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CAPÍTULO 11
Aplicações da nanotecnologia          
em desordens e patologias cutâneas

Patrícia Mazureki Campos1,*; Fabíola Silva Garcia Praça2; Marcelo 
Henrique Kravicz2,3
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Introdução
A via tópica é uma rota alternativa para veiculação de substâncias 
pela pele e produção de efeitos local e sistêmico com diminuição dos 
efeitos colaterais relacionados às outras vias de administração. Dessa 
forma, desperta grande interesse para tratamento de doenças cutâ-
neas, o que, por meio dos nanocarreadores (NCs), têm sido alcançados 
resultados satisfatórios e promissores, principalmente, relacionados 
à sobreposição da barreira cutânea1. A aplicação da nanotecnologia 
comparada com as formulações convencionais oferece vantagens 
de aumento de solubilidade, proteção contra degradação, aumento 
da difusão e retenção cutâneas das substâncias carreadas, sendo 
que podem ser veiculadas substâncias de baixa massa molecular ou 
macromoléculas de naturezas hidrofílica ou lipofílica2. 
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A característica de transporte aumentado de substâncias através/na 
pele pode ser atribuída ao tamanho nanométrico e ao acúmulo de NCs 
em estruturas cutâneas, como depressões/reentrâncias do estrato 
córneo, folículos pilosos e aberturas das glândulas sudoríparas écri-
nas, bem como é atribuída à interação dos NCs com tais estruturas, 
criando um sistema reservatório, o que favorece saturação localizada 
da substância carreada com liberação sustentada na pele3,4. Pode 
ser afirmado que micelas, lipossomas, microemulsão, nanoemulsão e 
nanocarreadores lipídicos provocam aumento de penetração cutânea 
e se desintegram, enquanto que nanocarreadores poliméricos perma-
necem intactos por um tempo mais prolongado, e, em função da com-
posição química, promovem diferentes cinéticas de liberação na pele2,5.

Os NCs têm sido extensamente aplicados em diversas áreas, como: 
terapêutica, diagnóstica, profilática e cosmética. Eles podem ser dire-
cionados para: tratamento superficial, atingir locais específicos na 
pele, imunização, promotores de penetração cutânea ou associados 
com métodos físicos; sendo considerados seguros e eficazes por meio 
de um desenvolvimento racional. Diversos estudos exemplificam as 
suas aplicações in vitro e in vivo relacionadas com as desordens cutâ-
neas, como câncer de pele, psoríase, infecções e inflamações cutâ-
neas, dentre outras4,6.

Dessa forma, abordamos, neste capítulo, os principais aspectos da 
pele e a interação/relação dos NCs com a barreira cutânea. E, ainda, 
trazemos a atenção para a aplicação e estudos reportados na literatura 
que utilizaram tais NCs para tratamento ou intervenção nas desordens 
e patologias da pele com veiculação por vias de administração tópica 
e transdérmica. 
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2. A pele como barreira à penetração 
de moléculas
A pele humana, também chamada de tecido cutâneo, é o maior órgão 
do corpo humano e tem papel de barreira essencial entre o organismo 
e o ambiente externo, atuando na proteção do corpo contra a perda 
de água e íons, a penetração de micro-organismo e outras moléculas, 
além de auxiliar no controle de temperatura e na função de reparo7. 
Cobrindo cerca de 2 m2 e compreendendo 10% da massa corporal total, 
o tecido cutâneo é composto por camadas distintas com diferentes 
composições e propriedades, como ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Esquema ilustrativo da pele humana

Fonte: elaborado pelos autores.

A epiderme (EP) é a camada mais externa da pele, composta por dife-
rentes estratos de queratinócitos em diversos graus de diferenciação, 
melanócitos (produção de melanina), células de Merkel (percepção 
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sensorial) e células de Langerhans (função imunológica). A EP está 
subdividida em estratos: córneo, translúcido, granuloso e basal8. Além 
disso, é um tecido dinâmico, autorrenovável, no qual a perda das célu-
las da superfície do estrato córneo (descamação) é equilibrada pelo 
crescimento celular na EP inferior (estrato basal). O estrato córneo é a 
camada mais superficial da EP e mede, aproximadamente, de 10 a 20 
micrômetros de espessura. Geralmente, o estrato córneo é constituído 
de 15 a 30 camadas de células mortas anucleadas, achatadas e ricas 
em queratina (corneócitos) dispostas em uma matriz lipídica9. É uma 
camada seca e morta que ajuda a evitar a penetração de micro-orga-
nismos e a desidratação dos tecidos subjacentes, além de fornecer 
uma proteção mecânica contra a abrasão para as camadas subjacen-
tes mais delicadas. Os cornéocitos nessa camada são descartados 
periodicamente e são substituídos pelas células advindas do estrato 
granuloso que são empurradas para cima9. 

O estrato translúcido é caracterizado como o estrato mais liso e trans-
lúcido da EP, composto por células ricas em proteínas lipídicas, as 
quais fornecem a essas células a aparência translúcida. Esse estrato 
é exclusivo das regiões das mãos e dos pés. Localizada entre o estrato 
granuloso e o estrato córneo, os queratinócitos que compõem esse 
estrato estão mortos e achatados10. O estrato granuloso é constituído 
por aproximadamente 3 a 5 camadas de células mais planas, que pos-
suem grande quantidade de proteína acumulada em grânulos lamelares 
no interior das células, fornecendo um aspecto mais denso para essa 
camada celular de aparência granulosa devido a novas alterações nos 
queratinócitos, que foram empurrados do estrato espinhoso11. 

O estrato espinhoso é constituído de 8 a 10 camadas de queratinócitos 
oriundos da divisão celular no estrato basal. Células de Langerhans, 
que podem fagocitar bactérias, partículas estranhas e células dani-
ficadas, são encontradas entre os queratinócitos dessa camada. Os 
queratinócitos no estrato espinhoso iniciam a síntese de queratina e 
liberam um glicolipídio repelente à água que ajuda a prevenir a perda 
de água do corpo, tornando a pele relativamente impermeável. À medi-
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da que novos queratinócitos são produzidos no topo do estrato basal, 
os queratinócitos do estrato espinhoso são empurrados para o estrato 
granuloso10. 

