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RESUMO

Os novos sistemas de liberagdo topicos abrangem uma gama de tecnologias voltadas para
melhorar o desempenho de formulag¢Ges dermatologicas e cosméticas, muitas delas contendo
principios ativos naturais. Neste contexto, este trabalho teve como objetivo principal realizar
uma revisao de literatura sobre os novos sistemas de liberacao para administracdo topica de
principios ativos de origem natural. A revisdo da literatura cientifica abrangeu 14 trabalhos
dos dltimos dez anos, introduzindo a avaliacdo e os impactos das novas abordagens
tecnoldgicas relacionadas a estabilidade, biodisponibilidade e toxicidade para liberacdo de
produtos naturais e suas possiveis aplicacdes, incluindo as funcbes terapéuticas. Entre os
trabalhos selecionados, 50% discutem sobre os nanossistemas, 21% abordam os sistemas
vesiculares, 21% as microemulsdes e apenas 6% sdo correspondentes aos sistemas
nanofibrosos. As nanoparticulas e nanoemulsdo estdo sendo muito empregadas em
formulacGes tdpicas que visam acOes terapéuticas e 0 aumento da absorcao, elas apresentam
como vantagem a baixa toxicidade e aumento da entrega local, e podem ser formuladas com
principios naturais de acdo anti-inflamatdria e antioxidante. Ja as nanofibras sdo bastante
empregadas em curativos e se mostram promissoras para incorporacgéo e liberacao de ativos
de origem natural, além de apresentarem vantagens relacionadas a estabilidade, porém sua
principal desvantagem é o elevado custo de producdo. Os sistemas vesiculares sdo muito
utilizados em formulacGes para o tratamento de doencas crbnicas topicas, sendo
consideradas formulagdes altamente eficientes, no entanto, apresentam pouco
direcionamento em tecidos em condi¢des “ndo fisioldgicas”. Com base na revisdo realizada
é possivel afirmar que as novas estratégias de formulacdo podem melhorar a eficacia do ativo
natural por reduzirem a sua degradacdo e aumentarem a absor¢ao topica.

Palavras-chave: Novos Sistemas de Liberacdo, Principio Ativo de Origem Natural,
Farmacos Naturais.



ABSTRACT

The new delivery systems considered encompass a range of technologies aimed at improving
the performance of dermatological and cosmetic formulations, many of them containing
natural active principles. In this context, this work had as main objective to carry out a
literature review on new delivery systems for the topical administration of active principles
of natural origin. The scientific literature review covered 14 works from the last ten years,
introducing the evaluation and impacts of new technological approaches related to stability,
bioavailability and toxicity for the release of natural products and their possible
applications, including therapeutic functions. Among the selected works, 50% discuss
nanosystems, 21% approach vesicular systems, 21% deal with microemulsions and only 6%
correspond to nanofibrous systems. As nanoparticles and nanoemulsion are being widely
used in topical formulations aimed at therapeutic actions and increased absorption, they
have the advantage of low toxicity and increased local delivery, and can be formulated with
natural principles of anti-inflammatory and antioxidant action. Nanofibers, on the other
hand, are widely used in dressings and show promise for incorporation and release of
actives of natural origin, in addition to presenting advantages related to stability, but their
main disadvantage is the high production cost. Vesicular systems are widely used in
formulations for the treatment of topical chronic diseases, with highly efficient formulations
being examined, however, they present little targeting in tissues under “non-physiological”
conditions. Based on the review carried out, it is possible to affirm that the new aggregation
strategies can improve the effectiveness of the natural asset by reducing its degradation and
increasing its topical absorption.

Keywords: New Delivery Systems, Active Principle of Natural Origin, Natural Drugs.
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1 INTRODUCAO

A administracdo de farmacos pela via topica dermatoldgica tem despertado grande
interesse da industria farmacéutica, uma vez que constitui uma alternativa para casos de
tratamentos localizados com reducéo ou eliminacéo de efeitos adversos relacionados a outras
vias sistémicas, como a oral e a parenteral (SILVA et al., 2020). No entanto, essa via ainda
se destina apenas a um grupo restrito de farmacos, devido ao fato de que a pele apresenta
uma baixa permeabilidade a moléculas exdgenas, em consequéncia da funcdo de barreira
desempenhada principalmente pela camada cornea (SOARES et al., 2015).

Fatores como idade, temperatura, estado da pele, area de aplicacao, tempo de contato
e grau de hidratacdo influenciam na penetracdo do farmaco (ALEXANDER et al., 2012).
Além disso, as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco também sdo determinantes para
sua absorcao pela pele (SALA et al., 2018).

Para atingir o estrato corneo, epiderme viavel e/ou derme, muitos principios ativos
enfrentam limitacdes devido ao tamanho, penetracao lenta, rapida volatilizacdo, degradacdo
pelo efeito ambiental, foto-instabilidade, entre outros fatores (SHAKEEL et al., 2012;
PUGLIA et al., 2016). Isso restringe a obtencdo de novos medicamentos, com destaque para
aqueles que contém ativos naturais, que sdo muito suscetiveis a sofrerem oxidacéo,
prejudicando a sua biodisponibilidade para se obter o efeito terapéutico, por exemplo (XIE
etal., 2021; CHENG et al., 2020).

Dessa forma, técnicas de permeacdo ou sistemas de liberacdo estdo sendo
desenvolvidos para melhorar a biodisponibilidade e aumentar a gama de medicamentos e
produtos dermatoldgicos para administracéo topica (MATHUR; SATRAWALA; RAJPUT,

2010; THAKUR et al., 2011).
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A utilizacdo de principios ativos naturais possui um grande potencial para serem
incorporados em preparacdes dermatoldgicas e cosméticas devido a presenca de metabolitos
secundarios como catequinas, taninos, flavonoides, terpenos e saponinas que apresentam
propriedades terapéuticas (FERREIRA-NUNES et al., 2018). A inclusdo desses principios
em produtos para a pele esta se tornando popular, pois eles podem ser benéficos para muitas
condicdes que os dermatologistas tratam rotineiramente, como rosacea, fotoenvelhecimento
e cancer de pele, com notaveis acdes antioxidantes, anti-inflamatorias e anticarcinogénicas
(ARGENTA et al., 2011).

As pesquisas que estdo sendo realizadas para expandir a gama de produtos topicos
disponiveis comercialmente se concentram em quatro aspectos: (1) encontrar novos sistemas
de liberacdo e novas substancias ativas; (2) encontrar sistemas que utilizam principios ativos
naturais com inovacdo dermocosmeética; (3) analisar a estabilidade desses sistemas e (4)
evidenciar suas acOes terapéuticas (LEITE-SILVA et al.,, 2012; GRICE et al., 2012;
RAHMAN et al., 2020).

