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RESUMO

O melasma ¢ uma hipermelanose comum, porém com grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes ¢ movimenta grandes esfor¢os da pesquisa clinica e farmacéutica no
desenvolvimento de tratamentos para reverter esse quadro. Contudo, o conhecimento
relacionado a sua fisiopatogenia ainda ¢ muito limitado. Apesar disso, pesquisas que
envolvem nanotecnologia se fazem interessantes porque a utilizacdo dessa tecnologia em
produtos cosméticos traz diversos beneficios e vantagens em relagdao a formas farmacéuticas
convencionais. Considerando a extensao da pele, com cerca de 2m? sua capacidade de
protecdo, impermeabiliza¢do e existéncia de regides mais permeaveis tem-se buscado formas
de transportar firmacos através dela com ajuda da nanotecnologia. A barreira dérmica
apresenta as funcdes de proteger o organismo de patdgenos, evitar a perda excessiva de agua,
auxiliar na manutencdo da temperatura interna o que representa a maior dificuldade em
produzir medicamentos de agdo profunda que a transpasse. Estas caracteristicas dificultam a
administracao de farmacos por essa via de administracdo. Uma das estratégias utilizadas para
facilitar a permeacdo cutanea ¢ o desenvolvimento de carreadores cutaneos que favorecam a
permeacao de farmacos. A nanotecnologia tem possibilitado a formulacdo de nanosferas,
nanocapsulas e lipossomas que interagem e atravessam a derme sem sofrer danos, com menos
principio ativo. Além de estruturas lipidicas solidas de pequeno peso molecular que adsorvem
o farmaco e o transportam, sendo faceis de se produzir em escala industrial. A nanotecnologia
¢ uma ciéncia atual que abrange diversas areas dentro das industrias, existem muitos estudos
nesta area que vem crescendo de forma acelerada. Na industria farmacéutica, o salto ¢ alto
porque cosméticos com nanotecnologia permitem alta permeagdo dos produtos na pele pelo
rompimento da barreira do estrato cérneo, permitindo que o produto atinja camadas mais
profundas, e no caso do melasma, consiga agir em diferentes vias de acdo do mecanismo de
formagdo desta hiperpigmentagdo. Este projeto ¢ uma revisao bibliografica que tem como
finalidade estudar o mecanismo de acdo do melasma e o emprego de diferentes tecnologias
nanoparticuladas neste tratamento por meio da via topica de acao.

Palavras-chave: Melasma; Hiperpigmentacdo da Pele; Tratamento Topico; Nanocarreadores
de farmacos; Transporte transdérmico



ABSTRACT

Melasma is a common hypermelanosis, but with a major impact on patients' quality of life and
drives great efforts in clinical and pharmaceutical research to develop treatments to reverse
this condition. However, knowledge related to its pathophysiology is still very limited.
Therefore, research involving nanotechnology is interesting because the use of this
technology in cosmetic products brings several benefits and advantages in relation to
conventional pharmaceutical forms. Considering the length of the skin, measuring around
2m?, its protective, waterproofing capacity and the existence of more permeable regions, ways
have been sought to transport drugs through it with the help of nanotechnology. The dermal
barrier has the functions of protecting the body from pathogens, preventing excessive water
loss, and helping to maintain internal temperature, which represents the greatest difficulty in
producing deep-acting medications that overcome it. These characteristics make it difficult to
administer drugs via this route of administration. One of the strategies used to facilitate skin
permeation is the development of skin carriers that promote drug permeation.
Nanotechnology has enabled the formulation of nanospheres, nanocapsules and liposomes
that interact and cross the dermis without suffering damage, with less active ingredient. In
addition to solid lipid structures of small molecular weight that adsorb the drug and transport
it, being easy to produce on an industrial scale. Nanotechnology is a current science that
covers several areas within industries, there are many studies in this area that has been
growing rapidly. In the pharmaceutical industry, the leap is high because cosmetics with
nanotechnology allow the market to have high permeation of products into the skin by
breaking the stratum corneum barrier, allowing the product to reach deeper layers, and in the
case of melasma, being able to act on different pathways. action of the formation mechanism
of this hyperpigmentation. This project is a literature review that aims to study the mechanism
of action of melasma and the use of different nanoparticle technologies in the treatment of this
disease through the topical route of action.

Keywords: Melasma; Skin Hyperpigmentation; Topical Treatment; Drug nanocarriers;
Transdermal shipping
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1. INTRODUCAO

A pele ¢ maior 6rgdo do organismo, apresentando em um individuo adulto uma area de
cercade 2 m?%, correspondendo a cerca de 15% de superficie corporal (Lai-Cheong; McGrath,
2017). A pele ¢ dividida em trés camadas principais: hipoderme, derme e epiderme (Figura 1).
A hipoderme, também chamada como tecido subcutaneo, esta localizada na camada mais
profunda da pele e ¢ constituida de tecido adiposo e conjuntivo. Exerce as funcdes de
armazenamento de energia, protecdo de orgdos vitais e isolamento térmico (Baveloni et al.,
2021; Schoellhammer; Blankschtein; Langer, 2014). A derme ¢ uma camada com espessura
variando entre 1 ¢ 4 mm. E rica em colageno e elastina, duas proteinas fibrosas que se
encontram imersas em um gel de glicosaminoglicanos, eletrolitos e agua. Diferentes estruturas
estdo presentes na derme, incluindo as terminagdes nervosas, glandulas sebaceas e
sudoriparas, foliculos pilosos, além de vasos sanguineos e linfaticos. A camada mais
superficial da pele ¢ a epiderme e compreende um epitélio dividido em duas partes distintas:
(1) a epiderme viavel (EV) (50 a 100 mm), constituida de cerca de 70% de agua, e (2) a
epiderme nao vidvel ou estrato corneo (EC)(10 a 15 mm). A EV consiste em uma
superposi¢cdao de multiplas camadas denominadas de dentro para fora em: estrato basal, estrato
espinhoso, estrato granular e o estrato licido. A EV ¢é constituida predominantemente por
queratindcitos (cerca de 95%) e tem a particularidade de estar em constante renovagdo. Os
queratinocitos migram para a superficie da pele e, neste processo, passam pelos estagios de
diferencia¢do e maturacdo, resultando em mudangas estruturais e originando, assim, o EC. O
EC ¢ a camada mais superficial da pele e ¢ constituido por multiplas camadas de cornedcitos,
as quais sdo c¢lulas achatadas contendo grandes quantidades de filamentos de queratina,
embebidas em uma matriz lipidica composta de ceramidas, ésteres do colesterol e acidos
graxos. Em decorréncia da complexidade desta estrutura, o EC atua como eficiente barreira a
permeacao de fAirmacos através da pele (Baveloni et al., 2021; Sala et al., 2018).

A pele possui elementos epidérmicos responsaveis pela producdo e distribuicdo da
melanina, um pigmento de coloragdo marrom cuja principal fungdo € proteger o DNA contra a
acdo nociva da radiagdo solar, mas que também ¢é responsavel pela cor da pele, cabelos e de
outros tecidos. Esses elementos consistem em melandcitos, os quais sdo células dendriticas
derivadas da crista neural, localizadas na camada basal da epiderme e, ocasionalmente, na
derme (Figura 1). Os melandcitos sdo células arredondadas a colunares apresentando

prolongamentos citoplasmaticos que envolvem cerca de 36 queratindcitos, por onde
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transferem a melanina recém sintetizada A melanina ¢ produzida nos melanossomas, num
processo complexo designado por melanogénese (Miot et al., 2009; Virador ef al., 2001). A
sintese de melanina ¢ um processo bindrio em que o reticulo endoplasmatico exporta as
proteinas estruturais que se amalgamam com glicoproteinas reguladoras especificas do
melanossoma e sdo extraidas do aparelho de Golgi como vesiculas revestidas. A produgao de
melanina ocorre posteriormente apds a realocacdo e triagem de tais proteinas para os

melanossomas (MIOT et al., 2009).

Figura 1. Estrutura da pele.
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Fonte: Pele e Anexos — Histologia Interativa. Disponivel em: <https://www.unifal-
mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/>.

A melanina ¢ formada nos melanossomas partir de um aminodcido essencial, a
tirosina. Este aminoacido sofre agdo da tirosinase, um complexo enzimatico cuprico-proteico
localizado na membrana melanosomal que catalisa a oxidagcdo da tirosina a L-DOPA, a
primeira etapa em uma série de reagdes conhecida como via de Raper-Manson (Park et al.,
2009). Trés membros da familia tirosinase estdo envolvidos no processo de melanogénese: a
tirosinase (Tyr), a tirosinase relacionada a proteina 1 (Tyrp 1), e a dopacromo tautomerase
(DCT), levando a producao de eumelanina (marrom-preta) ou feomelanina (amarela-
vermelha) (Cui & Man, 2023; Miot et al., 2009; Murisier; Beermann, 2006) (Figura 2).
Quimicamente a eumelanina ¢ um polimero heterogéneo constituido de acido 5,6-dihidroxi-
indol-2-carboxilico (DHICA), dihidroxiindol (DHI) e dopaquinona, sendo o primeiro o mais

abundante, enquanto a feomelanina ¢ constituida principalmente de unidades benzotiazinas, as
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quais sao degradadas a benzotiazol em alguma extensao (Ito, 2003).