O estrato basal é a camada mais profunda da EP que repousa sobre a 
lâmina basal, acima da derme. Também chamado de estrato germinati-
vo de geração dos queratinócitos. É nessa camada que os melanócitos 
produzem a melanina e as células de Merkel atuam como receptores 
responsáveis por estimular os nervos sensoriais. Ainda, a maioria das 
desordens cutâneas é originada nessa camada epitelial12. O estra-
to basal é composto por camada única de queratinócitos, que estão 
constantemente em mitose para produzir novas células. À medida que 
novas células são formadas, as células existentes são empurradas para 
a superfície ao longo de todo o estrato basal. Logo abaixo do estrato 
basal está localizada a derme9. A derme está inserida entre a EP e o 
tecido subcutâneo, sendo essa a camada mais profunda da pele, mas 
também a mais espessa, medindo de 1 a 4 mm. A derme tem a função 
de sustentar e fortalecer a EP por meio da sua composição, formada 
por colágeno, proteínas fibrosas de elastina e um gel interfibrilar de 
glicosaminoglicanos com sais. Além disso, contém vasos sanguíneos e 
linfáticos, nervos, glândulas sudoríparas e folículos pilosos11. O tecido 
subcutâneo atua como isolante térmico, amortecedor e depósito de 
nutrientes e calorias para as duas camadas superiores, a derme e a EP.  

A função de proteção da pele ocorre devido às suas propriedades físi-
co-químicas (pH, descamação) e à presença de: células imunes (células 
de Langerhans); melanócitos (proteção contra a radiação ultravioleta); 
folículos pilosos; glândulas sebáceas (produção de ácidos graxos e 
lisozima), dentre outras. Entretanto, apesar dessa intrincada e com-
plexa constituição, a pele é atrativa para a administração de fármacos 
para tratamento de várias patologias cutâneas, as quais são difíceis de 
tratar por medicamentos administrados pelas vias oral ou parenteral 
em casos mais graves; sendo elas, acne, dermatite atópica, eczema, 
psoríase, infecções fúngicas, bacterianas e virais11. 
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Para que a pele seja utilizada como uma atraente e funcional via de 
administração de moléculas no combate às patologias cutâneas, se faz 
necessário que a formulação que contém a substância seja capaz de 
interromper temporariamente a função barreira da pele, e assim libertar 
a molécula dentro do tecido cutâneo, e, em seguida, ser eliminada do 
organismo sem provocar efeitos adversos6. 

Com efeito, a permeabilidade e a função barreira da pele podem ser 
modificadas por meio de diferentes influências externas e internas, 
por exemplo, influências climáticas e físicas, presença de desordens 
cutâneas e uso de sistemas de liberação de fármacos baseados na 
nanotecnologia13,14. 

Os avanços tecnológicos nessa área do conhecimento têm estimula-
do com sucesso o desenvolvimento de sistemas de liberação de fár-
macos em nanoescala, os nanocarreadores (NCs), para aplicação na 
prevenção, diagnóstico e tratamento de desordens e patologia cutâ-
neas, principalmente no que se refere ao câncer de pele, modulação 
e administração de vacinas, medicamentos antimicrobianos e cica-
trização de feridas6. Em comparação com as outras vias de adminis-
tração de medicamentos, a pele apresenta várias vantagens, sendo 
elas: entregar o fármaco diretamente no local da doença, nas células 
e no tecido-alvo; possibilitar quantidades menores de fármacos para 
produzir efeito terapêutico; aumentar a biodisponibilidade devido à 
eliminação do metabolismo hepático de primeira passagem, além de 
apresentar melhor conforto ao paciente, eliminando as administrações 
frequentes15.
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3. Nanocarreadores X interação com a 
barreira cutânea
Os nanocarreadores (NCs) são partículas, em escala nanométrica, 
definidos como sistemas de liberação de fármacos. Em sua maioria, os 
NCs são à base de polímeros ou lipídios (sintéticos, semissintéticos ou 
naturais) com natureza biodegradável e biocompatível. Eles permitem 
que o fármaco atinja o tecido-alvo com maior eficácia, protegem o 
fármaco de degradação físico-química e/ou enzimática e, ao mesmo 
tempo, diminuem os efeitos adversos relacionados ao fármaco veicu-
lado16. É suposto que os mecanismos mais prováveis de penetração 
sejam por meio de vias distintas: (i) a via intercelular, na qual os NCs 
penetraram pelos canais lipídicos entre os corneócitos até as cama-
das mais profundas da pele, (ii) a via intracelular, pelos corneócitos 
e/ou (iii) pela via dos apêndices cutâneos (folículos pilosos, glândulas 
sudoríparas)17. 

Menciona-se que NCs compostos por lipídios e tensoativos podem 
liberar seu conteúdo na superfície do EC após fusão, desintegração e/
ou interação dos NCs com os constituintes do EC. NCs flexíveis pene-
tram através das vias de penetração, de forma intacta, e NCs sólidos 
como poliméricos, metálicos e quantum dots acumulam-se nas reen-
trâncias do EC, aberturas dos anexos cutâneos e folículos pilosos, 
liberando localmente o conteúdo veiculado. A penetração dos NCs é 
aumentada e com menor impedimento para as condições patológicas 
que provocam dano à pele e à barreira cutânea, e, por consequência, 
os NCs penetram livremente e intactos4. Um esquema ilustrativo das 
formas de interação dos NCs com a barreira cutânea está apresentado 
na Figura 2.
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Figura 2: Esquema ilustrativo das formas de interação dos diferentes 

tipos de nanocarreadores (NCs) com a barreira cutânea. O esquema 

apresenta dois grupos de nanocarreadores, aqui denominados 

nanocarreadores baseados em lipídios e tensoativos e nanocarreadores 

sólidos (A), e tipos de interação dos dois tipos de carreadores com a 

pele (B)

Fonte: elaborado pelos autores.

O tamanho dos NCs também tem relação direta com a sua penetração 
através da pele. Como regra geral, os NCs com tamanhos ≥ 600 nm não 
são capazes de entregar o fármaco nas camadas mais profundas da EP. 
Essas nanoestruturas tendem a permanecer sobre o estrato córneo. Os 
NCs com tamanho ≤ 300 nm são capazes de distribuir o fármaco até 
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certo ponto nas camadas mais profundas da pele; no entanto, aqueles 
com um tamanho ≤ 70 nm mostraram deposição máxima de conteú-
do em ambas as camadas epidérmicas e dérmicas com preferencial 
acúmulo nos apêndices cutâneos18.

Outro fator crítico no controle da taxa de penetração dos NCs é a sua 
composição. Dessa forma, os fatores determinantes relacionados aos 
NCs para a entrega de substâncias por meio deles são: i) tamanho: 
maior tamanho, menor penetração; ii) presença de agregação gera 
menor penetração; iii) forma; iv) potencial zeta; v) recobrimento de 
superfície ou funcionalização; vi) deformabilidade da vesícula; vii) 
veículo carreador dos NCs4. Assim sendo, NCs contendo diferentes 
composições químicas e em variadas concentrações estão sendo 
desenvolvidos com o objetivo de transpor a barreira cutânea e alguns 
desses exemplos serão discutidos abaixo.

3.1.Nanocarreadores lipídicos
Os NCs lipídicos que compreendem os lipossomas, nanopartículas 
lipídicas sólidas (NLS), carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN), 
dentre outros, são caracterizados por serem constituídos por material 
lipídico biodegradável, biocompatível, versátil, que são capazes de 
encapsular tanto substâncias solúveis em água quanto as lipofílicas19.

