, cria expectativas altas a
milhdes de doentes para melhores, mais eficientes e mais acessiveis cuidados de saude
[62]. Surge um novo campo de alternativas na area da nanomedicina que pode actuar quer
ao nivel do diagnéstico, como do tratamento ou prevencdo [44;66], e que estd em
crescimento [44]. A investigacdo em nanomedicina tem permitido conhecer melhor o0 modo
de funcionamento do corpo humano a um nivel nanométrico e molecular [62]. Diferentes
areas da medicina estdo jA a usufruir de algumas vantagens que a nanomedicina, em
particular, os sistemas de veiculacdo de farmacos, pode oferecer [62]. Ja existem alguns
sistemas no mercado com base em nanotecnologias e outros ja se encontram em ensaios
clinicos [62]. Outro campo interessante na nanomedicina é a parte do diagnéstico [62]. O
objectivo é poder identificar a doenga num estadio precoce com meios mais eficazes [62].

Finalmente, outro campo é a medicina regenerativa que traz muitas esperancas a doentes

com falha organica ou com ferimentos severos [62].

As NPs poliméricas tém sido muito utilizadas [1]. Luengo et al. encapsularam o acido
flufendmico em NPs de PLGA com um tamanho de 328,2 nm [1]. A aplicacdo destas NPs
num sistema de células de Franz com pele excisada demonstrou um aumento no seu
transporte e concentracdo do farmaco quando comparado com o farmaco n&o encapsulado
e apos 24 horas [1]. Lademann et al. entre 2006 e 2007 verificaram que as NPs de PLGA,
com 5-fluorescamina e um tamanho de 320 nm, em pele de suino in vitro e pele humana in
vivo, penetraram mais profundamente nos foliculos pilosos mas apenas até a segunda
camada do SC [1]. Ap6s 10 dias, estas NPs continuaram a ser detectaveis nos foliculos e

permaneceram 24 horas no SC [1].

A nanocosmeética compreende a aplicacdo da nanotecnologia a cosmética com a utilizacéo
de substancias cosmetologicamente activas. Os produtos cosméticos formulados utilizando
a nanotecnologia séo utilizados, por exemplo, para conferir uma melhor protec¢cdo aos UV,
uma penetracdo mais profunda na pele e qualidade aumentada dos produtos cosméticos
[46]. Assim, estas NPs possuem novas propriedades quando comparadas com particulas de

larga escala [46]. A sua diminuicdo de estrutura permite um aumento na estabilidade e prazo
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de validade do produto [5]. Um elevado numero de empresas biotecnoldgicas ja se
encontram a desenvolver nanossistemas para aplicacdo na pele para promover uma
libertacdo controlada e uma estabilizacdo das substancias cosmetologicamente activas [67].
Alguns dos efeitos provocados mais interessantes sdo um aumento na concentracdo e
profundidade de penetracdo da substéncia na pele, 0 que promove um aumento na sua
eficacia; na sua estabilidade ao ar e a luz (por exemplo, retindides e vitamina E) e o controlo

do tempo de libertacdo o que pode permitir um aumento da efectividade [67].

Outra questdo interessante relacionada com a encapsulacdo de substancias consiste no
melhoramento de algumas propriedades, por exemplo nos perfumes, onde seria desejavel
uma libertacdo lenta da fragrancia durante todo o dia [68]. E de referir que um ndmero
elevado de inovagbes baseadas em nanotecnologias concentra-se numa aplicacdo
cosmeética ou num caracter de aplicacdo na face [69]. Um grande numero de patentes tem
surgido para produtos como champds, condicionadores, perfumes, batons, desodorizantes,
agentes anti-envelhecimenti e after-shaves [69].

Durante a formulacéo de cosméticos, 0 método mais utilizado é o método de «top-down»
[58]. Assim se formam, por exemplo, os lipossomas [58] que sdo o0 maior grupo de NPs
aplicados em nanocosmética [49]. As NPs de Oxidos metdlicos sdo muito utilizadas em
protectores solares devido a sua estabilidade de longo prazo [1]. As NPs de didxido de
titAnio e Oxido de zinco tém sido as mais investigadas [1]. Estes compostos tém a
capacidade de absorver a energia e dispersam ou reflectem a radiacdo incidente [1]. Uma
das suas vantagens na sua aplicagdo relaciona-se com a producdo de formulagbes

transparentes e com uma eficicia superior [67].

Uma das aplicagBes da nanocosmética compreende, por exemplo, a encapsulag¢éo do acido
hialurénico que apresenta um tamanho de mais de 50.000 nm, o que o torna dificil de
penetrar a pele [68]. Neste caso, as NPs de acido hialurdnico permitiram a sua penetragéo

facilitada na pele [68].