Figura 2: Estruturas quimicas propostas para a (A) eumelanina e (B) feomelanina. Na figura,
(COOH) pode ser um grupo carboxilico, hidrogénio ou, raramente, outros substituintes. As
setas indicam a direcdo de ligacdo das unidades monoméricas do biopolimero.

(A) (B)

H2N

HOOC

HoN

COOH
Adaptado de Cao et al. (2021).

A biossintese de eumelanina e feomelanina ¢ ilustrada na Figura 3. Na presenca de
oxigénio molecular, a tirosinase oxida a tirosina em L-DOPA (dioxifenilalanina) e esta em
dopaquinona. A partir desse momento, a presenga ou auséncia de cisteina determina o rumo
da reacdo para sintese de eumelanina e feomelanina. Na auséncia de cisteina (glutationa), a
dopaquinona sofre adi¢do intramolecular do grupo amino, originando a ciclodopa
(leucodopacromo). A oxiredugdo (redox) entre o leucodopacromo e dopaquinona leva a
formagdo de dopacromo, o qual gradualmente se decompde para originar DHI, em maior
propor¢ao, e DHICA. Este tltimo processo ¢ catalisado pela dopacromo tautomerase (DCT).
Finalmente, estes diidroxiindois sdo oxidados a eumelanina. A proteina 1 relacionada a
tirosinase (Tyrpl) parece catalisar a oxidagdo de DHICA a eumelanina. Por outro lado, na
presenca de cisteina, a dopaquinona rapidamente reage com cisteina para dar
5-S-cisteinildopa e em menor extensdo 2-S-cisteinildopa. As cisteinildopas sao oxidadas para

dar intermediarios benzotiazinicos para entdo produzir a feomelanina (Ito, 2003).
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Figura 3: Esquema da sintese de eumelanina e feomelanina.
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Fonte: Barbosa, Kledson & Guedes, Monique (2018).

A extensa producdo e acimulo de melanina no interior da pele pode resultar em uma
série de distarbios, entre os quais a hiperpigmentacdo adquirida, como o melasma.
Clinicamente, o melasma caracteriza-se por manchas acastanhadas, localizadas
preferencialmente na face, embora possa acometer também regido cervical, tordcica anterior e
membros superiores. Melasma ¢ uma dermatose comum que cursa com alteragdo da cor da
pele normal, resultante da hiperatividade melanocitica focal epidérmica de clones de
melanodcitos hiperfuncionantes, com consequente hiperpigmentacdo melanica induzida,
principalmente, pela radiagdo ultravioleta (Hatem efr al., 2020). Suscetibilidade genética,
radiagdo ultravioleta, medicamentos hormonais, bem como a liberagdo anormal do horménio
estimulador de a- melanocitos (a-MSH), representam os fatores que podem desencadear este
distarbio. Mulheres em periodo fértil e de fototipos intermediarios representam as populagdes
mais acometidas. A hiperpigmentacdo pode possuir relevancia estética e psicossocial e,

subsequentemente, muitos esforgos tém sido feitos para ajudar a corrigir esse distirbio da pele
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(Miot et al., 2009).

Trés padrdes basicos sdo considerados no exame clinico do melasma: centrofacial,
malar ¢ o padrao mandibular O centrofacial ¢ o mais comum, incluindo a testa, nariz,
bochechas, 1abio superior e queixo. O malar envolve as 4reas malar e nasal, e o padrao
mandibular envolve o ramo da mandibula. No entanto, outras areas menos comuns, como
pescoco e bracos, podem ser afetadas, resultando em um tipo extrafacial de melasma que pode
ser acompanhado por qualquer um dos outros padrdes mencionados (Nicolaidou; Antoniou;
Katsambas, 2007).

A lampada ou luz de Wood tem sido usada no exame dermatoldgico no diagnéstico
do melasma, com base no exame pela luz de Wood, o melasma ¢ dividido em quatro tipos
clinicos: epidérmico, dérmico, marrom-escuro ¢ melasma indeterminado ou inaparente. O
melasma epidérmico aparece como um tom marrom claro e, sob a luz de Wood, observa-se
forte pigmentacdo quando a melanina se espalha pelas camadas epidérmicas. Este € o tipo
mais comum de melasma, sendo a terapia medicamentosa tdpica a principal forma de
tratamento. O melasma dérmico se manifesta como manchas marrons ou azuis acinzentadas
sob luz visivel, juntamente com muitos melan6fagos cutaneos pigmentados. No melasma
marrom-escuro, a luz da lampada de Wood pode promover aumento da pigmentagdo em certas
regides, deixando outras inalteradas. O melasma indeterminado ou inaparente acomete
principalmente pessoas de pele parda, ndo podendo ser diagnosticado pelo emprego da luz de
Wood (Hann et al., 2007; Kang; Ortonne, 2010; Miot et al, 2009). Os padrdes tipicos do

melasma estdo demonstrados na Figura 4.

Figura 4: Fotos clinicas de pacientes com melasma, demonstrando as principais topografias
acometidas: (A) glabelar, zigomatico e nasal, (B) frontal e zigomatico, (C) glabelar,
zigomatico, nasal superior € mentoniano.

. e ]
L e

.

Fonte: MIOT et al., 2009.
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Muitas estratégias t€ém sido adotadas para o tratamento do melasma, entre as quais estdo as
abordagens de base mecanica, como peelings quimicos, terapias fisicas na forma de fontes de
luz intensa pulsada ou diferentes tipos de lasers, além de dermoabrasdo e microagulhamento.
Além disso, medidas fotoprotetoras como evitar a exposicao a luz solar direta e a aplicagao
regular de protetores solares de amplo espectro sdo constantemente recomendadas. Vale
ressaltar que os cosméticos de camuflagem sdo usados apenas para esconder as manchas de
pigmentacdo, mas ndo para fins de tratamento, entretanto, existem atualmente no mercado
cosméticos de camuflagem com alguns ativos, como por exemplo niacinamida, os quais
podem ser usados como adjuvantes nos tratamentos de longo prazo (Hatem et al., 2020).
Além das terapias mecanicas e preventivas, medicamentos orais e topicos, isolados
ou em combinacdo, podem ser usados na reducdo da hiperpigmentacdo (Apolindrio et al.,
2020, Lee; Thng; Goh, 2016). Atualmente, muitos agentes hipopigmentantes topicos tém sido
introduzidos e extensivamente aplicados para melhorar o manejo e/ou tratamento da
hiperpigmentacdo. A administracdo topica ¢ vantajosa visto que os efeitos colaterais da
ingestdo oral, por exemplo do 4cido tranéxamico, sdo evitados. Tais efeitos colaterais incluem
dor de cabega, dor abdominal, irregularidades menstruais ¢ zumbido, além do risco de
trombose venosa profunda (Lee; Thng; Goh, 2016). Uma descricdo dos ativos topicos
empregados na reducdo da hiperpigmentacdo cutinea e seus mecanismos de agdo ¢ mostrada

no Quadro 1. A Figura 5 mostra uma representacio da atividade destes ativos no melanoécito.

Quadro 1 - Ativos topicos usados na despigmentagao da pele e seu mecanismo de agao.

Ativo Topico Mecanismo de ac¢ao Referéncia

Hidroquinona Possui a capacidade de inibir a conversdao de DOPA em Hsieh etal.,
melanina, bloqueando a agdo da tirosinase bem como o 2012.
desenvolvimento, melanizagdo e desintegragdo dos
melanossomas.

Acido azelaico Suprime competitivamente a acdo da enzima tirosinase. Atua Yu;Kim,
pela inibi¢ao das enzimas mitocondriais e sintese de DNA, 2010.
promovendo sua acdo citotoxica direta sobre os melandcitos

Acido kéjico E bem conhecido como um potente antioxidante e também Kahn,1995.
atua inibindo a producao de tirosinase livre
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Continuagdo Quadro 1.

Retinoides Influenciam varias etapas da rota da melanizagdo. A Rigopoulos;
tretinoina induz a epidermopoiese, que por sua vez Gregoriou;
promove a rapida perda de pigmento e causa aumento da | o icanbac
renovagao epidérmica, enquanto o acido retindico (AR) 2007. ’
inibe a hiperpigmentacéo induzida por UVB, suprimindo
a atividade da tirosinase.

Mequinol Seu mecanismo de acao ainda ¢ discutivel, porém, por Leeet al.,
ser um substrato da enzima tirosinase, pode inibir 2016
competitivamente a produgdo de precursores de
melanina.

Arbutin A ligagdo glicosidica presente na arbutin € hidrolisada in Migas;
vivo resultando na liberacdo sustentada de hidroquinona. Krauze-
Também atua inibindo a enzima tirosinase, que Baranowska,
posteriormente diminui a formagdo de melanina. A acdo 2015.
do arbutin é dose dependente
acompanhada de efeitos menos toxicos em comparagao a
hidroquinona.

