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Resumo

A administracdo cutanea de farmacos ou substancias ativas apresenta vantagens em
relacdo as vias de administracdo habitualmente utilizadas. Deste modo, tem surgido um
interesse crescente no desenvolvimento de sistemas que permitem obter uma acdo local ou
sistémica. Todavia, apenas uma pequena fracdo da dose das substancias atinge o tecido alvo,
sendo que a maior parte é desperdicada, devido & impermeabilidade parcial da pele. Destarte,
varias estratégias foram desenvolvidas para melhorar a performance das substancias, entre as

guais encontram-se 0s sistemas nanoparticulados que promovem a penetracdo das substancias.

Esta dissertagdo visa a dilucidar os sistemas nanoparticulados aplicados na pele. Com
intuito de contextualizar o objeto de estudo deste trabalho, comecou-se por entender a
anatomofisiologia da pele, seguidamente os sistemas nanoparticulados existentes e por dltimo

as diversas aplicacGes destes sistemas tanto a nivel cosmético como farmacéutico.

Palavras-chave: Administracdo cutdnea; pele; sistemas nanoparticulados; farmacos;

cosmeéticos.
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Abstract

The topical administration of drugs or active substances presents advantages over the
commonly used routes of administration. Thus, there has been increasing interest in the
development of systems that allow to obtain a local or systemic action. However, only a small
fraction of the dose of the substance reaches the target tissue being most wasted due to the
partial impermeability of the skin. So, several strategies have been developed to improve the
performance of those substances, including the nanoparticulate systems which promote the skin

penetration of the substances.

This thesis aims to elucidate the nanoparticulate systems applied to the skin. In order
to contextualize the object of study of this work, anatomy and physiology of the skin will be
first described and then the existing and lastly the various applications of these systems both

cosmetic and pharmaceutical field will be also accessed.

Key-words: Cutaneous administration; skin; nanoparticulate systems; drugs; cosmetics.
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Introducéo

Atualmente existe uma forte necessidade em obter uma abordagem multidisciplinar na

veiculagdo de farmacos ou de ativos.!

Para ultrapassar obstaculos como a penetracdo de barreiras bioldgicas e veiculagéo de
substancias com propriedades quimicas sem afinidade para o tecido a que se destinam foram
desenvolvidos sistemas muito peculiares que vetorizam essas mesmas substancias.2 Uma dessas
barreiras é a pele. Esta reveste praticamente toda a superficie representando cerca de 15% do
peso corporal.® Este 6rgdo dotado de resisténcia, elasticidade e semipermeabilidade constitui
um grande desafio quanto a permeacao de farmacos ou de ativos incluidos em formulagcbes
cosmeéticas. No entanto, a melhoria das tecnologias de permeacdo fisicas tém levado a um
interesse renovado por esta via de administragdo. Algumas destas tecnologias que melhoram a
permeacao transdérmica de moléculas terapéuticas incluem iontoforese, electroporacéo, ultra-

som, microagulhas e mais recentemente, o uso de sistemas nanoparticulados.*

A medicina baseada em sistemas nanoparticulados, designada por nanomedicina,
recebe especial atencdo porque apresenta inUmeras vantagens face aos tratamentos
convencionais. A associacdo de duas ciéncias, nanomedicina e nanotecnologia, beneficia a
salde e bem-estar humano.’ Esta ciéncia tem crescido consideravelmente porque os
investigadores adquirem competéncias para entender ndo so a estruturas anatbmicas bem como
a manipulacdo dos materiais a escala de atomos e moléculas.® Atualmente, ja existem varias
aplicacdes destes sistemas nanoparticulados para facilitar a permeacéo de farmacos e de ativos

na pele, que serdo mencionados ao longo do trabalho.

Com este trabalho pretende-se explorar o desenvolvimento de varios sistemas

nanoparticulados, aplicados na pele, dando especial atencdo as formulacdes ja comercializadas.
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I. A pele humana
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a) Aspetos gerais

O potencial de utilizar a pele intacta como via de administracdo de farmacos para o
corpo humano tem sido reconhecida hé varias décadas. No entanto, a pele é uma barreira que
impede a penetracdo de materiais, sendo importante entender a anatomofisiologia da pele para

projetar um sistema de libertagdo de farmacos.*

A pele abrange quase a totalidade da superficie externa do corpo humano conferindo
caracter racial e aspeto sendo o principal sitio de interacdo com o mundo circundante. Este
orgao complexo a nivel morfologico e bioquimico tem capacidade protetora que impede 0s
tecidos internos da exposicédo a radiacao ultravioleta (UV), ao trauma, extremos de temperatura,
toxinas e bactérias. Outras funcGes importantes incluem vigilancia imunoldgica,

termorregulacio, controlo da perda de fluidos e percecéo sensorial.’

b) Anatomia e fisiologia da pele

Estruturalmente, a pele é um 0Orgdo estratificado composto por duas camadas
mutuamente dependentes, a epiderme e a derme, que assentam sobre a hipoderme, camada
lipidica subcutanea (Fig. 1). Esta camada consiste num tecido conjuntivo especializado formado
por adipdcitos. Estas células adiposas tém varias fungdes tais como armazenar energia, proteger
0 organismo dos choques e sdo responsaveis pelo isolamento térmico. De salientar que a

espessura adiposa € regulada por hormonas sexuais e corticosuprarrenais.®°

Acima da hipoderme, encontra-se a derme, uma estrutura complexa e ricamente
vascularizada que apoia nutricionalmente a epiderme. Além dos vasos sanguineos, também
existem terminacdes nervosas que incluem os corpusculos de Ruffini, de Pacini, de Meisser e
terminac6es nervosas livres e de Merkel. Esta camada € subdividida em duas zonas diferentes:
a regido mais proxima da hipoderme, derme reticular, e a derme papilar onde se localizam as

papilas dérmicas.3

Os fibroblastos sdo células essenciais na formacdo da camada dérmica porque
produzem fibras elasticas e proteicas, a elastina e o colagénio, respetivamente. As fibras de
colagénio e elastina proporcionam resisténcia, flexibilidade e elasticidade a pele. Em torno dos

componentes da derme existe uma substdncia semelhante a um gel composto por
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glucosaminoglicanos, principalmente o &cido hialurénico, glicoproteinas e sulfatos de

condroitina, que garantem a hidratagio da pele.™

Epiderme

Derme

Tecido
Subcutaneo

Figura 1- Estrutura da pele humana.'?

A epiderme é constituida por tecido epitelial escamoso estratificado que serve como
barreira fisica e quimica entre o interior do corpo e 0 meio ambiente. A maioria das células da
epiderme sdo queratindcitos em estados progressivos de diferenciacdo das camadas mais
profundas até a superficie, onde ocorre a descamacdo. As camadas nomeadas incluem o estrato
germinativo, o estrato espinhoso, o estrato granuloso e o estrato corneo (EC). Inclui também o
estrato Iucido que é uma camada presente apenas nas regides palmares e plantares, entre 0
estrato granuloso e o estrato corneo. Devido a presenca deste estrato, a espessura da epiderme

varia entre 0,05 mm nas palpebras a 0,8-1,5 mm nas plantas dos pés e nas palmas das maos.!

O estrato germinativo ou basal é a camada mais interna da epiderme que esta em
contacto com a juncdo dermo-epidérmica (Fig. 2). Esta camada é composta por células
cilindricas em intensa divisdo mitdtica que se diferenciam em queratindcitos, responsaveis pela
renovacao da epiderme. Além dos queratindcitos, também fazem parte do estrato germinativo
as células de Merkel e os melandcitos. As células de Merkel séo especializadas na percepgao
do toque enquanto os melandcitos produzem a melanina que é responsavel pela absorcdo dos

raios UV bem como pela coloragio da pele.’

O estrato espinhoso é composto por queratinocitos nucleados provenientes da camada

basal que n&o se dividem, apenas produzem queratina (Fig. 2). No entanto, envolve outros tipos
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celulares que sdo as células de Langerhans, envolvidas em procedimentos imunoldgicos, e as

células de Malpighi.’

Durante a transicdo entre o estrato espinhoso e o estrato granuloso, verifica-se que as
células ficam mais achatadas, perdem o nucleo e apresentam um citoplasma granular devido ao

aumento do teor em queratina (Fig. 2).’