As vantagens de ter uma veiculagdo de NPs com substancias activas para aplicacdo na
dermocosmética concentra-se na reduzida toxicidade nos tecidos saudaveis, um aumento
na estabilidade do farmaco, uma maior absorcéo celular e tecidular, libertacdo controlada e,

consequentemente, biodisponibilidade aumentada [61].
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As doencas como a dermatite atopica, acne, dermatite de contacto, psoriase, entre outros,
tornam a pele mais permedvel [70]. Muitos dos desenvolvimentos ha nanotechologia tém
sido feitos como tentativa de tratamento para este tipo de peles [70]. Muitas das NPs sado
formuladas para penetrar até regibes mais profundas da pele e aumentar a concentracao de

substancias cosmetologicamente activas libertadas [70].

Uma das aplicagBes que se investiga na nanotecnologia € a sua aplicagdo na terapéutica
tépica. Pretende-se com esta aplicacdo superar algumas dificuldades ou problemas que
surgem com determinadas substancias aplicadas topicamente, quer num &ambito da
medicina, quer num ambito da cosmética. Uma accdo a superficie da pele muitas vezes
pretende ser atingida pela utilizacdo de formulacdes de cosméticos, repelentes de insectos,
anti-fungicos e desinfectantes [1].

A administracdo de compostos através da pele pode atingir trés regides diferentes:
epiderme, derme ou pode alcancar uma absorcdo transdérmica [1]. No entanto, para
compreender a forma como se pode aplicar a nanotecnologia ao tratamento tdpico é
necessario primeiro entender quais 0s processos que influenciam a penetracdo da
nanoparticula através da pele.

De acordo com a absorcdo de materiais podem ser consideradas dois tipos de vias: pelos
apéndices epidérmicos ou através do SC e as camadas inferiores [49]. Apesar dos
apéndices epidérmicos serem uma pequena por¢cdo da superficie da pele, estes sdo
considerados verdadeiros tecidos-alvo para uma libertagdo directa devido a profundidade
que eles conseguem atingir [49]. Os foliculos pilosos séo, por isso, um alvo-chave no que
diz respeito aos sistemas de NPs [49]. A administracdo de uma substancia através de um
apéndice epidérmico, ndo € por si s6 um processo de absorcdo [49]. Os compostos que
estdo dentro deste continuam fora do corpo, per si [49]. No entanto, a acumulacdo dentro
desta estrutura pode levar a uma absorcdo mais eficiente e rapida face a constituicao
morfolégica dos apéndices [49].

A absorcdo através do SC pode ser feita por duas vias diferentes: pelos cornedcitos ou
através dos espacos intercelulares através da matriz lipidica [49]. Existem duas vias
diferentes que permitem ao farmaco/composto passar através do SC [1]. Sdo elas: a via
intercelular lipidica que passa entre 0s cornedcitos; e a via transcelular que atravessa 0s

cornedcitos e os lipidos [1]. A primeira via envolve a permeacdo do farmaco na matriz
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lipidica intercelular [1]. O facto da grande maioria dos farmacos administrados na pele serem
hidrofébicos, justifica o facto de esta ser a via maioritaria de absorcdo de farmacos [1]. A
primeira via parece ser a mais apropriada para penetracdo pois assemelha-se a uma
estrutura porosa dando mais difusibilidade; no entanto, trata-se de uma via mais longa [49].
O SC pode ser considerado como um compartimento lipidico, sendo que as camadas mais
inferiores apresentam um ambiente mais aquoso [49]. Assim, as moléculas lipofilicas podem
ser distribuidas mais facilmente no SC e a penetracdo é facilitada [49]. A difusdo no tecido
vivo é favoravel as moléculas polares e apenas substancias com um log P 1-3 sdo bem
absorvidas na pele [49].

No que diz respeito a aplicacédo topica de NPs, os veiculos de libertacdo mais promissores
sdo as NPs poliméricas [49], especialmente, 0os biomateriais que oferecem caracteristicas
como biocompatibilidade e biodegradabilidade [49]. As SLN, por exemplo, permitem um
aumento da permeabilidade do farmaco quando aplicados na pele [49]. No entanto, este
aumento da absor¢cdo do farmaco ndo resulta da particula penetrar na pele mas sim do
efeito oclusivo como resultado da cobertura que faz da superficie [49].

Relativamente aos lipossomas, a medida que o seu tamanho € superior a 50 nm, a
passagem por difusdo passiva deixa de ocorrer e é necessaria uma forca impulsionadora
para ‘arrastar’ os lipossomas através da pele [49]. O conteddo de agua no SC também é
responsavel pelo movimento dos lipossomas através dos poros do espaco intracelular [49].
Exemplos investigados desta aplicacdo topica incluem os retindides. Os retindides
apresentam elevados efeitos secundarios como a irritacdo [68] para além da sua
instabilidade [68]. A sua nanoencapsulacdo podera torna-los mais estaveis, tal como
permitira controlar a sua libertacdo [68]. Ao nivel dos repelentes de insectos, como por
exemplo, o N,N-dietil-metatoluamida (DEET), a encapsulacdo em NPs permitiu um aumento
da sua eficacia [68].

