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CAPITULO 11

Aplicacdes da nanotecnologia _
em desordens e patologias cutaneas

Patricia Mazureki Campos'’; Fabiola Silva Garcia Praga?; Marcelo
Henrique Kravicz??

Introducao

A via tépica é uma rota alternativa para veiculagdo de substancias
pela pele e producéo de efeitos local e sistémico com diminuicdo dos
efeitos colaterais relacionados as outras vias de administracdo. Dessa
forma, desperta grande interesse para tratamento de doencgas cuta-
neas, o que, por meio dos nanocarreadores (NCs), tém sido alcangados
resultados satisfatdrios e promissores, principalmente, relacionados
a sobreposigdo da barreira cutanea'. A aplicagdo da nanotecnologia
comparada com as formulagdes convencionais oferece vantagens
de aumento de solubilidade, prote¢&o contra degradacgéo, aumento
da difusdo e retencdo cutaneas das substancias carreadas, sendo
que podem ser veiculadas substancias de baixa massa molecular ou
macromoléculas de naturezas hidrofilica ou lipofilica.

1.Faculdade de Farmdcia, Universidade Estadual de Ponta Grossa, Brasil.
2.Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Brasil.
3. Escola de Medicina e Cirurgia, Universidade de Milano-Bicocca, 20854 Monza, Italia.

*E-mail: patimazureki@hotmail.com
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CAPITULO 11: APLICAGOES DA NANOTECNOLOGIA EM DESORDENS E PATOLOGIAS CUTANEAS

A caracteristica de transporte aumentado de substancias através/na
pele pode ser atribuida ao tamanho nanométrico e ao aciimulo de NCs
em estruturas cutaneas, como depressdes/reentrancias do estrato
corneo, foliculos pilosos e aberturas das glandulas sudoriparas écri-
nas, bem como € atribuida a interacdo dos NCs com tais estruturas,
criando um sistema reservatorio, o que favorece saturacéo localizada
da substancia carreada com liberacdo sustentada na pele®*. Pode
ser afirmado que micelas, lipossomas, microemuls&do, nanoemulséo e
nanocarreadores lipidicos provocam aumento de penetracdo cutanea
e se desintegram, enquanto que nanocarreadores poliméricos perma-
necem intactos por um tempo mais prolongado, e, em funcéo da com-
posicéo quimica, promovem diferentes cinéticas de liberacédo na pele?*.

Os NCs tém sido extensamente aplicados em diversas dreas, como:
terapéutica, diagndstica, profilatica e cosmética. Eles podem ser dire-
cionados para: tratamento superficial, atingir locais especificos na
pele, imunizacdo, promotores de penetragdo cutanea ou associados
com métodos fisicos; sendo considerados seguros e eficazes por meio
de um desenvolvimento racional. Diversos estudos exemplificam as
suas aplicag8es in vitro e in vivo relacionadas com as desordens cuta-
neas, como cancer de pele, psoriase, infec¢des e inflamacdes cuta-
neas, dentre outras*®.

Dessa forma, abordamos, neste capitulo, os principais aspectos da
pele e a interacéo/relagdo dos NCs com a barreira cutanea. E, ainda,
trazemos a atencgdo para a aplicagdo e estudos reportados na literatura
que utilizaram tais NCs para tratamento ou intervencdo nas desordens
e patologias da pele com veiculac&o por vias de administracéo tépica
e transdérmica.
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NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

2. A pele como barreira a penetracao
de moléculas

A pele humana, também chamada de tecido cutaneo, é o maior érgédo
do corpo humano e tem papel de barreira essencial entre o organismo
e 0 ambiente externo, atuando na prote¢do do corpo contra a perda
de dgua e ions, a penetragdo de micro-organismo e outras moléculas,
além de auxiliar no controle de temperatura e na funcdo de reparo’.
Cobrindo cerca de 2 m? e compreendendo 10% da massa corporal total,
o tecido cutaneo é composto por camadas distintas com diferentes
composicées e propriedades, como ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Esquema ilustrativo da pele humana
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Fonte: elaborado pelos autores.
A epiderme (EP) é a camada mais externa da pele, composta por dife-

rentes estratos de queratindcitos em diversos graus de diferenciacéo,
melandcitos (producdo de melanina), células de Merkel (percepcao
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CAPITULO 11: APLICAGOES DA NANOTECNOLOGIA EM DESORDENS E PATOLOGIAS CUTANEAS

sensorial) e células de Langerhans (funcdo imunoldgica). A EP estd
subdividida em estratos: cérneo, translicido, granuloso e basal®. Além
disso, é um tecido dinamico, autorrenovavel, no qual a perda das célu-
las da superficie do estrato cérneo (descamacao) é equilibrada pelo
crescimento celular na EP inferior (estrato basal). O estrato cérneo € a
camada mais superficial da EP e mede, aproximadamente, de 10 a 20
micrémetros de espessura. Geralmente, o estrato cérneo é constituido
de 15 a 30 camadas de células mortas anucleadas, achatadas e ricas
em queratina (cornedcitos) dispostas em uma matriz lipidica®. E uma
camada seca e morta que ajuda a evitar a penetracédo de micro-orga-
nismos e a desidratacédo dos tecidos subjacentes, além de fornecer
uma protecdo mecéanica contra a abraséo para as camadas subjacen-
tes mais delicadas. Os cornéocitos nessa camada séo descartados
periodicamente e sdo substituidos pelas células advindas do estrato
granuloso que sdo empurradas para cima®.

O estrato transltcido é caracterizado como o estrato mais liso e trans-
licido da EP, composto por células ricas em proteinas lipidicas, as
quais fornecem a essas células a aparéncia transltcida. Esse estrato
é exclusivo das regides das méos e dos pés. Localizada entre o estrato
granuloso e o estrato cérneo, os queratinécitos que compdem esse
estrato estdo mortos e achatados'. O estrato granuloso é constituido
por aproximadamente 3 a 5 camadas de células mais planas, que pos-
suem grande quantidade de proteina acumulada em granulos lamelares
no interior das células, fornecendo um aspecto mais denso para essa
camada celular de aparéncia granulosa devido a novas alteragfes nos
queratindcitos, que foram empurrados do estrato espinhoso™.

O estrato espinhoso é constituido de 8 a 10 camadas de queratinécitos
oriundos da divisdo celular no estrato basal. Células de Langerhans,
que podem fagocitar bactérias, particulas estranhas e células dani-
ficadas, sdo encontradas entre os queratindcitos dessa camada. Os
queratindcitos no estrato espinhoso iniciam a sintese de queratina e
liberam um glicolipidio repelente a 4gua que ajuda a prevenir a perda
de &gua do corpo, tornando a pele relativamente impermedvel. A medi-

439



NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

da que novos queratinécitos sdo produzidos no topo do estrato basal,
os queratinécitos do estrato espinhoso séo empurrados para o estrato
granuloso™.