Os lipossomas são considerados a primeira geração de novos siste-
mas de liberação de fármacos e, por essa razão, têm sido amplamente 
estudados. Eles são estruturas vesiculares dispostas em uma ou mais 
bicamadas lipídicas separadas por compartimentos aquosos. Eles pos-
suem a vantagem de possuírem composição lipídica (fosfolipídios e 
colesterol) semelhante à epiderme, o que lhes permite penetrar na 
barreira epidérmica com maior facilidade em comparação com outros 
sistemas de liberação. A maioria dos lipossomas convencionais admi-
nistrados topicamente na pele forma um reservatório nas camadas 
superiores do EC, proporcionando ação superficial e localizada18. Nas 
últimas décadas, novos lipossomas com flexibilidade aprimorada e com 
promotores de penetração cutânea, devido à presença de tensoativos 
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e etanol em sua composição, foram desenvolvidos para aumentar a 
penetração cutânea dos lipossomas convencionais, dando origem a 
novas classes de lipossomas, ditos niossomas, transfersomas, etos-
somas, e outras variações20. 

A introdução de tensoativos biocompatíveis na composição dos lipos-
somas melhora as propriedades da camada córnea, reduzindo a perda 
de água transepidérmica, o que torna essa camada mais solta e mais 
permeável21. Por outro lado, a presença do etanol reduz o tamanho das 
vesículas, proporciona carga líquida de superfície negativa e maior 
estabilidade ao longo do tempo, com aumento de penetração nas 
camadas da pele11,22. Assim sendo, a associação de tensoativos e eta-
nol na composição desses lipossomas flexíveis aumenta a elasticidade 
e a deformabilidade das vesículas, e é capaz de modificar o EC, dando 
origem a uma estrutura lipídica intercelular menos compactada com 
consequente aumento da partição de fármaco na pele11. 

O mecanismo de penetração de NLS e CLN é diferente daqueles obser-
vados pelos lipossomas, de modo geral, sua aplicação tópica forma 
um filme lipídico sobre a pele, devido à composição com materiais 
de propriedades adesivas. Esse filme formado sobre a pele promove 
um efeito oclusivo devido à sua hidrofobicidade, assim, a perda de 
água da pele causada pela evaporação natural é evitada, o que leva a 
uma redução do empacotamento de corneócitos e a um aumento das 
lacunas entre os corneócitos. Portanto, o aumento da penetração do 
fármaco não é resultante da penetração dos NCs nas camadas mais 
profundas da pele, mas sim do efeito oclusivo provocado pelos NCs23. 

3.2.Nanocarreadores poliméricos
São NCs compostos por polímeros, também chamados de nanopartícu-
las poliméricas, que foram desenvolvidos com sucesso para aplicação 
tópica. Em sua maioria, são formados por  polímeros biodegradáveis 
sintéticos,  como  o polímero de ácido lático (PLA), o polímero de ácido 
glicólico (PLG) e o seu copolímero ácido poliláctico-glicólico  (PLGA) ou 
ainda, por polímeros naturais, como a quitosana e a gelatina15. A grande 
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vantagem desses polímeros na composição dos NCs é a flexibilidade 
estrutural, que permite alterar as propriedades físico-químicas do sis-
tema de liberação. Por outro lado, a maior preocupação no uso desses 
NCs está relacionada à toxicidade elevada de polímeros catiônicos e 
à não biodegradabilidade24. 

A penetração cutânea dos NCs poliméricos até as camadas mais pro-
fundas da pele também parece ter uma relação direta com o taman-
ho e a composição das nanopartículas produzidas25–27. Investigações 
recentes comprovaram, por técnica de microscopia confocal e análise 
de distribuição cutânea das nanopartículas compostas por agente flu-
orescente, que aproximadamente 50% das nanopartículas poliméricas 
de PLA ou PLGA com diâmetro de 200 nm acumularam nos folículos 
pilosos, sugerindo que, quando as nanopartículas estão contato com a 
superfície da pele, elas sofrem desestabilização com liberação signifi-
cativa de agente fluorescente incorporado27. Além disso, foi observado 
que a cinética de liberação do agente fluorescente depende da sua 
lipofilicidade e, por isso, pode ser facilmente modulada incorporan-
do componentes com diferentes graus de lipofilia28. Esses resultados 
demonstram ainda que a via dos apêndices cutâneos representa uma 
poderosa e atrativa rota de penetração não invasiva das nanopartícu-
las poliméricas para possíveis tratamentos de patologias cutâneas, 
tratamentos transdérmicos e desenvolvimento de novas vacinas27. 
Enquanto que as nanopartículas poliméricas com tamanho de 13 nm 
foram capazes de penetrar livremente pelos corneócitos e se acumu-
larem nas camadas mais profundas da pele em poucas horas após a 
aplicação sobre a pele15.
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3.3.Microemulsões e Nanoemulsões 
Dispersões de fases oleosa e aquosa estabilizadas por tensoativos 
são conhecidas como microemulsões e nanoemulsões, as quais são 
sistemas transparentes, monofásicos, opticamente isotrópicos e com 
estabilidade termodinâmica e cinética, respectivamente29. São geral-
mente produzidas pela técnica de emulsificação usando recursos 
de alta ou baixa energia30. Apesar da diferente terminologia, ambas 
apresentam tamanho das partículas em nanoescala de 20 nm a 200 
nm. As microemulsões e as nanoemulsões são geralmente compostas 
por oléo, água, tensoativos e cotensoativos, sendo que a diferença 
está na proporção dos constituintes, em que para as microemulsões 
a quantidade de tensoativo é bem superior comparado com as nano-
emulsões31,32. O baixo teor de tensoativos das nanoemulsões oferece 
reduzida irritação cutânea, entretanto, ambas proporcionam grande 
área de superfície de contato e distribuição uniforme sobre a pele, 
além de boa oclusão, formação de um filme lipídico e interação dos 
tensoativos com constituintes cutâneos, o que favorece permeabili-
dade através da pele até as camadas mais profundas da EP e conse-
quente diminuição do efeito barreira4. Além disso, a presença de sebo 
nos folículos pilosos favorece a afinidade com os componentes das 
nanoemulsões, facilitando a penetração/interação cutânea dessas 
partículas pela via transfolicular31.