Neste contexto, o presente trabalho possui como objetivo reunir os dados referentes
as estratégias de liberacdo de principios ativos de origem natural para administracdo tépica
dermatoldgica, evidenciando novas tecnologias para aumentar a estabilidade e liberacdo dos

ativos naturais.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, alcanca 16% do peso corporal e
desempenha multiplas funcbes. Gragcas a camada queratinizada da epiderme, o0 estrato
corneo, ocorre a protecdo do organismo contra desidratacdo e atritos. Por meio de suas
terminacOes nervosas sensoriais, a pele recebe constantemente informacdes sobre o ambiente
e as envia para o sistema nervoso central. Com seus vasos sanguineos, glandulas e tecido
adiposo, colabora com a termorregulacdo do corpo. Um pigmento que € produzido e
acumulado na epiderme, a melanina, tem funcéo protetora contra os raios ultravioleta. Na
pele, também se forma vitamina D3 pela acdo da radiacdo ultravioleta do sol sobre os
precursores sintetizados no organismo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Este 6rgdo constitui a primeira linha de defesa do organismo contra as particulas
exogenas, bem como a Gltima barreira que separa o organismo do seu ambiente hostil de
agentes patogénicos e toxicos. A pele oferece assim, naturalmente, uma baixa
permeabilidade e elevada resisténcia ao movimento de moléculas e organismos estranhos
(LANDMANN, 1988; KARANDE; MITRAGOTRI, 2009; MADISON, 2003).

Trés camadas constituem a pele humana: a epiderme, derme e hipoderme ou tecido
subcutaneo. A camada epidérmica é composta por cerca de 90% de queratindcitos, que
possuem a funcdo de sintetizar queratina, uma proteina com finalidade protetora
(NATARAJAN et al., 2014; KOLARSICK; KOLARSICK; GOODWIN, 2011). A derme,
camada média da pele, é constituida de fibroblastos e da proteina fibrilar denominada
coldgeno, é vascularizada e apresenta terminagGes nervosas, foliculos pilosos e glandulas

sudoriparas e sebaceas. Abaixo da derme, encontra-se o tecido subcutaneo que contém as
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células gordurosas e os linfécitos além de ser responsavel pela termorregulacdo do corpo
(SILVA, 2010).

Além dos queratindcitos, outros tipos celulares compdem a epiderme, como 0sS
melanadcitos, células de Langherans e células de Merkel (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
A divisdo em camadas da epiderme é realizada conforme a morfologia dos queratinécitos,
possuindo assim camada basal, camada de células escamosas, camada granular e a camada
cornea (SILVA, 2010).

A camada basal é o local de atividade mitotica das células da epiderme e os danos
causados as células dessa camada podem consequentemente afetar a proliferacdo celular.
Mais acima, ha duas camadas de células viaveis que sdo denominadas de estrato escamoso
e estrato granuloso ou granular. O estrato granuloso é responsavel pela sintese de proteinas
envolvidas no mecanismo de queratinizacdo. Por fim, a camada cdrnea, ou estrato corneo, €
responsavel por proteger de forma mecanica a epiderme. E uma barreira contra entrada de
substancias estranhas, além de evitar a perda de agua. As células encontradas nesta camada
sdo consideradas cornedcitos, pois perderam a sua viabilidade, ou seja, ndo possuem mais a
capacidade de regeneracao (SILVA, 2010). O contetdo do estrato corneo é mais lipidico que
de outras camadas da epiderme. A estrutura da pele e seus anexos pode ser observada na

Figura 1.
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Figura 1 - Estrutura da pele e seus anexos.
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Fonte: Adaptado de Ramadon et al. (2021).

2.2 Transportes de farmacos pela pele

Capilares

- Tecido Adiposo

Para a maioria das moléculas de farmacos, cruzar o estrato corneo é a etapa mais

dificil e serve como uma fase limitadora da taxa de absor¢cdo. No entanto, existem trés vias

propostas através das quais as moléculas podem cruzar o estrato corneo e obter acesso as

regibes inferiores da pele, isto é, a derme (QINDEEL et al., 2020). Essas vias podem ser

visualizadas no esquema apresentado na Figura 2 e incluem: via intercelular, via transcelular

e via transfolicular.



Figura 2 - llustracdo das vias de permeacdo de farmacos através da pele.

Via Transcelular Via Transfolicular Via Intercelular
| 3
- o=l = | @ -
O - -l - - - Estrato cérneo
- - il | - =C =3
& > < T

Epiderme viavel

Derme

Fonte: Adaptado de Qindeel et al. (2020).

A via intercelular conduz ao redor dos cornedcitos através da matriz lipidica. Embora
a fase lipidica extracelular esteja longe de ser homogénea, é a Unica fase continua no estrato
corneo. Assim, a rota lipidica é o principal caminho através do estrato crneo para a maioria
dos medicamentos de pequeno porte molecular, apesar do comprimento ser
consideravelmente maior do que a espessura do estrato corneo, o comprimento maior se deve
ao caminho tortuoso que o farmaco tem que percorrer (MITRAGOTRI, 2003; POTTS;
GUY, 1992; WILLIAMS, 2003).

Outra possibilidade de cruzar o estrato corneo € direcionar o farmaco pela rota
transcelular. Embora mais curta do que a rota intercelular, esta via envolve varios obstaculos
no ambiente, que incluem o interior da célula preenchida com queratina hidratada, o
envelope de célula de proteina altamente reticulado, a monocamada de lipidio covalente na
superficie do cornedcito (envelope lipidico) e os lipidios intercelulares livres. A maioria das
moléculas tem dificuldade para cruzar o estrato corneo por este processo, pois envolve
maltiplas etapas de particdo e difusdo através de dominios hidrofilicos e lipofilicos

(KOVACIK; KOPECNA; VAVROVA, 2020).
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Além disso, uma molécula também pode atravessar o estrato corneo, pela via
transfolicular ou rota de “derivacdo” através dos foliculos capilares ou dutos de suor. A area
desses apéndices € bastante pequena (aproximadamente 0,1% da superficie da pele),
limitando o uso pratico desta via para a maioria dos medicamentos. A rota de “derivacao”
pode se tornar importante para grandes compostos hidrofilicos e ions, varios carreadores de
farmacos e transporte iontoforético (BARRY, 2002; SCHEUPLEIN, 1967; SUHONEN;
BOUWSTRA; URTTI, 1999; WILLIAMS, 2003).

