ISSN-e [2763-8847] . - ARTIGO DE REVISAO
" Global Clinical
A\Y Research Journal
Y
Perspectivas avangadas no tratamento da dermatite atopica através de nanotecnologia

Advanced perspectives in the treatment of atopic dermatitis through nanotechnology

Perspectivas avanzadas en el tratamiento de la dermatitis atépica mediante nanotecnologia

Carolina Gotsfritz Silva® Victoria Carolina Zasso?
ORCID: 0009-0006-0831-1155 ORCID: 0009-0000-7150-2364
Laura Paim! Maiza Claudia Hipélito Vilela**
ORCID: 0009-0009-3554-3308 ORCID: 0000-0002-5109-943X

lUniversidade Max Planck. S3o Paulo, Brasil.
*Autor correspondente: E-mail: maizavilela@yahoo.com.br

Resumo

Objetivou-se discutir a exploragao da fisiopatologia, solugdes atuais, aspectos de seguranga e pontos de vista futuristas de
nanoformulagdes para dermatite atdpica. Procedeu-se com uma revisao integrativa da literatura indexada no portal de periédicos
Scientific Eletronic Library Online, Medical Literature Analyses and Retrieval System Online e Literatura Latino-Americano e do
Caribe em Ciéncias da Saude. Foram selecionados 11 estudos. Verificou-se que abordagens tém sido empregadas para reparar a
funcdo de barreira cutdnea e controlar a inflamagdo cutdnea em pacientes com dermatite atépica. Com a ajuda de
nanocarreadores engenhosos, novas abordagens podem ser demonstradas através da combinagdo com novas rotas de
administracdo para o potencial de otimizagcdo bem-sucedido de sistemas nanoparticulados direcionados a pele para o manejo da
dermatite atdpica. Conclui-se que os nanomedicamentos, como transportadores de medicamentos, parecem oferecer atividade
superior, incluindo aumento na eficacia terapéutica com menor toxicidade por pequenas doses, localizagdo do medicamento e
direcionamento especifico do medicamento.
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Abstract

This study aimed to explore the pathophysiology, current solutions, safety aspects, and future perspectives of nanoformulations
for atopic dermatitis. An integrative review of the literature indexed in the Scientific Electronic Library Online, Medical Literature
Analyses and Retrieval System Online, and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences was conducted. Eleven
studies were selected. It was found that approaches have been employed to repair skin barrier function and control skin
inflammation in patients with atopic dermatitis. With the help of ingenious nanocarriers, novel approaches can be demonstrated
through combination with novel delivery routes to demonstrate the potential for successful optimization of skin-targeted
nanoparticulate systems for the management of atopic dermatitis. It is concluded that nanomedicines, as drug carriers, appear to
offer superior activity, including increased therapeutic efficacy with reduced toxicity at low doses, drug localization, and specific
drug targeting.

Descriptors: Atopic Dermatitis; Treatments; Nanoformulations; Efficacy; Dermatology.

Resumén

El objetivo de este estudio fue explorar la fisiopatologia, las soluciones actuales, los aspectos de seguridad y las perspectivas
futuras de las nanoformulaciones para la dermatitis atdpica. Se realizd una revisién integrativa de la literatura indexada en
Scientific Electronic Library Online, Medical Literature Analyses and Retrieval System Online y la Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud. Se seleccionaron once estudios. Se encontré que se han empleado enfoques para reparar la funcidn
de barrera de la piel y controlar la inflamacion de la piel en pacientes con dermatitis atépica. Con la ayuda de ingeniosos
nanotransportadores, se pueden demostrar enfoques novedosos a través de la combinacion con nuevas rutas de administracion
para demostrar el potencial de optimizacion exitosa de sistemas nanoparticulados dirigidos a la piel para el manejo de la dermatitis
atépica. Se concluye que las nanomedicinas, como transportadores de farmacos, parecen ofrecer una actividad superior,
incluyendo mayor eficacia terapéutica con menor toxicidad a dosis bajas, localizacidn del farmaco y diana farmacoldgica especifica.

Descriptores: Dermatitis Atdpica; Tratamientos; Nanoformulaciones; Eficacia; Dermatologia.