Por altimo, a camada cornea é a mais externa da epiderme, constituida por vérias
células: melandcitos, células de Langerhans, de Merkel e os cornedcitos. Os cornedcitos sdo
células mortas, ricas em queratina e com aspeto escamoso que ajudam a contrariar o abuso da
constante abrasdo e exposicdo aos elementos. A pele apresenta uma renovagéo celular
relativamente rapida, demorando apenas 21 a 30 dias a progredirem pelos estratos epidérmicos

h ’—Estrato corneo

- Estrato granuloso

até & superficie.'3

I— Estrato espinhoso

Estrato germinativo

Figura 2-Estratos da epiderme.*

O efeito de barreira semipermeavel é criado ndo s6 pelos cornedcitos bem como o
material lipidico existente nos espacos intercelulares, que esta organizado em estruturas

lamelares.>16

As estruturas anexas da pele incluem os foliculos pilosos, glandulas sebaceas,
glandulas sudoriparas e as unhas.
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Os foliculos pilosos séo estruturas complexas formadas na derme mas atravessam a
epiderme até a superficie. Na fase de crescimento do pélo, o foliculo piloso apresenta uma
dilatacéo terminal, que € o bolbo piloso, onde ocorre a divisao celular, e na sua por¢éo central,
a papila dérmica, onde as células diferenciam-se por queratinizacdo. O foliculo piloso ndo sé
estd associado a um mdasculo eretor bem como, a maior parte, encontra-se intimamente
relacionado com glandulas sebaceas (Fig. 3). O ducto da glandula sebacea abre-se no canal do
foliculo piloso onde liberta uma mistura de colesterol e triglicerideos produzidos, designado
por sebo. Este ultimo é um hidratante natural da pele e protege a sua superficie contra agentes
bacterianos. Estas glandulas apresentam maior densidade na face, parte superior das costas e
couro cabeludo. No entanto, a sua producdo € regulada por estimulos hormonais

androgénicos.°

Foliculo piloso

Musculo eretor
do pelo

Glandula sebacea

Glandula
sudoripara

Bolbo piloso

Figura 3- Anexos cutaneos.'*

As glandulas sudoriparas sdo estruturas responsaveis pela producdo de suor, uma
secrecao que, além de eliminar produtos toxicos é um componente importante do mecanismo
de termorregulacdo. No corpo humano, podemos distinguir dois tipos destas glandulas: as
écrinas e apocrinas. As diferencas entre estes tipos sdo a distribui¢do pelo organismo e o inicio
da sua atividade. As glandulas écrinas estdo espalhadas por todo o organismo e existem em
maior nimero. Ao invés, as apdcrinas encontram-se localizadas nas regides axilar, anogenital

e mamaria e so iniciam a sua atividade ap6s estimulagdo hormonal (Fig. 3).1°
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Quanto as unhas, estas sdo placas de células fortemente queratinizadas que crescem

nas superficies dorsais das falanges terminais dos dedos.

c) Vias de permeacdo de farmacos e ativos na pele

Como foi mencionado anteriormente, a pele € uma barreira seletiva a permeacao de
diversas substincias devido a estrutura da epiderme, mais concretamente, devido ao EC.* A
permeacdo de uma substéncia ativa envolve a difusdo através dos anexos cutaneos e da
epiderme intacta, atravessando as camadas subsequentes até a derme.l’ Sabe-se que a
permeacao de farmacos através da pele é geralmente limitada; no entanto existem trés principais
vias de penetracdo que sdo reconhecidas:* via intracelular onde a substancia penetra as células
queratinosas, sendo uma passagem muito dificultada (Fig. 4,a);'® via intercelular, em que o
farmaco/ativo se difunde através de uma matriz lipidica (Fig. 4,b);'! via folicular quando utiliza
os foliculos pilosos e as glandulas sebaceas e sudoriparas para a passagem de ativos (Fig. 4,c).
Apesar dos anexos cutaneos ocuparem apenas 0,1% da area de superficie da pele, esta é também
uma via muito importante para a permeacdo de compostos com baixa difusibilidade e alto

tamanho molecular, tais como as nanoparticulas.®

¢) Via folicular

a) Via intracelular b) Via intercelular

Formulagio
topica

Estrato corn=o

-

1
a>
1
Epiderms I
Viavel
0
Dermz @
Colagénzo = = —
slastina

Figura 4- Vias de permeacéo nas camadas cutaneas.'®
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d) Estratégias para aumentar a absorgao cutanea

A compreensdo dos mecanismos de penetragdo cutanea das substancias aplicadas
topicamente é dificultada pela diversidade estrutural da pele e pelos fatores fisioldgicos,
nomeadamente a espessura da pele, a irrigagdo sanguinea, o pH, o grau de hidratacdo, a

atividade dos anexos cutaneos entre outros.'®%

Para ultrapassar estes obstaculos, foi necessario desenvolver diversas estratégias para
melhorar a eficacia das moléculas. Uma das abordagens podera ser alterando a permeabilidade
da barreira cutanea através do aumento da fluidez das bicamadas de lipidos do EC, extraindo
os lipidos intercelulares, alterando os compostos proteicos, aumentando a hidratacdo do EC,
entre outras.211> Sabe-se que o EC totalmente hidratado apresenta menos resisténcia a difuséo
de moléculas, aumentando a velocidade de difusdo. Outra estratégia podera ser através do

desenvolvimento de formulagdes que potenciem o efeito da substancia ativa no local certo.™

Além das estratégicas mencionadas, existem potenciadores quimicos como &lcoois,
acidos gordos, aminas que sdo adicionados as formulagdes para aumentarem a penetracdo das
moléculas ativas. No entanto, os promotores tém um inconveniente porque podem causar
irritacdo da pele.!” Este aspeto é muito importante no desenvolvimento de novas formulages

de forma a garantir total seguranca na sua utilizacao.
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Il. Tipos de sistemas nanoparticulados aplicados a dermocosmética
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Quando uma substancia cosmética e farmacoldgica é aplicada na pele, do ser humano
ou animal, apenas uma pequena fracdo da dose dessa substancia atinge o tecido alvo, sendo a
maior parte desperdicada, devido a impermeabilidade parcial da pele que foi mencionada no
capitulo anterior. Atualmente, existem varios sistemas de veiculagdo de substancias que ajudam
a ultrapassar a pele. Estes sistemas diferem no material e no método de producdo. Esta

diferenciacdo permite seleciona-los para diversas aplicagdes.?

a) Lipossomas

Lipossomas sdo vesiculas esféricas, compostas por uma ou multiplas bicamadas
conceéntricas de fosfolipidos, separadas por fases aquosas, e englobando um compartimento
aquoso interno.*#2* O diametro destas vesiculas variam entre 20 nm a centenas de

micrometros.?°

Vantagens de uma formulacdo lipossomal

. O lipossoma tem a capacidade de incorporar substancias lipofilicas e
hidrossollveis. Esta propriedade deve-se ao facto de a sua estrutura ter uma
porcao hidrofilica que retém agua. Assim, esta NP tem caracter anfifilico e uma
flexibilidade estrutural capaz de penetrar na epiderme.*?® Apds a aplicacéo
topica, o lipossoma pode melhorar a libertacdo da substancia no alvo pretendido
de forma a reduzir a absor¢ao sistémica e minimizar os efeitos secundarios.?*

. Uma outra vantagem destas vesiculas é que facilmente interagem profundamente
com as células do organismo porque os fosfolipidos da membrana do lipossoma
sdo semelhantes a estrutura das membranas celulares, por conseguinte nao
causam irritacdo cutanea.?’?

" Finalmente, como outros sistemas vesiculares, os lipossomas reduzem a
toxicidade e aumentam a estabilidade dos farmacos encapsulados, como por
exemplo o Taxol. Os lipossomas podem encapsular macromoléculas como seja

a hemoglobina, a eritropoietina entre outros.?

Desvantagens de uma formulacdo lipossomal

A principal desvantagem da formulacdo lipossomal estd relacionada com a sua
estabilidade. Esta fica comprometida devido a formacéo de cristais de gelo, oxidacao e hidrdlise
dos fosfolipidos bem como a instabilidade das bicamadas apds o esvaziamento do material
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retido, o que condiciona um tempo de semi-vida curto.?*?® Além disso, os lipossomas
apresentam baixa solubilidade e alto custo de producéo.?*

Outras vesiculas que ndo os lipossomas, mas cuja estrutura é semelhante, estdo
atualmente a ser utilizados com o objetivo de aumentar a penetracdo de substancias através da

pele, e que sdo os transfersomas, etossomas e niossomas (Fig. 5).

Lipossoma Etossoma

Farmaco hidrofébico

/ Etanol
Bicamafia de‘ fosfolipidos \\ ’ l / ’ / / //
g:;:;i:c:)xdroﬁhca B cauda\ \\\\\\ \\ ‘ } / //p / ///
) ' 7 N
: . : % : ‘/,—L’—/ Solucao hidro-etanélica
Farmaco hidrofilico =3 N : - —
. = Sy S

Promotor de permeacio: surfactante Surfactante nao ionico

Transfersoma Niossoma

-
S
e e e e e e e TR e e -

Figura 5- Diferencas estruturais entre lipossoma, transfersoma, etossoma e niossoma.°

b) Transfersomas

Os transfersomas estéo relacionados morfologicamente com os lipossomas, devido as
bicamadas lipidicas que constituem as vesiculas. No entanto, os transfersomas diferem
funcionalmente dos lipossomas na flexibilidade da sua membrana, permitindo a penetracéo
através de poros com diametro de 5 a 10 vezes inferior ao seu tamanho, sem perda mensuravel.
Esta capacidade deve-se a combinacdo dos componentes anfifilicos/lipofilicos com um

surfactante como monoestearato de sorbitano ou polissorbato 80.
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Os transfersomas conseguem penetrar 0 EC espontaneamente atraves de duas vias:

intracelular e transcelular.®!

Vantagens 3%

" Os transfersomas tém uma elevada eficacia de encapsulacao, cerca de 90% para
substancia lipofilica;

" Estas vesiculas protegem a substancia encapsulada da degradacdo metabdlica e
libertam o contetdo de forma lenta e gradual;

" Podem ser veiculos para farmacos com baixo ou alto peso molecular, como por
exemplo, os analgésicos;

" O procedimento de producdo destes sistemas é reprodutivel, pouco moroso e nao
necessita de aditivos;

. Estes veiculos podem ser utilizados com aplicacdo tdpica ou sistémica;

" A flexibilidade da membrana minimiza o risco de rupturas das vesiculas na pele.