3.4.Nanodispersões de fase líquido-cristalinas
Nanodispersões de fase líquido-cristalinas obtidas por uma mistura de 
monoglicerídeo, tensoativos e excesso de água são capazes de inte-
ragir com a pele e entregar o fármaco nas camadas mais profundas 
da EP, alcançando assim o foco das doenças cutâneas, pois associam 
tamanho nanométrico com a composição química que interage ati-
vamente com a constituição cutânea. Durante as últimas décadas, 
nanodispersões de fase líquido-cristalinas hexagonais e cúbicas com 
diâmetros na faixa de 200 nm foram testadas para tratamento de cân-
cer de pele com agente fotossensibilizante na terapia fotodinâmica33, 
para tratamento da psoríase utilizando a terapia de silenciamento gêni-
co34 e outras doenças cutâneas inflamatórias na presença de ácido 
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lipóico35, obtendo resultados promissores. Presença do fármaco nas 
camadas mais profundas da EP usando nanodispersão de fase hexa-
gonal foi evidenciada quando comparada à nanodispersão de fase 
cúbica. Esses resultados são justificados a partir da composição no 
sistema obtido, uma vez que a fase hexagonal foi obtida na presença de 
tensoativos, ácido oleico, conhecido promotor de permeação cutânea, 
e diferentes quantidades de monoglicerídeo33. Assim sendo, a taxa de 
permeação cutânea das nanodispersões pode ser modulada conforme 
sua composição química.

3.5.Nanocarreadores inorgânicos
Os diferentes NCs inorgânicos podem ser classificados como nano-
partículas metálicas (de prata ou de ouro), nanopartículas baseadas 
em sílica e nanopartículas de óxido de ferro, dentre outras formas. 
Eles apresentam as características de penetração cutânea relaciona-
das com os diâmetros das partículas. Nanopartículas metálicas são 
excelentes carreadores que penetraram pela via intracelular, uma vez 
que são facilmente adaptadas para um tamanho desejável de 1 nm a 
200 nm36. A penetração dessas nanopartículas metálicas com dife-
rentes escalas nanométricas, na ordem de aproximadamente 15, 100 
e 200 nm, foi investigada e as menores nanopartículas penetraram 
mais profundamente no tecido cutâneo quando comparado com as de 
maiores diâmetros, as quais foram, principalmente, acumuladas nas 
camadas mais superficiais da EP37. As nanopartículas de prata são 
bem conhecidas por seus efeitos antimicrobianos e vêm sendo ampla-
mente utilizadas no tratamento de cicatrização de feridas cutâneas e 
queimaduras38. No entanto, um alto grau de toxicidade foi observado 
para as nanopartículas de prata com presença de irritação e corrosão 
dérmica aguda, principalmente, quando utilizadas em tamanho muito 
reduzido (10 nm a 30 nm de diâmetro), sugerindo que a exposição 
dérmica para tamanhos de nanopartículas de prata menores pode ser 
mais desastrosa do que para tamanhos de nanopartículas maiores39. 
Por outro lado, quando essas nanopartículas foram revestidas com um 
polímero biodegradável, o efeito citotóxico foi significativamente redu-
zido, podendo, assim, ser uma alternativa para o uso mais seguro das 
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nanopartículas de prata40. Quando aplicado topicamente em pacien-
te com 30% de queimaduras de profundidade mista, a toxicidade foi 
confirmada como reversível. Após uma semana de tratamento, foram 
observados efeitos de hepatotoxicidade e descoloração acinzentada do 
rosto do paciente. Os níveis de prata no plasma foram elevados, assim 
como as enzimas do fígado. Apesar disso, com o final do tratamento, 
tanto os sintomas clínicos como as enzimas hepáticas retornaram aos 
valores normais41,42. As vantagens das nanopartículas metálicas estão 
relacionadas à sua multifuncionalidade, uma vez que estas possuem 
comportamento de extinção da luz visível, possibilitando o rastreamen-
to das trajetórias das nanopartículas dentro das células cutâneas, por-
tanto, uma excelente ferramenta de diagnóstico36. Além disso, atuam 
como agentes de hipertermia para destruir as células cancerígenas 
pela sensibilidade a campos magnéticos e à radiação eletromagnéti-
ca. Essa propriedade induz a hipertermia para tratamento do câncer 
com aplicação conjunta em imunoensaio magnético e também como 
contraste de ressonância magnética43. 

3.6.Dendrímeros
Os dendrímeros são estruturas poliméricas sintéticas, altamente rami-
ficadas e bem definidas, ou seja, oferecem controle sobre o grau e a 
geração de ramificação em sua estrutura, e, consequentemente, nano-
partículas poliméricas com baixa polidispersão, o que é uma vantagem 
significativa sobre outros polímeros44. Além disso, geram partículas 
em tamanho extremamente reduzido. Por exemplo, o diâmetro dos 
dendrímeros de poli (amido amina) (PAMAM) varia de 1 nm a 10 nm e 
sua penetração passiva no tecido cutâneo foi confirmada nas camadas 
mais profundas da pele45. Isso pode ser atribuído ao pequeno tamanho 
do PAMAM e também devido a interações dos dendrímeros catiôni-
cos e os domínios intercelulares da EP carregados negativamente. No 
entanto, o exato mecanismo de penetração dos dendrímeros ainda não 
foi totalmente estabelecido. Entende-se que os dendrímeros, por pos-
suírem tamanho reduzido, favorecem a penetração de fármacos pela 
pele e, como consequência, possuem maior coeficiente de difusão44.
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3.7.Nanotubos de carbono
Os nanotubos de carbono são nanopartículas de carbono estáveis   
com potente capacidade antioxidante e efeito citoprotetor. Eles são 
capazes de penetrar na pele através de um mecanismo semelhante 
à difusão. As características hidrofóbicas dos nanotubos de carbono 
facilitam sua afinidade com os lipídios da pele e a penetração cutâ-
nea de macromoléculas46. Nanotubos de carbono contendo fluoreleno 
nem sempre apresentam penetração cutânea de forma passiva, no 
entanto, com aplicação de estresse mecânico na pele, como a fricção 
durante um tempo predeterminado, essas nanopartículas são capa-
zes de penetrar na EP, de forma satisfatória, para exercer seu efeito 
local, isso se dá devido à propriedade de condutividade do carbono47. 
A grande vantagem dos nanotubos de carbono é a condutividade, o 
que os torna um sensor altamente sensível para biomarcadores, sendo 
possível o diagnóstico de infecções crônicas da pele e malignidades 
em um estágio inicial para posterior tratamento, portanto, considerado 
um agente eficaz tanto de tratamento como de diagnóstico36.

4.Aplicações das nanotecnologias nas 
desordens e patologias cutâneas

4.1.Inflamações cutâneas
A inflamação na pele é uma das condições mais frequentes e envolve 
vermelhidão, inchaço, dor e calor local. Esses sintomas estão presentes 
em diversas afecções cutâneas que desenvolvem inflamação, como 
dermatites leve a mais severa, até doenças sistêmicas ou infecções 
generalizadas. Ainda, há inflamação cutânea em acne, psoríase, quei-
madura cutânea e em pele exposta à radiação ultravioleta48. As mudan-
ças estruturais e fisiológicas da pele inflamada podem direcionar e 
facilitar a aplicação de NCs, em que a integridade da função barreira 
e o EC estão prejudicados. O tamanho nanométrico e a grande super-
fície de contato dos NCs permitem maior exposição às substâncias 
carreadas, além de direcionamento para local específico pela aplicação 
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tópica e/ou em casos de funcionalização dos NCs, facilitando o acesso 
deles na pele para o tratamento da inflamação49,50.