N-acetil-4-S E uma molécula fendlica que atua como um substrato Ebanks;

cisteaminilfenol alternativo da tirosinase, suprimindo assim a atividade Wickett;

(NCAP) da enzima. Boissy, 2009.

Acido ascorbico

E um potente antioxidante que pode inibir a
melanogénese, causando a reducdo da dopaquinona a
DOPA, além de prevenir a formagao de radicais livres e
a absorcdo da radiagdo UV.

Picardo;
Carrera,
2007.

Niacinamida Derivado de amida naturalmente ativo da vitamina B3 Greatens et
(niacina), pode inibir a melanogénese, neutralizando al., 2005.
reversivelmente a transferéncia de melanossomas dos
melanocitos para os queratinocitos. Exibe efeito nulo
sobre a atividade da tirosinase.

Glabridina A glabridina, uma isoflavana, ¢ um composto oleoso Yokota et al.,
extraido do alcaguz (Glycyrrhiza  glabra), 1998.
com comprovada a¢ao inibitéria sobre a tirosinase, além
de suas propriedades anti-inflamatorias.

Flavonoides como Sao moléculas polifendlicas de origem natural que Kim; Uyama,

aloesina, catequina, possuem propriedades antioxidantes, antivirais, anti- 2005.

acido galico, e acido
elagico.

inflamatorias e anticarcinogénicas bem conhecidas.
Possuem efeitos hipopigmentarios, pois provaram inibir
a sintese e maturacdo da enzima tirosinase e da proteina
relacionada a tirosinase.

Corticosteroides
como dexametasona,
hidrocortisona e
mometasona

Agentes anti-inflamatorios que exercem agao
antimetabolica sobre os melandcitos, causando uma
diminui¢do do turnover epidérmico e,
consequentemente, resultando em reducio significativa
do contetdo de melanina.

Menter, 2004.
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Continuagdo Quadro 1.

Acido tranexamico
(TA)

Agente antiplasmina que reduz a produc¢do do hormdnio
estimulante de melanodcitos (MSH), causando assim uma
diminuigdo na formag¢do do pigmento da pele, além de
inibir a atividade da enzima tirosinase.

Naetal., 2013.

Fonte: Adaptado de Hatem et al., 2020.

Figura 5. Representagdo esquematica da atividade de compostos ativos topicos nos
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Como mencionado acima, a administracdo topica cutidnea ¢ considerada a via de

administracdo preferivel para o tratamento do melasma, pois evita a distribuicao sistémica e

reduz os efeitos toxicos indesejaveis dos compostos ativos. No entanto, para que ocorra o

efeito esperado, o ativo deve ser liberado da forma farmacéutica, permear o estrato corneo e

alcangar a epiderme viavel e a derme. A permeacdo através das diferentes camadas da pele

pode ocorrer por trés diferentes vias: (1) a transcelular, (2) intercelular, também referida como

paracelular, e (3) através dos apéndices, que incluem as glandulas sudoriparas e foliculos

pilosos (Figura 6). Na via transcelular, o farmaco se difunde através das células mortas

queratinizadas do EC, a qual ¢ considerada a principal barreira a permeacdo, devido ao baixo

coeficiente de difusdo dessa camada. A rota intercelular ¢ considerada predominante na

permeacao dos farmacos. Esta rota constitui em espagos intercelulares de 19 a75 nm, com

comprimento que pode alcangar 900 um. Finalmente, os apéndices ndo sdo considerados vias
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preferenciais de permeacao, visto que ocupam somente 0,1% da area superficial da pele, além
de permitirem o acesso do fArmaco aoscapilares sanguineos (Baveloni ef al., 2021). Ainda, a
permeacdo de farmacos pode ser afetadapor varias condigdes da pele que incluem idade, local
de aplicacdo, temperatura, estado da pele (normal, abrasdo ou doenca), area de aplicagdo,

tempo de contato e grau de hidratacao (Alexander et al., 2012).

Figura 6: Representagdo das vias de permeacao na pele.

TRANSEPIDERMAL VIA POROS

Transcelular Intercelular Transglandular  Transfolicular

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Em geral, embora o tratamento topico do melasma seja promissor, a maioria das
formulagdes convencionais disponiveis apresenta limitada permeabilidade de ativos através da
pele, resultando em baixa biodisponibilidade e resposta clinica insatisfatoria. Neste sentido,
estratégias terapéuticas baseadas em nanotecnologia tém se mostrado promissoras para a
melhoria da atividade terapéutica dos compostos aplicados topicamente. Na medicina, a
nanotecnologia tem despontado como uma ferramenta interessante para a liberagdo de
farmacos. (Mazayen et al, 2022). Nanocarreadores de farmacos sdo, portanto, definidos como
sistemas coloidais com tamanho de particula menor que 500 nm, sendo classificados de
acordo com sua constituicdo quimica em poliméricos, lipidicos, metalicos ou hibridos. Tais
sistemas t€ém se mostrado vantajosos por permitirem o aumento da solubilidade, a melhoria da
fotoestabilidade, o controle da liberagdo, a formacdo de depdsitos nas camadas da pele e a
melhoria do perfil de permeacdo cutanea dos ativos, constituindo assim uma estratégia
promissora na busca da melhoria da eficicia terapéutica do tratamento topico do melasma
(Ghasemiyeh et al., 2024). Assim, considerando o exposto, este trabalho tem como objetivo
realizar uma revisdo narrativa sobre o emprego de nanocarreadores para a melhoria da

liberacdo topica de ativos no tratamento do melasma.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho € realizar uma revisdo narrativa sobre o emprego de

nanocarreadores para liberagdo topica de ativos utilizados no tratamento do melasma.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

L. Revisar os diversos sistemas de entrega baseados em nanotecnologia que
neutralizam o processo de melanogénese por meio de ativos despigmentantes.

II. Analisar o processo de liberagdo dos agentes hipopigmentantes a partir dos
nanocarregadores para o tratamento do melasma.

III.  Fazer uma analise comparativa dos beneficios e vantagens, bem como as

desvantagens, do uso da nanotecnologia para o tratamento do melasma.
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3. METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizado uma revisao narrativa da literatura sobre o emprego de
nanocarreadores na liberagdo topica de ativos para o tratamento do melasma, tendo como
fonte de pesquisa de bases de dados SciELO, ELSEVIER, PubMed, Lilacs, Google
Académico e Science Direct, usando os descritores: melasma, nanotehnology, nanoparticles,
nanocarrier, and topical treatment (intercalados com o operador booleano AND). O periodo da
busca compreenderd os Ultimos 15 anos. Nao foram inclusas citagcdes. Foram inclusas as
publicagdes escritas em portugués e inglés. A partir da leitura e andlises dos resumos, foram
selecionadas as publicagdes mais relevantes para trabalho seguindo os critérios de inclusao.
ApoOs essa pré- selecao, os trabalhos que se encaixam no tema da revisdo foram lidos na

integra, e foi feita a extracdo de dados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a literatura diferentes tipos de nanocarreadores tém sido testados para a
liberacdo de compostos ativos para o tratamento do melasma, incluindo as nanoemulsdes,
nanoparticulas lipidicas soélidas, carreadores lipidicos nanoestruturados, lipossomas e
niossomas. Nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas metélicas e nanocristais também tém
sido investigados para liberagdo topica cutanea. A encapsulacao de agentes terap€uticos em
nanocarreadores apresenta inimeras vantagens, incluindo o aumento da permeacdo cutanea,
direcionamento dos compostos a alvos terapéuticos, melhoria da estabilidade frente a
degradacao, e mais rapida e prolongada a¢dao (SINGH et al., 2023). Além disso, estudos t€ém
mostrado que “nanocarreadores inteligentes” sao capazes de liberar farmacos sob estimulos
externos, como por exemplo, por mudangas de temperatura (Apolinario ef al., 2020). Outros
efeitos relacionados ao emprego de nanocarreadores na pele incluem aumento da solubilidade
aparente de farmacos pouco soluveis, aumento da elasticidade e hidratacao da pele e aumento
da oclusao da pele (Hatem et al, 2020). Por outro lado, o emprego de compostos ativos
nanoencapsulados para liberagdo topica pode apresentar alguns desafios, visto que na sua
preparacdo muitas vezes € necessario o uso de solventes orgdnicos que requerem etapas
posteriores de purificacdo e a necessidade de uso de surfactantes, que sdo potencialmente
irritantes a pele (Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani, 2020). Outras vantagens e desvantagens
da aplicacao topica de farmacos encapsulados sdo sumarizadas no Quadro 2.