O estrato corneo consiste em células anucleadas achatadas, cornedcitos, embebido
em uma matriz lipidica, conforme apresentado na Figura 3. Os cornedcitos sao preenchidos
com feixes de queratina e outras proteinas, como a filagrina (principal proteina necessaria
para a formacdo da camada cdrnea), e sua membrana celular é substituida por uma camada
de proteina altamente reticulada, denominada envelope cornedcito (cornificado) (CANDI;
SCHMIDT; MELINO, 2005). O envelope de cornedcitos é ainda constituido por uma
monocamada de lipidios ultralongos, chamados de envelope lipidico de cornedcitos. Esta
monocamada de lipidio provavelmente atua como um andaime para a orientacdo da matriz
extracelular lipidica e evita um limite permeavel entre as células hidrofilicas e dominios

hidrofébicos extracelulares.



Figura 3 - Mecanismos de acdo de permeacao.
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Fonte: Adaptado de Kovacik, Kopecna e Vavrova (2020).

A matriz lipidica extracelular no estrato corneo é Unica em sua composicdo e
organizagdo. As principais classes de lipidios do estrato corneo compreendem ceramidas,
acidos graxos livres e colesterol em uma razdo molar de aproximadamente 1: 1: 1 (ELIAS;
GOERKE; FRIEND, 1977).

Algumas caracteristicas importantes precisam ser levadas em consideracdo ao se
desenvolver uma formulagéo para aplicacdo topica ja que é no estrato cOrneo que ocorre a
divisdo das moléculas da formulacdo que estdo em contato com a pele. A distribuicdo das
moléculas da formulagéo dependerd, por exemplo, da sua viscosidade, que € um dos fatores
determinantes para a entrega do farmaco, assim como pH. As formulagdes que contém
moléculas ou principio ativo de origem natural, também serdo afetados pela dissolug¢do nos
estagios iniciais do processo de entrega no estrato corneo. Dessa forma, o particionamento

no estrato corneo serd favoravel para uma molécula lipofilica de uma formulag&o hidrofilica,
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caracteristicas esséncias para uma boa liberacdo do principio ativo na pele (KOVACIK;

KOPECNA; VAVROVA, 2020).

2.3 Novos sistemas de liberacao tdpica de farmacos

A utilizacdo de nanocarreadores para aplicacdo topica de principios ativos,
principalmente aqueles de origem vegetal vem crescendo muito nos ultimos anos. Os
sistemas de liberagdo mais utilizados segundo Yang et al. (2020) sdo: nanovesiculas,
sistemas particulados (micro e nanoparticulas e nanotransportadores de lipidios
estruturados), emulsdo (micro e nanoemulsao), emulsdo multicamadas (micelas e emulsdes
pickering) e sistemas fibrosos (nanofibras e nanotubos).

Os sistemas nanovesiculares consistem em nanovesiculas, que possuem a definicao
de nanoescala e vesiculas. Correspondem a uma pequena estrutura dentro de uma célula, que
consiste num fluido incluso por uma bicamada lipidica ou outros analogos, como
surfactantes (CLARES et al., 2014; ROBERTS et al., 2017; SALA et al., 2018; ZYCHAR;
KATAOKA; AUDI, 2016). As nanovesiculas tém a capacidade de incorporar farmacos
hidrofilicos e lipofilicos ao mesmo tempo, diminuindo a exposicao dos 6rgéos do hospedeiro
as drogas potencialmente tdxicas, permitindo a modificagdo da superficie por uma variedade
de grupos quimicos diferentes (DESHMUKH et al., 2016).

Algumas nanovesiculas usadas para facilitar a liberacdo tdpica e transdérmica
incluem lipossomas, etossomos, transfersomes, niossomas e fitossomas. Essas nanovesiculas
sdo classificadas com base no componente principal utilizado na formulacdo (RAMADON
etal., 2021).

Os lipossomos sdo compostos por uma bicamada fosfolipidica (principalmente de

lectinas) e um nucleo hidrofilo em formato esférico submicroscopicos com diametro entre
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25 e 5000 nm e caracteristicas anfifilicas, para aumentar a afinidade com a membrana
plasmatica (ZYCHAR; KATAOKA; AUDI, 2016).

O colesterol é frequentemente adicionado para melhorar a estabilidade das
bicamadas na presenca de fluidos bioldgicos. Consequentemente, o colesterol reduz a
permeabilidade e o vazamento da carga ativa. Para limitar a oxidacdo de fosfolipidios,
também pode ser incorporado na composicdo tampdes de pH neutro e antioxidantes, como
0 ascorbato de sodio (SALA et al., 2018).

Os etossomos sdo vesiculas lipidicas compostas por fosfolipidios e uma grande
quantidade de etanol (20 a 45%). O etanol é conhecido por ser um potencializador de
penetracdo na pele (WILLIAMS, 2003). Ele também tem vérios efeitos sobre as
propriedades fisico-quimicas dos etossomos: o etanol reduz o tamanho das vesiculas
(DAYAN; TOUITOU, 2000); oferece uma carga superficial negativa que pode levar a um
tamanho diminuido da vesicula, causando maior estabilidade ao longo do tempo e
consequentemente melhorando a permeacdo da pele (LOPEZ-PINTO; GONZALEZ-
RODRIGUEZ; RABASCO, 2005).

Os transfersomes sao lipossomas com propriedades especiais, capazes de atravessar
0 estrato corneo e penetrar profundamente na pele. Sdo compostos de varias bicamadas
fosfolipidicas com um componente adicional, um tensoativo (substancias que diminuem a
tensdo superficial ou influenciam a superficie de contato entre dois liquidos) (SALA et al.,
2018). Dessa forma, a vesicula se torna menos rigida facilitando sua permeacéo na pele.

Os neossomos sdo vesiculas ndo ibnicas (sem carga) dispersas em fase aquosa,
tensoativos que alteram progressivamente a natureza da barreira lipidica da pele e combinam
um ou mais componentes hidrofébicos com um grupo hidrofilico. Os niossomas podem unir-
se com os lipidios do estrato cérneo melhorando a estabilidade e aumentando a

permeabilidade cutdnea (TOSHIMITSU; FLORENCE, 1994).
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Os fitossomos sdo pequenas estruturas semelhantes a células. Sua formulacéo a base
de plantas contém os fito constituintes bioativos do extrato de ervas circundantes e ligados
por um lipidio (JAIN et al., 2010). Sdo uma grande evolucao no sistema de liberacdo na
fitoterapia. A representacdo esquematica das variedades de sistemas vesiculares utilizados

em aplicacdes topicas e transdérmicas pode ser visualizada na Figura 4.

Figura 4 - Representacdo esquematica da variedade de sistemas vesiculares utilizados em
aplicac@es transdérmicas.