As SLN ou NLC tém igualmente demonstrado ser eficientes como absorventes UV em
protectores solares ou como veiculos de cremes hidratantes [69]. Estas NPs tém sido Uteis
na incorporacdo de muitos ingredientes cosméticos como o &cido alfa-lipdico, a coenzima Q-

10, a isotretinoina, a nicotinamina, os retindides e o tocoferol [69].
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Capitulo 5. A nanotecnologia aplicada ao tratamento da acne

A farmacoterapia da acne inclui uma variedade de farmacos que podem afectar diferentes
etapas e aspectos da patologia [9]. A eficAcia dos farmacos anti-acne esta bem estudada.
No entanto, os efeitos adversos locais como eritema, irritacdo, secura e descamacao
continuam a ser realidades muito frequentes (Tabela 3) [9]. A encapsulacdo de farmacos
anti-acne em NPs representa uma alternativa inovadora de minimizar os efeitos
secundarios, enquanto se preserva ou podera aumentar a sua eficacia [9]. Tal facto é
alcancado atraves da libertacdo controlada ou de maior penetracdo do farmaco na pele e
nos foliculos pilossebaceos [9]. Os estudos demonstraram que 0s sistemas de veiculacéo de
farmacos sdo alternativas interessantes ao tratamento topico da acne pois, em ultima
instancia aumentam a compliance do doente [9]. Os nanomateriais e a nanotecnologia tém,

assim, o potencial de alterar radicalmente os beneficios dos cosméticos e dos farmacos [58].

Tabela 3. Efeitos secundarios do tratamento tépico da acne, adaptado de [9].

Eritema Descamacéao Sensacao de Resisténcias
queimadura

' Tretinoina ~ Muito frequente  Muito frequente  Frequente N&o
Isotretrinoina  Frequente Frequente Ocasional N&o
Adapaleno Ocasional Ocasional Ocasional N&o
AzA Ocasional Ocasional Frequente N&o
BPO Frequente Frequente Ocasional Nao
Antibioticos Muito ocasional Muito ocasional Muito ocasional Muito frequente

Enquanto formula¢des convencionais contém concentra¢cdes mais baixas de agentes anti-
acne e tal facto pode levar a resultados menos significativos [9]. O desenvolvimento de
novos sistemas de veiculagdo permite rentabilizar a quantidade de farmacos ou substancias
activas utilizadas [9]. Além disso, a libertacdo controlada destas substancias na epiderme,

promove a sua veiculacao directa para os foliculos criando maiores concentracées locais [9].

Os retindides sdo exemplos de aplicacBes positivas da nanotecnologia na sua formulacéo

[69]. Sao aplicados no tratamento de muitas condicionantes dermatoldgicas como a acne e
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o fotoenvelhecimento [69]. Os derivados da vitamina A modulam o crescimento e a
diferenciacéo das células pela activacdo da via de transcricdo do gene do receptor do acido
retindico (RAR) e o RXR [69]. A tretinoina em sistemas SLN apresentou uma melhor
oclusividade, tolerancia na pele e menos irritacao [69].

Os lipossomas assumem-se serem a primeira geracdo de nova veiculacdo de farmacos e
tém sido extensivamente estudados [71]. Inicialmente, a sua aplicabilidade foi estudada pela
via parentérica [71]. No entanto, a sua aplicabilidade tépica também foi rapidamente
identificada e, nos anos 80, comegou a ser bastante estudada como veiculagédo topica de
farmacos [71]. O primeiro produto de aplicagédo tépica lipossomal comercializado foi em
1988 com o farmaco econazol [71]. A sua aplicabilidade ao nivel da acne foi descoberta
quando Lieb et al. demonstraram que os lipossomas podem ser direccionados as estruturas
sebaceas [71].

Skalko et al. prepararam lipossomas com cloreto de clindamicina para o tratamento da acne
[71]. No geral, verificaram-se melhores resultados comparativamente a forma comercial de
clindamicina [71].

Posteriormente, surgiram estudos em lipossomas com tretinoina [71]. Masini et al.
determinaram que a concentracao de tretinoina na epiderme e derme era significativamente
maior para a suspensao com lipossomas comparativamente com o gel de tretinoina [71].
Montenegro et al. estudaram a composicdo e potencial zeta dos lipossomas face a sua
penetracdo através do SC e epiderme [71]. Eles observaram que lipossomas carregados
positivamente conduziram a um aumento da permeacédo da tretinoina comparativamente aos
lipossomas neutros e negativamente carregados [71].

Schéafer-Korting et al. investigaram a eficacia e tolerabilidade local de uma formulagcéo
lipossomal de tretinoina face a uma formulacdo comercial em gel. Verificaram que a forma
lipossomal tinha a mesma eficacia na reducdo de comeddes face ao gel comercial que
estava numa maior concentragdo (0,01% e 0,025%, respectivamente) [71]. Também se
verificou que ao nivel da tolerabilidade, a forma lipossomal apresentava um maior indice de
tolerabilidade [71].