Introdugao

A dermatite atdpica (DA) é uma doencga inflamatdria
cronica comum da pele, caracterizada por lesOes
eczematosas, coceira, vermelhid3o e descamacio da pele. E
uma condicdo prevalente de longo prazo que afeta uma
parcela significativa da populagdo global. Estudos recentes
mostraram um aumento continuo na incidéncia de DA,
particularmente entre criangas urbanas (15—-30%) e adultos
(1-3%)*.

O aumento significativo na prevaléncia nas ultimas
trés décadas levantou preocupacGes e ha evidéncias que
sugerem que fatores ambientais contribuem para o
desenvolvimento da DA. Segundo estudo?, a DA n3o se limita
a uma faixa etdria especifica, mas pode afetar individuos de
qualquer idade. Muitas vezes comeca na primeira infancia e
pode recorrer ao longo da vida do paciente. Existe uma
predisposicdo familiar para a DA, com maior prevaléncia de
sintomas atdpicos, como rinite alérgica, asma brénquica e
alergias alimentares entre os individuos afetados.

Importante considerar a DA como uma doenca
multifatorial caracterizada por eczema exsudativo nao
contagioso, causado principalmente por uma ruptura da
barreira do estrato cérneo. Essa interrupcdo leva ao
comprometimento da funcdo da pele e ao aumento da perda
transepidérmica de d4gua (TEWL), resultando em
desidratacdo. Além disso, a DA envolve varios processos
inflamatdrios caracterizados pela liberagdo de citocinas,
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guimiocinas e interleucinas (IL), como IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8, IL-10, IL- 12p70 e 1L-133.

No entanto, uma variedade de abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, como detectar e evitar
alérgenos causadores, hidratagdo da pele (por exemplo,
banhos ou hidratantes), tratamentos tdpicos anti-
inflamatdérios ou imunossupressores (tacrolimus e
pimecrolimus), medicamentos antipruriginosos
(corticosteroides) e agentes antibacterianos (por exemplo,
banhos de agua sanitaria, aplicacdo de antissépticos ou
desinfetantes) demonstraram ser eficazes no tratamento da
DA com sintomas leves a graves, isoladamente ou em
combinag¢do com outras modalidades®.

Pesquisadores® destacam que as formulacdes
topicas, incluindo os corticosterdides e inibidores da
calcineurina para a DA e outras condicGes inflamatorias,
atuam inibindo a ativacdo da calcineurina nas células T e
diminuindo a secre¢do de citocinas pré-inflamatérias e
mediadores envolvidos no processo da DA. No entanto, os
autores frisam que eles estdo associados a queimaduras na
pele, calor, vermelhiddo e reagbes alérgicas locais. Existe
também o risco de infec¢des secundarias devido a redugdo
da imunidade e a absorgdo sistémica desses medicamentos
pode causar dificuldades respiratérias, inchaco facial e
efeitos imunossupressores sistémicos, aumentando o risco
de infecgGes e malignidades.

Como assinalam autores?, as taxas de absor¢3o e
eficiéncias terapéuticas de pomadas como tacrolimus e
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pimecrolimus também sdo varidveis. Para responder a estas
preocupacdes, a nanotecnologia pode ser utilizada para
atingir especificamente as dreas inflamadas da pele,
evitando assim riscos para a pele saudavel e para a
circulagdo sistémica.

A nanotecnologia, um campo em rapida expansdo
com aplicagdes na saude e na doenga, esta a ser explorada
para desenvolver terapias seguras e eficazes para reduzir os
sintomas da DA apds administracdo tdpica e sistémica.
Novos sistemas baseados em nanoparticulas tém se
mostrado promissores para a administragdo dérmica devido
a sua capacidade de aumentar a permeagdo do
medicamento através do estrato cérneo, que naturalmente
ndo é permeavel a uma série de substancias, ja que a pele
atua como uma barreira fisica natural a penetracdo de
particulas3.