O estrato basal é a camada mais profunda da EP que repousa sobre a
lamina basal, acima da derme. Também chamado de estrato germinati-
vo de geracao dos queratindcitos. E nessa camada que os melandcitos
produzem a melanina e as células de Merkel atuam como receptores
responsdveis por estimular os nervos sensoriais. Ainda, a maioria das
desordens cutaneas é originada nessa camada epitelial’. O estra-
to basal é composto por camada Unica de queratindcitos, que estédo
constantemente em mitose para produzir novas células. A medida que
novas células sdo formadas, as células existentes séo empurradas para
a superficie ao longo de todo o estrato basal. Logo abaixo do estrato
basal estd localizada a derme®. A derme estd inserida entre a EP e 0
tecido subcutaneo, sendo essa a camada mais profunda da pele, mas
também a mais espessa, medindo de 1 a 4 mm. A derme tem a fungéo
de sustentar e fortalecer a EP por meio da sua composicéo, formada
por coldgeno, proteinas fibrosas de elastina e um gel interfibrilar de
glicosaminoglicanos com sais. Além disso, contém vasos sanguineos e
linfaticos, nervos, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos'. O tecido
subcutaneo atua como isolante térmico, amortecedor e depdsito de
nutrientes e calorias para as duas camadas superiores, a derme e a EP.

A funcdo de protecdo da pele ocorre devido as suas propriedades fisi-
co-quimicas (pH, descamagéo) e a presenca de: células imunes (células
de Langerhans); melandcitos (protecéo contra a radiagéo ultravioleta);
foliculos pilosos; glandulas sebdceas (producéo de 4cidos graxos e
lisozima), dentre outras. Entretanto, apesar dessa intrincada e com-
plexa constituicdo, a pele é atrativa para a administragcdo de farmacos
para tratamento de vérias patologias cutaneas, as quais séo dificeis de
tratar por medicamentos administrados pelas vias oral ou parenteral
em casos mais graves; sendo elas, acne, dermatite atépica, eczema,
psoriase, infecgdes flngicas, bacterianas e virais™.
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Para que a pele seja utilizada como uma atraente e funcional via de
administragdo de moléculas no combate as patologias cutaneas, se faz
necessdrio que a formulagéo que contém a substancia seja capaz de
interromper temporariamente a fungédo barreira da pele, e assim libertar
a molécula dentro do tecido cutaneo, e, em seguida, ser eliminada do
organismo sem provocar efeitos adversos®.

Com efeito, a permeabilidade e a funcéo barreira da pele podem ser
modificadas por meio de diferentes influéncias externas e internas,
por exemplo, influéncias climéaticas e fisicas, presenc¢a de desordens
cutaneas e uso de sistemas de liberacdo de fadrmacos baseados na
nanotecnologia'™.

Os avangos tecnoldgicos nessa area do conhecimento tém estimula-
do com sucesso o desenvolvimento de sistemas de liberagéo de far-
macos em nanoescala, os nanocarreadores (NCs), para aplicagdo na
prevengdo, diagndstico e tratamento de desordens e patologia cuta-
neas, principalmente no que se refere ao cancer de pele, modulacdo
e administracdo de vacinas, medicamentos antimicrobianos e cica-
trizagcdo de feridas®. Em comparacgdo com as outras vias de adminis-
tracdo de medicamentos, a pele apresenta vdrias vantagens, sendo
elas: entregar o farmaco diretamente no local da doenga, nas células
e no tecido-alvo; possibilitar quantidades menores de farmacos para
produzir efeito terapéutico; aumentar a biodisponibilidade devido a
eliminagdo do metabolismo hepatico de primeira passagem, além de
apresentar melhor conforto ao paciente, eliminando as administracgdes
frequentes™.
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3. Nanocarreadores X interacao com a
barreira cutanea

Os nanocarreadores (NCs) sdo particulas, em escala nanométrica,
definidos como sistemas de liberagdo de fArmacos. Em sua maioria, os
NCs s&o a base de polimeros ou lipidios (sintéticos, semissintéticos ou
naturais) com natureza biodegraddvel e biocompativel. Eles permitem
que o farmaco atinja o tecido-alvo com maior eficacia, protegem o
farmaco de degradacéo fisico-quimica efou enzimatica e, ao mesmo
tempo, diminuem os efeitos adversos relacionados ao farmaco veicu-
lado™. E suposto que os mecanismos mais provédveis de penetracéo
sejam por meio de vias distintas: (i) a via intercelular, na qual os NCs
penetraram pelos canais lipidicos entre os cornedcitos até as cama-
das mais profundas da pele, (ii) a via intracelular, pelos cornedcitos
e/ou (iii) pela via dos apéndices cutaneos (foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas)'.

Menciona-se que NCs compostos por lipidios e tensoativos podem
liberar seu contetido na superficie do EC apds fusédo, desintegracéo e/
ou interacdo dos NCs com os constituintes do EC. NCs flexiveis pene-
tram através das vias de penetragdo, de forma intacta, e NCs sélidos
como poliméricos, metélicos e quantum dots acumulam-se nas reen-
trancias do EC, aberturas dos anexos cutaneos e foliculos pilosos,
liberando localmente o contetido veiculado. A penetracdo dos NCs é
aumentada e com menor impedimento para as condigfes patolégicas
que provocam dano a pele e a barreira cutanea, e, por consequéncia,
0s NCs penetram livremente e intactos*. Um esquema ilustrativo das
formas de interacdo dos NCs com a barreira cutanea esta apresentado
na Figura 2.
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Figura 2: Esquema ilustrativo das formas de interacdo dos diferentes
tipos de nanocarreadores (NCs) com a barreira cutanea. O esquema
apresenta dois grupos de nanocarreadores, aqui denominados
nanocarreadores baseados em lipidios e tensoativos e nanocarreadores

sélidos (A), e tipos de interagdo dos dois tipos de carreadores com a

pele (B)
Nanocarreadores baseados em lipidios e tensoativos Nanocarreadores sélidos
Upassomas nic-convencionals X
Lipossemas
convencionais Etossoma Transfersoma™

( &

uy.
* gLy

0. : v
Hanecarreadares norghnicos

E o
O Nancparticulas

Microgmulsso
nancestruturado
metilicas

Nanoemulsbo

quantum dots
-
Nanodispersdo de
fase Squido-cristaling O%)O L |
Qo] + tiemaco W
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[
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G Penetracho dos nanocarreadores através da pele danificada

Fonte: elaborado pelos autores.

O tamanho dos NCs também tem relac&o direta com a sua penetracéo
através da pele. Como regra geral, os NCs com tamanhos = 600 nm n&o
sdo capazes de entregar o fAdrmaco nas camadas mais profundas da EP.
Essas nanoestruturas tendem a permanecer sobre o estrato cérneo. Os
NCs com tamanho < 300 nm s&o capazes de distribuir o farmaco até
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certo ponto nas camadas mais profundas da pele; no entanto, aqueles
com um tamanho < 70 nm mostraram deposicdo méxima de conteu-
do em ambas as camadas epidérmicas e dérmicas com preferencial
aclimulo nos apéndices cutaneos®.