Desvantagens 3%

Apesar dos transfersomas serem sistemas muito vantajosos no transporte de

substancias, sdo quimicamente instaveis por causa da predisposicao a degradacao oxidativa.

Outra limitacdo é a pureza dos fosfolipidos naturais, que impede a adogdo destes

sistemas de libertacdo. Além disso, as formulagdes com transfersomas sdo muito caras.

c) Etossomas

Os etossomas sdo vesiculas lipidicas com uma composi¢do idéntica aos lipossomas,
no entanto, apresentam concentracdes relativamente elevadas de etanol e de &gua, cerca de 20
a 50%. Devido ao efeito fluidificante do &lcool sobre os lipidos, 0s etossomas conseguem
atravessar o EC até as camadas mais profundas da pele. O mecanismo do alcool faz-se através
da interacdo com a regido polar das moléculas lipidicas que resulta na reducdo do ponto de
fusdo dos lipidos da camada cornea. Além do efeito potenciador de permeacdo do alcool, este
componente também aumenta a flexibilidade da membrana vesicular, isto €, obtém-se vesiculas

mais elasticas. 3637
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Vantagens: 36383

" Os etossomas séo bastante mais eficientes na administracdo de substancias na
pele tanto em termos de quantidade como em profundidade, quando comparados
com os lipossomas convencionais; 3/

" Os componentes dos etossomas sdo seguros, por isso tém varias aplicacfes nas
inddstrias farmacéutica e cosmetica;

" Os sistemas etossomais podem ser incorporados em cremes, géis entre outros, o
que aumenta a adesdo do paciente;

" Estas vesiculas nanométricas tém melhor estabilidade e solubilidade em
comparacgao com outras vesiculas;

. O tamanho dos etossomas tém um tamanho relativamente menor quando

comparado com os sistemas nanoparticulados anteriores.

Desvantagens: 36:3940

. A eficacia de encapsulacdo é muito baixa, ndo tornando um processo econémico;

. Estes sistemas sdo limitados para farmacos potentes e nao para farmacos que
requerem niveis sanguineos elevados;

" Os potenciadores de permeacdo (&lcool) ou outros excipientes podem causar
irritacdo cutdnea em alguns doentes;

. Existem perdas do farmaco durante a transferéncia do meio organico para meio
aquoso;

" Para o farmaco chegar a microcirculacdo cutdnea e consequentemente a
circulacdo sistémica, é necessario que o medicamento tenha adequada

solubilidade em meio lipofilico e hidréfilo.

d) Niossomas

Os niossomas sdo vesiculas formadas através de surfactantes ndo idnicos numa
dispersdo aquosa. Sao caracterizados por serem vesiculas unilamelares ou multilamelares com

capacidade de aprisionamento de moléculas hidrofobicas ou hidrofilicas.?34

Do ponto de vista técnico, os niossomas sdo veiculos promissores na veiculagdo de
farmacos e ativos. Eles conferem maior estabilidade, menos problemas na pureza variavel dos
fosfolipidos e menos custos de produgdo do que os anteriores. Além disso, o tamanho, a forma,
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a fluidez podem ser controlados atraves da alteragdo na composi¢édo e métodos de producéo.
Estas vesiculas tém a capacidade de serem administradas através de varias vias. No entanto,
ndo existem s vantagens neste tipo de estruturas, estas podem sofrer fusdo, agregacéo, levarem

a libertacio do farmaco e suscetibilidade & hidrolise. 2841

Os niossomas sdo geralmente utilizados como sistema de veiculagdo de farmacos no
tratamento de problemas dermatolégicos, tais como acne, psoriase entre outros. Um facto que
possibilita este sistema ser tdo interessante nesta via de administracdo € a presenca de

surfactantes ndo i6nicos que atuam como promotores de permeagdo cutanea.**!

e) Fitossomas

Os fitossomas sdo complexos moleculares formados por fosfolipidos, como a

fosfatidilcolina, e os fitocomponentes existentes em produtos naturais.*>*3

Estes sistemas nanoparticulados s&o utilizados a nivel oral e topico. Esta complexacao
aumenta a biodisponibilidade das substancias ativas quando administradas por via oral e

melhora a absorcéo dos fitocomponentes quando aplicados topicamente.*®

A diferenca entre um lipossoma e um fitossoma é que nos lipossomas nao existe

nenhuma ligacao formada entre os fosfolipidos e as substancias que incorporam (Fig. 6).4?

Lipossoma

A Substancia hidrofilica

X® Fosfotidilcolina

:@ Complexo Fosfatidilcolina-

fitocomponentes

Figura 6-Diferenca estrutural entre fitossoma e lipossoma.**
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f) Nanoparticulas poliméricas em especial as nanocapsulas

As nanocépsulas sdo sistemas reservatdrios onde se pode identificar um ndcleo liquido
rodeado por um involucro polimérico (Fig. 7). A substéncia ativa pode encontrar-se no nucleo
ou incluida na parede ou no invélucro. A libertacdo da substancia ativa deste tipo de
nanoparticulas poliméricas € geralmente condicionada pela dissolucdo e desintegracdo do

invélucro polimérico e pelos fendmenos de difusdo da substancia na particula.*>4

capsula
(50 = 250 nm)

Figura 7-Estrutura da nanocapsula.*’

g) Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sdo dispersdes aquosas de particulas formadas por lipidos
solidos estabilizados por um tensioativo ou mais. Este tipo de particulas tem a capacidade de
serem preparadas com diferentes tamanhos, de 50 a 1000 nm“*, e de modificar a polaridade da
superficie, a fim de melhorar a penetracdo na pele. Assim, este sistema de incorporacao de

substancias ativas podem ser administrados a nivel topico e sistémico.?%4°

Existem duas geracGes de sistemas de
nanoparticulas lipidicas que sdo distintas: a primeira
~ ~ , VT ,0- A7)
geragdo sdo as nanoparticulas lipidicas solidas, -
SLN, e a segunda geracdo sdo vetores lipidicos

nanoestruturados, NLC (Fig. 8).%° As SLN tém uma

. ituid icleo de linido sélid Figura 8-Estrutua da SLN (lado
matriz constituida por um nucleo de lipido sélido e esquerdo) e NLC (lado direito).?

a substancia ativa.°! Estas particulas apresentam inimeras vantagens, mas a principal
desvantagem € o seu grau elevado de cristalinidade, tornando pequeno o espaco destinado aos
farmacos ou ativos. Este facto diminui assim a eficacia de encapsulacdo e problemas de
estabilidade, incluindo a libertagdo do farmaco, crescimento das particulas e gelificagdo.>

Devido as limitagdes das SLN, as NLC foram entdo desenvolvidas. Esta segunda geracéo de
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sistemas nanoparticulados lipidicos apresenta uma matriz formada por uma mistura de lipidos
solidos e liquidos, mas que se mantém solida a temperatura ambiente e corporal. Este tipo de

matriz permite minimizar a baixa eficacia de encapsulagio das SLN. 53-°°

Salienta-se que as nanoparticulas lipidicas sdo uma alternativa para sistemas de
veiculagdo coloidais como emulsdes lipidicas, lipossomas e nanoparticulas poliméricas °1°° e

com aplicagGes a nivel nasal, oftalmico, oral e topico.>%>"8

Vantagens das nanoparticulas lipidicas:®16:21:52:54.59-61

" Permitem a libertacdo controlada dos farmacos;

" As substancias ativas encapsuladas sdo direcionadas para os locais alvo da
terapéutica;

" Aumentam a estabilidade dos farmacos encapsulados, protegendo-os da
degradacéo;

" Sdo constituidas por excipientes biocompativeis e biodegradaveis diminuindo a
sua toxicidade;

. Aumentam a penetracdo da pele através do aumento da hidratacéo pela formacao

de uma pelicula oclusiva na superficie da pele por algumas nanoparticulas, SLN.

Desvantagens:

Uma desvantagem observada é a ocorréncia de perdas de farmaco apds ser

encapsulado e consequente baixa eficacia de encapsulacao.

h) Fulerenos

Os fulerenos sdo compostos unicamente por moléculas de carbono organizadas numa
estrutura esférica (Fig.9). O pequeno tamanho e a forma esférica com interior oco possibilita a
veiculagdo de ativos com atividades terapéuticas.®> Uma outra caracteristica importante é o
caracter hidrofébico que apresenta e que permite a passagem pelos espacos intercelulares da
pele. No entanto, os fulerenos tém a capacidade de anexar uma porg¢éo hidrofilica, tornando-se
soluvéis em agua. 296364

Uma das vantagens € a capacidade de alterar o caracter hidrofobico para hidrofilico.
Os fulerenos sdo geralmente bem tolerados topicamente, aumentando o potencial nas aplicac6es
dermatoldgicas e cosméticas. Além disso, os fulerenos apresentam um efeito antioxidante.536°
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Apesar das vantagens mencionadas, estes sistemas ndo sdo biodegradaveis e como
sdo lipossoluveis provocam bioacumulacdo. Ademais, apresentam um tamanho demasiado

pequeno e imprevisibilidade dos efeitos toxicoldgicos.®%

Figura 9-Estrutura do fulereno.®®
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SISTEMAS NANOPARTICULADOS APLICADOS A DERMOCOSMETICA
Ana Filipa Valente Antunes

I1l.  Nanomedicamentos aplicados na pele em investigacéo
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a) Caracteristicas de um farmaco ideal para administracéo topica

Os fatores que podem comprometer a permeacdo das moléculas ativas de aplicacao
topica estdo relacionados com as propriedades fisiologicas/fisiopatolégicas da pele,
anteriormente mencionadas, bem como as propriedades fisico-quimicas da substancia e dos
excipientes. Através de varios estudos, verificou-se que para um farmaco ser considerado ideal
devera apresentar as seguintes caracteristicas: o peso molecular inferior a aproximadamente a
500 Daltons porque moléculas com tamanho superior ndo ultrapassam a camada cornea®’; a
afinidade para ambas as fases lipofilica e hidrofilica, isto é, a molécula ndo pode ser totalmente
hidrofilica porque tem maior dificuldade de penetracdo no EC e ndo pode ser hidrofdbica ao
ponto de ficar “presa” no EC, devido a grande afinidade com os componentes intercelulares;

deve ser potente, com tempo de semivida curto e ndo ser irritante.*

No entanto, nem todas as moléculas com atividade farmacologica preenchem estes

critérios.