As formulagdes topicas baseadas em
nanocarreadores tém o potencial de melhorar o
direcionamento da pele, aumentar a eficicia dos
medicamentos e diminuir os efeitos colaterais sistémicos.
Embora a entrega de medicamentos com nanoparticulas
tenha sido aclamada como uma virada de jogo, seu potencial
para o tratamento de disturbios cutaneos e sistémicos
localizados ainda n3o foi realizado®.

O presente artigo concentra-se no fato de que o
manejo ideal da DA precisa de uma estratégia multifacetada
que vise curar o local doente e fornecer um escudo através
da barreira da pele, além de abordar a complexa
imunopatogénese. Ainda ndo existe um regime terapéutico
promissor que possa anular os efeitos patoldgicos da DA,
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mas, as formulagbes tépicas baseadas em nanotecnologia
parecem possuir uma suposta capacidade de superar as
limitagdes acima mencionadas.

Este artigo possui como objetivo geral discutir a
exploragcdo da fisiopatologia, solugdes atuais, aspectos de
segurancga e pontos de vista futuristas de nanoformulagdes
para DA. O objetivo especifico foi conhecer as novas
abordagens para o tratamento da DA, que possam direcionar
para a melhoria das anomalias estruturais da pele e da
desregulagdo imunitdria, que sdo eventos patogénicos
significativos.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura de
cardter descritivo e critico. Na elaboragdo da pesquisa
proposta foi realizado um levantamento dos artigos na
literatura indexada no portal de periddicos Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e nas bases de dados
Medical Literature Analyses and Retrievalsistem on-line
(MEDLINE) e Literatura Latino-Americano e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados, para busca de
artigos, os seguintes descritores e suas combinagGes nas
linguas portuguesa e inglesa: “Dermatite Atdpica”,
“Tratamentos” e “Nanoformulagbes”; com o auxilio do
operador booleano “AND”.

Foi utilizado o acronimo PICo (Populagdo;
Intervencgdo; Co contexto), visto no Quadro 1. A partir dele
foi estruturada a pergunta de pesquisa para orientagao do
estudo aqui delineado e para a busca na literatura de
referéncia recente.

Quadro 1. Estrutura do acrénimo PICo. Indaiatuba, SP, Brasil, 2023

Acrénimo Definicao

P - Paciente

Pacientes acometidos com dermatite atépica

| - Intervengdo | Tratamento com nanoformulagdes para dermatite atépica

Co - Contexto Assisténcia a saude

Foi entdo definida a seguinte questdo norteadora:
“Quais as perspectivas de tratamentos baseados na
nanoformulagdo para pacientes que sofrem com a dermatite
atépica?”. A busca e selecdo dos estudos ocorreu em
outubro de 2023.

Os critérios de inclusdo definidos para a selegdo
foram: estudos publicados em portugués e inglés;
disponiveis na integra que retratassem a tematica. Foi
considerado o recorte temporal de 2013 e 2023, ou seja, 0s
ultimos 10 anos. Foram encontradas 29 publicagGes iniciais,
fazendo combinagdes entre os descritores. A partir da leitura
exploratéria dos titulos e resumos desses materiais
bibliograficos encontrados, foram selecionadas 11
publica¢des que apresentaram proximidade com a tematica
do estudo.

As publicagbes foram lidas na integra de modo a
confirmar se os assuntos contemplavam a pergunta de
interesse, sendo entdo selecionados como amostra final. Os
critérios de exclusdo dos estudos inicialmente selecionados
envolveram: a sua indisponibilidade a de em inteiro teor,
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ndo permitir traducdo para a lingua portuguesa, estar fora
do recorte temporal determinado anteriormente, nao
responder ao objetivo proposto para essa pesquisa e estar
duplicado nas bases de dados.