Patet et al. encapsularam BPO em lipossomas e incorporaram-nos posteriormente num gel
[71]. Em testes de difusdo in vitro, 0s mesmos autores verificaram que ocorreu uma redugao
significativa do fluxo para os lipossomas de BPO quando comparados com 0s géis normais
de BPO [71]. Os farmacos, eritromicina e BPO, verificaram que apresentam sinergismo e
podem ser benéficos no tratamento da acne em associagao [71]. A utilizacdo de lipossomas

permite a sua associacao favoravel.
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No sentido de entender o estado da arte da investigacdo que esta a ser feita na area da
nanotecnologia aplicada ao tratamento da acne, sera apresentada nos subcapitulos
seguintes uma pesquisa feita nas publicacdes existentes sobre o tema e que relatam os

desenvolvimentos mais recentes nesta area.

O objectivo foi pesquisar na base de dados online «Pubmed» novas terapéuticas
medicamentosas que estejam a ser investigadas ou que ja se encontrem comercializadas

aplicadas ao tratamento da acne.

Apobs pesquisa no «Pubmed» sobre novas terapias medicamentosas aplicadas a acne foram
identificadas novas descobertas. A pesquisa foi feita com base nos seguintes pressupostos:

+ Palavras-chave: «acne»+«nanotechnology», sem intervalo de tempo especificado
(pesquisa a 16 de Outubro de 2013): 9 resultados dos quais elegiveis 5, com
categoria seleccionada de pesquisa - «<Pubmed»;

+ Palavras-chave: «acne»+«nanoparticles», sem intervalo de tempo especificado
(pesquisa a 16 de Outubro de 2013): 34 resultados dos quais elegiveis 13, com
categoria seleccionada de pesquisa - «<Pubmed»;

+ Palavras-chave: «acne»+«nanotechnology», sem intervalo de tempo especificado
(pesquisa a 7 de Novembro de 2013): 39 resultados dos quais elegiveis 0, com
categoria seleccionada de pesquisa - «<PMCx;

+ Palavras-chave: «acne»t«nanoparticles», sem intervalo de tempo especificado
(pesquisa a 7 de Novembro de 2013): 79 resultados dos quais elegiveis 10, com

categoria seleccionada de pesquisa - «<PMC».

.Os critérios de exclusdo compreenderam 0s seguintes parametros:
+ artigos que mencionavam a mesma descoberta,;
+ artigos ndo originais (incluindo artigos de reviséo);

+ artigos que nao referiam uma aplicacéo topica;
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+ artigos que nao se enquadravam nas especificacdes referidas no objectivo desta

pesquisa.

Munster et al. (2005) apresentaram um novo pro-farmaco anti-androgénios RU 58841-
myristate para terapéutica topica [72]. Este pro-farmaco foi encapsulado em SLN [72]. Este
complexo de SLN foi detectado intacto apds 24 horas nos foliculos pilosos de suinos [72].
Stecova et al. (2007) encapsularam acetato de ciproterona em SLN, NLC, nanoemulsdes e
microesferas com o intuito de aumentar a permeacao do farmaco na pele [73]. Verificou-se
que com as SLN, a penetracdo na pele era 4 vezes superior a hanoemulsdo e ao creme
comercial [73]. Com NLC e microesferas, a penetracdo foi entre 2 a 3 vezes mais que 0s
referidos [73].

Castro et al. (2009) investigaram a influéncia da formagcdo do emparelhamento i6nico entre
all-trans tretinoina e o estearilamina (amina lipofilica) na estabilidade das SLN [74]. A
eficiéncia de encapsulacdo ao longo de 360 dias foi superior nas NPs que apresentaram
este emparelhamento iénico [74]. Demonstraram, ainda, em testes de irritacdo cutanea, que
se verificava uma menor irritagdo nestas comparativamente a um creme comercial de
tretinoina [74]. Shah et al. (2009) prepararam também SLN de tretinoina com sucesso [75].
No entanto, ndo foram realizados estudos de eficcia [75].

Yang et al. (2009) encapsularam acido laurico em lipossomas para corrigir a fraca
solubilidade em agua deste composto [76]. Foi verificado que a actividade do composto se
mantinha com a forma lipossomal [76]. Assim, verificou-se que o lipossoma passava através
da membrana bacteriana libertando o composto com maior eficacia [76].