As aplicações tópica ou transdérmica de anti-inflamatórios geram efei-
tos local ou sistêmico em função do sistema de liberação empregado. 
A associação de diclofenaco dietilamina com curcumina foi veiculada 
em NCs transdérmicos em gel, baseados em polímero hidrofílico, fosfo-
lipídio e tensoativo que propiciaram a formação de vesículas flexíveis 
chamadas transfersomas. Esse carreador, de forma rápida, proporcio-
nou maior biodisponibilidade, com concentrações dos fármacos para 
exercer efeito anti-inflamatório superior ao produto comercializado em 
modelo de edema de pata. Tal efeito foi duas vezes maior, sem causar 
irritação cutânea51. 

A penetração aumentada de moléculas anti-inflamatórias foi consegui-
da com a veiculação destas por meio de nanoemulsão52–54. A nanoemul-
são contendo eugenol, substância anti-inflamatória proveniente do 
cravo-da-índia, exibiu potente ação do fármaco após 1 hora e meia da 
aplicação tópica, isso devido à característica promotora de penetração 
cutânea da nanoemulsão55. 

NLS contendo corticosteroides foram aplicadas topicamente com 
o intuito de prevenir atrofia local. Os NCs promoveram penetração 
aumentada em EP e derme com liberação sustentada dos corticoste-
roides. A natureza lipídica e o tamanho dos NCs foram decisivos para 
o direcionamento na pele, pela interação com os lipídios cutâneos e 
maior internalização cutânea dos corticosteroides carreados, revelan-
do ser interessante para tratamento da pele inflamada56. Ademais, a 
habilidade de prevenir perda de água transepidérmica, principalmente 
em pele inflamada, pode ser controlada pelo efeito oclusivo das NLS, 
que promove melhor hidratação cutânea local49.  

NCs poliméricos peguilados também foram capazes de aumentar a 
penetração cutânea de flurbiprofeno, e estes sem peguilação aumen-
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taram a retenção cutânea após 24 horas da aplicação tópica do fár-
maco em pele humana, devido ao efeito reservatório. Em ensaios in 
vivo, os NCs poliméricos exerceram pronunciada ação anti-inflama-
tória quando comparada com a solução contendo flurbiprofeno, além 
de não provocarem irritação local no teste de Draize. Fica, portanto, 
evidenciada a habilidade de acúmulo e contato prolongado dos NCs 
poliméricos sobre a pele57.

A funcionalização de superfície de NCs com peptídeos de penetração 
celular vem sendo explorada. CLN contendo corticosteroide e funciona-
lizado com poliarginina, de diferentes massas moleculares, foi aplicado 
na pele para tratamento de desordens inflamatórias. Foi verificado um 
aumento significativo na permeação cutânea do fármaco em camadas 
profundas da pele, com alcance em EP e derme, além de significativa-
mente maior atividade anti-inflamatória58. 

4.2.Alopecia, Psoríase, Vitiligo
A alopecia é uma desordem capilar que afeta homens e mulheres de 
todas as idades em todo o mundo e pode levar à perda permanente de 
cabelo, o que traz estresse psicológico para as pessoas acometidas. 
A alopecia relacionada com inflamação é de difícil tratamento, pela 
inflamação se localizar profundamente ao redor da raiz do cabelo ou 
próximo da região do infundíbulo e região superior do folículo piloso. 
Dessa maneira, a aplicação de glicocorticoides por meio de NCs possi-
bilita maior contato no local a ser tratado, diminuindo a frequência de 
aplicação tópica capilar, bem como os efeitos colaterais relacionados 
à atrofia cutânea59. Um exemplo de veiculação de fármacos em NCs 
poliméricos demonstrou o acúmulo destes em folículos pilosos, o que 
direcionou as substâncias nesses anexos cutâneos. Assim, pela persis-
tência e interação das substâncias acumuladas nos folículos pilosos, 
ocorre o sistema reservatório com atividade termodinâmica maximiza-
da da substância e oportuniza entrada rápida para as camadas mais 
profundas da pele para o tratamento da alopecia59,60.



453

CAPÍTULO 11: APLICAÇÕES DA NANOTECNOLOGIA EM DESORDENS E PATOLOGIAS CUTÂNEAS

A psoríase é uma condição crônica de natureza inflamatória autoimu-
ne, mediada pelas células T, com patogênese complexa. Manifesta-se 
como inflamação cutânea superficial com vermelhidão e coceira, proli-
feração exacerbada dos queratinócitos da EP, queratinização anômala 
e angiogênese. A psoríase acomete aproximadamente 5% da popu-
lação mundial e se apresenta de diversas formas61. Os NCs oferecem 
vantagens para tratar a psoríase por melhorar a eficácia e a segurança 
da farmacoterapia. Muitos trabalhos têm utilizado estratégias passi-
va e ativa para a entrega localizada dos fármacos, envolvendo, por 
exemplo, lipossomas, NCs poliméricos e lipídicos, micelas poliméri-
cas, microesferas, dentre outros. As estratégias ativas direcionam os 
NCs para as principais vias bioquímicas envolvidas na patogênese da 
psoríase, como para as citocinas e células imunológicas, com intuito 
de diminuir a inflamação local e suprimir o sistema imune de forma 
eficaz e direcionada61.

Considerando o controle da produção de citocinas envolvidas no pro-
cesso inflamatório da psoríase, nanodispersões de fase líquido-cristali-
na, contendo siRNA (small interfering RNA) específico para IL-6, foram 
capazes de diminuir os níveis extracelulares dessa interleucina após 
aplicação única em modelo de epiderme reconstruída de psoríase62. O 
sinergismo de tacrolimus, imunossupressor, e curcumina, anti-inflama-
tório, em lipossomas diminuíram inconvenientes de baixa solubilida-
de e limitada penetração cutânea desses fármacos, e resultaram em 
melhora das características fenotípicas da pele psoriática com redução 
de citocinas inflamatórias (TNF-alfa, IL-17 e IL-22), quando comparado 
com imiquimode em modelo animal de psoríase63. 

Para a supressão da inflamação e hiperproliferação epidérmica, foi 
feita uma associação de propionato de clobetasol e calcipotriol em 
uma nanoemulsão, que foi capaz de penetrar em placas psoriáticas 
sem causar irritação cutânea64. NCs poliméricos contendo tacrolimus, 
eficientemente, promoveram a entrega do imunossupressor na pele 
de animais com psoríase, resultando em diminuição pronunciada das 
características histopatológicas locais e efeito terapêutico superior, 
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quando comparado com a formulação comercial de tacrolimus, Pro-
topic®65.