Para a selecdo de artigos utilizou-se um fluxograma
do checklist PRISMA como instrumento de pesquisa nos
bancos de dados com o objetivo de facilitar o referido
processo. A primeira sele¢do incluiu 29 estudos que
posteriormente foram triados e excluidos os artigos
publicados antes de 2013 considerando-se a natureza do
objeto em estudo. Assim, dos artigos inicialmente
encontrados, apds a leitura na integra de cada um, para
avaliacdo da elegibilidade foram 27. Em seguida foram
excluidos oito, restando 19 artigos para nova triagem em
qgue foram excluidos: um estudo em andamento, trés por se
tratar de intervengdo voltada a outro publico-alvo; um
estudo pago para leitura; um estudo que nao respondeu a
guestdo norteadora e dois estudos cinzentos. O fluxograma
seguido para pesquisa nas bases eletronicas é apresentado
na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de busca e sele¢do de estudos. Indaiatuba, SP, Brasil, 2013-2023
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MedLine (n = 12) Estudos excluidos por duplicidade nas
LILACS (n = 08) > bases de dados (n=2)

SciELO (n = 12)
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leitura dos titulos e resumos —>
(n=27)

Artigos excluidos apo6s a leitura dos
titulos e resumos (n = 08)

Numero de artigos excluidos apoés a

Artigos lidos na integra para leitura na integra (n = 08)*

avaliacdo da elegibilidade - >
(n=19)
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* Estudo em andamento (n = 01)
* Intervengao voltada a outro

- publico-alvo (n = 03)
i * Estudos pagos para leitura (n = 01)
3 . . , - * Estudos que nao respondem a
9 Arh_gcﬁ incluidos na revisédo questo norteadora (n = 01)
- (n=11) * Estudos cinzentos (n = 02)
e’/
Para a andlise, foi utilizada a Andlise Temdtica de Resultados e Discussdo
Conteldo de Bardin’, tendo em vista o beneficio de Dado o exposto, a amostra desta revisdo resultou
utilizagdo desta ferramenta metodolégica para melhor em 11 estudos, como verifica-se no quadro sindptico abaixo
apresentacdo dos resultados a partir de categorias com as suas devidas varidveis de interesse.
tematicas.
Quadro 2. Estudos selecionados para a revisdo. Indaiatuba, SP, Brasil, 2013-2023
Titulo Ano de Método Objetivos Principais Achados Conclusdo
Publicagdo
Transporte de 2020 Andlise SWOT | Abordar o | O aumento da permeagdo dos farmacos | As novas abordagens
farmacos no (Strengths, tratamento e sua acumulagdo nos locais alvos, a | terapéuticas utilizando sistemas
tratamento da Weaknesses, convencional da DA | capacidade de redugdo do eritema, TEWL | de NP, como nanoemulsdes,
dermatite atopica Opportunities, | bem como o futuro | e efeitos adversos consistem nas | SLNs, NLCs, lipossomas,
Threats) promissor dos novos | principais vantagens destas novas | etossomas e transferossomas
seguida da | sistemas de | terapias, comparativamente com os | estdo atualmente a ser testadas
discussdo de | transporte de métodos convencionais. em modelos com DA e
casos clinicos | farmacos baseados apresentam um futuro promissor
relativos  ao | em nanotecnologia. no que toca ao tratamento desta
estagio doenga.
realizado.
Vehicles for drug 2021 Metanalise. Examinar  veiculos | A mesma tecnologia de formulagdo | O tipo de veiculo e a propriedade
delivery and topicos comuns | usada para melhorar a administragdo e | nanotecnoldgica geralmente esta
cosmetic usados para | eficdcia de medicamentos tdpicos | relacionado a area do corpo a ser
moisturizers: review administracdo de | também ¢é usada para aumentar a | tratada, a condi¢do da pele e a
and comparison medicamentos e | eficacia de hidratantes cosméticos para | preferéncia do paciente.
hidratantes melhorar a pele seca devido a insultos
cosmeéticos, incluindo | ambientais, exposicdo frequente a
sua formulagdo, | produtos quimicos agressivos, uso de
vantagens e | certos medicamentos e envelhecimento.
desvantagens e
efeitos na pele.
Hindrance of the 2021 Revisdo de Investigar Nanomedicamentos tém a capacidade de | Estudos futuros ainda sdo
proteolytic activity multiplos desenvolvimento minimizar a frequéncia de dosagem, | necessarios para estabelecer sua
of neutrophil- casos. atual e dos | atingir uma concentragdo terapéutica | seguranca e eficacia, a fim de
derived serine nanomedicamentos eficaz, reduzir os efeitos colaterais e | garantir a saide do consumidor.
proteases by serine emergentes para o | melhorar a adesdo do paciente a
protease inhibitors tratamento eficaz da | administragdo direcionada de muitos
as a management DA. peptideos e proteinas de medicamentos.
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of  cardiovascular