Lipossomo
Etossomo

Transfersome

Cadeia Unica surfactante de transfersome

Cadeia Unica surfactante de niossomo

Fitossomo

‘000000

Droga Hidrofébica
A Droga Hidrofilica
<= Etanol

&= Cauda hidrofébica de fosfolipidio/
surfactante

Fonte: Adaptado de Ramadon et al. (2021).

As micro e nanoemulsdes estdo recebendo cada vez mais atencdo na industria
cosmética e farmacéutica, pois podem ser diretamente aplicadas a pele na forma de gotas,
sprays ou semissolidos, com a adicdo de um agente espessante. A microemulséo € opaca, e
considerada um sistema termodinamicamente estavel que consiste em duas dispersdes de
liquidos imisciveis estabilizadas por surfactantes e/ ou co-surfactantes (YANG et al., 2020).
Jaananoemulsdo é transparente, termodinamicamente instavel, pode ser constituida por fase
lipidica, &gua e agentes surfactantes estaveis O/A (6leo/agua) ou constituida por fase aquosa
e lipidio A/O (agua/éleo). A distribuicdo no tamanho das goticulas na microemulsdo é

estreita e na nanoemulsdo é larga (ZYCHAR; KATAOKA; AUDI, 2016).
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Uma ilustracdo esquematica de uma micro/nanoemulsdo € representada abaixo
(FIGURA 5). Na figura, pode-se observar uma micro/nanoemulsao composta por 6leo e agua
que € estabilizada com o auxilio de um tensoativo e um co-tensoativo, os quais formam um

filme interfacial na superficie da goticula da fase interna (RAHMAN et al., 2020).

Figura 5 - Uma ilustracdo esquematica da micro/nanoemulsao de 6leo (O) em agua (A).

: T b
Gota de 6leo { J Hidrofdbico

Cabeca Hidrofilical

¥ ©=50-500 nm1 .’

Cauda Hidrofobica
Emulsionante

) Molécula De Emulsifier

O/ W Nanoemuls3o

Fonte: Adaptado de Rahman et al. (2020).

As nanoparticulas tém sido investigadas para varias aplicacbes biomédicas ha mais
de uma década. Podem ser definidas como “particulas coloidais esféricas que variam em
tamanho de 1 a 1000 nm”. Elas ainda podem ser subclassificadas como micro/nanocapsulas
ou micro/nanoesferas dependendo das diferentes estruturas internas (FIGURA 6) (GOYAL
et al., 2016). Podem ser formadas por polimeros com boa capacidade de formacao de filme,
como quitosana, goma arabica, amido modificado, alginato de sodio, gelatina e a
ciclodextrina, que sdo materiais de encapsulagdo populares. Particulas de silica oco porosas
também sdo frequentemente usadas no encapsulamento baseado em esfera (YANG et al.,

2020).
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As nanoparticulas carregadas de farmacos geralmente se acumulam nos foliculos
capilares e, assim, facilitam a penetracdo das moléculas de farmacos através das camadas
superficiais do estrato corneo, seguido pela liberacdo da farmacos nas camadas mais
profundas da pele (GOYAL et al., 2016).

Em geral, o uso de nanoparticulas oferece varias vantagens em relacdo a outros
sistemas de liberacdo de farmacos. As nanoparticulas podem ser usadas para (i) aumentar a
solubilidade de farmacos altamente hidrofdbicas; (ii) fornecer liberagdo sustentada e
controlada de farmacos encapsulados; (iii) aumentar a estabilidade dos agentes terapéuticos
por meios quimicos ou fisicos; (iv) distribuir concentra¢es mais altas de farmacos nas areas-
alvo devido a um efeito de permeacdo e retencdo aprimorada e (v) fornecer tratamentos
direcionados quando modificados com ligantes especificos de células (GOYAL et al., 2016;
HAN et al., 2018).

A Figura 6 apresenta esquematicamente a estrutura dos sistemas particulados: (a)
micro/nanocapsula, (b) micro/nanosfera, (c¢) nanoparticula de lipidio sélido e (d)
transportador/carreador de lipidio nanoestruturado. As micro/nanocapsulas geralmente séo
formadas por uma camada central distinta da estrutura, enquanto micro/nanoesferas se
organizam uniformemente misturadas com as particulas esféricas do material do nucleo em
uma matriz polimérica, elas podem variar de 1 a 1000 um e as particulas de 1 a 100 nm. Ja
as nanoparticulas de lipideos sélidos e o transportador/carreador de lipidio nanoestruturado
sdo formadas por uma dispersdo de particulas esféricas que consiste em uma mistura de
lipidios solidos rodeados por uma camada de fosfolipidios com fluidez reduzida dos
materiais do nucleo (RAHMAN et al., 2020; YANG et al., 2020).

As nanoparticulas de lipidios s6lidos, quando comparados aos nanocarreadores de

lipidio, possui mais capacidade de carga e estabilidade no armazenamento, principalmente
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por carregar os lipidios na sua forma solida e ndo liquida como no nanocarreador (HAN et

al., 2018; QIN et al., 2019; YANG et al., 2020).

Figura 6 - Representacfes diagramaticas dos sistemas particulados.

Estrutura de
Concha

O Lipideo Sdlido

W Lipigeo Liquido

' 0 Material do

nicleo

Micro/-Nanocapsula  Micro/-Nanoesfera Nanoparticula de lipidio Transportador de
sélido nanoparticulas lipidicas

Fonte: Adaptado de Yang et al. (2020).

Os sistemas fibrosos (nanofibra e nanotubo) tém amplas aplicagdes em curativos para
feridas, e em mascarar cosméticos devido as suas propriedades desejaveis, incluindo grande
area de superficie especifica, porosidade controlavel, diversidade de carregamento de
materiais e propriedades mecanicas ajustaveis (RASOULI et al., 2019). Sobre o contato com
a pele, os ingredientes bioativos aprisionados podem ser transmitidos para a epiderme
através do contato com o estrato corneo para regeneragio da pele (SEON-LUTZ et al., 2019).

Nanofibras e nanotubos sdo portadores fibrosos com didmetro de 1-1000 nm. Séo
constituidos de polimeros, em sua grande maioria alginato (GOMES, 2016; YANG et al.,
2020). Os nanotubos sdo diferenciados das nanofibras por possuirem uma estrutura central,
para a liberacdo sustentada de ingredientes aprisionados no nucleo da estrutura, séo sistemas
que podem ser formulados com polimeros e sdo obtidos por eletrofiacdo (MERCANTE et

al., 2021; PEREZ et al., 2012), que s&o representados na Figura 7.
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Figura 7 - Representacdo diagramatica dos sistemas fibrosos.