A funcionalização de NCs foi empregada como opção de tratamento 
da psoríase com nanopartículas metálicas. Nanopartículas de ouro 
foram recobertas com uma camada hidrofílica baseada em tensoativo 
e metotrexato, constituindo um veículo sem toxicidade, capaz de ser 
internalizado pelas células e entregar o fármaco na EP e derme aco-
metidas pela psoríase66.

O vitiligo é uma desordem cutânea caracterizada por máculas brancas 
na pele com ausência de melanócitos. Afeta aproximadamente 1% da 
população mundial e aparece com mais frequência na face, pescoço 
e couro cabeludo67. A etiologia é desconhecida, entretanto, o fator 
autoimune e a sensibilidade aumentada ao estresse oxidativo foram 
identificados68. O tratamento está baseado em abordar a melanogê-
nese ou o sistema imune com: substâncias clareadoras, fototerapia 
com psoralenos, moduladores de cálcio, inibidores de calcineurina e 
corticosteroides ou, ainda, terapias adjuntas com aplicação de foto-
protetores ou maquiagem para “camuflar” as áreas afetadas67. Consi-
derando a teoria autoimune, a produção de anticorpos voltados para a 
proteína transmembrana do melanócito chamada proteína relacionada 
à tirosinase-1 (TRP-1) e, com subsequente destruição dessa célula, 
foi modulada pela terapia gênica contendo siRNA-TRP-1 veiculado em 
nanodispersão de fase líquido-cristalina voltada para aplicação tópica, 
a qual diminuiu de forma significativa a expressão de TRP-1 em mela-
nócitos69. Ainda, tal sistema de liberação é considerado promotor de 
penetração cutânea por suas características intrínsecas70,71.

A aplicação tópica para o tratamento do vitiligo é preferível e deve 
conseguir entregar as substâncias terapêuticas na pele em concen-
tração adequada no local específico. Mais uma vez, os NCs oferecem 
tais vantagens e são úteis para tratar o vitiligo72. Uma microemulsão 
contendo propionato de clobetasol reteve mais fármaco nas cama-
das da pele devido à modificação estrutural local e ao aumento da 
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penetração do propionato de clobetasol, cumprindo o papel necessá-
rio para formulações de tratamento do vitiligo, bem como opção para 
repigmentação dessas regiões68. 

4.3.Dermatite atópica
Dermatite atópica (DA) é  uma doença inflamatória cutânea crônica, 
que influencia negativamente a qualidade de vida, além de onerar o 
sistema de saúde em muitas dimensões73. Dentre as doenças infla-
matórias, a DA é a mais comum, sendo caracterizada por um intenso 
prurido e pele seca74. Pacientes com DA são predispostos a doenças 
infecciosas cutâneas e sistêmicas73, visto que ocorre uma disfunção 
da barreira cutânea causando ressecamento, irritação e aumento da 
permeabilidade a agentes irritantes, alérgenos e patógenos75. Ainda, 
estão associadas comorbidades à DA como asma, rinite alérgica, aler-
gia a alimentos, doenças cardiovasculares e desordens psiquiátricas73, 
como ansiedade e depressão76.

Estratégias para o tratamento da DA incluem amenizar a doença com 
hidratação e restauração da barreira cutânea com o uso de emolien-
tes, bem como utilizar anti-inflamatórios por meio de administrações 
tópica ou sistêmica74.  

Autores relatam em seu estudo com nanopartículas de sílica em modelo 
de DA provocada pelo alérgeno Dermatophagoides pteronyssi que estas 
podem penetrar na barreira cutânea e induzir vários efeitos biológicos, 
incluindo modulação da resposta imune. Dessa forma, tais nanoma-
teriais são estudados, especialmente, pelas relações existentes entre 
a estrutura, as propriedades físico-químicas e a atividade biológica, o 
que possibilita o delineamento de materiais seguros para serem apli-
cados no tratamento de DA77. Por outro lado, foi utilizado o polímero 
biodegradável policaprolactona (PCL) em estudos com NCs poliméri-
cos para liberação controlada de hidrocortisona e redução dos efeitos 
colaterais no tratamento da DA, pois a PCL é um excelente candidato 
para sistemas de liberação de longa duração por possuir alta estabi-
lidade e degradação lenta78.
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Estruturas ramificadas de poliglicerol utilizadas em NCs poliméricos 
representam uma classe de nanopartículas que promovem aumento 
de internalização de fármacos na pele, devido ao reduzido tamanho 
das nanopartículas obtidas, como apresentado nos estudos reportados 
na literatura79,80. Além disso, para estudos de penetração in vivo com 
NCs poliméricos de PLA em uma formulação tópica, um marcador foi 
encapsulado e foi avaliada a sua permeação em modelo animal com e 
sem DA. A permeação do marcador diminuiu quando as nanopartículas 
estavam nas formulações semissólidas, enquanto que a penetração 
dessas não teve mudança significativa quando estava veiculada em 
uma suspensão e/ou em formulação semissólida contendo as nano-
partículas. Além disso, as nanopartículas não promoveram irritação 
veiculadas em suspensão e em formulações semissólidas81. 

A utilização de nanopartículas de fulereno (C60) é uma alternativa 
para o tratamento de doenças inflamatórias, sendo uma ferramenta 
para o controle de processos inflamatórios dependentes de espécies 
reativas de oxigênio (EROs)82. Foi demonstrado por meio de modelo 
animal que dispersões aquosas de nanopartículas de fulereno res-
tauraram a função da barreira cutânea, inibindo a produção de IgE, 
imunoglobulina específica da DA. 

Os NCs inorgânicos de óxidos de titânio são utilizados amplamente em 
vários produtos, como no tratamento de doenças não relacionadas à 
pele, mas também nos casos de acne, condiloma, hiperpigmentação 
e na DA83. Porém, tais NCs inorgânicos podem desempenhar um papel 
na progressão de doenças de pele e, especificamente, nos seus estu-
dos, exacerbando os sintomas da DA84. O tamanho das nanopartículas 
também deve ser levado em consideração, como observado em estudos 
com nanopartículas de poliestireno, no qual as nanopartículas causa-
ram maior expressão de quimiocinas, mesmo na ausência de alérgenos, 
de forma proporcional aos seus tamanhos85. Esses resultados podem 
estar relacionados à não biodegradabilidade dos NCs.
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Relacionado às NLS, foi obtido aumento da biodisponibilidade de 
fármacos, bem como maior estabilidade físico-química para essas 
moléculas86, como nos estudos de NLS para o encapsulamento de 
resveratrol voltado para o tratamento da dermatite de contato irritan-
te87, uma desordem gerada por contato repetitivo da pele com agentes 
externos88.