Outro fator critico no controle da taxa de penetracdo dos NCs é a sua
composicdo. Dessa forma, os fatores determinantes relacionados aos
NCs para a entrega de substancias por meio deles sdo: i) tamanho:
maior tamanho, menor penetracéo; ii) presenca de agregacao gera
menor penetragdo; iii) forma; iv) potencial zeta; v) recobrimento de
superficie ou funcionalizagédo; vi) deformabilidade da vesicula; vii)
veiculo carreador dos NCs*. Assim sendo, NCs contendo diferentes
composicOes quimicas e em variadas concentragdes estdo sendo
desenvolvidos com o objetivo de transpor a barreira cutanea e alguns
desses exemplos serédo discutidos abaixo.

3.1.Nanocarreadores lipidicos

Os NCs lipidicos que compreendem os lipossomas, nanoparticulas
lipidicas sélidas (NLS), carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN),
dentre outros, sdo caracterizados por serem constituidos por material
lipidico biodegradavel, biocompativel, versatil, que sdo capazes de
encapsular tanto substancias soltveis em dgua quanto as lipofilicas'.

Os lipossomas séo considerados a primeira geragdo de novos siste-
mas de liberac&o de farmacos e, por essa razéo, tém sido amplamente
estudados. Eles sdo estruturas vesiculares dispostas em uma ou mais
bicamadas lipidicas separadas por compartimentos aquosos. Eles pos-
suem a vantagem de possuirem composicao lipidica (fosfolipidios e
colesterol) semelhante a epiderme, o que lhes permite penetrar na
barreira epidérmica com maior facilidade em comparacdo com outros
sistemas de liberacédo. A maioria dos lipossomas convencionais admi-
nistrados topicamente na pele forma um reservatério nas camadas
superiores do EC, proporcionando acéo superficial e localizada'™. Nas
ultimas décadas, novos lipossomas com flexibilidade aprimorada e com
promotores de penetragdo cutanea, devido a presenca de tensoativos
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e etanol em sua composicéo, foram desenvolvidos para aumentar a
penetracdo cutanea dos lipossomas convencionais, dando origem a
novas classes de lipossomas, ditos niossomas, transfersomas, etos-
somas, e outras variagdes?.

A introducéo de tensoativos biocompativeis na composi¢éo dos lipos-
somas melhora as propriedades da camada cdrnea, reduzindo a perda
de dgua transepidérmica, o que torna essa camada mais solta e mais
permedvel?. Por outro lado, a presencga do etanol reduz o tamanho das
vesiculas, proporciona carga liquida de superficie negativa e maior
estabilidade ao longo do tempo, com aumento de penetragéo nas
camadas da pele™?2. Assim sendo, a associacéo de tensoativos e eta-
nol na composicéo desses lipossomas flexiveis aumenta a elasticidade
e a deformabilidade das vesiculas, e é capaz de modificar o EC, dando
origem a uma estrutura lipidica intercelular menos compactada com
consequente aumento da particdo de farmaco na pele".

O mecanismo de penetragéo de NLS e CLN € diferente daqueles obser-
vados pelos lipossomas, de modo geral, sua aplicacéo tépica forma
um filme lipidico sobre a pele, devido a composi¢cdo com materiais
de propriedades adesivas. Esse filme formado sobre a pele promove
um efeito oclusivo devido a sua hidrofobicidade, assim, a perda de
dgua da pele causada pela evaporagao natural é evitada, o que leva a
uma reducdo do empacotamento de cornedcitos e a um aumento das
lacunas entre os cornedcitos. Portanto, o aumento da penetragdo do
farmaco nao € resultante da penetragdo dos NCs nas camadas mais
profundas da pele, mas sim do efeito oclusivo provocado pelos NCs?,

3.2.Nanocarreadores poliméricos

Sd0 NCs compostos por polimeros, também chamados de nanoparticu-
las poliméricas, que foram desenvolvidos com sucesso para aplicagdo
tépica. Em sua maioria, séo formados por polimeros biodegraddveis
sintéticos, como o polimero de acido latico (PLA), o polimero de 4cido
glicélico (PLG) e o seu copolimero 4cido polilactico-glicélico (PLGA) ou
ainda, por polimeros naturais, como a quitosana e a gelatina’®. A grande
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vantagem desses polimeros na composi¢édo dos NCs € a flexibilidade
estrutural, que permite alterar as propriedades fisico-quimicas do sis-
tema de liberagdo. Por outro lado, a maior preocupacgéo no uso desses
NCs estd relacionada a toxicidade elevada de polimeros catiénicos e
a ndo biodegradabilidade?*.

A penetragdo cutanea dos NCs poliméricos até as camadas mais pro-
fundas da pele também parece ter uma relagdo direta com o taman-
ho e a composicdo das nanoparticulas produzidas??. Investiga¢cdes
recentes comprovaram, por técnica de microscopia confocal e andlise
de distribuicdo cutanea das nanoparticulas compostas por agente flu-
orescente, que aproximadamente 50% das nanoparticulas poliméricas
de PLA ou PLGA com didmetro de 200 nm acumularam nos foliculos
pilosos, sugerindo que, quando as nanoparticulas estdo contato com a
superficie da pele, elas sofrem desestabilizagéo com liberagéo signifi-
cativa de agente fluorescente incorporado?’. Além disso, foi observado
que a cinética de liberagdo do agente fluorescente depende da sua
lipofilicidade e, por isso, pode ser facilmente modulada incorporan-
do componentes com diferentes graus de lipofilia?®. Esses resultados
demonstram ainda que a via dos apéndices cutaneos representa uma
poderosa e atrativa rota de penetracdo néo invasiva das nanoparticu-
las poliméricas para possiveis tratamentos de patologias cutaneas,
tratamentos transdérmicos e desenvolvimento de novas vacinas?.
Enquanto que as nanoparticulas poliméricas com tamanho de 13 nm
foram capazes de penetrar liviemente pelos cornedcitos e se acumu-
larem nas camadas mais profundas da pele em poucas horas apéds a
aplicacdo sobre a pele'™.
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3.3.Microemulsées e Nanoemulsdes

Dispersdes de fases oleosa e aquosa estabilizadas por tensoativos
sdo conhecidas como microemulsdes e nanoemulsdes, as quais sdo
sistemas transparentes, monofésicos, opticamente isotrépicos e com
estabilidade termodinamica e cinética, respectivamente?. Sao geral-
mente produzidas pela técnica de emulsificagdo usando recursos
de alta ou baixa energia®. Apesar da diferente terminologia, ambas
apresentam tamanho das particulas em nanoescala de 20 nm a 200
nm. As microemulsdes e as nanoemulsdes sdo geralmente compostas
por oléo, dgua, tensoativos e cotensoativos, sendo que a diferenca
estd na proporcdo dos constituintes, em que para as microemulsdes
a quantidade de tensoativo € bem superior comparado com as nano-
emulsdes® 2. O baixo teor de tensoativos das nanoemulsdes oferece
reduzida irritagdo cutanea, entretanto, ambas proporcionam grande
area de superficie de contato e distribuicdo uniforme sobre a pele,
além de boa oclusédo, formacdo de um filme lipidico e interacéo dos
tensoativos com constituintes cutaneos, o que favorece permeabili-
dade através da pele até as camadas mais profundas da EP e conse-
quente diminuig&o do efeito barreira*. Além disso, a presenca de sebo
nos foliculos pilosos favorece a afinidade com os componentes das
nanoemulsdes, facilitando a penetracdo/interagédo cutanea dessas
particulas pela via transfolicular®'.