Kaur et al. (2010) tentaram resolver o problema da irritacdo topica provocada pela
isotretinoina com a sua complexacdo com ciclodextrinas [77]. Verificaram, posteriormente,
gue a utilizagdo deste sistema reduzia a irritacdo da pele mantendo a sua actividade ao
mesmo tempo que reduzia a foto-degradacéo e prolongava a ac¢éo do farmaco [77].
Pompattananangkul et al. (2010) adsorveram a camada externa dos lipossomas, AuNP
modificados no grupo carboxilo [78]. Estes dois tipos de NPs tém uma relacdo simbittica
porque previnem a fusdo dos lipossomas entre si em ambientes neutros a par da
estabilizacdo conferida as AUNP em ambientes acidicos [78]. Foram criados para corrigir

lesBes que incluem a acne [78].
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Pannu et al. (2011) produziram formulacées com NB-003 e gel com NB-003 (nanoemulsbes
6leo-em-4agua) para aplicar em patologias com infec¢des bacterianas como a acne [79]. Este
farmaco é bactericida contra a bactéria P. acnes e espécies resistentes a multiplos farmacos
[79]. A formulacdo demonstrou ser mais eficaz que farmacos comercialmente utilizados para
0 tratamento da acne como a eritromicina, clindamicina e tetraciclina [79]. Um facto
interessante é que os autores ao juntarem BPO e acido salicilico ao NB-003, verificaram que
esta solucdo tinha a mesma eficacia que o NB-003 sozinho [79].

Inui et al. (2011) estudaram a eficacia de um gel de fulereno no tratamento da acne [80].
Verificaram que o numero de lesdes inflamatérias e pustulas diminuiu significativamente
[80]. A producéo de sebo foi inibida com uma concentracdo de fulereno na ordem dos 75 uM
[80]. Sugeriram, ainda, que o mecanismo de acc¢do do fulereno passa por uma diminuicdo
na infiltracao dos neutréfilos mas também por uma diminuicdo na producao de sebo [80].
Kumar et al. (2011) prepararam uma nanoemulsdo com &cido oleico como fase oleosa e
encapsulou nadifloxacina [81]. Este estudo ndo demonstrou resultados superiores em
termos de eficacia face a P. acnes quando comparada com clindamicina ndo encapsulada
[81].

Ourique et al. (2011) prepararam nanocapsulas poliméricas com tretinoina encapsulada o
gue permitiu aumentar a fotoestabilidade do farmaco [82]. No entanto, verificou-se uma
diminuicdo da permeabilidade na pele e o lag time foi superior a ndo encapsulada, o que
significa que o farmaco ficou mais tempo na superficie da pele [82].

Castro et al. (2011) desenvolveram com sucesso um estudo que tinha como objectivo a
diminuicdo da irritagdo causada pela tretinoina através da utilizacdo de SLN, mantendo os
efeitos comedoliticos com uma concentracéo de 0,01% e 0,05% [83].

Dominguez-Delgado et al. (2011) prepararam NPs de Eudragit® E100 com triclosan [84]. O
tamanho das NPs foi inferior a 300 nm [84]. Os autores deste estudo sugerem que as
propriedades destas NPs permitiram uma penetragdo preferencial através dos foliculos
pilosos e que, nessa éarea, formar-se-ia um deposito onde posteriormente o farmaco seria
libertado e exerceria a sua funcéo no tratamento da acne [84].

Patel et al. (2011) tentaram corrigir a foto-instabilidade da isotretinoina através da sua
encapsulagdo numa microemulsdao que gerou particulas com um tamanho de
aproximadamente 45 nm [84]. Os resultados foram igualmente positivos [85].

Mais recentemente, Prasad et al. (2012) prepararam uma nanoemulsdo com adapaleno a

0,1% e com clindamicina a 1% para o tratamento da acne [86]. Verificou-se uma diminuicdo
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das les@es inflamatérias e ndo inflamatoérias na presenca da nanoemulsdo bem como uma
menor incidéncia de efeitos adversos [86].

Inui et al. (2012) estudaram os efeitos inibitérios in vitro de fulerenos polihidroxilados na
producao de sebo em sebdcitos de hamster e na actividade da lipase da P. acnes [87]. Foi
observada uma reducao na producédo de sebo em células irradiadas com raios UVB, o que
indica que o fulereno é um supressor dos sebdcitos mas apenas sobre condicdes de stress
oxidativo [87]. Esta formulacdo também demonstrou efeito inibitério em relacdo a lipase da
P. acnes [87].

Ridolfi et al. (2012) prepararam SLN de quitosano com tretinoina encapsulada para
compensar 0s seus problemas de instabilidade quimica e efeitos secundarios [88]. Os
ensaios de citotoxicidade desenvolvidos demonstraram que a formulacdo néo é citotdxica
com queratindcitos e demonstrou alta actividade antimicrobiana com a P. acnes [88].

Wichit et al. (2012) formularam micelas de PEG conjugado com fosfatidietanolamina para
estabilizar all-trans tretinoina [89]. O tamanho das micelas situou-se entre os 6-20 nm [89]. A
all-trans tretinoina apresentou degrada¢édo mais lenta em contacto com a atmosfera [89]. No
entanto, este produto ndo tem um periodo de validade extenso, o que constitui um problema
[89].