Para maximizar o efeito terapéutico e seguranca destas substancias foram

desenvolvidas técnicas para melhorar as rotas e alterar a arquitetura molecular.?®

b) Administracdo cutanea de farmacos

A administracdo cutanea de farmacos apresenta dois tipos diferentes de vias consoante

0 objetivo terapéutico pretendido (Fig.9):

. Via topica: A aplicacdo dos farmacos a nivel tépico visa a obtencdo de uma acao
local sobre o tecido ou érgdo afetado, de modo que a quantidade de substancia ativa seja minima

na circulagdo sanguinea.®

No caso de doencas dermatoldgicas, esta via é a mais adequada porque permite que 0s
farmacos atuem nos tecidos mais profundos da pele, a epiderme viavel ou a derme. Podemos
diferencid-los em vérias categorias conforme as diversas agdes: anti-inflamatérios néo
esteroides, corticosteroides, anestésicos locais, antibacterianos, antifingicos, antiviricos, anti-

acneicos, tratamento de alopécia entre outras.58°

. Via transdérmica: Ao inves da administracdo topica, o farmaco aplicado

topicamente atravessa as diversas camadas cutaneas até a camada dérmica vascularizada. Nesta
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camada, os farmacos s@o absorvidos para a circulacao sistémica a fim de exercerem a sua acao
farmacologica. Esta via é utilizada em farmacos susceptiveis a alteracbes no trato

gastrointestinal ou que sofrem efeito de primeira passagem ao nivel do figado.”

Os sistemas transdérmicos, designados por patches, proporcionam uma libertacdo

prolongada do farmaco, mantendo concentracdes plasmaticas constantes ao longo do tempo. '

Via dérmica Via transdérmica
[ ]
- e 9 . o9 Estrato corneo
. Epiderr
piderme
Epiderme ® s e o =
e < P L e Y
i e S e e ™\ Vaso sanguineo
Derme ®
Hipoderme 3 25 Tecido adiposo

& Farmaco

Figura 10- Diferencas entre as vias topica e transdérmica.’

¢) Farmacos encapsulados em lipossomas

Os lipossomas tém um grande potencial como sistemas de transporte de farmacos, ndo
apenas por via intravenosa como dérmica. Os farmacos que podem ser incorporados neste tipo
de sistema vesicular sdo antiflngicos, antibacterianos, agentes imunossupressores,
corticosteroides, retindides, anestésicos locais e antineoplasicos, etc. No entanto, apenas alguns

destes grupos terapéuticos foram estudados para serem aplicados topicamente.

A nivel tépico foi comercializado o primeiro gel lipossomal com 1% de econazol, o
Pevaryl Lipogel®, em 1998.>™ No mesmo ano, um estudo concluiu que uma formulagio
lipossomal de econazol potenciava o efeito terapéutico sobre Candida albicans e diminuia os
efeitos adversos do farmaco.” Outras investigacdes foram feitas com antifingicos e estéo

descritas na Tabela 1.

Mais tarde, a empresa Nova Ax comercializou um creme com estradiol, o Estrasorb®.
Este medicamento pertence a terapéutica hormonal de substitui¢do, sendo utilizado para reduzir

0s sintomas pos-menopausa.’®
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Além destes medicamentos comercializados foram estudados in vitro outros farmacos

encapsulados em lipossomas, que se encontram igualmente descritos na Tabela 1.

Tabela 1-Estudos in vitro de fa&rmacos encapsulados em lipossomas.

Farmaco

Indicacéo terapéutica

Referéncias

Aciclovir

Acido Salicilico
Acido retinoico
Azul de metileno
Benzocaina
Cetoconazol
Clindamicina
Diclofenac
Dipropionato de
betametasona
Ditranol
Econazol
Enoxacina
Finasteride
Fluconazol
Hidroxizina
Idoxuridina
Lidocaina
Melanina
Meloxicam
Metotrexato

Minoxidil

Perdxido de benzoéilo

Retindides
Tamoxifeno
Terbinafina
Tetracaina
Tretinoina

Antiviral

Tratamento do Acne

Hormona sexual

Tratamento do Acne

Anestesia local

Antifingico

Antibacteriano no tratamento da acne

Anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE)
Eczema/psoriase

Tratamento da psoriase

Antiflngico

Antibacteriano

Antibacteriano no tratamento da acne
Antifangico

Antihistaminico

Antiviral- Herpes Simplex

Anestesia local

Depilacéo associada a terapia laser
Anti-inflamatério ndo esteroide (AINE)
Antineoplasico no tratamento da psoriase
Alopécia androgenica

Antibacteriano no tratamento da acne
Tratamento da acne/psoriase

Desordens na pele

Antiflngico- onicomicoses

Anestesia local

Tratamento da acne
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7
78
79,80
81
82
83,84
85,86

87

88,89

90

75

91

92

93

94

95
96,97
98

99
100,101
102,103
104

105
106,107
108
109,110

111,112
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d) Farmacos encapsulados em transfersomas

Os transfersomas apresentam elevada versatilidade tanto no modo de agcdo que pode
ser a nivel local e sistétmico, bem como na capacidade de veicular macromoléculas como
proteinas, esterdides e insulina.!'® A insulina é geralmente administrada por via subcutinea, no
entanto, esta administracdo possui alguns inconvenientes. Para diminuir os inconvenientes, tém
vindo a ser desenvolvidas outras alternativas. O Transfersulin® é uma formulagdo inovadora

que encapsula insulina atravessando a pele intacta.*'4

Alusivo as proteinas anteriormente mencionadas, estas sdo macromoléculas muito
dificeis de wveicular porque sofrem degradacdo do trato gastrointestinal apds serem
administradas oralmente. Por esta razao, além de outras, as proteinas sdo administradas através

da via parentérica.

Outros farmacos dificeis de veicular devido a sua estabilidade s&o os interferes. Ainda
assim, Hofer et al. foram capazes de desenvolver com sucesso uma formulacdo de
transfersomas contendo interleucina-2 e interferdo-a com atividade biologica ¢ em

concentragdes suficientes para imunoterapia.tt>!16

Até ao momento, foram indicados farmacos com acdo sistémica, mas falta ainda
mencionar os de acdo local: anestésicos locais, AINEs, corticosteroides, entre outros. Os dois
anestésicos locais, a lidocaina e tetracaina, foram encapsulados e revelaram ter uma eficacia

terapéutica semelhante a das inje¢Bes subcutaneas com quantidades semelhantes de farmaco.!’

Referente aos AINEs, é sabido que estdo associados a varios efeitos gastrointestinais.
Uma das abordagens para evitar a toxicidade na mucosa gastrica envolveu a preparacdo de

transfersomas na veiculagio de diclofenac, cetoprofeno e ibuprofeno através da pele.*®

Com a mesma atividade farmacoldgica que os AINEs, existe os corticosterdides
topicos. Este efeito é largamente utilizado em dermatologia, mas tem riscos que surgem apés
impregnacdo prolongada. Para tentar evitar estes riscos, 0s corticosterdides foram incorporados
em transfersomas e melhoram a seguranca e a especificidade local dos farmacos na pele. Um
estudo anterior demonstrou que dois glucorticosterdides de baixa poténcia, como € o caso da
hidrocortisona e a dexametasona, sob a forma de transfersomas e aplicados na pele, aumentam
o efeito terapéutico através de doses mais reduzidas e efeito prolongado.'*® Para verificar

efetivamente a capacidade dos transfersomas, a dexametasona foi encapsulada e observou-se
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que este sistemas nanoparticulados conseguiu permear a pele com um fluxo mais elevado e o
tempo de libertacio foi consideravelmente superior.!?®® Neste caso, a veiculagdo em

transfersomas melhora a relacédo risco-beneficio terapéutico devido a uma melhor orientagéo.

Ademais, estas vesiculas ultra-deformaveis demonstraram também capacidade de
veicular farmacos antitumorais como, por exemplo, o metotrexato. O metotrexato foi aplicado
na pele e apresentou resultados favoraveis no tratamento da psoriase.l%%?! Estes estudos

proporcionaram ainda uma nova perspetiva para o tratamento do cancro de pele.%

e) Farmacos encapsulados em etossomas

Como anteriormente citado, os etossomas sdo considerados lipossomas deformaveis e
conseguem incorporar diversas moléculas no seu interior. Estes sistemas nanoparticulados

foram estudados com farmacos que atuam a nivel dérmico e transdérmico.