diseases and
chronic
inflammation
Pimecrolimus  for 2023 Metanalise. Incentivar o uso de | O uso de pimecrolimus tem vantagens | Com base nas evidéncias
the treatment of pimecrolimus em | como redugdo do risco de crises, redugdo | disponiveis, o  painel de
atopic dermatitis in criangas  entre 3 | média do Indice de Area e Gravidade do | especialistas recomenda
infants: an Asian meses e 2 anos de | Eczema, controle da doenga em longo | pimecrolimus em criangas entre 3
perspective idade na populagdo | prazo e sucesso precoce do tratamento. meses e 2 anos de idade na
asidtica devido ao seu populagdo asiatica.
perfil de seguranga.
Nanotechnology 2019 Revisdo Revisar estudos que | As nanotecnologias, tendo em conta | Investigagdes futuras devem
meets atopic Sistematica. abordam a | estes aspectos, podem abrir caminho | adotar este desenho, a fim de
dermatitis: Current terapéutica baseada | para um tratamento e gestdo | permitir que os estudiosos
solutions, na nanotecnologia na | individualizados de pacientes com | alcancem descobertas e
challenges, and prevengdo da | dermatite atdpica, na medida em que a | evidéncias robustas.
future  prospects. dermatite atopica. administragdo de medicamentos, a
Insights and libertagdo controlada, a dosagem e a
implications from a permeagdo/ retengdo cutanea
systematic review of desempenham um papel fundamental.
the literature
Therapeutic effects 2019 Estudo Determinar o efeito | As populagdes de células T auxiliares e | A nanoparticulas de goma guar,
of topically experimental. | terapéutico das | macrdfagos, quando examinadas por | GN, quando administrada
administered guar nanoparticulas de | citometria de fluxo, apresentaram | topicamente, teve sucesso no
gum nanoparticles goma guar (GN) in | aumento percentual quando tratadas | alivio da dermatite causada por
in oxazolone- vitro e in vivo na DA. com Oxa; o percentual foi reduzido apds | oxazolona.
induced atopic aplicagdo de GN.
dermatitis in mice
Treatment resistant 2019 Estudo de Apresentar uma | Correlagdes in vitro/ in vivo para | E importante enfatizar a
atopic  dermatitis: coorte. exploragdo da | nanossistemas aplicados topicamente e | modificagdo das propriedades
challenges and fisiopatologia, diretrizes regulatérias para avaliar suas | fisico-quimicas das
solutions solugdes atuais, | propriedades tecnoldgicas e | nanoparticulas, sendo o tamanho
aspectos de | biofarmacéuticas ajudariam na tradugdo | um aspecto particularmente
segurangca e pontos | clinica e nas autorizagdes de | significativo, durante o
de vista futuristas de | comercializagdo desses produtos no | desenvolvimento das
nanoformulagées futuro. nanoparticulas. Esta modificagdo
para DA. deve ser feita de forma a ndo
comprometer a seguranga das
nanoparticulas.
Dermatite atdpica: 2019 Revisdo Resumir solugdes | Os dados disponiveis sobre a eficacia | Sugere-se que estudos futuros se
dos  tratamentos Sistematica. recentes  baseadas | clinica de tais nanossistemas carregados | concentrem em ensaios clinicos
farmacoldgicos em nanoformulagdes | com ingredientes naturais sdo escassos | robustos que possam confirmar a
classicos aos novos carregadas com | ou mesmo inexistentes na maioria dos | seguranca e eficacia de tais
sistemas de ingredientes casos, uma vez que a maioria dos estudos | nanossistemas de base natural,
libertagdo de naturais, permanece na fase de investigacdo pré- | abrindo assim caminho para
farmacos especificamente para | clinica e sdo fundamentalmente | tratamentos mais confidveis da
o tratamento da DA. baseados em modelos de um Unico | DA.
animal.
Guidelines on 2019 Preparagdo Fornecer uma | Os nanocarreadores permitem uma | E de suma importancia
management of das diretrizes. | declaragdo de | melhor penetragdo na pele e retengdode | considerar a gravidade da
atopic dermatitis in consenso  baseada | ingredientes ativos e promovem uma | doenga, os fatores
India: an evidence- em evidéncias para o | liberagdo controlada e uma entrega | socioecon6micos, o0 estado
based review and an manejo da DA, com | direcionada de ingredientes ativos. psicolégico e o desejo do
expert consensus referéncia especial ao paciente por tratamento, antes
contexto indiano. de escolher um tratamento
adequado para cada paciente
com DA.
Material 2020 Metanalise. Discutir os novos | Apesar das diversas formulagdes | Novas abordagens sobre
engineering for métodos de | inovadoras, a pesquisa em carreadores | producdo em escala, relagdo
atopic  dermatitis tratamento da DA e baseados em nanotecnologia devera | custo-beneficio, toxicidade e
treatment uso de hidrogéis e | abordar aspectos especificos como o uso | investigagdes clinicas
nanotecnologia. de hidratantes associados a terapias | randomizadas e controladas
farmacoldgicas, estudos de toxicidade, | devem abordar os sistemas de
processos de produ¢do em escala e a | nanocarreadores mais
influéncia dos nanocarreadores na | apropriados para o tratamento
resposta imunoldgica. da DA.
Nanotecnologia 2021 Revisdo Abordar os principais | A nanointervengdo forma um grande | Nanotecnologia ¢é capaz de
aplicada no Sistematica. agentes painel de auxiliares de entrega, incluindo | aumentar a entrega de agentes