Borges et al. (2013) formularam uma nanoemulsdo com dapsona para o tratamento topico
da acne, no sentido de corrigir algumas das suas propriedades fisico-quimicas, como a fraca
solubilidade em &gua [90]. O desenvolvimento desta formulagdo permitiu também um
aumento na permeacao da pele [90].

Borges et al. (2013) desenvolveram uma nanoemulsdo com dapsona com isopropilmiristato
ou metilpirrolidona como fase oleosa para aplicacdo em dermatologia e para alivio dos
sintomas em doencas como acne mas também sarcoma de Kaposi, entre outros [91].

Neste ano, Friedman et al. (2013) testaram in vitro a actividade antimicrobiana e anti-
inflamatoria de NPs de quitosano-alginato em relacdo a P. acnes [92]. Provou-se que esta
accao se devia a uma disrupcdo da sua membrana celular [92]. O BPO foi posteriormente
encapsulado neste sistema e este estudo demonstrou um aumento na eficacia contra a P.
acnes quando comparado com o farmaco sozinho [92]. Em termos de toxicidade, esta
formulagcdo demonstrou ainda ter menos toxicidade nas células eucaridticas quando
comparado com o farmaco sozinho [92].

Lin et al. (2013) desenvolveram nanoveiculos lipidicos (nanoemulsdes 6leo-em-agua e
veiculos lipidicos nanoestruturados) com tretinoina e tetraciclina para o tratamento da acne

vulgaris [93]. Este foi o primeiro registo de um nanoveiculo com dois compostos
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encapsulados para uma mesma indicacdo com testes de permeabilidade na pele e de
actividade antibacteriana [93].

Raza et al. (2013) desenvolveram nanoveiculos (SLN e NLC) de isotretinoina que
demonstraram ter igualmente uma maior actividade antimicrobiana para além do aumento
de permeacdo do farmaco [94]. Estes resultados foram explicados com base numa maior
adesdo dos veiculos & membrana bacteriana mas também a libertacdo directa do farmaco
no local de ac¢ao [94].

Finalmente, 0 nosso grupo, Reis et al. (2013) encapsularam AZA em NPs de PLGA (Figura
8) para aumentar a compliance dos doentes ao tratamento da acne face a diminuicdo dos
efeitos secundarios e um aumento de eficacia [95]. O tamanho médio das NPs foi na ordem
dos 400 nm [95]. Segundo a literatura, este tamanho de particula é o ideal para aumentar a
retencdo da formulacdo nos foliculos pilossebaceos, isto €, no local onde ocorre a
proliferagédo da P. acnes [95]. Nos ensaios in vitro, verificou-se que a libertagdo do farmaco
ocorria de acordo com um perfil pulsétil e controlado ao longo do tempo [95]. Verificou-se,
ainda, que a libertagéo total do farmaco ocorreu apés aproximadamente 3 dias [95].

Figura 8. Aspecto macroscoépico e microscopico das NPs de PLGA com AzA. A: Aspecto

macroscopico das NPs de PLGA carregadas com AzA; B: Micrografia por microscopia

electronica de varrimento (SEM) das NPs de PLGA carregadas com AzA, adaptado de [95].

Para aumentar a eficacia do farmaco, foi também utilizado um gel de carbopol com um pH
baixo (pH<5) de forma a criar as condi¢des ideais de méaxima eficicia para o farmaco, visto
gue este se torna mais eficaz em pH baixo [95]. Em ensaios com bactérias P. acnes, foi
verificada uma manutencdo da actividade face ao farmaco ndo encapsulado [95]. Isto
confirma que o polimero PLGA ndo tem influéncia na actividade do farmaco afectando

apenas a sua distribuicdo e direccionamento preferencial ao local de acc¢éo [95]. Foi ainda
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classificado o produto final obtido, apds a sua incorporac¢ao no gel, como produto anti-acne,

sendo que as suas aplicacfes e vantagens foram identificadas (Apéndice 2.)

Discussao e conclusao

A nanotecnologia € uma area promissora que tem demonstrado nos ultimos anos resultados
surpreendentes e inovadores [38]. Segundo a Food Drug administration (FDA) observa-se
anualmente um aumento de cerca de 70% dos novos produtos que se baseiam em
nanotecnologias [38].

A nanotecnologia ja se encontra introduzida na nossa sociedade em protectores solares,
produtos de limpeza, roupas e cosméticos [67;68]. Muitos fabricantes destes produtos
referem as vantagens que a aplicacdo deste tipo de nanotecnologia nos seus produtos [67].
No entanto, para que a nanotecnologia tenha sucesso é necessario que as questdes
relacionadas com a toxicidade sejam resolvidas [3] e 0os novos métodos de pesquisa de
propriedades e caracteristicas das NPs sejam devidamente desenvolvidos com uma

regulamentacao especifica.