(a)
© © © [T [T Fibra Polimerica
©® )
‘ ‘ Material do Nucleo
Nanofibra Nanotubo

Fonte: Adaptado de Yang et al. (2020).

2.4 Principios ativos de origem natural

Um principio ativo de origem natural é definido como um composto quimico ou
substancia produzida por um ser vivo encontrado na natureza, que geralmente tem atividade
bioldgica ou farmacoldgica e pode ser usado na producdo de produtos farmacéuticos
(CUTLER; CUTLER, 2000).

Os produtos naturais fazem parte da vida do homem desde os primoérdios. Eles sdo
utilizados como fonte de alimentos; de matéria prima para vestuario; em utilidades
domeésticas; defesa e ataque contra patdgenos; na producdo de meios de transporte; e como
meio restaurador da saide (SIMOES et al., 2017). As substancias de origem natural
comecaram a ser estudadas no seculo XIX. A descoberta de suas atividades representou a
insercdo de substancias com estruturas diferenciadas na intervencéo terapéutica (CRAGG;
NEWMA, 2013).

A utilizacdo de formulacGes topicas em terapias de doencas humanas torna-se cada
vez mais frequente, pois as principais modalidades terapéuticas em doencas crénicas como
vitiligo, psoriase e cancer de pele que incluem diversos tratamentos invasivos como:
cirurgia, quimioterapia, imunoterapia e radioterapia, possuem realizacdes limitadas. Essas
terapias causam muitos danos a tecidos saudaveis e efeitos adversos. Sendo assim, uma das

formas promissoras de intervencdo terapéutica para esse tipo de doenga, € a utilizacdo de
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principios ativos de origem natural. Pois, além de diminuir os efeitos colaterais, a terapia
local pode melhorar muito a qualidade de vida do paciente (KASHYAP et al., 2021).

A aplicacdo topica de drogas/principios consiste na administracdo local de
formulacGes na pele. O uso de produtos naturais em preparacdes farmacéuticas de uso tdpico,
apresenta muitos beneficios para a saide humana. A descoberta de novas moléculas com
atividade terapéutica abrange uma nova gama de terapias, como por exemplo o0 uso de novos
antimicrobianos, ja que a resisténcia bacteriana vem crescendo muito nos ultimos anos
gerando uma preocupacao recorrente na salde da sociedade (SILVA et al., 2020). Além
disso, muitos produtos de origem natural, demostram notavel acdo antioxidante e anti-
inflamatdria que podem ajudar muito na recuperacdo da pele lesionada, como por exemplo
em lesbes psoriaticas e dermatites. Pesquisas recentes demonstram um imenso potencial de
principios ativos de origem natural do cerrado utilizados na gestdo e cura de feridas, a
inovacdo na utilizacdo desses ativos garante tratamentos alternativos eficazes, seguros e mais
econémicos para o paciente (FERREIRA-NUNES et al., 2018; SILVA et al., 2020; SILVA
etal., 2019).

No entanto, muitos problemas relacionados a estabilidade e biodisponibilidade ja
foram descritos na literatura como os apresentados pelos autores Yapar (2017), Matos et al.
(2019) e Hajialyani et al. (2018). Atualmente, muitas pesquisas sdo voltadas ao
desenvolvimento de novas estratégias de entrega visando solucionar essas limitagdes

relacionadas a estabilidade e entrega dos principios na pele.
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2.5 Utilizacéo de principios ativos de origem natural em aplicacfes topicas

Muitas preparac@es farmacéuticas ja utilizam em suas formulagdes principios ativos
de origem natural, visando diversas finalidades como o clareamento, hidratacdo, agéo
antimicrobiana e anti-inflamatdria. Dentre os principios ativos mais utilizados destaca-se:
Aloe vera, Lythrum salicaria, Coix lacryma-jobi e Prunus armeniaca (CHENG et al., 2020).

Um namero consideravel de maneiras para melhorar a estabilidade e/ou melhorar a
penetracdo na pele de varios agentes bioativos vegetais foram desenvolvidas usando técnicas
de encapsulamento. Alguns sistemas contendo lipossomas e micro/nanocapsulas ja estdo
sendo comercializados em produtos comerciais e contribuem para o surgimento de
cosméticos a base de ervas ou produtos cosmeticamente ativos (YANG et al., 2020).

No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para desenvolver sistemas capazes de
absorver fitoquimicos e agentes sinérgicos, ja que além das limitacdes da formulacdo com
agentes naturais existem as limitacdes bioldgicas. Os lipidios localizados na camada cérnea,
por exemplo, estdo dispostos em formas altamente organizadas de bicamadas lamelares,
fornecendo integridade de barreira essencial. Como a principal via de penetracdo de
farmacos na pele é através dos lipidios intercelulares (WALTERS; BRAIN, 2002), os
processos que extraem os lipidios ou causam desordem em sua camada sdo susceptiveis de
tornar a pele mais permeével a esses materiais. Este conceito € a base para o desenvolvimento
de muitas das estratégias de aumento de penetracdo (LEITE-SILVA et al., 2012).

As formulacdes topicas devem possuir algumas caracteristicas para que sua acao seja
efetiva, uma delas e ser hidrofilica, pois a entrega do principio ativo esta diretamente ligada
com a interacdo do farmaco a camada de fosfolipidios do estrato corneo. A particdo do
farmaco no estrato corneo permite que o fluxo topico resultante garanta os niveis do

farmaco/ativo no local, sendo suficientes para alcancar o compartimento alvo em
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concentracdes terapéuticas (SINGHAL; LAPTEVA; KALIA, 2017). Além disso, podemos
evidenciar outra caracteristica, que é a dosagem efetiva. A quantidade de ativo incorporado
nas formulacdes topicas esta diretamente relacionada com o peso molecular, pois o0 tamanho
da molécula interfere na difusdo sobre a camada cdrnea e consequentemente na
biodisponibilidade (AULTON; TAYLOR, 2016).

Dessa forma, as novas formulacdes envolvendo a incorporacdo de ativos naturais
para aplicacdo topica precisam evidenciar uma resposta a estimulos de formulacbes
“inteligentes” (formulacdes capazes de sincronizar o perfil de liberacdo de um determinado
farmaco com as necessidades terapéuticas do paciente), promovendo o desenvolvimento de
tecnologias de producéo e validacdo de métodos que melhor predizem a seguranca e eficacia

clinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre os sistemas
de liberacdo para administracao topica de principios ativos de origem natural desenvolvidos

e estudados nos ultimos dez anos.