Atualmente, o minoxidil é um farmaco aplicado topicamente no tratamento da alopécia
mas originalmente, era usado por via oral no tratamento da hipertensdo. Maiden et al.
verificaram que, através de uma formulagédo etossomal de minoxidil, a permeacéo e a retencédo
do farmaco no local melhorou.®” No mercado, existe uma formulagdo etossomal de minoxidil

disponivel, o Nanominox®.122

No tratamento de outras afe¢fes cutaneas, a isotretinoina é um derivado de acido
retindico utilizado no tratamento da acne severa e de outras doencas. Sheba Rani David
desenvolveu e concluiu que os etossomas diminuem a irritacdo cutanea e a absorcgdo sistémica
associada a formas convencionais comercializadas.’”® No mesmo sentido, uma formulagéo
etossomal de ciclosporina A foi referenciada por Verna no tratamento de doencas inflamatorias

da pele como a psoriase, dermatite atopica, alopécia entre outras.'?*

Outra classe farmacolégica aplicada no tratamento destas afecGes cutneas sdo 0s
antibidticos que tém como funcgéo reduzir o nimero de bactérias. No entanto, podem despoletar
reacOes de hipersensibilidade. Dois antibacterianos, a bacitracina e eritromicina, veiculados
atraveés de etossomas permitem que atuem rapidamente no local e muitas vezes nas camadas
mais profundas da pele. Estes estudos também indicaram que a penetracdo dos etossomas com

estes dois antibacterianos é feita por via intracelular.?®
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Uma das doencas viricas mais prevalentes na populacdo portuguesa é o Herpes. O
aciclovir é o antivirico muito utilizado no tratamento da Herpes Simplex, Zoster e Varicela.
Tendo em conta que o Zovirax®, o aciclovir, ¢ um dos medicamentos mais conhecidos, Horwitz
decidiu comparar Zovirax® com uma preparagdo etossomal de aciclovir. Este estudo piloto

sugere melhorias da eficacia clinica com a formulagio etossomal de aciclovir?®

, apesar da
formulacéo de Zovirax creme apresentar 40% de propilenoglicol para uma maior penetracédo de

aciclovir até a derme, onde se da a maior parte da replicacéo viral.*?’

De todos os medicamentos anti-infecciosos aplicados topicamente, falta mencionar os
antifangicos. O fluconazol, clotrimazol e o cetoconazol revelaram ser uma promessa no

tratamento da candidiase quando encapsulados em etossomas, 128129

Um dos anti-inflamatérios ndo esterdides, o aceclofenac, tem uma permeacéo
transdérmica limitada. Por conseguinte, Barupal et al. prepararam uma suspensao de etossomas

com aceclofenac de forma a aumentar a sua eficacia apds aplicacdo topica.!3

O etodolac é outro AINE e muito potente. Porém, este farmaco € insolivel em &gua e
apresenta uma fraca capacidade de permeacdo na pele. Bhale decidiu avaliar o potencial dos

etossomas com etodolac ap6s aplicacdo na pele e obteve resultados positivos.t3!

Outro exemplo inclui a tetrandrina. Aqui observou-se que a partir do momento que a
tetrandina foi encapsulada em etossoma, a tetrandina passou a ter atividade antiartritica a nivel
topico.™*? Finalmente, foi desenvolvido por Sujitha B. et al. um gel etossomal de piroxicam para

aplicacéo topica.'®

A nivel transdérmico, foram desenvolvidos inUmeros estudos de farmacos

encapsulados em etossomas e alguns estéo descritos na Tabela 2.

Tabela 2- Farmacos encapsulados em etossomas com atividade sistémica.

Farmaco Indicacéo farmacéutica Objetivo do estudo Referéncia
Aumentar a atividade
. Recente candidato no tratamento = anti-inflamatéria apos 134
Cannabidol . - . «
de artrite reumatoide. inducéo de edema da pata
de ratos.
Ind_lnav_lr Anti-retrovirais no tratamento de = Aumentar a permeacdoea | 35135136
Lamivudina ~ i
i . HIlIV retencdo na pele.
Zidovudina
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Verificar a eficacia da
insulina etossomal na
reducdo de glicémia.
Melhorar a seguranca e a
biodisponibilidade,
evitando o efeito de 137
primeira passagem
associado a administracédo
oral.
Administracédo

Losartan  Anti-hipertensor transdérmica segura e 138

eficaz.
Comparar uma
Salbutamol ' Broncodilatador formulacéo etossomal
com uma lipossomal.
Melhorar a
biodisponibilidade e 140
reduzir os valores de
LDL.
Verificar a eficécia de
Hormonas sexuais. Androgénios | permeacao em 141,142
e anabolizantes. comparacdo a formulacéo
comercializada.

Uma susbténcia pscioativa usada Comparar uma
no tratamento da doenca de formulacgéo etossomal
Parkinson. com uma lipossomal.

Hormona usada no tratamento de
doencas enddcrinas, diabetes

Insulina =

Tratamento da angina pectoris
através do aumento do fluxo
Ligustrazina sanguineo coronério e cerebral,
impede a agregacao plaquetar e
melhora a microcirculacéo.

139

Simvastatina = Antidislipidémico.

Testoterona

Tri-
hexifenidilo

143

Os resultados mostram que existe um aumento significativo da biodisponibilidade
acompanhado com um aumento da atividade dos farmacos com acgdo sistémica. Através da
Tabela 2, verificamos dois estudos cujo objetivo era a comparacdo de dois sistemas
nanopaticulados, os lipossomas e os etossomas. Ambos concluiram que os etossomas foram os
veiculos mais eficientes porque aumentam o fluxo transdérmico, tempo de retencdo na pele e

estabilidade do salbutamol e tri-hexifenidilo. 13%143

De todos os estudos mencionados, € de salientar o da insulina e da testosterona.
Touitou e Dkeidek investigaram a eficacia da insulina etossomal na reducdo dos valores de
glicémica em ratos com e sem diabetes. Através de um patch, estes autores observaram que 0s
valores de glicémica reduziram até 60% em ambos os ratos.*® Enquanto, Touitou et al.
observaram que a permeacdo dos etossomas com testosterona € trinta vezes superior a

formulagdo comercializada. 14142
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f) Farmacos encapsulados em niossomas

O mecanismo de ac¢éo dos niossomas é muito idéntico aos lipossomas mas a presenca
de surfactantes ionicos facilita a permeacdo do farmaco através da pele. Estes sistemas

vesiculares sao utilizados para diversos fins terapéuticos que serdo posteriormente citados.

Atualmente existem para comercializacdo geis topicos de cloridrato de naftifina que
contém 50% A&lcool como co-solvente. Como é de conhecimento comum, uma exposicao
repetida ao alcool pode ser prejudicial para a pele. Para ultrapassar o problema, Barakat et al.
desenvolveram um gel niossomal sem alcool contendo 1% de cloridrato de naftifina,
apresentando uma melhoria significativa na reten¢do cutanea do farmaco e a estabilidade.
Outro antifungico, fluconazol, foi avaliado de igual forma mas os estudos in vitro sugerem que

retengdo cutanea foi afetada pelo tamanho da vesicula e pelo surfactante utilizado.'#°

A nivel dos AINES, ndo existe nenhum que evite totalmente os riscos de complicagdes
gastricas e duodenais. Para reduzir estas complicacdes, o aceclofenac e a nimesulida, derivado
de &cido acético e derivado sulfanilamidico respetivamente, foram incorporados em niossomas

para aplicacdo topica através de um gel de carbopol. 146147

Mas foram referenciados outros acontecimentos adversos associados aos anti-
inflamatdrios ndo esterdides- inibidores seletivos das COX-2. Em 2004, o rofecoxib foi retirado
do mercado porque trouxe a evidéncia de duplicacdo do risco relativo de efeitos
cardiovasculares em relagdo ao placebo, segundo o INFARMED.}* Numa tentativa de
aumentar a seguranca cardiovascular, o rofecoxib foi encapsulado e aplicado topicamente no
tratamento sintomatico da artrose e para terapéutica da dor e inflamacdo da artrite
reumatdide.*® Outro inibidor da COX-2, o celecoxib, foi outro exemplo.?*® Todos os farmacos
com atividade anti-inflamatéria referidos apds terem sido incorporados numa formulagéo
niossomal, melhoraram a permeacdo e retencdo cutanea, especificidade local e a libertacdo

prolongada do farmaco através da pele. 146:147:149.150

Além destes, seguem-se outros exemplos. A eritromicina é um farmaco antibacteriano
utilizada no tratamento da acne e apds ter sido veiculada apresentou resultados muito positivos,
quanto a retengdo do farmaco no local de absorcdo, e verificou-se que diminuiu

consideravelmente as reacdes adversas associados ao mesmo. !

No mesmo sentido, outros farmacos em estudo foram o finasteride e o minoxidil. Neste

caso, foram feitos estudos in vitro e in vivo que demonstraram que 0S hiossomas tém
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potencialidades para uma permeacdo bem sucedida ao nivel do foliculo piloso, no tratamento

da alopécia. 103152

Por fim, os niossomas sdo auspiciosos na veiculagdo de baclofeno, um relaxante

muscular de ac¢éo central '3

g) Farmacos encapsulados em nanocapsulas

Né&o foram relatados estudos de fa&rmacos encapsulados em nanocépsulas aplicados na

pele.
h) Farmacos encapsulados em nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sdo uma alternativa para sistemas de veiculacdo

coloidais.?%°2

Na Tabela 3 estdo assinalados alguns dos farmacos encapsulados nos dois tipos de
nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) e vectores lipidicos

nanoestruturados (NLC).