3.4.Nanodispersodes de fase liquido-cristalinas

Nanodispersdes de fase liquido-cristalinas obtidas por uma mistura de
monoglicerideo, tensoativos e excesso de dgua sédo capazes de inte-
ragir com a pele e entregar o fdrmaco nas camadas mais profundas
da EP, alcangando assim o foco das doencas cutaneas, pois associam
tamanho nanométrico com a composi¢do quimica que interage ati-
vamente com a constituicdo cutanea. Durante as Ultimas décadas,
nanodispersdes de fase liquido-cristalinas hexagonais e ctibicas com
diametros na faixa de 200 nm foram testadas para tratamento de can-
cer de pele com agente fotossensibilizante na terapia fotodinamica®?,
para tratamento da psoriase utilizando a terapia de silenciamento géni-
co®* e outras doencas cutaneas inflamatdrias na presenca de acido
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lipdico®®, obtendo resultados promissores. Presenca do farmaco nas
camadas mais profundas da EP usando nanodispersdo de fase hexa-
gonal foi evidenciada quando comparada a nanodispersédo de fase
cubica. Esses resultados séo justificados a partir da composicdo no
sistema obtido, uma vez que a fase hexagonal foi obtida na presenca de
tensoativos, dcido oleico, conhecido promotor de permeacédo cutanea,
e diferentes quantidades de monoglicerideo®:. Assim sendo, a taxa de
permeacédo cutdnea das nanodispersdes pode ser modulada conforme
sua composi¢cdo quimica.

3.5.Nanocarreadores inorganicos

Os diferentes NCs inorganicos podem ser classificados como nano-
particulas metdlicas (de prata ou de ouro), nanoparticulas baseadas
em silica e nanoparticulas de éxido de ferro, dentre outras formas.
Eles apresentam as caracteristicas de penetragdo cutanea relaciona-
das com os diametros das particulas. Nanoparticulas metdlicas sédo
excelentes carreadores que penetraram pela via intracelular, uma vez
que sdo facilmente adaptadas para um tamanho desejavel de 1 nm a
200 nm?®. A penetracdo dessas nanoparticulas metélicas com dife-
rentes escalas nanométricas, na ordem de aproximadamente 15, 100
e 200 nm, foi investigada e as menores nanoparticulas penetraram
mais profundamente no tecido cutaneo quando comparado com as de
maiores diametros, as quais foram, principalmente, acumuladas nas
camadas mais superficiais da EP®". As nanoparticulas de prata sédo
bem conhecidas por seus efeitos antimicrobianos e vém sendo ampla-
mente utilizadas no tratamento de cicatrizacdo de feridas cutaneas e
queimaduras®. No entanto, um alto grau de toxicidade foi observado
para as nanoparticulas de prata com presenca de irritagdo e corrosdo
dérmica aguda, principalmente, quando utilizadas em tamanho muito
reduzido (10 nm a 30 nm de diametro), sugerindo que a exposicdo
dérmica para tamanhos de nanoparticulas de prata menores pode ser
mais desastrosa do que para tamanhos de nanoparticulas maiores®.
Por outro lado, quando essas nanoparticulas foram revestidas com um
polimero biodegradavel, o efeito citotdxico foi significativamente redu-
zido, podendo, assim, ser uma alternativa para o uso mais seguro das
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nanoparticulas de prata“®. Quando aplicado topicamente em pacien-
te com 30% de queimaduras de profundidade mista, a toxicidade foi
confirmada como reversivel. Apés uma semana de tratamento, foram
observados efeitos de hepatotoxicidade e descoloracéo acinzentada do
rosto do paciente. Os niveis de prata no plasma foram elevados, assim
como as enzimas do figado. Apesar disso, com o final do tratamento,
tanto os sintomas clinicos como as enzimas hepdticas retornaram aos
valores normais*“2. As vantagens das nanoparticulas metélicas estdo
relacionadas a sua multifuncionalidade, uma vez que estas possuem
comportamento de extingdo da luz visivel, possibilitando o rastreamen-
to das trajetérias das nanoparticulas dentro das células cutaneas, por-
tanto, uma excelente ferramenta de diagndstico®®. Além disso, atuam
como agentes de hipertermia para destruir as células cancerigenas
pela sensibilidade a campos magnéticos e a radiagdo eletromagnéti-
ca. Essa propriedade induz a hipertermia para tratamento do cancer
com aplicacédo conjunta em imunoensaio magnético e também como
contraste de ressonancia magnética®.

3.6.Dendrimeros

Os dendrimeros s&o estruturas poliméricas sintéticas, altamente rami-
ficadas e bem definidas, ou seja, oferecem controle sobre o grau e a
geracdo de ramificagdo em sua estrutura, e, consequentemente, nano-
particulas poliméricas com baixa polidisperséo, o que é uma vantagem
significativa sobre outros polimeros*. Além disso, geram particulas
em tamanho extremamente reduzido. Por exemplo, o didmetro dos
dendrimeros de poli (amido amina) (PAMAM) variade Tnma10 nme
sua penetracéo passiva no tecido cutaneo foi confirmada nas camadas
mais profundas da pele*. Isso pode ser atribuido ao pequeno tamanho
do PAMAM e também devido a interaces dos dendrimeros cationi-
cos e os dominios intercelulares da EP carregados negativamente. No
entanto, o exato mecanismo de penetragdo dos dendrimeros ainda néo
foi totalmente estabelecido. Entende-se que os dendrimeros, por pos-
suirem tamanho reduzido, favorecem a penetragéo de farmacos pela
pele e, como consequéncia, possuem maior coeficiente de difus&o*.
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3.7.Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono sdo nanoparticulas de carbono estdveis
com potente capacidade antioxidante e efeito citoprotetor. Eles séo
capazes de penetrar na pele através de um mecanismo semelhante
a difusdo. As caracteristicas hidrofébicas dos nanotubos de carbono
facilitam sua afinidade com os lipidios da pele e a penetragéo cuta-
nea de macromoléculas*. Nanotubos de carbono contendo fluoreleno
nem sempre apresentam penetracdo cutanea de forma passiva, no
entanto, com aplicagédo de estresse mecéanico na pele, como a friccédo
durante um tempo predeterminado, essas nanoparticulas sdo capa-
zes de penetrar na EP, de forma satisfatéria, para exercer seu efeito
local, isso se da devido a propriedade de condutividade do carbono®’.
A grande vantagem dos nanotubos de carbono é a condutividade, o
gue os torna um sensor altamente sensivel para biomarcadores, sendo
possivel o diagndstico de infeccdes cronicas da pele e malignidades
em um estdgio inicial para posterior tratamento, portanto, considerado
um agente eficaz tanto de tratamento como de diagndstico®.