Sistemas de liberação contendo nanoestruturas híbridas formadas, por 
exemplo, pela associação de lipídios e PCL, encapsularam o clobeta-
sol89. Isso resultou em uma melhor taxa de encapsulação do fármaco 
para liberação controlada e sustentada, além de propiciar maior efi-
cácia in vivo. Outro exemplo de sistema híbrido foi proposto com CLN 
e prata para a obtenção de uma loção, pois a prata é considerada um 
ótimo agente antibacteriano, o que provocou diminuição do risco de 
infecções, como no caso da DA90.

4.4.Doenças infecciosas
NCs têm sido estudados na prevenção de doenças infecciosas na pele, 
principalmente aquelas relacionadas à queimadura e a processos de 
regeneração, por demonstrarem atividade antimicrobiana contra os 
microrganismos resistentes dos locais de infecção. Por exemplo, nano-
partículas poliméricas, nanoemulsões, lipossomas, NLS, nanopartículas 
magnéticas91, bem como nanocompósitos92.

Além disso, problemas de resistência microbiana associada ao uso de 
antibióticos podem ser evitados com a utilização de sistemas polimé-
ricos nanoestruturados93, pois microrganismos podem rapidamente 
incorporar os NCs contendo o fármaco, e subsequentemente, ocorrer 
a liberação no citoplasma, de forma controlada, o que aumenta a efe-
tividade do fármaco internalizado através dos NCs93. 

A administração tópica de metronidazol, por meio de nanodispersões 
de fase líquido-cristalina associada com polietilenoimina, foi utilizada 
para a modulação da permeação e da atividade do fármaco frente ao 
Staphylococcus aureus, patógeno frequentemente encontrado na pele, 
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que pode causar infecções e até morte. Esse NC permitiu maior reten-
ção cutânea do fármaco e, consequentemente, contato prolongado 
com a bactéria gram positiva possibilitando o tratamento de infecções 
cutâneas94. 

No caso do tratamento de acne, patologia oriunda de superprodu-
ção de sebo, concentração aumentada de corneócitos nos folículos 
pilossebáceos e contaminação por bactérias, um fármaco de escolha 
é a isotretinoína, que é insolúvel em água. A isotretinoína pode ser 
veiculada em CLN para melhorar a sua solubilidade e protegê-la da 
degradação pela luz, além de permitir atividade prolongada e diminuir 
seus efeitos irritativos sobre a pele acneica tratada95.

O adapaleno, retinoide de segunda geração, é efetivo no tratamento e 
desordens cutâneas como a acne vulgaris. Tal retinoide foi encapsulado 
em NLS para aplicação tópica, o qual se acumulou na EP com redução 
de penetração sistêmica, conforme estudos in vivo96. Em outro estudo, 
o mesmo fármaco foi encapsulado em NCs poliméricos, aumentando a 
sua solubilidade aquosa com diminuição da cristalinidade e, por meio 
de estudos in vitro, verificaram menores índices de irritação em células 
HaCat e pele humana reconstituída97.

A utilização de NLS para redução de efeitos sistêmicos decorrentes da 
administração oral foi obtida pela encapsulação da espironolactona 
nesses NCs. O fármaco antiandrogênico veiculado em NLS foi utilizado 
no tratamento da acne para administração tópica. Em estudo clínico, 
foi comparada a veiculação da espirolactona em gel alcoólico e em NLS 
de administração tópica. Ambos os grupos tratados obtiveram melhora 
para as acnes leve a moderada, apesar de melhor efeito terapêutico 
demonstrado para as NLS. Tal efeito foi atribuído ao acúmulo das 
NLS em folículo pilossebáceo, com absorção aumentada e localizada 
da espironolactona. Além disso, o grupo tratado com as NLS obteve 
maiores índices de hidratação cutânea pela maior interação das NLS 
com as estruturas da pele e, também, devido ao efeito oclusivo98.
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Ainda devido ao acúmulo de NCs em apêndices cutâneos, sistemas 
micelares compostos por Pluronic® foram preparados com peróxido de 
benzoíla para melhorar a habilidade da formulação em penetrar em 
folículos pilosos. O resultado foi aumentada liberação do fármaco nes-
ses locais, constituindo efetiva estratégia para o tratamento da acne99.

Com o intuito de penetração cutânea superior, lipossomas deformáveis 
foram utilizadas para o tratamento de infecções da derme. Foi demons-
trada uma penetração cinco vezes maior de compostos hidrofílicos em 
camadas mais profundas da pele, por meio desses NCs deformáveis, 
em comparação com a penetração proporcionada por lipossomas con-
vencionais de composição lipídica semelhante100.

No caso das infecções por fungos, NLS foram desenvolvidas para 
melhoria de atividade antifúngica da anfotericina B em Trichophyton 
rubrum. Anfotericina B teve permeação cutânea duas vezes maior 
quando comparada ao fármaco em dispersão, além de estabilidade 
aumentada a 2, 8 e 25°C por três meses. Em estudo in vitro de ativida-
de antifúngica, houve zonas de inibição para as NLS que veicularam 
o fármaco. Estudos in vivo de irritação cutânea não demonstraram 
nenhum indício de irritação ou eritema na pele, que é característico 
para esse fármaco antifúngico101.

A griseofulvina foi estudada para aplicação tópica na forma de NLS 
obtidas por homogeneização de alta pressão. Foi demonstrado tempo 
de retenção do fármaco quatro vezes maior na epiderme quando 
comparada com a derme, por meio de estudos em pele de porco. Em 
estudos in vitro, o fármaco demonstrou atividade contra Trichophyton 
rubrum e Trichophyton mentagrophytes com concentrações efetivas 
da ordem de microgramas102.

Em sistemas emulsionados, uma microemulsão contendo itraconazol 
foi estudada. Foi apresentada retenção aumentada para o itraconazol 
na pele após seis horas da aplicação tópica quando comparado com 
cremes e óleos contendo o fármaco. Por meio de estudos in vivo em 
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modelos de Tinea pedis, foi conseguida remissão rápida da infecção 
fúngica, de efeito terapêutico maior, quando comparado com as for-
mulações comerciais contendo o itraconazol. Além de estabilidade 
por doze meses, sob refrigeração e em temperatura ambiente, para o 
fármaco em sistema microemulsionado, portanto, sendo alternativa 
promissora para o tratamento de infecções fúngicas superficiais103.

4.5.Doenças parasitárias
NCs também têm sido aplicados em doenças parasitárias com intuito 
de diagnóstico, tratamento e vacinação. Nanopartículas de ouro funcio-
nalizadas com anticorpo específico para Plasmodium falciparum prova-
ram ser bastante sensíveis para a detecção do antígeno da malária, e a 
mesma sensibilidade de detecção foi alcançada com nanopartículas de 
poliestireno conjugadas com anticorpo IgG. Nanopartículas conjugadas 
com biomarcadores específicos foram utilizadas para o diagnóstico 
da toxoplasmose, criptosporidiose, amebíase e leishmaniose. Com o 
intuito de vacinação, diversos NCs foram desenvolvidos para proteção 
contra a degradação do material genético veiculado nas formulações 
das vacinas, como os poliméricos e os dendrímeros de PAMAM. Para 
o tratamento de doenças parasitárias, NCs poliméricos de quitosana 
e inorgânicos de prata foram considerados potentes terapias para a 
giardíase e a toxoplasmose, respectivamente, além de lipossomas para 
o encapsulamento de fármacos antiparasitários104.