Tabela 3- Farmacos encapsulados em nanoparticulas lipidicas com aplicacdo a nivel topico.

Indicacéo terapéutica Farmaco Tipo de nanoparticula lipidica Referéncia
Anti hipertensor Nitrendipina SLN/NLC 1o
Antiviral Aciclovir SLN 155,156
Cetoconazol SLN/NLC 157
Clotrimazol SLN /NLC 158
Antifungico Miconazol SLN 159
Nistatina SLN 160
Terbinafina SLN 161
Acido flufenamico SLN/NLC 162
AINE Ceterolac NLC 163
Flurbiprofeno SLN 164
Disfuncéo eréctil Sildenafil SLN/NLC 165
Alopécia Minoxidil NLC 166,167
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Afeccdes cutaneas no | Ciclosporina A . .
geral
Betametasona SLN 169,170
Psoriase/Acne Calcipotriol SLN Lo
Retinoides SLN 171

Apesar das nanoparticulas lipidicas serem um sistema de transporte alternativo néo
existem muitos farmacos encapsulados testados e aplicados na pele. Em contrapartida, existem

inimeros farmacos encapsulados em SLN ou NLC com aplicagio oral.1"2
i) Farmacos encapsulados em fulerenos

A nivel terapéutico tém sido utilizado os fulerenos em medicamentos contra 0 HIV,
terapia oncoldgica e em cosméticos. No entanto, os fulerenos apresentam um custo de producédo

elevado tornando-se o principal obstaculo no desenvolvimento de novas aplicagdes.®?

Rouse et al. decidiram estudar a penetracdo de fulerenos com aminoécidos através da
pele. A analise por microscopia eletronica de transmissdo revelou que o fulereno-peptideo

estava localizado nos espacos intercelulares do estrato granuloso.'”®
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IV. Formulagdes nanocosméticas comercializadas e formulacdes em

investigacao
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a) Definicédo de cosmético

Um produto cosmético entende-se por qualquer substancia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as partes externas do corpo humano, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, perfumar, limpar, modificar o aspeto, proteger e manter o bom estado ou

corrigir odores corporais.'’

b) Nanocosméticos: aspetos gerais

Para otimizar as qualidades das substancias cosméticas, a industria aliou os cosmeticos

a sistemas multiparticulares, dando origem a designagéo de nanocosmeticos.
Os nanocosméticos pretendem: %17

v Aumentar a permeabilidade nas camadas cutaneas, porque muitas preparacgoes
cosméticas contém ativos que s6 atuam apds penetrarem a camada mais externa
da pele, 0 EC;

v Diminuir a quantidade de ativos para ter o mesmo efeito que um cosmético
convencional;

v Proteger os ativos, aumentando a sua estabilidade a degradacéo;

<\

Melhorar o desempenho dos cosméticos;

v Diminuir os riscos de irritacdo na pele através de uma libertagdo gradual do
ativo evitando assim o tempo de contacto com a pele;

v Possibilitar a diminuicdo da toxicidade dos cosméticos, devido a algumas
particulas serem constituidas por lipidos biodegradaveis;

v Proporcionar uma excelente tolerabilidade;

v Aumentar a adesdo terapéutica.

c) FormulacBes cosméticas contendo lipossomas

Em 1986, a Christian Dior langa a primeira formulagdo antienvelhecimento de rosto
com lipossomas, denominada Capture® (Fig. 11).

E_=| ]

CAPTURE TOTALE |
CREME MULTI-PERFECTION
VISAGE & COU

N !J
Figura 11-Capture.!’®
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Ap0s o desenvolvimento deste cosmético, foram introduzidas no mercado inimeras
formulagdes lipossomais.*’” Alguns cosméticos lipossomais atualmente disponiveis sdo

descritos na Tabela 4.109.177-181

Tabela 4- Formulagdes cosméticas lipossomais comercializadas.

Cosmético

IndUstria cosmética

Finalidade

Advanced Night Repair Protective®
Aquasome LA®

Ageless Facelift Cream®
Azelac Liposomal serum®
Biosome GB®

Cleasing Milk®

Daeses Liposomal serum®
Eye Defese®

Eryfotona®

Efect du Soleil®

Formule Liposome Gel
FuturePerfect®

Hydrance Optimale®
Hydra Radiance®
Inovita®

Lipobelle Soyable®

Lipo Recharge®

Pond’s S®

Precision Hydramax Active Nutrition®
Rovisome ACE Plus®

Symphatic 2000®
Sleep and Peel®

Spherosome Dual Systéme®

Estée Lauder
Nikko Chemical Co
I-Wen naturals
Sesderma

Viafarna

Ecco Bella
Sesderma

L’Oreal

ISDIN

L’Oreal

Payot

Estée Lauder
Avéne

Avon
Pharm/Apothek
Mibelle Biochemistry
Kérastase

Pond’s

Chanel

Rovi Cosmetics
International GmbH
Biopharm GmbH
Filorga

Payot

Reparador cutaneo
Hidratante cutaneo
Antienvelhecimento
Despigmentante
Reafirmante

Limpeza

Reafirmante
Antienvelhecimento
Protetor solar
Agentes bronzeadores
Hidratante cutaneo
Antienvelhecimento
Hidratante cutaneo
Enriquecimento vitaminico
Hidratante Cutaneo
Antienvelhecimento
Hidratante capilar
Hidratante cutaneo

Hidratante cutaneo
Antienvelhecimento

Hidratante cutaneo
Antienvelhecimento

Antienvelhecimento

Atraves da Tabela 4, verificamos que a maioria das formulagdes tém a finalidade de

evitar precocemente o envelhecimento. Os ativos responsaveis e integrantes neste tipo de
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cosmetico séo os derivados de vitamina A, vitamina E, retinol, alfa hidroxi-acidos e Coenzima
Q10 (ubiquinona). Atraveés de varios estudos, existem beneficios da encapsulacéo destes ativos
nos lipossomas. Cremes contendo Coenzima Q10 sdo muito populares, no entanto, a atividade
antienvelhecimento pode ndo ser garantida devido as propriedades da barreira da pele intacta.
De forma a contornar esta limitacdo surgiram outros estudos com este ativo no sentido de
incorporar em sistemas vesiculares. Um estudo efetuado por Gokce et al. demonstrou que 0s

lipossomas melhoraram a permeacéo de Coenzima Q10 em comparagio com SLN.182

Relativamente a ativos sensiveis como as vitaminas, estas podem ser incorporadas nos
lipossomas onde sdo protegidos da degradacdo quimica, da luz e da temperatura, beneficiando

a sua estabilidade a longo prazo.'®

No entanto, a aplicacdo dos lipossomas em cosmética apresenta alguns inconvenientes,
destacando-se os elevados custos de producdo e a fraca estabilidade fisico-quimica da propria
membrana do lipossoma. Talvez por estas razées, algumas formulagcdes cosméticas lipossomais
ainda se encontram em investigacdo. Lalit Vyas et al. desenvolveram e caracterizaram uma
formulacdo anti-celulitica com cafeina encapsulada em lipossomas. Estes autores concluiram
que apesar da eficacia de encapsulacdo ser baixa, variar entre 37 a 58%, a penetracao de cafeina
nas camadas mais profundas da pele é mais elevada quando encapsulada.'® Outro estudo
realizado relata que a cafeina encapsulada em lipossomas conseguiu ultrapassar o estrato corneo

mais eficazmente quando comparado com o ativo livre.'®®

d) FormulacGes cosméticas contendo transfersomas

A Curcuma longa é uma espécie vegetal com atividades antienvelhecimento,
antirrugas, hidratante, antioxidante e anti-inflamatoria.*®® Para explorar estas atividades, este
extrato foi incorporado em diversos cremes e géis.'®” No entanto, ndo se obteve resultados

consideraveis contra o envelhecimento porque a penetracdo revelou-se insuficiente.

Apds evolucao dos lipossomas para transfersomas, a hipotese de utilizar estes sistemas
com extrato de Curcuma, curcumina foi considerada. Em 2011, Swarnlata Saraf e colaboradores
prepararam um sistema vesicular contendo curcumina e concluiram que os transfersomas

revelaram-se uma boa solugdo para um creme antienvelhecimento.'8
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Atualmente ndo existe qualquer referéncia a cosmeticos comercializados ou em estudo

com este tipo de veiculo.
e) FormulacBes cosméticas contendo etossomas

Desde 2000, um elevado numero de empresas farmacéuticas e cosméticas estdo
envolvidas na investigagdo ativa no desenvolvimento de produtos utilizando a tecnologia
etossomal. O Lipoduction ® é uma formulagdo anti-celulitica constituida por um extrato puro
de uva, comercializada nos EUA. Outros produtos com a mesma atividade sdo o Noicellex®,

Celltight EF®, Skin genuity® e o Physonics®.

Além destes produtos anti-celuliticos, existe uma formulacdo cosmética etossomal
incorporada num creme contra o envelhecimento que pretende reparar e regenerar a pele, o

Decorin Cream®.39.122

Koli et al. estudaram as propriedades antioxidantes de etossomas com palmitato de
vitamina A, vitamina E e vitamina C. Através deste estudo foi possivel concluir que existe uma

interagdo sinérgica entre as vitaminas e formulacgdo etossomal.®’

f) Formulagbes cosméticas contendo niossomas

A Lancome desenvolveu o primeiro produto baseado em niossomas, Niosome® em
1987 (Fig. 12).1891%0

Porém, a nosso conhecimento, ndo existem mais formulagbes cosmeéticas

comercializadas ou em estudo.