N&o obstante da importancia destas tecnologias, os riscos para a satde humana ainda néo
estdo suficientemente esclarecidos, como acontece com 0s restantes medicamentos [38].
Apesar de todos os sistemas referidos anteriormente serem considerados seguros, nao
deixam de ser corpos estranhos ao organismo humano, como acontece com 0s restantes
medicamentos [38]. Neste momento, a investigacdo, desenvolvimento, e produgédo de
nanomateriais estdo a ultrapassar a velocidade com que a informacao toxicologica esta a
ser adquirida [39]. Isto podera constituir um problema num futuro préximo. No entanto, tendo
por base o capitulo da regulamentagdo é importante ter em conta que existe uma
preocupacado crescente por parte da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e FDA no
sentido de criar condi¢cbes e regulamentos que permitam uma investigacdo e entrada no

mercado de nanomateriais segura e consistente.

Nesta dissertacéo, foi feita uma abordagem geral sobre a nanotecnologia e a sua aplicacédo
no tratamento da acne. Tentaram-se responder a algumas questdes pertinentes que nos
permitiram compreender que ainda falta correlacionar significativamente todos os aspectos
que implicam a patogénese e o desenvolvimento da acne. Apds conhecer a terapéutica

nacional aplicada para o tratamento desta patologia, tal como os seus co-adjuvantes,
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ficaram claros quais 0s aspectos que se pretendem corrigir ao nivel da eficacia e frequéncia
de efeitos secundarios. E clara a escassez de alternativas terapéuticas que atinja todos os
pontos da patogénese da acne. Assim, novas alternativas sdo necessarias, sendo que aqui

se enquadra a nanomedicina e nanocosmeética.

Através da pesquisa efectuada, verificou-se que existe ainda pouca investigacéo na area do
tratamento da ache com base nestas tecnologias. As substancias que se verificaram mais
susceptiveis de estudo foram a tretinoina, hormonas e o AzA. Foi verificado que ja existem
bons resultados no que diz respeito a diminuigdo da ocorréncia de efeitos secundarios mas
também no que se relaciona com um aumento de eficacia. E importante referir a
investigagao feita na aplicagéo dos fulerenos sozinhos como terapéutica anti-acne e 0s seus
avancos. Pela quantidade de pesquisas realizadas e pelos efeitos positivos produzidos € de
supor que mais investigacdo ira decorrer nesta area. Os resultados verificados na
investigacdo feita em NPs de AzA também demonstram ser uma alternativa eficaz no
tratamento da acne. Os resultados em bactérias foram promissores, tal como o perfil de
libertacdo alcancado que sugere que este medicamento podera utilizado através de uma

Unica aplicacéo diaria ou de trés em trés dias.

Com base no conhecimento adquirido, € de prever uma mudanca no sentido da
investigacdo, no que diz respeito ao tratamento da acne, prevendo-se que esta ira incidir no
desenvolvimento de alternativas que impliquem um aumento de eficacia e uma dimuigdo nos
efeitos secundarios dos produtos ja aplicados, mas com base na nanotecnologia. Assim,
conseguimos aumentar a compliance do doente, aumentar a sua auto-estima e coesao
social a par de um contributo cada vez mais significativo da melhoria da qualidade de vida
dos doentes que sofrem de acne vulgaris e reduzir a probabilidade de ocorréncia de efeitos

mais graves.

Como perspectivas futuras € necessario ter em conta que a nanotecnologia esta em forte
crescimento e que requer mais investigacdo, quer ao nivel das suas potencialidades
terapéuticas, como ao nivel de um melhor estudo da sua toxicidade e efeitos no organismo
humano. E também necessario estudar melhor as interacdes das NPs com a pele saudavel

e doente. O transporte das NPs ao nivel da pele e a importancia do seu tamanho na sua
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distribuicdo dentro das unidades pilossebaceas também necessitam de ser melhor
compreendidos.

Conforme novos produtos nesta area vao sendo investigados € necessario criar métodos
padronizados de caracterizacéo das NPs por todo o mundo. E necesséario uma interligacéo e
partilha de conhecimentos entre a UE e o resto do mundo no que diz respeito aos aspectos
de seguranca da nanotecnologia, principalmente, no campo da medicina. Ao nivel da
medicina e cosmética é necessario, ainda, avaliar a distribuicdo das NPs pelo organismo
face a uma aplicacéo topica, com o objectivo principal de obtermos produtos mais seguros e

eficazes.
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Glossario

Acne: é uma doenca inflamatéria da pele caracterizada por pontos brancos ou negros
(comeddes), papulas (borbulhas inflamadas), pustulas (borbulhas com pus), nédulos
e quistos. Manifesta-se sobretudo no rosto, na parte superior do térax, nos ombros e
nas costas;

Androgéneos: esteréides masculinos que favorecem o desenvolvimento dos 6rgéos
genitais externos, a formacgéo do esperma e o aparecimento dos caracteres sexuais
secundarios no homem:;

Centro umbilicado: centro com depressao central no cume;