4.Aplicacdes das nanotecnologias nas
desordens e patologias cutaneas

4.1.Inflamacgdes cutaneas

Ainflamacé&o na pele é uma das condiges mais frequentes e envolve
vermelhiddo, inchago, dor e calor local. Esses sintomas estéo presentes
em diversas afec¢Ges cutaneas que desenvolvem inflamacédo, como
dermatites leve a mais severa, até doencas sistémicas ou infeccdes
generalizadas. Ainda, hd inflamag&o cutanea em acne, psoriase, quei-
madura cutanea e em pele exposta a radiagdo ultravioleta*®. As mudan-
cas estruturais e fisioldgicas da pele inflamada podem direcionar e
facilitar a aplicagdo de NCs, em que a integridade da fung&o barreira
e 0 EC estéo prejudicados. O tamanho nanométrico e a grande super-
ficie de contato dos NCs permitem maior exposi¢do as substancias
carreadas, além de direcionamento para local especifico pela aplicagédo
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tépica efou em casos de funcionalizagdo dos NCs, facilitando o acesso
deles na pele para o tratamento da inflamag&o*®°.

As aplicacdes tdpica ou transdérmica de anti-inflamatdrios geram efei-
tos local ou sistémico em fungdo do sistema de liberagdo empregado.
A associacdo de diclofenaco dietilamina com curcumina foi veiculada
em NCs transdérmicos em gel, baseados em polimero hidrofilico, fosfo-
lipidio e tensoativo que propiciaram a formacgédo de vesiculas flexiveis
chamadas transfersomas. Esse carreador, de forma rapida, proporcio-
nou maior biodisponibilidade, com concentracdes dos farmacos para
exercer efeito anti-inflamatdrio superior ao produto comercializado em
modelo de edema de pata. Tal efeito foi duas vezes maior, sem causar
irritacdo cutanea®'.

A penetracdo aumentada de moléculas anti-inflamatdrias foi consegui-
da com a veiculagdo destas por meio de nanoemuls&o%?-54. A nanoemul-
sdo contendo eugenol, substancia anti-inflamatdria proveniente do
cravo-da-india, exibiu potente acdo do fadrmaco apds 1 hora e meia da
aplicacéo tépica, isso devido a caracteristica promotora de penetracédo
cuténea da nanoemulsao®®.

NLS contendo corticosteroides foram aplicadas topicamente com
o intuito de prevenir atrofia local. Os NCs promoveram penetragdo
aumentada em EP e derme com liberacdo sustentada dos corticoste-
roides. A natureza lipidica e o tamanho dos NCs foram decisivos para
o direcionamento na pele, pela interagdo com os lipidios cutaneos e
maior internalizacdo cutanea dos corticosteroides carreados, revelan-
do ser interessante para tratamento da pele inflamada®t. Ademais, a
habilidade de prevenir perda de dgua transepidérmica, principalmente
em pele inflamada, pode ser controlada pelo efeito oclusivo das NLS,
que promove melhor hidratag&o cutanea local*.

NCs poliméricos peguilados também foram capazes de aumentar a
penetracdo cutanea de flurbiprofeno, e estes sem peguilacdo aumen-
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taram a retencdo cutanea apds 24 horas da aplicacéo tépica do far-
maco em pele humana, devido ao efeito reservatdrio. Em ensaios in
vivo, os NCs poliméricos exerceram pronunciada acdo anti-inflama-
téria quando comparada com a solucéo contendo flurbiprofeno, além
de ndo provocarem irritagdo local no teste de Draize. Fica, portanto,
evidenciada a habilidade de acimulo e contato prolongado dos NCs
poliméricos sobre a pele®’.

A funcionalizacdo de superficie de NCs com peptideos de penetragéo
celular vem sendo explorada. CLN contendo corticosteroide e funciona-
lizado com poliarginina, de diferentes massas moleculares, foi aplicado
na pele para tratamento de desordens inflamatérias. Foi verificado um
aumento significativo na permeacéo cutanea do fairmaco em camadas
profundas da pele, com alcance em EP e derme, além de significativa-
mente maior atividade anti-inflamatdria®.

4.2.Alopecia, Psoriase, Vitiligo

A alopecia é uma desordem capilar que afeta homens e mulheres de
todas as idades em todo o mundo e pode levar a perda permanente de
cabelo, o que traz estresse psicolégico para as pessoas acometidas.
A alopecia relacionada com inflamagéo é de dificil tratamento, pela
inflamag&o se localizar profundamente ao redor da raiz do cabelo ou
proximo da regido do infundibulo e regido superior do foliculo piloso.
Dessa maneira, a aplicacéo de glicocorticoides por meio de NCs possi-
bilita maior contato no local a ser tratado, diminuindo a frequéncia de
aplicacdo tépica capilar, bem como os efeitos colaterais relacionados
a atrofia cutanea®®. Um exemplo de veiculagdo de farmacos em NCs
poliméricos demonstrou o actimulo destes em foliculos pilosos, o que
direcionou as substancias nesses anexos cutaneos. Assim, pela persis-
téncia e interacdo das substancias acumuladas nos foliculos pilosos,
ocorre o sistema reservatdério com atividade termodinamica maximiza-
da da substancia e oportuniza entrada rapida para as camadas mais
profundas da pele para o tratamento da alopecia®®,
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A psoriase é uma condicéo crénica de natureza inflamatdria autoimu-
ne, mediada pelas células T, com patogénese complexa. Manifesta-se
como inflamacé&o cutanea superficial com vermelhid&o e coceira, proli-
feracéo exacerbada dos queratindcitos da EP, queratinizagdo andmala
e angiogénese. A psoriase acomete aproximadamente 5% da popu-
lagdo mundial e se apresenta de diversas formas®. Os NCs oferecem
vantagens para tratar a psoriase por melhorar a eficdcia e a seguranca
da farmacoterapia. Muitos trabalhos tém utilizado estratégias passi-
va e ativa para a entrega localizada dos farmacos, envolvendo, por
exemplo, lipossomas, NCs poliméricos e lipidicos, micelas poliméri-
cas, microesferas, dentre outros. As estratégias ativas direcionam os
NCs para as principais vias bioquimicas envolvidas na patogénese da
psoriase, como para as citocinas e células imunoldgicas, com intuito
de diminuir a inflamacé&o local e suprimir o sistema imune de forma
eficaz e direcionada®.

Considerando o controle da produgéo de citocinas envolvidas no pro-
cesso inflamatério da psoriase, nanodispersdes de fase liquido-cristali-
na, contendo siRNA (small interfering RNA) especifico para IL-6, foram
capazes de diminuir os niveis extracelulares dessa interleucina apds
aplicacdo tnica em modelo de epiderme reconstruida de psoriase®?. O
sinergismo de tacrolimus, imunossupressor, e curcumina, anti-inflama-
tério, em lipossomas diminuiram inconvenientes de baixa solubilida-
de e limitada penetragéo cutanea desses farmacos, e resultaram em
melhora das caracteristicas fenotipicas da pele psoridtica com reducgéo
de citocinas inflamatdrias (TNF-alfa, IL-17 e IL-22), quando comparado
com imiquimode em modelo animal de psoriase®.