O mecanismo de permeagdo cutdnea de ativos encapsulados tem mostrado ser
dependente das caracteristicas dos nanocarreadores, como composi¢ao, capacidade de carga,
tamanho e potencial zeta. Por exemplo, o diametro médio das nanoparticulas tem sido
considerado o parametro mais importante que pode determinar a profundidade da penetragao
folicular, independentemente do tipo de nanoparticula (Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani,
2020). No entanto, carga superficial e grau de deformabilidade do nanocarreador afeta a
passagem dos nanocarreadores através dos foliculos pilosos. A penetracdo cutanea através
desta via tem as vantagens de proporcionar a forma¢do de um deposito e armazenamento do
ativo por periodos prolongados, além da possibilidade de direcionamento aos tecidos,
resultando no aumento da biodisponibilidade cutinea (Fang et al., 2014). Contudo, as
propriedades fisico- quimicas dos ativos, como coeficiente de particdo, peso molecular e pKa,
as caracteristicas do sistema de liberagdo e fatores bioldgicos, como local de aplicagdo e

variabilidade interpessoal, também podem influenciar nos resultados terapéuticos obtidos
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(Giannos et al., 2015). Uma breve descrigdo das caracteristicas dos principais tipos de

nanocarreadores aplicado a liberacdo tépica de farmacos ¢ sumarizada a seguir. Uma

representacao sobre a estrutura destes nanocarreadores ¢ mostrada na Figura 7.

Quadro 2. Vantagens e desvantagens do uso de sistemas nanoparticulas em aplicagdes de uso

topico.
VANTAGENS DESVANTAGENS
e Protecdo aos agentes ativos frente a e Necessidade de uso de técnicas de
degradagao prematura preparagao que requerem a
e Administragdo localizada e utilizacdo de solventes orgénicos
direcionada de medicamentos com o Necessidade de etapas de
reduzida distribui¢do sistémica purificacdo durante a preparagao
e Aumento da penetragdo cutanea dos nanocarreadores
e Possibilidade de controle da liberagao e (usto de obtencao
do ativo e Possibilidade do aumento da
e Evita o efeito irritante de ativos sobre absorg¢ao sist€émica
a pele o Necessidade de grandes
e Potencial acimulo folicular e quantidades de surfactantes com
transporte transfolicular de ativos potencial de irritagdo cutanea
e Melhor relagdo dose/efeito
e Efeito promotor de absor¢ao
e Possibilidade de administragao topica
de compostos lipofilicos e hidrofilicos

Fonte: Adaptado de Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani, 2020.

O mecanismo de permeagdo cutdnea de ativos encapsulados tem mostrado ser
dependente das caracteristicas dos nanocarreadores, como composi¢do, capacidade de carga,
tamanho e potencial zeta. Por exemplo, o diametro médio das nanoparticulas tem sido
considerado o parametro mais importante que pode determinar a profundidade da penetracao
folicular, independentemente do tipo de nanoparticula (Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani,
2020). No entanto, carga superficial e grau de deformabilidade do nanocarreador afeta a
passagem dos nanocarreadores através dos foliculos pilosos. A penetracdo cutanea através
desta via tem as vantagens de proporcionar a formagao de um depoésito e armazenamento do
ativo por periodos prolongados, além da possibilidade de direcionamento aos tecidos,
resultando no aumento da biodisponibilidade cutinea (Fang et al., 2014). Contudo, as
propriedades fisico- quimicas dos ativos, como coeficiente de parti¢do, peso molecular e pKa,
as caracteristicas do sistema de liberacdo e fatores bioldgicos, como local de aplicacdo e
variabilidade interpessoal, também podem influenciar nos resultados terapéuticos obtidos

(Giannos et al., 2015). Uma breve descri¢do das caracteristicas dos principais tipos de
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nanocarreadores aplicado a liberacdo topica de farmacos ¢ sumarizada a seguir. Uma

representacao sobre a estrutura destes nanocarreadores ¢ mostrada na Figura 7.

Figura 7. Representagdo da estrutura dos principais tipos de nanocarreadores empregados

para a liberagdo topica de compostos ativos.
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Adaptado de Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani, 2020.

4.1. TIPOS DE NANOCARREADORES

4.1.1 Nanoemulsoes (NEs) e Microemulsoes

Nanoemulsoes (NEs) sdao dispersdes cineticamente estaveis geralmente de 6leo em
adgua com didmetro médio de 20 a 200 nandmetros. As microemulsdes, por sua vez, sdo
dispersdes homogéneas, transparentes, termodinamicamente estaveis, com didmetro de gota
na faixa de 10 a 100 nm. A composicao quali- e quantitativa destes tipos de emulsdo afeta o
seu tamanho e indice de polidispersao. De fato, tipo de lipidio, a tensdo interfacial gerada
entre as fases oleosa e aquosa e o tipo de surfactante e cosurfactante sdo fatores determinantes
para a obten¢do de dispersdes homogéneas com tamanho de goticula reduzido (Souto et al.,

2022). Nanoemulsdes e microemulsdes sdo consideradas excelentes veiculos para farmacos
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lipofilicos, também apresentam, as vantagens de baixa toxicidade, baixo potencial de irritacao
e estabilidade a longo prazo, além de serem aplicaveis em diferentes vias de administracao,
especificamente na administracdo dérmica e transdérmica de medicamentos (Prakash &
Thiagarajan, 2011). Além disso, o reduzido tamanho das goticulas proporciona uma elevada
area superficial, proporcionando um maior contato e aderéncia da formulagao a pele (Souto et
al., 2022). Assim, NEs s3o nanocarreadores potenciais para melhorar a permeacao cutanea de
ativos na pele, aumentando o gradiente de concentracdo dos mesmos. Além disso, a presenca

de surfactantes podem atuar como promotores de permeagdo cutinea (Baroli, 2010; Souto et

al., 2022).

4.1.2 Nanoparticulas Lipidicas Sélidas e Carreadores Lipidicos

Nanoestruturados

As nanoparticula lipidicas solidas (NLS) e os carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLNs) constituem a primeira e segunda geracdo, respectivamente, de nanocarreadores
lipidicos formados a partir de lipidios solidos e emulsionantes, com tamanho de cerca de
algumas centenas de nandmetros. Enquanto as NLSs sdo formadas unicamente por lipidios
solidos, os CLNs sdo obtidos por misturas de lipidios solidos e liquidos o que lhes
proporciona uma estrutura interna menos organizada com maior capacidade de incorporagao
de ativos lipofilicos.(Garcés et al., 2017). Devido ao efeito oclusivo e fotoprotetor e
capacidade de promover a hidratacdo da pele, estes nanocarreadores tém sido largamente
explorados, com produtos ja disponiveis no mercado (Eroglu; Sinami: Ulker, 2023).

Com o intuito de elucidar os mecanismos de permeacao cutanea, Lombardi-Borgia et
al. (2005) utilizaram a espectroscopia para-elétrica e a espectroscopia de fluorescéncia para
avaliar o efeito do modo de associacdo do ativo (na superficie ou matriz do nanocarreador) e o
tipo de nanocarreador lipidico sobre a penetracdo de um ativo na pele, usando para isso o
vermelho de nilo como marcador fluorescente. Basicamente, os autores relataram que o
corante
encontra- se presente preferencialmente na fase liquida dos CLNs e que os nanocarreadores se
depositam em regides especificas da pele, como foliculos capilares, e glandulas sebaceas e
sudoriparas. Enquanto as NLSs aumentaram em 4 vezes a penetragdao do corante na pele, em

comparagao ao creme, os NCLs foram menos eficientes em liberar o mesmo na pele.
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4.1.3 Nanocarreadores vesiculares

Nanocarreadores vesiculares sdo estruturalmente constituidos de moléculas anfifilicas
dispostas em agregados altamente organizados na forma de bicamadas concéntricas e
contendo um interior geralmente aquoso. Tais sistemas t€ém mostrado grande aplicacdo na area
dermocosmética, pois podem agir como carreadores de farmacos encapsulados; como
promotores de absorcdo com subsequente alteragdo da estrutura lamelar intercelular das
camadas da pele; servir como deposito para liberacdo de ativos na pele; e servir como
membrana limitante para a modulacdo da absorcdo sistémica e, assim, fornecer o controle da
liberagdo (Alexander et al., 2012).

Os sistemas vesiculares se diferenciam entre si em funcdo da sua composi¢ao e
propriedades fisico-quimicas. Estruturalmente, lipossomas sao constituidos de bicamadas
lipidicas de fosfolipidios e colesterol, semelhantes as membranas das células. Sdo capazes de
encapsular substancias hidrofilicas e hidrofobicas e apresentam o potencial de fusdo com a
membrana celular, modulando a sua fluidez e facilitando a penetragcdo cutanea. O tamanho
dos lipossomos pode variar de vesiculas muito pequenas (0,025 pum) a grandes (2,5 pm),
apresentando uma Unica ou varias bicamadas lipidicas concéntricas, sendo classificados em
vesiculas multilamelares grandes (Multilamellar Large Vesicles - MLV); vesiculas
unilamelares grandes (Large Unilamellar Vesicles - LUV) e vesiculas unilamelares pequenas
(Small Unilamellar Vesicles — SUV) (Figura 14) (Fialho; Cunha Junior., 2007).