desenvolvimento
de formulagdes

despigmentantes
utilizados no

nanoparticulas lipidicas e poliméricas,
lipossomas, nanoparticulas de silica,

despigmentantes incorporados
em formulagdes tdpicas na pele,
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mercado e as
vantagens associadas
ao uso de sistemas
nanoestruturados

empregados para a

despigmentantes

hidrogéis e vdrios outros sistemas de
entrega. Essas intervengBes  sdo
projetadas principalmente para alcangar
maior encapsulamento do medicamento,
maior estabilidade e maior permeagdo
cutanea.

podendo representar uma
alternativa para aumentar a
eficdicia e segurangca das
formulagdes despigmentantes ja
presentes no mercado.

substancias ativas.

veiculagdo dessas

O quadro sinéptico considerou como varidveis além
do titulo, o ano de publicacdo o método utilizado em cada
publicacdo selecionada, considerando os principais achados
e a conclusdo de cada um deles. A sele¢do correspondeu ao
objetivo proposto nesta revisdo em que todos mencionaram
a terapéutica amparada na nanotecnologia para A dermatite
atdpica. Foram cinco estudos publicados no ano de 2019,
foram dois estudos publicados no ano de 2020 selecionados,
apenas uma publicagdo selecionada de 2023 e trés estudos
selecionados foram publicados em 2021 demonstrando
qudo atualizada é a presente revisdo.

Em relagdo ao método adotado de estudos,
observa-se aspecto heterogéneo na metodologia adotada
por cada um deles em que ha um predominio de revisao
sistematica, no 4 dos 11 estudos selecionados, seguido por
trés pesquisas que adotaram a metanalise, uma pesquisa
adotou a preparacdo e elaboragdo das diretrizes, um estudo
experimental, um estudo foi do tipo coorte e uma Analise
SWOT.

Em relagdo aos objetivos todos os estudos
selecionados ndo tiveram um foco no tratamento da
dermatite atdpica e a correlagdo com a nanotecnologia,
assim como os resultados majoritariamente, apontaram
para vantagens na formulagdo usada nos farmacos de
tratamento para dermatite atdpica que se amparam na
nanotecnologia em  comparagdo aos  farmacos
convencionais. Contudo ha uma preocupag¢do com o tipo de
veiculo e a propriedade nanotecnolégica além de um
consenso em que se faz necessario estudos futuros para
estabelecer a seguranca e a eficacia dos farmacos baseados
na nanotecnologia para terapéutica da dermatite atépica.