\T IOSOI\'IE

“hent perfrctionné 4

’“‘ TED AGE TREATM
LANCOME
PARIS

Figura 12- Primeira formulac&o cosmética niossomal, Niosome®.%
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g) Formulagdes cosméticas contendo fitossomas

Alguns cosméticos fitossomais atualmente disponiveis no mercado sdo descritos na

Tabela 5.19%1%3

Tabela 5- Formulagfes cosméticas fitossomais comercializadas e as suas aplicagoes.

Nome comercial

Fitocomponentes

Origem dos
fitocomponentes

Finalidade

Siliphos®
Ginko select®

PA2 phytosome®

Sericoside
phytosome®

Leucoselect®

Green Select®
Escin B-sitosterol
phytosome®

Esculoside
phytosome®
Ximilene® e

Ximenoil®

Silybin

Flavondides

Proantocianidinas

Sericoside

Proantocianidinas

Polifendis

Escin B-sitosterol

Esculoside

Ximilene e Ximen
oil

Silibium marianum

Ginko biloba

Casca de Aesculus
hippocastanum

Terminalia sericea

Vitis vinifera

Camellia sinensis

Fruta de Aesculus
hippocastanum

Aesculus
hippocastanum

Santalum album

h) Formulagdes cosméticas contendo nanocapsulas

Antienvelhecimento

Antienvelhecimento

Antienvelhecimento

Antienvelhecimento

Antioxidante

Antioxidante; Evita
0 edema induzido
por radiacBes UV

Anti-celulitico

Anti-celulitico

Anti-celulitico

Diversas empresas de cosméticos desenvolveram novos produtos utilizando novas

tecnologias sob a forma de nanocapsulas. No que respeita aos ativos encapsulados em

nanocapsulas sdo essencialmente as vitaminas A e E, retinol e beta-caroteno.t’’

A Lancdme, pertencente a L’Oreal, desenvolveu e comercializou diversas formulagdes

cosméticas. O Soleil Soft-Touch Anti-Wrinkle Sun Cream SPF15® é uma formulagéo

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias
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antienvelhecimento constituida por nanocéapsulas que transportam vitamina E, um poderoso
antioxidante (Fig. 13). Este creme antienvelhecimento oferece uma 6tima protecdo contra o
sol.1"” Outros produtos Lancome foram igualmente comercializados, Primordiale Nanolotion®

creme e Hydrazen® creme. Estes cremes contém vitamina A transportada em nanocapsulas.'%

Figura 13- Soleil Soft-Touch Anti-Wrinkle Sun Cream SPF 15® 1%

A Buono Vita introduziu no mercado uma formulacdo com nanocapsulas de
hidroxiprolisilane CN, que estimula a biossintese de colagénio proporcionado uma maior

elasticidade e firmeza da pele.!%

Os estudos confirmaram que as nanocapsulas proporcionam um contacto mais
prolongado do ativo na pele, uma distribuicdo gradual da substancia e uma maior penetracao

do ativo contra possiveis degradacGes provenientes do meio.

i) Formulagdes cosméticas contendo nanoparticulas lipidicas

Na sequéncia dos estudos de Muller, Lucks e de Gasco, foram criadas as SLN, a
primeira geragdo de nanoparticulas lipidicas. S6 no inicio do milénio, foram desenvolvidas as
NLC, a segunda geracdo. Um exemplo é o Allure® da Chanel, um perfume encapsulado em

SLN. Por outro lado, o Kenzo® foi encapsulado em NLC.1%®

O creme Nanobase® foi o primeiro produto patenteado e comercializado baseado em
SLN (Fig. 14). Este creme tem uma boa adesividade e hidratac&o da pele. E um creme composto

por lipidos naturais da pele e por ceramidas.
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REPAIR

Figura 14- Creme Nanobase®.1%

Em 2005, a empresa do Dr. Rimpler GmbH desenvolveu duas formulacdes baseadas
em NLC com Coenzima Q10, o NanoRepair Q10® creme e o NanoRepair Q10® sérum. Estes
dois cosméticos revelaram ser um sucesso contra o envelhecimento. Posteriormente e também
com atividade antienvelhecimento, a empresa Chemiches Laboratorium langou novos produtos
da linha NanoLipid CLR® (NanoLipid Restore CLR®, NanoLipid Q10 CLR®, NanoLipid Basic
CLR®e NanoLipid Repair CLR®). A NanoLipid Restore CLR® forma um filme sobre a pele

proporcionando uma cuidada regeneragao da pele seca, aspera e envelhecida.®®

Mais recentemente, a empresa lIsabelle Lancray® introduziu um creme de contorno de
olhos nano-remodelante dentro da linha “Surmer™”. Todos os produtos desta linha contém dleo

de kukui, rico em vitaminas A, C e E, com atividade antienvelhecimento.5°

Na Tabela 6 encontram-se alguns dos cosméticos disponiveis no
mercado 60,109,177,197,198

Tabela 6- Cosméticos comercializados e incorporados em nanoparticulas lipidicas.

Nome do Produto Industria Ativos
cosmética

Cutanova Cream NanoVital Q10® Coenzima Q10, extrato de
gengibre, extrato de hibicus
Coenzima Q10, TiO2, Aécido

Cutanova Cream NanoRepair Q10® DI, (R8s ursélico, acido oleandlico, extrato
de semente de girassol

Intensive Serum NanoRepair Q10® Coenzima Q10, extrato de Mafane
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Surmer Créme Legére Nano-
Protection®

Surmer Créme Riche Nano-
Restructurante®

Surmer Elixir du Beauté Nano-
Vitalisant®

Surmer Masque Créme Nano-
Hydratant®

Surmer Creme Contour des Yeaux

Nano-remodelante®

NanoLipid Restore CLR®

NanoLipid Q10 CLR®
NanoLipid Basic CLR®
NanoLipid Repair CLR®

Regeneration creme Intensiv®

IOPE Super Vital® (cream, serum, eye
cream, extra moist softener and
emulsion)

NLC Deep Effect Eye Serum®

NLC Deep Effect Repair Cream®

NLC Deep Effect Reconstruction
Cream®
NLC Deep Effect Reconstruction
Serum®

Swiss Cellular White

- llluminating Eye Essence®
- Intensive Ampoules®
Olivenol Anti Falten

Pftegekonzentrat®
Olivenol Augenpflegebalsam

Platinéum®

Isabelle

Lancray

Chemisches
Laboratorium
Dr. Kurt
Richter
(CLR)

Scholl

Amore

Pacific

Beate

Johnem

La prairie

Dr. Theiss
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Leite cdco, Monoi Tiare Tahiti®,

Indigo

Acidos gordos insaturados
provenientes do 6leo de semente
de groselha negra

Coenzima Q10, 6leo de semente
de groselha negra

Triglicéridos do acido caprilico e
caprico

Oleo de semente de groselha e 6leo
de manuka

Ureia, 6leo de abacate, 6leo de
nozes de macadamia

Coenzima Q10, acidos gordos

insaturados

Coenzima Q10, oligasacaridos

Coenzima Q10,
TiO2

Coenzima Q10, acetil
hexapéptido-3, Colagénio de
plantas micronizado,
oligasacéridos

oligasacaridos,

Extrato de Equisetum Arvense,
colageno soluvel

Pantenol, acacia do Senegal,
acetato tocoferil

Proteinas hidrolisadas do leite,
acetato tocoferil, cafeina
Hidroxyapatite
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Revitalift Intense Lift® ) o
o o L’Oreal Pro-Retinol A, vitamina A
Revitalift Double Lifting®
Dioxido de Titanio, acrilatos,
) ) La Roche )
Anthelios XL Helioblock Total Creme . extrato de Cassia Leaf, tocoferol,
osay _ )
trietanolamina.
Elixir Skin Up® Shisheido  Didxido de Titanio
Oleogel® Dermaviduals Coenzima Q10, primula, vitamina
AeE
_ ] o DHC Coenzima Q10 e varios extratos
Platinum Silver Nanocolloid®line _
Skincare

No caso das nanoparticulas lipidicas, sugere-se que estas formam uma pelicula sobre
a pele e posteriormente causam um efeito oclusivo. Através da aplicacdo dérmica de SLN e
NLC, a hidratacdo da pele aumenta significativamente. Este facto foi comprovado por Wissing
e Muller que estudaram as variacdes de hidratacdo da pele apds a aplicacdo repetida de um
creme O/A com SLN e um creme convencional durante 28 dias (Fig.15).1% Noutro estudo,
Pardeike e Muller demonstraram que a hidratacdo aumentou cerca de 50% com NLC face a um

creme convencional.2%

40
35

30 A

25 +

20 1

Change [%)]

159
10 1
5-

0 T

Formulation A Formulation B

Figura 15-Aumento da hidratagdo da pele apos aplicacéo da formulacéo A (creme sem SLN)
e a formulagdo B (creme com SLN) durante 28 dias.®

De facto, a pele saudavel apresenta tipicamente 20% de teor de agua no EC dando
origem a uma barreira relativamente eficaz contra a absor¢do percutdnea de substancias

ex6genas. O aumento da hidratagio do EC influencia a absorcdo percutanea.?®! Para tal, é
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necessario ter em conta que nao se pretende que ativo seja absorvido sistemicamente mas sim

0 necessario para obter o efeito pretendido.