Niossomas sdo igualmente nanocarreadores vesiculares, mas constituidos de
surfactantes ndo id6nicos que se auto-agregam em meio aquoso. Os niossomas sao compostos
por éteres de alquil ou dialquilpoliglicerol com ou sem colesterol, com tamanho variando de
10 a 100 nm (Hunter et al.,1988). Sao vesiculas osmoticamente ativas com membrana mais
rigida, oferecendo varios beneficios em compara¢gdo com os lipossomas convencionais, como
custo, maior estabilidade quimica e preven¢do da liberagdo precoce de compostos
encapsulados (Atrux- Tallau et al., 2010). Numerosos estudos relataram que a administragao
topica de niossomas tem maior eficacia devido a sua capacidade de modificar o tempo de
retencdo do ativo no estrato corneo e tendéncia em reduzir a absorcao sistémica (Mbah,;
Attama, 2018) Os mecanismos responsaveis pelo aumento da penetragdo dos niossomas na
pele incluem a reducdo da perda de agua transepidérmica (TEWL) e a fusdo ou adsor¢do dos
sistemas vesiculares a superficie da pele, resultando num gradiente de concentragdo mais

elevado e, portanto, numa
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maior penetracdo cutdnea. Os niossomas também podem modificar a estrutura do estrato
corneo e tornd-lo mais frouxo e permeavel (Muzzalupo et al. 2017). Além disso, os
surfactantes ndo 1i6nicos usados nas formulacdes de niossomas podem funcionar como
promotores de absor¢do da (Choi; Maibach, 2005).

Transferossomas, por sua vez, sdo vesiculas que apresentam alta capacidade de
deformacao e sdo constituidos de bicamadas lipidicas contendo um ativador de borda, como
Tween 80, Span 80 e colato de sddio, que proporcionam maior flexibilidade a sua estrutura.
Os etossomas diferem dos transferssomas por apresentarem etanol em sua composi¢do (

Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani, 2020).

4.1.4 Nanocarreadores Poliméricos

As nanoparticulas poliméricas podem ser obtidas de polimeros naturais, tais como a
quitosana e o alginato, e a partir de polimeros sintéticos, como o acido poli-latico,
policaprolactona, 4cido poli-latico-co-glicolico, metacrilatos, entre outros. Polimeros naturais
sdo biocompativeis e apresentam baixa imunogenicidade, o que os torna vantajosos para
aplicagdo topica. Entretanto, polimeros sintéticos tem sido preferidos devido ao elevado grau
de pureza e uniformidade lote-a-lote, sendo que os biodegradaveis sdo os mais empregados
(Pierre, 2022).

As nanoparticulas poliméricos incluem as nanoesferas e as nanocapsulas, os quais
apresentam tamanho de algumas centenas de nandmetros. Enquanto as nanoesferas sdo
constituidas de matrizes poliméricas onde o fairmaco encontra-se disperso, as nanocépsulas
sdo sistemas reservatorios constituidos por um nucleo oleoso, revestido por uma parede
polimérica (Banihashemi et al., 2015; Pierre, 2022). A administracdo cutdnea de nanoesferas
e nanocapsulas pode fornecer liberacdo controlada de ingredientes ativos encapsulados, que
precisam se difundir através da particula para permear a pele. Quando aplicada topicamente,
sua matriz rigida consegue manter sua estrutura por longos periodos. Tais sistemas t€ém sido
explorados para liberacdo topica de ativos por apresentar beneficios como: aumento da
estabilidade dos agentes ativos frente a degradacao, obten¢ao de perfil de liberagdo sustentado
e controlado dos ativos encapsulados, redu¢do da irritagdo cutanea e toxicidade, e aumento da
atividade terap€utica no local de aplicagdo (Guterres et al., 2007; Pierre 2022).

O tamanho dos nanocarreadores poliméricos afeta a penetragdo cutanea; quanto menor o

tamanho, maior a penetracdo, principalmente através dos apéndices cutdneos. Geralmente os
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nanocarreadores poliméricos sdo acumulados nos foliculos pilosos que atuam como
reservatorio de farmacos para liberacdo no estrato corneo, resultando em tempo de
permanéncia prolongado dos ativos nesta camada e em outras camadas superiores da pele.
Nanocarreadores menores apresentam melhor adesdo e oclusdo da pele em comparagdo com

0S maiores €,

consequentemente, a absorcao pela pele ¢ melhorada. Além disso, a carga superficial dos
nanocarreadores afeta a penetracdo do ativo (Pierre, 2022). Os possiveis mecanismos de
liberacdo do farmaco a partir de nanoparticulas poliméricas incluem o intumescimento do
polimero por hidratagdo, liberagdo do farmaco por difusdo, degradagdo enzimatica do
polimero e/ou dessor¢ao do farmaco a partir das particulas (Singh; Lillard, 2009).

Dentre os nanocarreadores polimeros também se destacam as micelas poliméricas. Sao
nanocarreadores que apresentam uma estrutura nucleo-casca, com tamanho entre 10 e 100
nm, sendo formados pela auto-agregacao de polimeros anfifilicos em solugdo aquosa (Riess,
2003). A concentracdo micelar critica ¢ a concentracdo minima exigida pelas moléculas
anfifilicas para iniciar a miceliza¢do e, portanto, constitui uma caracteristica importante do
material polimérico para formacao de tais sistemas. As micelas poliméricas tém a capacidade
de melhorar a solubilidade aquosa de ativos lipofilicos, proteger o farmaco frente a
degradacao, e aumentar a hidratacdo da pele e a permeabilidade do ativo através das camadas

da pele (Xu; Ling; Zhang, 2013).

4.1.5. Fulerenos

Os fulerenos sao nanoestruturas esféricas, também conhecidas como nanotubos de
carbono C60, compostas inteiramente de atomos de carbono (Nasr et al., 2017). Seu grande
espaco interno permite que biomoléculas sejam incorporadas, enquanto sua superficie externa
pode ser modificada quimicamente para a administragdo de medicamentos topicos destinados
ao tratamento de problemas de pele (Koo, 2005). Atualmente, esses compostos sao
empregados em produtos cosméticos com propriedades anti-envelhecimento, clareadoras da
pele, protetoras contra raios ultravioleta e antioxidantes, visando prevenir a progressdo da

melanogénese (Elnaggar et al., 2014).
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4.2.  EFEITOS DA NANOENCAPSULACAO SOBRE A LIBERACAO TOPICA
DE ATIVOS EMPREGADOS PARA O TRATAMENTO DO MELASMA

Os efeitos observados dos ativos nanoencapsulados no tratamento do melasma estao

sumarizados no Quadro 3. A seguir estes efeitos serdo descritos de forma mais detalhada.

4.1.5 Acido azelaico

O 4cido azelaico (AZA) ¢ um éacido dicarboxilico frequentemente prescrito para o
tratamento do melasma que atua como inibidor competitivo da enzima tirosinase. Este
composto exibe agdo antiproliferativa sobre a melanogénese, sem afetar os melandcitos
normais, além de atividade antioxidante que auxilia no processo de redugcdo da melanina.
Entretanto, devido a sua baixa solubilidade e baixa permeabilidade cutinea, requer a
administracdo de elevadas doses para o alcance do efeito desejado, o que acarreta
noaparecimento de efeitos adversos como irritagdo, eritema, ressecamento e descamagao
(Nautwal & Waikar, 2023).

Visando melhorar as propriedades terapéuticas do AZA, Berlitz et al. (2019)
desenvolveram nanoemulsdes 6leo em 4gua e avaliaram o seu desempenho em ensaios in
vitro. Nanoemulsdes monodispersas apresentando teor de 10 mg/mL e eficiéncia de
encapsulacdo de cerca de 85% foram obtidas. Neste estudo, os autores evidenciaram a
reducdo na atividade da tirosinase e aumento da permeacdo cutdnea do acido azelaico,
alcangando a epiderme e derme, sem causar toxicidade. Além disso, a melhoria das
propriedades sensoriais, elevada espalhabilidade e menor efeito de branqueamento na pele
foram observados pelos autores.

Em outro estudo, nanoparticulas lipidicas s6lidas (NLS) exibindo tamanho de cerca de
300 nm, potencial zeta de -15,3 mV, e eficiéncia de encapsulagdo de mais de 75% foram
obtidas pela técnica de homogeinizagdo por alta pressdo. Neste estudo, os autores mostraram a
manutencdo da agdo inibitdria da tirosinase em cultura de células de melanoma B16F10 e
reduzida citotoxicidade das NLS em uma concentracao de 10%, quando comparado a creme
comercial contendo do 20% de AZA. Além disso, o potencial de irritagio mostrou ser
reduzido com as NLS, como observado no ensaio da membrana corio-alantoide (HET-CAM)
(Nautwal & Waikar, 2023).

Recentemente, Arshad et al. (2024) obtiveram nanoparticulas de silica mesoporosa
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(NSM) contendo AZA com cerca de 200 nm de tamanho e eficiéncia de encapsulagdo do
ativo de 93,5%. Estudos de permeagdo ex-vivo usando pele de rato como modelo de
membrana e tampao fosfato pH 5,5 como meio demonstraram um modelo de liberacao
bifasico e permeagdo das esséncias pareceu afetar a estabilidade. Entre eles, o linalol exerceu
efeito protetor frente a degradagdo do acido kojico.