Em se tratando dos resultados encontrados, a
discussdo se da em categorias considerando o objetivo
proposto para esta revisdo, com a discriminagdao das
informag0es relacionadas a resposta a pergunta norteadora,
tais quais: Fungdo de barreira na patogénese da dermatite
atépica, O estrato cérneo, Envolvimentos relativos das vias
de permeacdo, Abordagens e desafios atuais durante o
tratamento da dermatite atdpica, Terapia sistémica, Papéis
dos prestadores de cuidados de sadde multidisciplinares no
tratamento da dermatite atdpica e Abordagens
nanotecnoldgicas para um tratamento eficaz da dermatite
atépica.

Fungao de barreira na patogénese da dermatite atdpica

A barreira da pele desempenha um papel vital na
protecdo do corpo contra ameagas externas, como
patdgenos, produtos quimicos, irritantes e alérgenos. Atua
como mecanismo de defesa, evitando que essas substancias
penetrem nas camadas mais profundas da pele, incluindo a
epiderme e a derme, onde poderiam potencialmente
desencadear uma resposta imunoldgicad.
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Ademais, a barreira cutanea serve para reter a
umidade e evitar a perda excessiva de agua através da
camada epidérmica. A fungdo da barreira cutanea pode ser
avaliada medindo a porcentagem de perda de agua
transepidérmica (%TEWL), que estd inversamente
relacionada ao comprimento do caminho de permeagdo
difusional através do estrato cdrneo®.

De acordo com estudo??, varios métodos podem ser
empregados para avaliar a fungdo da barreira cutanea. Isso
inclui medir o pH da superficie da pele, avaliar a permeacao
de compostos tragadores e avaliar a coesdo e hidratagdo do
estrato cdrneo. Estas técnicas fornecem informacgdes
valiosas sobre a integridade e eficacia da barreira cutanea.

Danos na barreira cutdnea podem auxiliar no
transporte de alérgenos ou haptenos (as moléculas que sé
provocam um efeito alérgico apds a ligagdo as proteinas)
para a estrutura da pele, resultando em sua inflamagdo apds
estimular a produgdo de citocinas proé-inflamatdrias.
Simultaneamente, as citocinas Th2, ou seja, IL-4, IL-13 e IL-
22 regulam negativamente a expressdo de FLG, causando
maior comprometimento da barreira cutnea®.

De acordo com estudo?, as bactérias, fungos e virus
patogénicos e comensais sdo o microbioma cutaneo que
habita a pele e ajuda a sustentar a homeostase epidérmica.
Quando a camada do estrato cérneo é estruturalmente
proficiente com uma matriz lipidica bem ordenada, ela
interrompe a colonizagdo de patdégenos, como
Staphylococcus aureus (S. aureus), que pode prejudicar
adversamente a fun¢do de barreira. Na DA, a pele é
colonizada por (S. aureus) em mais de 90% dos pacientes.

As proteinas de superficie de S. aureus diminuem a
producdo de 4cidos graxos livres na epiderme que promove
a permeabilidade através da pele. Em pacientes com DA, as
exotoxinas de S. aureus com atividades superantigénicas
estimulam a produgdo de IgE e produzem sintomas de
prurido. Escoriagbes posteriores (escoriagbes na pele)
devido a coceira geram mais danos as fungdes de barreira da
peled.

O estrato corneo

A camada superior, conhecida como “tijolo e
argamassa” da pele da epiderme, é a EC. E composto por
uma matriz lipidica intercelular altamente organizada que
atua como argamassa e cornedcitos denominados tijolo
(queratindcitos sem nucleos e organelas citoplasmaticas).
Ha homeostase SC alterada em pacientes com DA com pele
lesionada e ndo lesionada. Isso causa um aumento na perda
de 4gua e maior acesso a alérgenos®.

De acordo com pesquisall, a estrutura e
composicdo do SC na condicgdo de DA podem ser
influenciadas das seguintes formas: perda ou diminui¢do da
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funcdo da proteina filagrina (FLG); atividade aprimorada de
serina protease; processamento lipidico danificado.