Para a supresséo da inflamac&o e hiperproliferacdo epidérmica, foi
feita uma associacdo de propionato de clobetasol e calcipotriol em
uma nanoemuls&o, que foi capaz de penetrar em placas psoriaticas
sem causar irritagdo cutanea®. NCs poliméricos contendo tacrolimus,
eficientemente, promoveram a entrega do imunossupressor na pele
de animais com psoriase, resultando em diminuic&o pronunciada das
caracteristicas histopatoldgicas locais e efeito terapéutico superior,
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quando comparado com a formulagdo comercial de tacrolimus, Pro-
topic®s.

A funcionalizagédo de NCs foi empregada como opcéo de tratamento
da psoriase com nanoparticulas metdlicas. Nanoparticulas de ouro
foram recobertas com uma camada hidrofilica baseada em tensoativo
e metotrexato, constituindo um veiculo sem toxicidade, capaz de ser
internalizado pelas células e entregar o farmaco na EP e derme aco-
metidas pela psoriase®®.

O vitiligo € uma desordem cutanea caracterizada por maculas brancas
na pele com auséncia de melandcitos. Afeta aproximadamente 1% da
populacdo mundial e aparece com mais frequéncia na face, pescoco
e couro cabeludo®. A etiologia é desconhecida, entretanto, o fator
autoimune e a sensibilidade aumentada ao estresse oxidativo foram
identificados®®. O tratamento estd baseado em abordar a melanogé-
nese ou o sistema imune com: substancias clareadoras, fototerapia
com psoralenos, moduladores de célcio, inibidores de calcineurina e
corticosteroides ou, ainda, terapias adjuntas com aplicacéo de foto-
protetores ou maquiagem para “camuflar” as areas afetadas®’. Consi-
derando a teoria autoimune, a producéo de anticorpos voltados para a
proteina transmembrana do melandcito chamada proteina relacionada
a tirosinase-1 (TRP-1) e, com subsequente destruigdo dessa célula,
foi modulada pela terapia génica contendo siRNA-TRP-1 veiculado em
nanodispersédo de fase liquido-cristalina voltada para aplicacéo tépica,
a qual diminuiu de forma significativa a expressdo de TRP-1 em mela-
nécitos®. Ainda, tal sistema de liberagéo é considerado promotor de
penetracdo cutdnea por suas caracteristicas intrinsecas™ .

A aplicacdo tépica para o tratamento do vitiligo é preferivel e deve
conseguir entregar as substancias terapéuticas na pele em concen-
tracdo adequada no local especifico. Mais uma vez, os NCs oferecem
tais vantagens e sdo Uteis para tratar o vitiligo™. Uma microemulséo
contendo propionato de clobetasol reteve mais fadrmaco nas cama-
das da pele devido a modificagdo estrutural local e ao aumento da
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penetracdo do propionato de clobetasol, cumprindo o papel necessa-
rio para formulacdes de tratamento do vitiligo, bem como opgéo para
repigmentacdo dessas regides®®.

4.3.Dermatite atdpica

Dermatite atépica (DA) é uma doenca inflamatdéria cutanea crénica,
que influencia negativamente a qualidade de vida, além de onerar o
sistema de salde em muitas dimensdes’. Dentre as doencas infla-
matdrias, a DA é a mais comum, sendo caracterizada por um intenso
prurido e pele seca’™. Pacientes com DA s&o predispostos a doencas
infecciosas cutaneas e sistémicas’, visto que ocorre uma disfuncédo
da barreira cutdnea causando ressecamento, irritacdo e aumento da
permeabilidade a agentes irritantes, alérgenos e patégenos™. Ainda,
estdo associadas comorbidades a DA como asma, rinite alérgica, aler-
gia a alimentos, doencas cardiovasculares e desordens psiquiatricas’,
como ansiedade e depress&o’™.

Estratégias para o tratamento da DA incluem amenizar a doenga com
hidratacdo e restauragdo da barreira cutanea com o uso de emolien-
tes, bem como utilizar anti-inflamatdrios por meio de administracdes
tépica ou sistémica’™.

Autores relatam em seu estudo com nanoparticulas de silica em modelo
de DA provocada pelo alérgeno Dermatophagoides pteronyssi que estas
podem penetrar na barreira cutanea e induzir varios efeitos bioldgicos,
incluindo modulac&o da resposta imune. Dessa forma, tais nanoma-
teriais sédo estudados, especialmente, pelas relagcGes existentes entre
a estrutura, as propriedades fisico-quimicas e a atividade bioldgica, o
que possibilita o delineamento de materiais seguros para serem apli-
cados no tratamento de DA7". Por outro lado, foi utilizado o polimero
biodegradével policaprolactona (PCL) em estudos com NCs poliméri-
cos para liberagdo controlada de hidrocortisona e redugdo dos efeitos
colaterais no tratamento da DA, pois a PCL é um excelente candidato
para sistemas de liberag&o de longa duracéo por possuir alta estabi-
lidade e degradacédo lenta™.
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Estruturas ramificadas de poliglicerol utilizadas em NCs poliméricos
representam uma classe de nanoparticulas que promovem aumento
de internalizagdo de farmacos na pele, devido ao reduzido tamanho
das nanoparticulas obtidas, como apresentado nos estudos reportados
na literatura™®°. Além disso, para estudos de penetrag&o in vivo com
NCs poliméricos de PLA em uma formulagéo tépica, um marcador foi
encapsulado e foi avaliada a sua permeacdo em modelo animal com e
sem DA. A permeacgdo do marcador diminuiu quando as nanoparticulas
estavam nas formulagdes semissélidas, enquanto que a penetracéo
dessas néo teve mudanca significativa quando estava veiculada em
uma suspenséo efou em formulagdo semissélida contendo as nano-
particulas. Além disso, as nanoparticulas ndo promoveram irritacado
veiculadas em suspenséo e em formulagdes semissélidas®'.

A utilizacdo de nanoparticulas de fulereno (C60) é uma alternativa
para o tratamento de doencas inflamatdrias, sendo uma ferramenta
para o controle de processos inflamatdrios dependentes de espécies
reativas de oxigénio (EROs)?. Foi demonstrado por meio de modelo
animal que dispersdes aquosas de nanoparticulas de fulereno res-
tauraram a fung&o da barreira cutanea, inibindo a producéo de IgE,
imunoglobulina especifica da DA.

Os NCs inorgéanicos de déxidos de titanio s&o utilizados amplamente em
varios produtos, como no tratamento de doencas n&o relacionadas a
pele, mas também nos casos de acne, condiloma, hiperpigmentacéo
e na DA®3. Porém, tais NCs inorgéanicos podem desempenhar um papel
na progressdo de doencas de pele e, especificamente, nos seus estu-
dos, exacerbando os sintomas da DA%. O tamanho das nanoparticulas
também deve ser levado em consideracdo, como observado em estudos
com nanoparticulas de poliestireno, no qual as nanoparticulas causa-
ram maior express&o de quimiocinas, mesmo na auséncia de alérgenos,
de forma proporcional aos seus tamanhos®®. Esses resultados podem
estar relacionados a n&o biodegradabilidade dos NCs.
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Relacionado as NLS, foi obtido aumento da biodisponibilidade de
farmacos, bem como maior estabilidade fisico-quimica para essas
moléculas®®, como nos estudos de NLS para o encapsulamento de
resveratrol voltado para o tratamento da dermatite de contato irritan-
te®, uma desordem gerada por contato repetitivo da pele com agentes
externos®,

Sistemas de liberagdo contendo nanoestruturas hibridas formadas, por
exemplo, pela associacdo de lipidios e PCL, encapsularam o clobeta-
sol®. Isso resultou em uma melhor taxa de encapsulagdo do farmaco
para liberagdo controlada e sustentada, além de propiciar maior efi-
cdcia in vivo. Outro exemplo de sistema hibrido foi proposto com CLN
e prata para a obtencdo de uma logédo, pois a prata é considerada um
6timo agente antibacteriano, o que provocou diminui¢éo do risco de
infeccGes, como no caso da DA®°.