Em outro estudo, Khezri et al. (2020) prepararam nanoparticulas lipidicas solidas
contendo AK usando monoestearato de glicerila e colesterol como excipientes lipidicos e
Span 60 e Tween 20 como surfactantes. Estudos in vitro indicaram que o AK foi encapsulado
nas nanoparticulas, e que a liberacdo ocorreu de forma controlada, além de apresentar uma
maior poténcia inibitdria da tirosinase em relagdo a forma ndo encapsulada. Além disso,
estudos ex vivo e in vitro demostraram que as nanoparticulas lipidicas s6lidas melhoram a
liberagao percutanea do AK, mostrando-se promissoras para o tratamento de desordens de
hiperpigmentacao.

Saeedi et al. (2023) prepararam niossomos de AK (kojisoma), visando ampliar sua
distribuicao na pele e melhorar suas propriedades anti-melanogénicas. Os testes de permeacao
cutinea indicaram que o gel de kojisoma permitiu o maior alcance de AK nas camadas da
pele, em comparagdo com o gel contendo acido kdjico puro. Os autores sugeriram que a
lipofilia dos niossomos facilitou uma penetragdo cutinea gradual, possivelmente devido a

melhor contato

com as camadas da pele. Além disso, o kojisoma apresentou um perfil de liberacao
prolongada, demonstrando seguranga e baixo potencial de irritagdo cutanea. Os resultados
igualmente mostraram que o kojisoma foi mais eficaz na inibi¢do da formag¢do de melanina e
na auto- oxidagdo da L-dopa em comparagdo com o 4cido kojico puro. Em resumo, os
resultados deste estudo destacaram o potencial do produto desenvolvido para aplicagdes
terapéuticas relacionadas a hiperpigmentagdo cutanea.

Um estudo descreve o desenvolvimento de uma formulacao combinando dipalmitato
kéjico (KDP), uma forma esterificada do 4cido kojico, e dleo de rosa mosqueta, conhecido
por suas propriedades antioxidantes e regeneradoras da pele, em sistemas nanoemulsionados.
A permeagdo cutanea, o potencial antioxidante e a capacidade de inibig¢do da tirosinase foram
avaliados in vitro. Além disso, foram realizados estudos de viabilidade celular. Os resultados
revelaram que as nanoemulsdes contendo 1 e 2 mg/mL de KDP apresentaram eficiéncias de
incorporacdo superiores a 95% e tamanho de goticula menor que 130 nm. A nanoemulsdo

com 1 mg/mL de KDP demonstrou uma eficacia antioxidante e clareadora semelhante a do
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acido ascorbico 1 mM. Nao foram observados efeitos citotoxicos nas formulagdes, mesmo em
concentragdes variando de 0,06% a 1% (Zilles et al., 2023).

Saeedi et al (2024) obtiveram nanoparticulas de quitosana e coldgeno contendo AK
por gelificagdo idnica e homogeneizagdo ultrassonica com o objetivo de melhorar a entrega
dérmicae o efeito anti-pigmentacdo. Os testes de permeacao cutdnea demonstraram que o gel
contendo a nanoparticulas aumentou o transporte de AK para as camadas da pele, quando
comparado com o gel de AK ndo encapsulado. Além disso, os testes de citotoxicidade in vitro
confirmaram que as nanoparticulas ndo foram toxicas. Adicionalmente, ensaios de irritacdo
dérmica em ratos Wintar mostraram propriedades ndo irritantes. Ainda, foi observado que a
formulagdo contendo as nanoparticulas com AK inibiu a formac¢do de melanina em maior
extensao do que o AK livre e apresentou uma significativa inibi¢do da auto-oxidagdo da L-

dopa, em comparacdo com a solugdo de acido kojico.

4.1.6 Acido kéjico

Acido kéjico (AK) é um Aacido organico obtido durante o processo de fermentagio
aerobica a partir de fungos de cepas de Aspergillus e Penicillium, conhecido por atuar como
inibidor da tirosinase em produtos topicos. Entretanto, o acido kojico demonstra atividade
inibidora inadequada com consideravel toxicidade. Normalmente, a concentragao de AK em
produtos para clareamento da pele varia de 1 a 4%. Entretanto, devido a capacidade limitada
de penetragdo na pele, possiveis irritagdes cutaneas, citotoxicidade e instabilidade, sua
eficacia pode ser comprometida. Desta maneira, derivados de acido kdjoco tém sido
desenvolvidos para contornar estas limitagdes, com aumentada capacidade inibitéria da
enzima tirosinase ¢ maior estabilidade (Hashemi; Emami, 2015).

A encapsulagdo do acido kojico e seus derivados em nanoparticulas tem mostrado
aumentar a sua estabilidade e capacidade de liberacdo na pele. Gallarate et al., 2004.
investigaram a fotoestabilidade do acido kojico frente a formulagdo nanoparticulada. Uma
microemulsdo formulada com lecitina e um alquilglicosideo como surfactantes suaves e nao
irritantes foi sugerida como veiculo cosmético para arbutin e 4cido kojico, agentes clareadores
naturais. Ap6s avaliar a estabilidade fisico-quimica da microemulsdo na presenca e auséncia
desses agentes clareadores, diversas composi¢cdes perfumadas, desenvolvidas a partir de
moléculas de origem natural ou sintética, foram adicionadas e o impacto olfativo da
microemulsdo perfumada foi analisado. A fotoestabilidade a irradiacio UVB de ambos os
agentes clareadores foi determinada em solugdo aquosa e na forma microemulsionada, bem

como na presen¢a das esséncias. Os autores observaram que a estabilidade do arbutin e do
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acido koéjico foi maior nas microemulsdes do que em solucdo aquosa, e em alguns casos, a

presenga

4.1.7 Arbutin

O arbutin ¢ um composto polifendlico de origem natural que possui uma variedade de
atividades bioldgicas, incluindo propriedades de clareamento da pele, antioxidantes,
anticancerigenas, anti-inflamatorias e uma forte capacidade redutora, o que o torna um
ingrediente bioativo ideal para a preparacdo de nanoparticulas de ouro. Considerando a
capacidade redutora do arbutin, um método de sintese foi otimizado para obtencdo de
nanoparticulas de ouro usando arbutin. Em comparagdo com o arbutin isolado, os complexos
nanoparticulas de ouro/arbutin exibiram uma eficacia no clareamento da pele. Além disso, as
nanoparticulas exibiram uma maior atividade anti-inflamatéria e auséncia de toxicidade
associada ao ativo (Park et al., 2020).

Wen; Choi; Kim (2006) encapsularam o arbutin em lipossomas visando aumentar a
atividade de clareamento da pele, e investigaram como a composi¢do da formulacao
lipossomal afeta a eficiéncia de encapsulamento, a taxa de permeacao cutinea e a deposicao
dérmica. Embora a taxa de permeacao de arbutin nas formulagdes lipossomais se mostrou
reduzida em comparacdo aquela obtida com a solu¢do de arbutin, a quantidade de arbutin
depositada na epiderme e derme aumentou. Esses achados indicaram que a formulagao
lipossomal pode intensificar a deposi¢do de agentes de clareamento cutdneo hidrofilicos,
potencializando, dessa forma, suas atividades.

Em outro estudo, Radmard et al. (2021) desenvolveram niossomas contendo arbutin
(arbusome) com o objetivo de aprimorar a distribui¢do cutanea. Estudos de permeacao
cutanea in-vitro revelaram o alcance de maiores quantidades de arbutin nas camadas da pele e
no compartimento receptor, quando o gel arbusome foi testado em comparacdo com o gel

contendo arbutin nao

encapsulado. Além disso, ensaios de citotoxicidade ndo evidenciaram toxicidade para a
formulacdo niossomas otimizada. A avaliacdo da irritacdo cutanea em ratos Wistar indicou a
auséncia de irritacdo dos géis niossomais contendo arbutina. Os autores sugeriram qu € o
arbusome pode ser uma op¢do promissora para a administragdo topica da arbutina, abrindo
novas possibilidades no tratamento de condi¢des de hiperpigmentagao.

Hatem et al. (2022) desenvolveram formulagdes de nanoparticulas de quitosana

funcionalizadas incorporadas em um gel, visando o aumento da liberagdo topica do alfa-
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arbutin, para o tratamento do melasma. Os resultados revelaram a obten¢ao de nanoparticulas
nanométricas, com um potencial zeta positivo, alta eficiéncia de encapsulamento, e boas
propriedades de estabilidade, além de proporcionar uma liberagdo sustentada da alfa-arbutin
ao longo de 24 horas. Estudos ex vivo mostraram uma superior capacidade de deposi¢ao da
alfa- arbutina nas camadas profundas da pele, sem ocorrer a liberacdo transdérmica. Um
estudo clinico comparativo de face dividida revelou que os hidrogéis carregados com
nanoparticula de quitosana de alfa-arbutin apresentaram uma melhor eficacia terapéutica em
pacientes com melasma, evidenciada pela redu¢do nas pontuagdes do indice de area e
gravidade do melasma modificado (mMASI), bem como na area de superficie da melanina

epidérmica (MPSA).