3.2 Objetivos especificos

« Apontar os tipos de sistemas de liberacdo de farmacos que estdo sendo
desenvolvidos para administracdo topica de principios ativos naturais;
« Avaliar os efeitos da formulacdo em relacdo a estabilidade, biodisponibilidade e

toxicidade, assim como suas aplicacdes.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliogréafica para obtencédo de publicacdes que relacionem
conceitos de novos sistemas de liberacdo e principios ativos naturais. Para o levantamento
bibliografico foi realizado buscas em trés bases de dados: Google Scholar, Pubmed e Scopus.
As palavras-chave utilizadas foram “novel delivery systems"” "skin penetration" e “natural
products”, as quais foram inseridas no campo de busca simultaneamente.

Na pesquisa, foram considerados artigos e livros escritos na lingua portuguesa e
inglesa, publicados nos ultimos 10 anos (2011 a 2021). Para a selecdo dos trabalhos, foram
considerados como critério de inclusdo apenas as bibliografias que abordassem a temética
dessa revisdo, sendo excluidas aquelas que ndo abordavam o uso de novos sistemas de
liberacdo para principios ativos naturais em aplicacdes tdpicas, por exemplo.

A revisdo se baseou em artigos experimentais, artigos de revisao e um capitulo de
livro obtidos por meio eletrénico. Apoés a leitura exploratoria e seletiva, as publicacGes foram
ordenadas e categorizadas da seguinte forma: referéncia (autores e ano); tipos de sistemas
de liberagdo; vantagens e desvantagens em relacdo a estabilidade e biodisponibilidade; e

aplicacdes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

De todas as formulacGes dermatologicas, os sistemas de liberacdo topica de farmacos
tém despertado grande interesse nos pesquisadores. Especialmente no que se diz respeito a
minimizar o aparecimento de efeitos adversos que sdo observados quando é feita a
administracdo sistémica de medicamentos, aumentando a demanda por formulagdes topicas
que fornecem seguranca e menos efeitos adversos, além de um potencial inovador em novas
estratégias de tratamento.

Diante dos resultados obtidos nas bases de dados, 14 estudos sobre o tema foram
selecionados. O fluxograma abaixo exibe as etapas metodoldgicas da selecdo das

publicacOes para a revisdo de literatura (FIGURA 8).

Figura 8 — Fluxograma apresentando a selecdo das publicacOes para a reviséo de literatura.

Base de dados
Google Scholar: n =97

IDENTIFICAGAO PubMed: n = 50
Scopus: n =14
TOTAL: n =161

Publicag¢des nos ultimos 10 anos
Google Scholar: n =80
PubMed: n =45
Scopus: n =13
TOTAL: n =138

Publicac6es apds remocgdo de
~ duplicidade e anadlise de relevancia
EXCLUSAO P s

SELECAO

TOTAL:n=17

Estudos incluidos na revisdo apds

INCLUSAO leitura dos objetivos

TOTAL:n=14

\ J

Fonte: Autora (2021).
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Muitos avancos foram feitos no desenvolvimento de novos sistemas de liberacéo de
farmacos para o encapsulamento de metabolitos ativos de plantas, incluindo organicos,
inorganicos e hibridos. As formulas avancadas possuem extraordinarios beneficios sobre os
sistemas convencionais principalmente em relacdo a solubilidade, biodisponibilidade,
toxicidade, atividade farmacoldgica, estabilidade, distribuicdo, entrega sustentada e
degradacéo fisico-quimica (YANG et al., 2020).

Segundo Hui et al. (2013), os farmacos utilizados para administracdo
topica/transdérmica devem possuir algumas caracteristicas para que sejam efetivos, como
atingir o local de acdo e manter concentracGes adequadas por um periodo suficiente que
permita a eficacia terapéutica.

Atualmente, diversos estudos vém sendo desenvolvidos a fim de analisar os melhores
sistemas de entrega para produtos de origem natural, ja que a maioria possui um étimo
potencial terapéutico. A partir dos trabalhos selecionados para essa revisao, sao listados a
seguir os tipos de sistemas de liberacdo, bem como suas vantagens, desvantagens e

aplicacdes destacados pelos autores (QUADRO 1).
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Quadro 1 — Estudos selecionados que apresentam novos sistemas de liberagcdo para administracdo de principios ativos naturais (Continua).

Referéncia

Sistemas de Liberacéao

Vantagens

Desvantagens

Aplicacbes

Rahman et al. (2020)

Cheng et al. (2020)

Yang et al. (2020)

Xie et al. (2021)

Yapar (2017)

Sharma, Hazra e
Prajapati (2017)

Nanocarreadores orgéanicos e

nanocarreadores inorganicos.

Lipossomas, emulsdes e

nanoparticulas lipidicas.

Vesiculas, particulas, emulsao

e sistemas fibrosos.

Nanovesiculas, niossomas,
nanoemulsdes, nanoesferas,
microagulhas, etossomos,
nanocristais e espumas.
Vesicular e emulséo.
Lipossomas poliméricos,
coloidissomos, aquassomas,
etossomos, niossomas,
prolipossomas, fitossomas,
nanoparticulas, nanocapsulas,
nanoemulsdes, microesferas e

transferossomos.

1 biodisponibilidade
1 entrega local

1 adesao terapéutica
| toxicidade

| irritagao local

1 vida util

1 estabilizagao de

ingredientes sensiveis

1 eficiéncia

| toxicidade

| potencial alérgico

1 atividade farmacolégica

1 biodisponibilidade

| solubilidade
| estabilidade

| dosagem

| efeito sinérgico das moléculas

| eficiéncia

1 custo de produgéao

| solubilidade

| direcionamento para a derme

| estabilidade a longo prazo

| numero de pesquisas voltadas

para os fitocosméticos

| dados cientificos

Diabetes, cancer, hipertenséo,

anemia e hiperglicemia.

Anti-inflamatorias,

antioxidantes e cancer de pele.

Formulagdes cosméticas com
acao anti-inflamatérias e

antioxidantes.

Psoriase.

Skin Care.

Fitocosméticos.
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Quadro 1 - Estudos selecionados que apresentam novos sistemas de liberacdo para administracao de principios ativos naturais (Conclusao).

Referéncia

Sistemas de Liberagéo

Aplicacdes

Hajialyani et al.
(2018)

Puglia et al. (2016)

Detsi et al. (2020)

Silva et al. (2019)

Quintao et al. (2019)

Ponto et al. (2021)

Ferreira-Nunes et al.
(2018)

Baishya et al. (2020)

Nanoformulacdes.

Sistemas de entrega de drogas
coloidais (CDDS- Coloidal Drug
Delivery System).

Nanocarreadores.

Microemulsao.

Microemulsao.

Auto-Nanoemulséo.

Microemulséo Oleo/Agua
Agua/Oleo.
Nanoparticulas, sistemas

vesiculares e nanoemulsoes.