4.4.Doencas infecciosas

NCs tém sido estudados na prevencdo de doencas infecciosas na pele,
principalmente aquelas relacionadas a queimadura e a processos de
regeneracgdo, por demonstrarem atividade antimicrobiana contra os
microrganismos resistentes dos locais de infec¢do. Por exemplo, nano-
particulas poliméricas, nanoemulsdes, lipossomas, NLS, nanoparticulas
magnéticas®, bem como nanocompdsitos®?.

Além disso, problemas de resisténcia microbiana associada ao uso de
antibiéticos podem ser evitados com a utilizagdo de sistemas polimé-
ricos nanoestruturados®, pois microrganismos podem rapidamente
incorporar os NCs contendo o farmaco, e subsequentemente, ocorrer
a liberagdo no citoplasma, de forma controlada, o que aumenta a efe-
tividade do farmaco internalizado através dos NCs®.

A administragdo tépica de metronidazol, por meio de nanodispersdes
de fase liquido-cristalina associada com polietilenoimina, foi utilizada
para a modulagdo da permeacdo e da atividade do farmaco frente ao
Staphylococcus aureus, patégeno frequentemente encontrado na pele,

457



NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

que pode causar infecgdes e até morte. Esse NC permitiu maior reten-
¢do cutanea do farmaco e, consequentemente, contato prolongado
com a bactéria gram positiva possibilitando o tratamento de infec¢des
cutneas®.

No caso do tratamento de acne, patologia oriunda de superprodu-
cdo de sebo, concentracdo aumentada de cornedcitos nos foliculos
pilossebaceos e contaminagéo por bactérias, um farmaco de escolha
é a isotretinoina, que é insolivel em dgua. A isotretinoina pode ser
veiculada em CLN para melhorar a sua solubilidade e protegé-la da
degradagéo pela luz, além de permitir atividade prolongada e diminuir
seus efeitos irritativos sobre a pele acneica tratada®.

O adapaleno, retinoide de segunda geragao, € efetivo no tratamento e
desordens cutdneas como a acne vulgaris. Tal retinoide foi encapsulado
em NLS para aplicagdo tépica, o qual se acumulou na EP com reducéo
de penetragédo sistémica, conforme estudos in vivo®. Em outro estudo,
o0 mesmo farmaco foi encapsulado em NCs poliméricos, aumentando a
sua solubilidade aquosa com diminui¢do da cristalinidade e, por meio
de estudos in vitro, verificaram menores indices de irritagdo em células
HaCat e pele humana reconstituida®’.

A utilizag&o de NLS para reducdo de efeitos sistémicos decorrentes da
administracdo oral foi obtida pela encapsulacédo da espironolactona
nesses NCs. O farmaco antiandrogénico veiculado em NLS foi utilizado
no tratamento da acne para administragéo tépica. Em estudo clinico,
foi comparada a veiculagdo da espirolactona em gel alcodlico e em NLS
de administracgéo tépica. Ambos os grupos tratados obtiveram melhora
para as acnes leve a moderada, apesar de melhor efeito terapéutico
demonstrado para as NLS. Tal efeito foi atribuido ao acimulo das
NLS em foliculo pilossebédceo, com absor¢do aumentada e localizada
da espironolactona. Além disso, o grupo tratado com as NLS obteve
maiores indices de hidratagdo cutanea pela maior interagédo das NLS
com as estruturas da pele e, também, devido ao efeito oclusivo®.
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Ainda devido ao acimulo de NCs em apéndices cutaneos, sistemas
micelares compostos por Pluronic® foram preparados com perdxido de
benzoila para melhorar a habilidade da formulagdo em penetrar em
foliculos pilosos. O resultado foi aumentada liberacéo do farmaco nes-
ses locais, constituindo efetiva estratégia para o tratamento da acne®.

Com o intuito de penetragéo cutanea superior, lipossomas deformdveis
foram utilizadas para o tratamento de infec¢des da derme. Foi demons-
trada uma penetracéo cinco vezes maior de compostos hidrofilicos em
camadas mais profundas da pele, por meio desses NCs deformaveis,
em comparag&do com a penetracéo proporcionada por lipossomas con-
vencionais de composicéo lipidica semelhante',

No caso das infecgGes por fungos, NLS foram desenvolvidas para
melhoria de atividade antifingica da anfotericina B em Trichophyton
rubrum. Anfotericina B teve permeacé&o cutanea duas vezes maior
quando comparada ao fairmaco em disperséo, além de estabilidade
aumentada a 2, 8 e 25°C por trés meses. Em estudo in vitro de ativida-
de antifingica, houve zonas de inibigédo para as NLS que veicularam
o farmaco. Estudos in vivo de irritacdo cutdnea ndo demonstraram
nenhum indicio de irritagdo ou eritema na pele, que é caracteristico
para esse farmaco antifingico'™".

A griseofulvina foi estudada para aplicagéo tépica na forma de NLS
obtidas por homogeneizagédo de alta presséo. Foi demonstrado tempo
de retengdo do farmaco quatro vezes maior na epiderme quando
comparada com a derme, por meio de estudos em pele de porco. Em
estudos in vitro, o farmaco demonstrou atividade contra Trichophyton
rubrum e Trichophyton mentagrophytes com concentracdes efetivas
da ordem de microgramas'®.

Em sistemas emulsionados, uma microemulsdo contendo itraconazol
foi estudada. Foi apresentada retencéo aumentada para o itraconazol
na pele apds seis horas da aplicagdo tépica quando comparado com
cremes e 6leos contendo o farmaco. Por meio de estudos in vivo em

459



NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

modelos de Tinea pedis, foi conseguida remissédo rdpida da infeccéo
fungica, de efeito terapéutico maior, quando comparado com as for-
mulac8es comerciais contendo o itraconazol. Além de estabilidade
por doze meses, sob refrigeracdo e em temperatura ambiente, para o
farmaco em sistema microemulsionado, portanto, sendo alternativa
promissora para o tratamento de infecgdes flngicas superficiais'?.