4.1.8 Hidroquinona

A hidroquinona, um ativo bem conhecido por combater a hiperpigmentacao,
apresenta limitagdes que a tornam desvantajosa para administragdo, como instabilidade frente
a oxidacao, baixa capacidade de penetracdo na pele devido a sua natureza hidrofilica, e
potenciais efeitos
colaterais graves decorrentes da sua absor¢do sistémica. Com o objetivo de contornar estas
limitagcdes, Ghanbarzadeh et al. (2015) propuseram a encapsulagdo da hidroquinona em
nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs). Estudos de permeagao cutanea in vitro usando pele
de rato mostraram um acumulo cerca de 3 vezes maior na pele e 6,5 vezes menor no
compartimento receptor da célula de Franz, quando comparado com o gel contendo o ativo
puro. Os autores concluiram que as NLSs constituem veiculos promissores para administragao
topica da hidroquinona, apesar de sua natureza hidrofilica, ao proporcionar uma adequada
penetragao cutanea com baixa absor¢ao sistémica.

Carreadores lipidicos nanoestruturados (CLNs) foram preparados por Wu et al.
(2017), usando a hidroquinona (HQ) como um modelo de fdirmaco e com vistas a0 aumento
da estabilidade deste ativo frente a oxidacdo. Em estudos de estabilidade, os CLNs
proporcionaram uma maior estabilidade para hidroquinona apds irradiacdo UV, em
comparag¢ao ao controle.

Um ensaio clinico duplo-cego e randomizado foi conduzido em 20 mulheres por
Taghavi et al. (2019). As participantes foram instruidas a aplicar uma quantidade especifica
de hidroquinona lipossomal em um lado do rosto e hidroquinona convencional no outro lado,

durante um periodo de trés meses. A gravidade da pigmentacdo da pele foi avaliada
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mensalmente utilizando o Indice de Area e Gravidade do Melasma (MASI) em cada visita,
para cada lado do rosto, at¢ um més apos a conclusdo do tratamento. No entanto, embora este
estudo tenha demonstrado um efeito terapéutico significativo da hidroquinona lipossomal
sobre 0 melasma, ndo foi observada superioridade em relagdo ao tratamento convencional.
Assim, os autores concluiram que o mesmo pode ser considerado como uma opgdo viavel
para o tratamento desta condigdo.

Ustiindag Okur et al. (2019) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o poder
de penetragdo da hidroquinona na epiderme a partir de formulagdes de microemulsoes.
Estudos indicaram a liberagdo de cerca de 87% da hidroquinona em 24 horas, a partir da
formulagdo otimizada. Ainda, de acordo com os resultados da analise histopatologica, as
formulacdes foram consideradas adequadas para uso. Os autores concluiram que as
microemulsdes contendo hidroquinona mostraram ser uma alternativa promissora no

tratamento do melasma.

4.1.9 Acido tranexidmico

Um estudo relata que o acido tranexamico (AT) tem mostrado ser um agente eficaz
para o tratamento do melasma, porém apresenta limitagcdes no que diz respeito a sua entrega
aosmelandcitos na epiderme. Sendo assim um novo tipo de nanogel (HA/TA-LP) de AT foi
desenvolvido, combinando as vantagens dos lipossomas e do acido hialurénico (AH), para o
tratamento topico da hiperpigmentacdo, visando uma entrega direcionada. Estudos in-vitro
utilizando células de melanoma humano A375 demonstraram que os HA/TA-LP podem
aumentar a captacdo do AT, resultando na inibi¢do da atividade da tirosinase e na redugao da
producdo de melanina. Estudos de liberag¢do in-vivo indicaram que os HA/TA-LP conseguem
efetivamente alcangar os melanodcitos, mantendo um equilibrio ideal entre permeabilidade
eficaz e minimizagdo da difusdo epidérmica. Além disso, as avaliacdes do tratamento da
hiperpigmentacdo demonstraram que os HA/TA-LP conseguem inibir a atividade da

tirosinasee a producdo de melanina sob radiagdo UVB (Liu et al.. 2021).

4.1.10 Outros

O 4cido ascorbico (AA) desempenha um papel significativo na protecdo da pele contra
danos causados pela oxidacdo. Ele tem o potencial de aprimorar a formagdo da camada

dérmica, alémde ser reconhecido por suas propriedades de clareamento da pele. Pakpayat et
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al. (2009) desenvolveram microemulsdes contendo éacido ascorbico para uso tdpico. A
presenca de microemulsdes com estrutura bicontinua foi verificada, sendo que a localizagdo
do acido ascorbico na interface teve influéncia na estrutura das mesmas. A solubilizacao do
acido ascorbico, a estabilizacdo e a permeagdo cutdnea do acido ascérbico foram avaliados
pelos autores. Os resultados confirmaram que os sistemas microemulsionados apresentam
vantagens para a protecao do acido ascorbico. A localizagdo predominante do acido ascorbico
na epiderme, onde ocorre a decomposi¢ao da melanina, sugere que a microemulsao pode ser
considerada um sistema de transporte adequado para a aplicacdo do acido ascorbico como
agente clareador. Além disso, uma boa penetracdo do farmaco na derme pode ser interessante
para combater danos relacionados a matriz de oxigénio.

A aplicagdo topica de antioxidantes pode ajudar a prevenir danos oxidativos a pele, e
0 acido L-ascorbico, ou vitamina C, ¢ um dos antioxidantes mais importantes ¢ abundantes na
pele humana. No entanto, devido a sua instabilidade, a vitamina C pode perder sua eficacia se
ndo for formulada adequadamente. Neste sentido, Duarat et al. (2017) buscaram formular um
sistema de entrega topica de nanoparticulas de vitamina C incorporadas em um gel
polimérico. As formulagdes foram caracterizadas quanto a diversas propriedades
fisico-quimicas, como tamanho das particulas, teor de vitamina C, eficiéncia de
encapsulamento e intera¢des entre a droga e o polimero. A formulagdo otimizada demonstrou
uma liberagao sustentada do ativo.

Celia et al. (2012) propuseram o uso de dois carreadores coloidais vesiculares, os
ethosomes® e transfersomes®, para a administracdo topica de acido linoleico, um composto
ativo utilizado no tratamento de distirbios de hiperpigmentagdo, como o melasma. As
descobertas experimentais demonstraram que as caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas
dos ethosomes® e transfersomes® foram influenciadas pela composi¢ao de lipidios. Os
experimentos de permeacdo percutanea realizados com os ethosomes® e transfersomes®
carregados com 4cido linoleico através de membranas do estrato corneo-epidérmico humano
revelaram que ambos carreadores foram acumulados no modelo de membrana de pele,
dependendo de suas composi¢des lipidicas. Os autores concluiram que tais sistemas
vesiculares sdo vantajosos para o tratamento topico de desordens de hiperpigmentacao.

Em um estudo, foi explorado a possibilidade de potencializar a atividade clareadora
de um ativo modelo, o alcaguz, por meio da direcionamento de nanoemulsdes para as células
dos melandcitos. No conjunto, os resultados sugeriram uma melhor disponibilidade do
medicamento no local de agdo e, consequentemente, um contato mais proximo entre as

goticulas de nanoemulsdo e os melandcitos da linhagem celular B16F1, seja por adsor¢ao ou
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absorc¢ao celular (Atrux-Tallau et al., 2014).

Surini & Mellani (2017) prepararam e avaliaram a estabilidade fisica de
microemulsdes e emulsdes multiplas A/O/A contendo a-arbutina, acido lactico e niacinamida,
utilizados como agentes clareadores da pele. As microemulsdes permitiram combinar em uma
unica formulacdo as agdes do acido lactico como acelerador da renovacdo celular da
epiderme, e a niacinamida, como inibidora da transferéncia de melanossomas dos melandcitos
para os queratindcitos, os quais contribuem para potencializar o efeito clareador da
alfa-arbutina.

O palmitato ascorbico (PA) é comumente empregado em formulagdes topicas, tanto
farmacéuticas quanto cosméticas, para o tratamento do melasma. Entretanto, por ser uma
molécula altamente lipofilica, a sua permeacao através do estrato corneo e sua difusdo através
da epiderme, para o alcance aos, melandcitos € dificultada, produzindo efeitos antimelasma
insuficientes. Em um estudo, o PA foi encapsulado em transferssomas (TFs) para produzir
sistemas com capacidade deformabilidade para aumento da penetracdo através dos poros da
pele. O uso de tais sistemas resultou em um aumento de 14,1 vezes no acimulo de AP na
epiderme, sendo capazes de liberar o AP encapsulado de forma lenta e controlada. Tanto o AP
liberado quanto o AP transfersomal demonstraram captura comparavel pelos melandcitos,
exercendo efeitos inibitorios semelhantes na atividade da tirosinase ¢ na melanogénese. No
modelo de melasma em ratos, os transferssomas apresentaram eficicia antimelasma superior
ao AP livre, proporcionando alivio do estresse oxidativo e da inflamacao cutanea. Além disso,
os transferssomas ndo induziram irritagdo na pele, destacando-se como uma abordagem
segura ¢ eficaz para melhorar a entrega de medicamentos altamente lipofilicos na epiderme,

para um tratamento aprimorado do melasma (Li ef al., 2021).