Devido as inumeras vantagens e aplicagcbes das nanoparticulas lipidicas, existem
algumas formulagées que estdo ainda em estudo. Um estudo com NLC concluiu que existe um
aumento significativo de SPF (fator de protecéo solar) apos encapsulacdo de didxido de titanio
e cera de carnauba. E portanto uma abordagem promissora para obter um protetor solar com
SPF alto.2%2

Mais recentemente, Bahmam Khameneh e colaboradores prepararam novos tipos de
protetores solares. Para tal, utilizaram nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) com safranal. Esta
substancia natural foi descrita com inimeras propriedades destacando-se a protecdo solar.
Concluiram entdo que as formulagdes melhoram as propriedades hidricas da pele e poderao ser

considerados uma promessa para futuros protetores solares a base de plantas.?®

J) FormulacGes cosméticas contendo fulerenos

O Radical Sponge® é um fulereno desenvolvido para prevenir as lesbes cutineas
causadas pelas radiagbes UV.?** Esta molécula encontra-se em algumas formulaces
cosméticas como, por exemplo, o UNT Elixirin C60 Precious Eye Complex® e o Elixirin C60
Serum® (Fig.16). Este Gltimo cosmético é utilizado para o tratamento de rugas e fortalece e

protege a zona delicada dos olhos.?%

Dr. Brandt desenvolveu um creme Lineless® formulado com fulerenos que veiculava
hidroxiprolisilano CN®, cha verde, cha branco e uva.?® Este creme neutralizou os radicais
livres, evitando a formacao de rugas e sinais de envelhecimento cutaneo. Além disso, também
fortaleceu as fibras de elastina. Outros cosméticos antienvelhecimento que destacamos incluem
o Fullerene C-60 Day Cream® da Zelens e da Sircuit Skin Cosmeceuticals e Firming

Antioxidante Serum® constituido por extrato de uva e cha verde e vitamina E.17"178

Na&o existe estudos com novos ativos incorporadas em fulerenos.
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Figura 16-Formulag&o cosmética com fulereno: Elixirin C60 Serum®2’
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SISTEMAS NANOPARTICULADOS APLICADOS A DERMOCOSMETICA
Ana Filipa Valente Antunes

V. Toxicologia
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A nanotecnologia aplicada na saude e bem-estar humano permite facilitar e otimizar
tratamentos e diagndsticos de patologias incontrolaveis. Todavia, surgem questdes relacionadas
com provaveis problemas toxicologicos apOs exposicdo do organismo aos sistemas

nanoparticulados.®0-208

Uma das principais preocupacfes é identificar a penetracdo dos sistemas
nanoparticulados através das barreiras e tecidos e a sua permanéncia no organismo. A
persisténcia destes sistemas deve-se a natureza ndo biodegradavel o que pode constituir um

risco téxico.>®

Estudos anteriores sugerem que as reduzidas dimensdes tornam estes sistemas mais
permeéaveis através da pele, mucosas e membranas celulares, podendo ter um efeito tdxico
ampliado devido a sua elevada area de superficie. A utilizacdo de sistemas nanoparticulados
em cosmética nao € tdo imprevisivel porque a maioria das particulas usadas nestes produtos

apresentam tamanho entre os 200 a 300 nm.>

Os principais riscos de toxicidade estdo associados com o facto de que na pele: a)
existem poros com tamanhos nanométricos, glandulas e foliculos pilosos que constituem vias
alternativas de penetracdo; b) ocorrem de agressdes diarias relacionadas com a excessiva
exposicdo solar; c) existe a desidratacéo e, finalmente, d) sofre o uso exagerado de produtos
detergentes que podem comprometer a funcdo barreira da pele. Todos estes fatores podem
promover a penetracdo dos sistemas até as camadas mais profundas e consequentemente, a sua

absorc&o sistémica.?%

Como constatamos ao longo da dissertacdo, varios tipos de nanomateriais foram
descobertos e aplicados na veiculagcdo dérmica de cosméticos e farmacos. Estes nanomateriais
sdo atrativos. Na maioria dos estudos verificAmos que ndo existe preocupacdo sobre a
toxicidade destas particulas ap6s serem aplicadas na pele, porque ainda ndo existe, até ao

momento, ensaios padronizados para avaliagio da mesma.®>21

Desta forma, é evidente a necessidade urgente do desenvolvimento de métodos de

avaliacdo de toxicidade das nanoparticulas na pele.

Apesar das quatro décadas de investigacdo, a procura de sistemas nanoparticulados
pela industria farmacéutica continua a ser um desafio. Para tal contribuem as lacunas existentes
relativamente as potencialidades de um nanomaterial bem como a auséncia de legislacdo de

suporte.?'!
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Parece-nos que a utilizacdo de sistemas nanoparticulados em cosmeticos ja € uma
realidade na sociedade. As inUmeras vantagens que apresentam prevém o lancamento no
mercado de produtos com perfil de libertacdo adequado, a estabilidade desejada e uma producéo

a escala industrial sem custo elevados.>321°

A julho de 2012, a Comissdao Europeia publicou orientacGes para avaliacdo da
seguranca de nanomateriais em produtos cosméticos. Estas orientagdes foram elaboradas pelo
comité cientifico da seguranca dos consumidores e teve como base o regulamento da Unido
Europeia n°1223/2009. Este regulamento prevé uma defini¢cdo de nanomaterial, bem como um
mecanismo de notificacdo, rotulagem e avaliacdo da seguranca dos produtos cosméticos que
contém nanomateriais. No que diz respeito a rotulagem, os nanocosmeéticos deverdo indicar 0s
ingredientes nanométricos através do nome do ingrediente seguido de “nano” entre paréntesis.
No mesmo regulamento, é exigido informacdo sobre 0s riscos nanomateriais apds serem
aplicados na pele, mas existe informacdo insuficiente de dados sobre a toxicocinética e

toxicodindmica em diferentes vias de exposicdo.?t2213
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Concluséao

Esta dissertagdo teve como objetivo de elucidar quais os sistemas nanoparticulados
gue melhoram a performance dos farmacos e dos cosméticos ap6s serem aplicados na pele. De
todos os sistemas existentes podemos destacar o uso de lipossomas, transferssomas, etossomas,
niossomas, nanoparticulas (lipidicas e poliméricas) e fulerenos. Os lipossomas e as

nanoparticulas lipidicas foram os sistemas mais aplicados a nivel farmacol6gico e cosmético.

Ao longo da dissertagdo verifica-se que 0s grupos terapéuticos mais estudados em
diferentes sistemas nanoparticulados foram anti-inflamatérios ndo esterdides, antifingicos,
antivirais e antibioticos. Estes medicamentos sdo os mais aplicados a nivel tépico nas formas

convencionais.

O uso destes sistemas transportadores nanométricos tem cativado as atencGes por parte
da maioria das inddstrias, uma vez que 0s hanomateriais apresentam caracteristicas melhoradas
em comparagdo com sistemas de maior escala. Os sistemas nanoparticulados estabelecem uma
especial interacdo com as estruturas da pele facilitando o alcance de camadas mais profundas
bem como a libertacdo dos ativos encapsulados. Mas para tornar estes sistemas apropriados e
bem toleraveis a nivel topico é aconselhavel que tanto o veiculo como o farmaco e o ativo

possuam uma composicado semelhante a pele e ter natureza biodegradavel.

Contudo, ainda que os sistemas nanoparticulados apresentem elevado potencial e
aplicabilidade, existem algumas limitaces, pois 0s estudos sdo inconclusivos dos riscos
resultantes do uso destes nanomateriais. De facto, futuras investigac6es toxicoldgicas poderiam
abordar estes sistemas de forma a tornar estes produtos mais funcionais e atrativos para 0s
consumidores. Outros estudos deveriam ser direcionados no sentido de desenvolvimento de

sistemas nanoparticulados para veicular outras moléculas.

Com base no conhecimento adquirido, os sistemas nanoparticulados recebem especial
atencdo ndo sO na veiculagdo como no desenvolvimento de técnicas de diagnostico,

monitorizacao e no tratamento de varios estados patologicos.
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AnNexos

O tema “Sistemas nanoparticulados aplicados a dermocosmética” teve como base um
projeto de investigacdo desenvolvido na unidade curricular de Projeto através da bolsa de
Projeto de Investigacdo (PADIC) que me foi atribuida. O desenvolvimento deste projeto deu

origem a publicacgéo:

= Artigos:
% Antunes AF, Rijo P, Silva C, Reis C P. Nanosystems for skin delivery: from drugs
to cosmetics. Current Drug Metabolism. Facto de impacto: 2,976 (em publicacéo)
% Reis C, Antunes A F, Rijo P, Baptista M, Mota J, Rodrigues LM. A novel topical
association with zinc oxide, chamomile and aloe vera extracts - stability and safety
studies. Biomedical and Biopharmaceutical Research (BBR); 247.2015
= Poster:
% Antunes A F, Rijo P, Mota J, Reis C. “Development and characterization of
cosmetics containing natural products”. | Jornadas CBIOS de 9 a 10 de Outubro
de 2014 na Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias;

= Abstracts para proposta de posteres no Il Simposio Nacional de Nanociéncia e
Nanotecnologia Biomédica a 15 de Abril de 2016:
% Extratos naturais encapsulados em sistemas nanoparticulados e incorporados
numa pasta dentifrica;
% Extratos naturais encapsulados em sistemas nanoparticulados e incorporados num

gel dentério;
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