Vantagens Desvantagens
1 melhoria da terapia | seguranga de dados
direcionada | eficacia
1 absorgao | solubilidade

1 estabilidade | estabilidade no meio biolégico

1 biocompatibilidade | dados de perfil toxicoldgico

1 seguranga 1 efeito citotdxico em células da

1 eficiéncia pele
1 Migragao
1 pigmentacao de 1 toxicidade

melandcitos

1 penetragéo
1 degradagéao
1 agao direcionada

1 permeacédo cuténea | aspecto sensorial da formulagéo

1 seletividade
Ld 1 custo de produgéo
osagem

Fonte: Autora (2021).

Cicatrizacao de feridas e

curativos.

Formulagdes fitoquimicas.

Formulacdo de biomateriais

para o encapsulamento de

produtos naturais.

Acéo antimicrobiana.

Vitiligo.

Anti-inflamatérias e

antioxidantes.

Antioxidantes.

Terapias seletivas.
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Para Yapar (2017), os sistemas mais eficientes utilizados em fitocosméticos sdo os
vesiculares, nanoparticulas e nanoemulsdes, cerca de 50% das pesquisas aqui discutidas
abrangem nanossistemas (FIGURA 9). O autor ressalta que a entrega dos principios ativos
ocorre sim de maneira eficiente. No entanto, afirma que sua vida Util e seguranca a longo
prazo ainda ndo estdo bem definidas. J& para Yang et al. (2020), alguns sistemas de liberacao
possuem baixa eficiéncia em formulacbes com principios ativos naturais devido a
instabilidade dos compostos, 0 que explica sua rapida degradacdo e vida util baixa. A
biocompatibilidade entre os compostos naturais de interesse e o sistema de liberacdo ainda
ndo sdo bem definidas, devido a dificuldade de estabilizacdo das moléculas que atuam com
mais eficiéncia em sinergismo com outras e nao na forma de monémero, como a maioria dos

principios ativos convencionais.

Figura 9 — Porcentagem dos tipos de sistemas de liberacdo presentes nos estudos
selecionados para a revisdo bibliogréfica.

Sistemas Fibrosos

Microemulsao

Vesiculares

Nanossistemas

0% 10% 20% 30% 40% 50%
PORCENTAGEM

Fonte: Autora (2021).

Grande parte dos estudos sdo voltados para nanossistemas. No entanto, existem

diversos sistemas coloidais, como os vesiculares que correspondem a 21% das pesquisas
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sobre o tema, relatado por Sharma, Hazra e Prajapati (2017). Os autores relatam que a
maioria das pesquisas voltadas para o tema se concentram nos paises asiaticos que tém a
utilizacdo de produtos de origem natural inseridos na cultura. Ja na Europa e América, a
maioria das pesquisas realizadas se concentram na aplicacdo de principios naturais isolados
(mondémero) em um novo sistema, o que dificulta a analise de resultados em formulac6es
mais complexas, como extratos e tinturas. Todavia, a caracterizacdo de ativos naturais
principalmente os encontrados na flora brasileira mostram resultados promissores em
microemulsdes que correspondem a cerca de 21% das pesquisas atuais sobre sistemas de
liberacdo tdpica. Silva et al. (2019) conseguiram incorporar extratos aquosos em
microemulsdes utilizando quitosana, mantendo uma alta estabilidade e aumentando a
penetracdo da pele. Para Detsi et al. (2020), a utilizacdo de polissacarideos naturais como
biomaterial constitui uma nova perspectiva de sistemas de entrega e formulacdo de
nanocarreadores. Esse biomaterial possui propriedades benéficas, incluindo
biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa toxicidade, conferindo um enorme potencial
como demonstrado no experimento por Silva et al. (2019).

Quintdo et al. (2019) obtiveram resultados promissores incorporando extrato
etanolico de Brosimum gaudichaudii em microemulsdes. Os resultados mostraram uma boa
estabilidade e potencial terapéutico para o vitiligo, pois o extrato e as furanocumarinas
estimulam a migracdo de melandcitos que contribuem para a pigmentacéo, evidenciando o0s
mecanismos pelo quais tais compostos promovem beneficios clinicos para pacientes com
vitiligo. Xie et al. (2021) também buscaram novos sistemas como lipossomas, etossomos,
niossomos, nanoparticulas sélidas de lipidios e nanoemulsGes. Para cada sistema de
liberacdo estudado, os autores visaram avaliar uma classe de produto natural diferente, no
caso dos lipossomos analisaram alcaloides na formulacdo, nas nanoparticulas sélidas de

lipidios estudaram as formulag¢6es com terpenoides e fenilpropanoides, j& nas nanoemulsdes
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avaliaram estudos com terpenoides e acidos organicos. Xie et al. (2021) e Quintéo et al.
(2019) visaram a melhoria do tratamento de doencas crénicas como o vitiligo e a psoriase
com 0s novos sistemas de liberacdo, pois a maioria dos tratamentos disponiveis hoje para
essas patologias, possuem efeitos adversos e demorada acdo local, o que interfere
diretamente na qualidade de vida dos pacientes.

Xie et al. (2021) buscaram comparar todos os sistemas disponiveis, as limitacdes do
farmaco/produto natural e observacdes sobre eles, os autores demostraram que a utilizagédo
desses sistemas pode ser uma estratégia de tratamento eficaz para psoriase. No entanto,
devido as condicdes em que a pele se encontra por conta da patologia, pode ocorrer uma
diminuicdo na absorcdo em comparacdo com a pele em condicdes fisioldgicas normais, isso
ocorre devido ao grande nimero de células imunes infiltradas na epiderme. Dessa forma, o0s
autores sugerem estudos visando sistemas com terapia mais direcionada principalmente nos
casos de psoriase moderada a grave.

Como jéa relatado por Cheng et al. (2020), o desenvolvimento de novos vetores de
entrega aumenta consideravelmente a aplicacdo de produtos naturais. Silva et al. (2019) e
Quintdo et al. (2019) demostraram o potencial terapéutico de produtos naturais do cerrado
brasileiro incorporados em novos sistemas para aplicacdo dermatoldgica, os resultados
foram promissores e poderiam ser aplicados também em pesquisas para psoriase, tentando
resolver os problemas apresentados no estudo de Xie et al. (2021).