Quadro 3. Ativos empregados no tratamento topico do melasma e principais efeitos da
nanoencapsulacio sobre a atividade terapéutica.
Ativo Tipo de Nanocarreador Efeitos observados Referéncias

Acido azelaico Lipossomas Redugdo no indice de severidade Kusumawar
(MASI, Melasma Severity Index) etal., 2019.
em 41,7% a 85%, e escala de

0 o severidade do Melasma (MSS,
HOJ\/\/\/\/U\OH Melasma Severity Scale) de
moderado a leve em pacientes,
quando associado com a tretinoina
e 4-n-butilresorcinol, em terapia
com microagulhamento
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Reducdo do Melasma e melhoria
da qualidade de vida (QoL) de
pacientes tratados topicamente,
quando associado ao acido
trenexamico por via oral.

Akietal.,
2022.

Nanoemulsdes

Reducdo na atividade da tirosinase
e aumento da permeacdo cutanea
do 4cido azelaico, alcangando a
epiderme e derme, sem causar
toxicidade. Melhoria das
propriedades sensoriais, elevada
espalhabilidade e menor efeito de
branqueamento na pele.

Berlitz et al.,
2019.

Nanoparticulas lipidicas
solidas

Elevada capacidade de inibi¢ao da
enzima tirosinase e reducéo da
melanina em cultura de células
B16F10 quando na concentragido
de 10%, comparavel ao creme
comercial de acido azelaico 20%.

Redugdo da citotoxicidade in vitro.

Nautwal &

Waikar, 2023.

Continuag¢do Quadro 3

Nanoparticulas de silica | Incorporagdo do acido azelaico Arshad et
mesoporosa nas nanoparticulas de silica al.,2024.
mesoporosa com elevada area
superficial aumentou a penetracao
cutanea do ativo para camadas
mais profundas da pele.
Acido kéjico Microemulsdes Melhoria da fotoestabilidade. Gallarate et
al., 2004.
© OH T ; :
| | Nanoparticulas lipidicas | Controle da libera¢do e aumento Khezri et al.,
HO solidas da permeagdo cutanea. 2020.
o Niossomas Aumento da penetragdo cutanea, Saeedi et al.,
redugdo dos efeitos citotoxicos e 2023.
da irritagdo dérmica. Maior
capacidade de inibigdo da
formacdo de melanina e da
auto-oxidacao, quando
comparados ao gel de acido kojico
ndo encapsulado.
Nanoemulsdes Aumento da concentragdo do éster | Zilles et al.,

palmitato do acido kdjico em uma
formulag@o aquosa, com
manuten¢ao do efeito
despigmentante e antioxidante.

2013.

Nanoparticulas de
quitosana/colageno

Aumento da penetragdo dérmica
do ativo e baixo potencial de
irritagdo dérmica. Maior
capacidade de inibigdo da
formacdo de melanina e da
auto-oxidacdo, quando
comparados ao gel de acido koéjico
ndo encapsulado.

Saeedi et al.,
2024.
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Arbutin Lipossomas Aumento da deposicdo do ativo na | Wen; Choi;
o epiderme e derme. Kim, 2006.
Complexos nanoparticulas | Melhoria no efeito clareador, Park et al.,
oH de ouro-arbutin aumento da atividade 2019.
Hom anti-inflamatéria e auséncia de
HO =~ o] toxicidade associada ao ativo.
Niossomas Aumento da quantidade do ativo Radmard et
nas camadas da pele, redugéo do al., 2021.
efeito citotoxico, redugdo da
irritagdo cutdnea.
Nanoparticulas de Maior acumulo dos ativos nas Hatem et al.,
quitosana funcionalizadas | camadas mais profundas da pele. 2022.
Maior eficacia terapéutica
evidenciada pela reducdo mMASI
(modified melasma area and
severity index), MPSA (epidermal
melanin particle size surface area)
e do numero de antigenos
anti-melanoma de ratos
reconhecidos por células T
(MART-1).
Continuagdo Quadro 3
Hidroquinona Nanoparticulas lipidicas Aumento de 3 vezes na quantidade | Ghanbarzadeh
solidas de ativo acumulada na pele e 6,5 etal.,2015.
OH vezes menos alcance no
compartimento receptor em
HO estudos de permeagao em células
de Franz, indicando maior efeito
localizado e menir absorc¢do
sistémica.
Carreadores lipidicos Melhoria da estabilidade e Wu et al.,
nanoestruturados aumento da permeabilidade 2017.
cuténea do ativo.
Lipossomas Nao houve diferenga no Taghavi et al.,
desempenho da hidroquinona 2019.
lipossomal em estudos clinicos,
quando comparada a formulagio
convencional.
Microemulsdes Redugdo do grau de irritagao Ustiindag
cutanea. okur et al.,
2019.
Acido tranexamico Lipossomas revestidos Aumento da captura em células de | Liu et al.,
com acido hialurénico melanoma humano A375 e 2021.

reducdo da atividade da tirosinase
e produgdo de melanina.
Direcionamento dos ativos aos
melandcitos € minimizagao da
difusdo epidérmica em modelo de
hiperpigmentacd, além da inibigao
da agdo da tirosinase ¢ da
producdo de melanina nos animais
submetidos a radiagdo UVB.

Outros
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Acido ascorbico

Microemulsdes Possibilidade de direcionamento Pakpayat et
bicontinuas do ativo na epiderme e/ou derme. | al., 2009.
Nanoparticulas Liberacdo sustentada do ativo. Duarat et al.,

poliméricas de etilcelulose

2017.

Acido linoleico

Etossomas/Transferssomas

Actmulo do ativo na pele em
comparagdo a forma ndo
encapsulada.

Celia et al.,
2012.

Extrato de alcaguz com | Nanoemulsoes Redugdo da produgdo de melanina | Atrux-Tallau
40% de glabridina funcionalizadas com em cultura de células BI6F1, pelo | et al., 2014.
caproil-acido hialurénico | aumento da captura celular.

Arbutin, niaciamida, Nanoemulsdes multiplas Permitiu a associagdo de trés Surini &

acido latico compostos com atividade no Mellani,
melasma em uma mesma 2017.
formulagao.

Palmitato de ascorbila Transferssomas Aumento do actimulo do ativo na Lietal,
epiderme em 14,1 vezes. Melhoria | 2021.

na atividade antimelasma em
comparagao ao ativo ndo
encapsulado, com alivio efetivo do
estresse oxidativo e inflamagdo na
pele, sem causar irritacdo cutanea.




5. CONCLUSOES

Esta revisdo, contou com a leitura de 115 artigos que abordavam desde a
especificidade dos nanocarreadores em diversas agdes topicas, até a profundidade da
hiperpigmentagdo como doenga. A hiperpigmentac¢ao ¢ uma condi¢do dermatoldgica facial
predominante, com implicagdes psicossociais significativas, caracterizada por manchas
marrom-escuras hiperpigmentadas simetricamente distribuidas, com bordas irregulares e
serrilhadas. Os padrdes de pigmentacdo podem variar, incluindo padrdes centro-faciais,
malares e mandibulares. Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento e
agravamento do melasma, como exposi¢do aos raios ultravioleta, uso excessivo de
cosméticos, medicamentos fotossensibilizantes, terapia hormonal e desregulacdo na

sintese do hormonio estimulante dos melandcitos.

Este estudo demonstrou conclusivamente que abordagens baseadas em
nanotecnologia, como nanocarregadores moleculares, nanocarregadores inorganicos e
nanocarregadores poliméricos, estdo surgindo como tecnologias avancadas para
encapsular moléculas hipopigmentantes. Essa encapsulagdo visa aprimorar sua
estabilidade fisico-quimica e permeabilidade através das camadas da pele, para o
tratamento da hiperpigmentacdo. A administracdo topica de agentes hipopigmentantes
baseados em nanotecnologia pode ser considerada uma abordagem terapéutica primaria,
complementando terapias adicionais administradas por via oral para o tratamento eficaz da

hiperpigmentagao.

Deve-se destacar que os nanocarreadores ndao sao excluidos de efeitos adversos
potenciais, como toxicidade e alto custo em formulagdes. A escolha dos nanocarregadores
apropriados para aplicagdo topica depende principalmente do objetivo, que pode incluir
aprimoramento da permeacdo (para entrega transdérmica) ou direcionamento especifico
para organelas da pele, além da natureza dos fArmacos ativos que serdo encapsulados. Ao
considerar a aplicacdo topica, ¢ crucial levar em conta a compatibilidade dos

nanocarregadores com a estrutura da pele.
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