Comedogénico: que obstrui os poros da pele;

Desmossoma: estrutura de adesdo intercelular com forma de placa arredondada,
constituida por zonas membranares de células contiguas, em que na face do
citoplasma de cada membrana se inserem filamentos intercelulares;

Dermoabrasao rotatdria: € um peeling executado por médicos em dermatologia ou em
cirurgia plastica e que tem como principal objectivo o alisamento da superficie da
pele, estrias, acne, em especial, quando esta estd marcada por cicatrizes ou por
outros defeitos cutaneos;

Compliance: adesdo do doente a terapéutica instituida;

Eritema: vermelhiddo congestiva da pele por dilatacdo dos capilares, que desaparece
temporariamente com a pressao;

Exerése: remocéo cirtrgica de corpo estranho ou de parte do organismo (tumor ou tecido
patol6gico);

Hiperceratose: dermatose caracterizada por hipertrofia da camada coérnea da pele;

Infundibulo: estrutura com formato cénico;

Mento: parte do rosto correspondente a parte anterior da maxila inferior; queixo;

Mitogéneos: que provocam ou que induzem a mitose;

Progestativo: que permite a gravidez, ao provocar uma alteragdo da mucosa uterina
favoravel a implantacéo do ovo;

Psoriase: € uma doenga cronica da pele, ndo contagiosa, que se caracteriza pelo
aparecimento de lesBes vermelhas, espessas e descamativas, que afectam
preferencialmente os cotovelos, joelhos, regido lombar e couro cabeludo;

Queilite: inflamacéo no labio;

Recapeamento: revestimento;
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Scale-up: passar para uma escala maior, por exemplo, para uma escala industrial;
Salting-out: trata-se de um método de purificacdo que utiliza a pouca solubilidade de
algumas moléculas numa solu¢édo com uma elevada componente idnica;

Xenobio6ticos: substancia estranha ao organismo vivo.
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Apéndices
Apéndice 1. Algoritmo do tratamento da acne [25].

1 2 3 4

Acne comeddnica ligeira Acne comeddnica moderada Acne papulo-pustulosa Acne papulo-pustulosa Acne nodular

Acne nédulo-quistica

Retindides
tdpicos

Isotretinoina Isotretinoina Isotretinoina Isotretinoina
oral oral oral oral

* e antibidtico tépico quando indicado

Terapéutica hormonal quando indicada

Terapéutica de ¢ao: Retindides topicos
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Apéndice 2. Ficha do produto — ACNano 3by3

ACNaNoO 3by3

Nova terapéutica para o tratamento da Acne com
base na nanotecnologia

Este gel inovador ¢ composto por nano-
particulas com acido azelaico. A sua for-
mulagdo permite combinar trés acgdes
diferentes que permitom combater todos
os aspectos da patogénese da acne. Para
alem do facil espalhamento este produto
combina uma acgdc antl-nflamatoria,
antibacteriana e esfoliante. A acgao anti-
Iinflamatoria combate a inflamagao, redu-
zindo a vermelhidac da pele. A acgao
antibacteriana impede o crescimento das
bacterias que provocam a acne. A acgdo
esfollante suave permite eliminar as celu-
las mortas, facilitando a acgdo do produ-
to e promovendo uma tez mais mate. Este
gel pode ser aplicado de 3 em 2 dias

Fontos de Inderesse
e Jacgoes

e Apfcocoes de Jem J dios
* Formuinog 0o segura;

o Composio oprovoad peia FDAS
e Eficar

o Menos efelios adverscs.
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Notas do Juri
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A nanotecnologia é uma ciéncia multidisciplinar que consiste na optimizacado das propriedades da matéria
permitindo o desenvolvimento de sistemas com um tamanho na escala dos nanémetros.

A aplicagdo da nanotecnologia na medicina e cosmética surge como um campo de pesquisa que esta a gerar
um crescente interesse. A nanotecnologia aplicada ao tratamento de doengas comuns da pele tem sofrido
alguns avancos, principalmente na area do tratamento tépico da acne, que tem beneficiado com o progresso
desta tecnologia.

A acne surge face a mudltiplos factores patogénicos, afectando entre 75% a 95% dos adolescentes
provocando-lhes transtornos fisicos e psiquicos. No entanto, apesar de ser uma patologia caracteristica da
adolescéncia, a acne é prevalente também numa pequena populacdo de mulheres com idade superior a 40
anos.

Nesta dissertacdo foi feita uma abordagem da patogénese da acne, que foi Gtil na compresséo dos objectivos
do tratamento tépico, sistémico e fisico instituido ao doente. Foram ainda explorados os conceitos basicos de
nanotecnologia, que se enquadraram numa compreensao de como esta pode contribuir para a medicina e
cosmética aplicada ao tratamento da acne. Foram também investigadas as diferentes publicacdes na area e
avaliada a sua aplicacéo ao tratamento topico da acne.
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