Ferreira Nunes et al. (2018) incorporaram extrato de Eugenia dysenterica em
microemulsdes com o objetivo de desenvolver formulagdes topicas estaveis, nao irritantes e
com melhora de permeacdo cuténea, sem comprometer sua atividade antioxidante. No
trabalho, foi utilizado emulsdes 6leo/agua e dgua/dleo. Ambas foram capazes de aumentar
consideravelmente a estabilidade do principio ativo, além de aumentar a penetracdo até as

camadas mais profundas da pele. Os autores conseguiram manter a estabilidade das
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catequinas por 90 dias e 0s ensaios mostraram bons resultados nos testes de 12 e 24 horas
das catequinas recuperadas do estrato corneo e epiderme viavel, mostrando que o extrato
conseguiu permear as camadas mais profundas da pele. Esse trabalho ressalta a importancia
de definir a eficacia de entrega do método e ndo somente seu mecanismo sistémico.

Os sistemas coloidais apresentados por Puglia et al. (2016) ja sdo amplamente
utilizados na area farmacéutica, pois conseguem superar os aspectos fisicos e quimicos de
formulacBes contendo farmacos sintéticos. Recentemente, o uso desses sistemas com
fitoquimicos mostrou resultados promissores principalmente em micro e nanoemulsdes,
sistemas vesiculares, micro e nanoparticulas carregados com produtos naturais. Estes
sistemas também foram relatados por Rahman et al. (2020), onde alguns deles ja foram
aprovados para uso pela FDA (Food and Drug Administration), mas ainda faltam dados de
perfil toxicoldgico a longo prazo. Outra caracteristica importante dos sistemas coloidais é
representada por sua capacidade de preservar a integridade dos compostos naturais que
muitas vezes é comprometida por fenbmenos de instabilidade relacionados a suas
desfavoraveis caracteristicas fisico-quimicas.

Um sistema de liberacdo inovador € o auto-nanoemulsificante, relatado por Ponto et
al. (2021). Este sistema foi desenvolvido com sucesso visando aumentar a penetracdo de
carotenoides na pele e direcionar sua acao antioxidante e potencial anti-inflamatorio para a
epiderme e derme, pois abrange o problema de direcionamento relatado por Xie et al. (2021)
sobre a terapia direcionada, onde o sistema auto-emulsificante melhoraria a absorcao na pele,
principalmente em condicfes ndo “fisioldgicas™. Além disso, o sistema também é promissor
para solucionar os outros problemas envolvendo principios ativos naturais que sao:
estabilidade e biodisponibilidade na pele.

O sistema auto-nanoemulsificante consegue entregar o ativo altamente lipofilico aos

tecidos mais profundos, além de fornecer na forma ativa uma alta atividade antioxidante
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relacionada ao carotenoide, fator que ajuda a preservar a estabilidade. Além disso, a
preparacdo do sistema € mais simples quando comparada aos sistemas de lipossomas e
nanoemulsdes. Conforme relatado por Yang et al. (2020), a producdo e aplicacdo sao
problemas que abrangem parte dos sistemas, ja que pesquisas complementares para abordar
essas questdes ocasionam um aumento no custo de producdo (BAISHYA et al., 2020).

A discussao das novas tecnologias relatadas acima, evidencia que o desenvolvimento
de novos sistemas de liberacdo pode ter aplicacdo em terapias de patologias cronicas, como
também sdo candidatos promissores para tratamento e cicatrizagdo de feridas cutaneas locais
(HAJIALYANI et al., 2018; RAHMAN et al., 2020).

Hajialyani et al. (2018) destacam que o processo de cicatrizacdo de feridas € uma
sequéncia intrinseca de fendmenos bioguimicos e celulares bem orquestrados para restaurar
a integridade da pele e do tecido subcutaneo. Dessa forma, o desenvolvimento de métodos
nanotecnoldgicos pode ajudar a melhorar a eficacia de diferentes acOes terapéuticas, bem
como o0 uso de produtos a base de ervas, principalmente na formacdo de polimeros, a
quitosana descrita por Detsi et al. (2020), também é empregada na fabricacédo de curativos.
Os autores sugerem a realizacdo de experimentos complementares para avaliar os alvos
intracelulares envolvidos nos efeitos da nanomedicina natural para cicatrizacdo de feridas, e

também analisar o perfil toxicoldgico dessas formulacdes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, cerca de 70% das novas formulagGes farmacéuticas e dermatoldgicas
pesquisadas neste trabalho visam melhorar a estabilidade e biodisponibilidade, a fim de
resolver os fatores limitantes da absor¢do cutanea. No entanto, existem fatores
determinantes, como a compatibilidade dos metabdlitos de origem natural em um novo
sistema de liberacdo, principalmente em nanossistemas devido ao tamanho nanométrico. O
desenvolvimento dessas novas formulagfes busca aumentar e melhorar a entrega de
principios ativos de origem natural, que sdo cada dia mais procurados seja para fins estéticos
ou patoldgicos, justificando o aumento da demanda na busca de formulages topicas.

Algumas patologias cutaneas ndo possuem muitas opgdes eficazes de tratamento
locais. Os sistemas de liberacdo abrem um novo leque de possibilidades, como é o caso das
microemulsdes incorporando B. gaudichaudii, que apresentaram alta estabilidade e
permeacéo cutanea no tratamento do vitiligo. Pode-se afirmar que grande parte das pesquisas
discutidas no trabalho buscam avaliar os efeitos da formulacdo em relacdo a estabilidade que
foram confirmados pelas microemulsdes e lipossomas. O aumento da biodisponibilidade foi
evidenciado pelas nanoparticulas e nanoemulsdes, assim como o potencial terapéutico ou
cosmeético dos ativos de origem natural, apresentados pelos diversos testes de permeacao e
estabilidade. No entanto, as pesquisas mais recentes ndo mostram de forma clara o perfil
toxicoldgico a longo prazo, principalmente em formulacbes desenvolvidas para aplicacdo
em doencas como a psoriase, que requer um longo periodo de tratamento, talvez pelas
pesquisas serem recentes 0s dados para o estabelecimento desses perfis ainda ndo foram bem
definidos.

Além disso, grande parte dos estudos se concentram em sistemas vesiculares e

nanoemulsdes, que se mostram eficazes na entrega. Ja os sistemas como a nanofibra e
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nanotubo, sdo menos explorados, talvez por uma maior dificuldade de obtencéo. A utilizacao
de biomateriais como a quitosana, pode ajudar bastante na biocompatibilidade do principio
ativo com a formulacéo e a pele, sendo uma nova estratégia para o desenvolvimento de
formulagdes “inteligentes”, incluindo as nanofibras e nanotubos.

Para melhorar o desempenho de entrega e analisar o perfil toxicologico das
formulag@es utilizando produtos naturais mais ensaios in vitro e in vivo devem ser realizados,
principalmente utilizando produtos da flora brasileira, ja que diversos estudos apresentaram

Otimos resultados com produtos naturais do cerrado brasileiro.
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