4.5.Doencas parasitarias

NCs também tém sido aplicados em doengas parasitarias com intuito
de diagnéstico, tratamento e vacinagdo. Nanoparticulas de ouro funcio-
nalizadas com anticorpo especifico para Plasmodium falciparum prova-
ram ser bastante sensiveis para a detec¢éo do antigeno da malaria, e a
mesma sensibilidade de deteccéo foi alcancada com nanoparticulas de
poliestireno conjugadas com anticorpo IgG. Nanoparticulas conjugadas
com biomarcadores especificos foram utilizadas para o diagndstico
da toxoplasmose, criptosporidiose, amebiase e leishmaniose. Com o
intuito de vacinacao, diversos NCs foram desenvolvidos para protegéo
contra a degradagdo do material genético veiculado nas formulacdes
das vacinas, como os poliméricos e os dendrimeros de PAMAM. Para
o tratamento de doencas parasitarias, NCs poliméricos de quitosana
e inorganicos de prata foram considerados potentes terapias para a
giardiase e a toxoplasmose, respectivamente, além de lipossomas para
o encapsulamento de fadrmacos antiparasitarios'®.

A filariose é uma doenca de importancia social com grande impacto
econdmico. E causada por um endoparasita que faz simbiose com
bactérias do género Wolbachia para fertilidade e desenvolvimento dos
vermes filarioides. Dessa forma, NCs biodegradaveis baseados em
polianidrido veicularam doxiciclina e ivermectina para redugéo da carga
de microfilaria e exterminio dos vermes com o intuito de aumentar a
adesédo terapéutica e reduzir os custos de tratamento'®®.

Na leishmaniose cutanea, é necessdrio efetivo tratamento para curar

a infeccdo e as lesdes com presenca persistente de resposta imune e
inflamatdria sem deixar cicatrizes. NCs baseadas em lecitina e quitosa-
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na voltadas para a derme encapsularam a B-lapachona para alcancgar
os macrofagos infectados. Tais NCs permitiram maior penetragdo cuta-
nea e acimulo na derme da quinona com diminuicdo de mediadores
inflamatdrios e infiltrado de neutréfilos, impedindo a progresséo da
lesdo, apesar de nenhuma redugé&o nas lesGes contendo Leishmania
major'°s, Por outro lado, pela via subcutanea, NCs poliméricos de PLGA
contendo doxorrubicina foram administrados para alcancar os vasos
linfaticos profundos, o que provocou reducéo intensa da atividade
filarioide'".

Dessa forma, doencas negligenciadas que afetam a pele podem ser
beneficiadas de terapias tépicas contendo nanotecnologia por atingir
diretamente o local da lesdo com dose diminuida e menores efeitos
adversos sistémicos'®.

4.6.Cancer melanoma e ndao melanoma

Os canceres de pele sdo tumores de crescimento desordenado de
células anormais na pele. A maioria dos especialistas concorda que a
principal causa do cancer de pele é a exposicéo excessiva a luz solar.
Contudo, exposicdo repetida aos raios X e a certas substancias quimi-
cas, bem como histérico familiar de cancer de pele, pode aumentar o
risco de cancer de pele'®. Diferentes tipos de cancer de pele sdo deno-
minados conforme seu comportamento clinico e, de um modo geral,
podem ser classificados como melanoma cutaneo maligno (MCM), os
quais s&o os mais invasivos e com caracteristica de metédstase, além
do tipo ndo melanoma, que sdo os mais comuns e menos perigosos.

Os canceres de pele do tipo ndo melanoma sé&o classificados em car-
cinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC)"°. 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. J4 o cancer de pele MCM se origina nos melandcitos, que sédo
as células produtoras de melanina, com alto poder de disseminagéo™.
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Nas ultimas décadas, tratamentos de canceres de pele, tanto nédo
melanoma como melanoma, vém sendo propostos com sucesso devi-
do a aplicacdo da nanotecnologia'?. Lipossomas, NLS e nanoparti-
culas poliméricas carreando farmacos, por exemplo, doxorrubicina,
cisplatina, oxaliplatina, camptotecina, dacarbazina e 5-fluorouracil,
assim como porfirinas e ftalocianinas usadas na terapia fotodinamica,
demonstraram alta citotoxicidade para células tumorais e diminuidos
efeitos colaterais ao paciente devido a entrega direcionada dos agentes
quimioterdpicos em células-alvo™"3"4 Com lipossomas flexiveis, foi
possivel entregar maior quantidade de farmaco nas células canceri-
genas quando comparado com os lipossomas convencionais e com o
farmaco livre, com consequente melhoria do tratamento™ s,

Os imunolipossomas, lipossomas revestidos por anticorpo especifico
para células cutaneas cancerigenas, também demonstraram alta efi-
ciéncia de tratamento quando aplicados ao CEC®*. Outra alternativa
eficaz para o direcionamento de lipossomas e nanoparticulas poliméri-
cas para as células cutaneas tumorais é a funcionalizagdo de superficie
com peptideos de membrana ou transferrina'®. Essas moléculas da
funcionalizagdo tém a capacidade de direcionar os NCs para as células
tumorais, uma vez que essas células estdo em constante crescimento
e possuem quantidades aumentadas de marcadores celulares, funcio-
nando, portanto, como alvo em potencial para os NCs'". Essa estraté-
gia demonstrou aumento significativo na entrega de doxorrubicina e
paclitaxel em ensaios in vitro e in vivo, com isso, inibindo a proliferacéo
desordenada das células cancerigenas e o crescimento do tumor*.

Outros avancos envolvem o uso dos NCs para a entrega cutanea de
siRNA no tratamento do cancer de pele'®. A terapia de silenciamento
génico atua por meio da introdugdo de um siRNA especifico nas células
tumorais, promovendo alterag@es na funcdo do RNA mensageiro e,
consequentemente, inibicdo da proliferagéo celular com diminuig&do do
tumor"®, Para isso, diferentes tipos de NCs estdo sendo aplicados com
sucesso na entrega de siRNA especificos para o cancer de pele, com
diminuicdo do volume tumoral e nimero de células cancerigenas'®'2'.
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H4, ainda, os NCs mais complexos utilizados no cancer de pele, aqueles
com caracteristicas simultaneas de tratamento e diagndstico, chama-
dos terandsticos, os quais vém sendo aplicados com nanotubos de car-
bono e nanoparticulas metdlicas na terapia de hipertermia tumoral*.

5.Conclusao

Os NCs tém propiciado muitos avancos e alternativas de veiculagdo de
moléculas terapéuticas na pele com o intuito de trazer beneficios clini-
cos no tratamento e diagndéstico de desordens e patologias cutaneas.
A utilizacdo dos NCs representa excelente ferramenta na evolucgéo
das formulacdes de aplicagdes tépica e transdérmica com diminui-
dos efeitos adversos e maior efetividade terapéutica, por propiciar
maior penetragdo cutanea e altas concentracdes das substancias nas
camadas da pele, devido a interagdo dos NCs com as estruturas da
pele. Portanto, contribuem para maior absorgdo nos locais onde as
patologias se localizam ou maior veiculagdo sistémica, dependendo
do NC empregado. Assim, futuros tratamentos e praticas diagndsticas
permitirdo maior precisdo e menor desconforto para pacientes porta-
dores de patologias ou desordens cutaneas aliadas aos aspectos de
seguranca das formulagdes dermatoldgicas contendo NCs.
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