A filariose é uma doença de importância social com grande impacto 
econômico. É causada por um endoparasita que faz simbiose com 
bactérias do gênero Wolbachia para fertilidade e desenvolvimento dos 
vermes filarioides. Dessa forma, NCs biodegradáveis baseados em 
polianidrido veicularam doxiciclina e ivermectina para redução da carga 
de microfilária e extermínio dos vermes com o intuito de aumentar a 
adesão terapêutica e reduzir os custos de tratamento105.

Na leishmaniose cutânea, é necessário efetivo tratamento para curar 
a infecção e as lesões com presença persistente de resposta imune e 
inflamatória sem deixar cicatrizes. NCs baseadas em lecitina e quitosa-
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na voltadas para a derme encapsularam a β-lapachona para alcançar 
os macrófagos infectados. Tais NCs permitiram maior penetração cutâ-
nea e acúmulo na derme da quinona com diminuição de mediadores 
inflamatórios e infiltrado de neutrófilos, impedindo a progressão da 
lesão, apesar de nenhuma redução nas lesões contendo Leishmania 
major106. Por outro lado, pela via subcutânea, NCs poliméricos de PLGA 
contendo doxorrubicina foram administrados para alcançar os vasos 
linfáticos profundos, o que provocou redução intensa da atividade 
filarioide107. 

Dessa forma, doenças negligenciadas que afetam a pele podem ser 
beneficiadas de terapias tópicas contendo nanotecnologia por atingir 
diretamente o local da lesão com dose diminuída e menores efeitos 
adversos sistêmicos108. 

4.6.Câncer melanoma e não melanoma 
Os cânceres de pele são tumores de crescimento desordenado de 
células anormais na pele. A maioria dos especialistas concorda que a 
principal causa do câncer de pele é a exposição excessiva à luz solar. 
Contudo, exposição repetida aos raios X e a certas substâncias quími-
cas, bem como histórico familiar de câncer de pele, pode aumentar o 
risco de câncer de pele109. Diferentes tipos de câncer de pele são deno-
minados conforme seu comportamento clínico e, de um modo geral, 
podem ser classificados como melanoma cutâneo maligno (MCM), os 
quais são os mais invasivos e com característica de metástase, além 
do tipo não melanoma, que são os mais comuns e menos perigosos. 

Os cânceres de pele do tipo não melanoma são classificados em car-
cinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC)110. Eles se 
encontram nas camadas da EP onde o CBC se origina, na camada mais 
profunda da EP, enquanto que o CEC tem origem na camada média 
do EP. Já o câncer de pele MCM se origina nos melanócitos, que são 
as células produtoras de melanina, com alto poder de disseminação111. 
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Nas últimas décadas, tratamentos de cânceres de pele, tanto não 
melanoma como melanoma, vêm sendo propostos com sucesso devi-
do à aplicação da nanotecnologia112. Lipossomas, NLS e nanopartí-
culas poliméricas carreando fármacos, por exemplo, doxorrubicina, 
cisplatina, oxaliplatina, camptotecina, dacarbazina e 5-fluorouracil, 
assim como porfirinas e ftalocianinas usadas na terapia fotodinâmica, 
demonstraram alta citotoxicidade para células tumorais e diminuídos 
efeitos colaterais ao paciente devido à entrega direcionada dos agentes 
quimioterápicos em células-alvo111,113,114. Com lipossomas flexíveis, foi 
possível entregar maior quantidade de fármaco nas células cancerí-
genas quando comparado com os lipossomas convencionais e com o 
fármaco livre, com consequente melhoria do tratamento111,115. 

Os imunolipossomas, lipossomas revestidos por anticorpo específico 
para células cutâneas cancerígenas, também demonstraram alta efi-
ciência de tratamento quando aplicados ao CEC34. Outra alternativa 
eficaz para o direcionamento de lipossomas e nanopartículas poliméri-
cas para as células cutâneas tumorais é a funcionalização de superfície 
com peptídeos de membrana ou transferrina116. Essas moléculas da 
funcionalização têm a capacidade de direcionar os NCs para as células 
tumorais, uma vez que essas células estão em constante crescimento 
e possuem quantidades aumentadas de marcadores celulares, funcio-
nando, portanto, como alvo em potencial para os NCs117. Essa estraté-
gia demonstrou aumento significativo na entrega de doxorrubicina e 
paclitaxel em ensaios in vitro e in vivo, com isso, inibindo a proliferação 
desordenada das células cancerígenas e o crescimento do tumor43. 

Outros avanços envolvem o uso dos NCs para a entrega cutânea de 
siRNA no tratamento do câncer de pele118. A terapia de silenciamento 
gênico atua por meio da introdução de um siRNA específico nas células 
tumorais, promovendo alterações na função do RNA mensageiro e, 
consequentemente, inibição da proliferação celular com diminuição do 
tumor119. Para isso, diferentes tipos de NCs estão sendo aplicados com 
sucesso na entrega de siRNA específicos para o câncer de pele, com 
diminuição do volume tumoral e número de células cancerígenas120,121.  
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Há, ainda, os NCs mais complexos utilizados no câncer de pele, aqueles 
com características simultâneas de tratamento e diagnóstico, chama-
dos teranósticos, os quais vêm sendo aplicados com nanotubos de car-
bono e nanopartículas metálicas na terapia de hipertermia tumoral43.

5.Conclusão
Os NCs têm propiciado muitos avanços e alternativas de veiculação de 
moléculas terapêuticas na pele com o intuito de trazer benefícios clíni-
cos no tratamento e diagnóstico de desordens e patologias cutâneas. 
A utilização dos NCs representa excelente ferramenta na evolução 
das formulações de aplicações tópica e transdérmica com diminuí-
dos efeitos adversos e maior efetividade terapêutica, por propiciar 
maior penetração cutânea e altas concentrações das substâncias nas 
camadas da pele, devido à interação dos NCs com as estruturas da 
pele. Portanto, contribuem para maior absorção nos locais onde as 
patologias se localizam ou maior veiculação sistêmica, dependendo 
do NC empregado. Assim, futuros tratamentos e práticas diagnósticas 
permitirão maior precisão e menor desconforto para pacientes porta-
dores de patologias ou desordens cutâneas aliadas aos aspectos de 
segurança das formulações dermatológicas contendo NCs. 
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