A proteina FLG desempenha um papel importante
na integridade estrutural do EC. FLG acumula os filamentos
de queratina dentro dos cornedcitos e entdo facilita a
formagdo de um envelope celular cornificado adjacente aos
cornedcitos. FLG também fornece ao SC capacidade de
reten¢do de dgua e pH acido. As mutagdes FLG estdo ligadas
a uma histdria de inicio de DA gravidade da doenga e
persisténcia da doenga. Cerca de 50% dos casos de DA com
sintomas moderados a graves podem ser atribuidos a
mutacdes FLG®.

J4 sobre a calicreina (KLK) 5 e 7, autores® explicam
sao as serina proteases e sua atividade é ajustada pelo pH do
estrato cdrneo. Ambas as proteases KLK5 e KLK7 quebram as
proteinas  corneodesmossOmicas  extracelulares que
conectam simultaneamente os cornedcitos. Sua atividade
elevada mostra diminuicdo da adesdo e descamacgdo dos
cornedcitos. O pH da pele é normalmente acido e limita a
atividade da protease (mais ativa em meio basico). Na DA, o
pH da pele estd aumentado e consequentemente reflete no
aumento da atividade da serina protease?.

Outra enzima envolvida na doenca de DA é a
elastase neutrofilica (NE), que é uma serina protease de
amplo espectro liberada por neutroéfilos e macréfagos.
Podem degradar diversas proteinas da matriz extracelular,
atuando como potente agente pré-inflamatério e gerando
fatores quimiotaticos. Apds a degradagdo da matriz e a
perda de contactos intercelulares, a NE parece participar nas
caracteristicas inflamatdrias das doengas eczematosas,
resultando em espongiose e descamacio’?.

Em particular, foi demonstrado que a atividade da
NE esta ausente na pele de individuos saudaveis, enquanto
um aumento macico da sua ac¢do foi demonstrado na pele de
pacientes com contacto alérgico (média de 55 vezes) e
dermatite atopica (35 vezes), a forma mais comum de
eczema®.

Colesterol, acidos graxos livres e ceramidas sdo os
trés principais tipos de lipidios presentes no EC. Esta matriz
lipidica forma uma estrutura altamente ordenada de
camadas compactas de lipidios. Esta é a passagem mais
importante para substdncias que atravessam a matriz
lipidica intercelular através da barreira da pele. Na DA, foi
observada diminui¢do dos lipidios totais e altera¢do na sua
composi¢cdo. Como resultado desta funcdo de barreira
cutanea prejudicada, foi observada maior penetrabilidade
dos medicamentos através do estrato cérneo®.

Envolvimentos relativos das vias de permeagao

A principal via para os compostos penetrarem na
pele é a via transepidérmica, com o movimento das
substancias através da camada EC servindo como etapa
limitante da taxa, influenciando o fluxo geral do permeante
sob condi¢des de afundamento. Pesquisas anteriores
mostraram que o fluxo de permeantes através da pele nédo
se correlaciona com a densidade dos apéndices na superficie
da pele®.

Embora a via transapendicular, que utiliza
apéndices como foliculos capilares, dutos sudoriparos e
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glandulas sebaceas, constitua apenas cerca de 0,1% da darea
da superficie da pele (embora essa porcentagem possa ser
maior em regides especificas, como a testa), seu a
contribuicdo para o transporte percutdneo é geralmente
considerada secundaria3.

No entanto, a importancia relativa destas vias pode
variar dependendo das propriedades fisico-quimicas do
permeante e da formulagdo especifica que esta sendo
estudada como sinalizam autores'®. Os farmacos lipofilicos
tém tendéncia a acumular-se no EC, o que pode dificultar a
sua particdo na epiderme vidvel mais hidrofilica. Como
resultado, a depuragdo do EC, em vez da difusdo através
dele, pode tornar-se o fator limitante para medicamentos
altamente lipofilicos®.

Por outro lado, para compostos altamente
hidrofilicos como cafeina e eletrdlitos, bem como moléculas
grandes com baixos coeficientes de difusdo, a via
transapendicular pode desempenhar um papel mais
significativo. Tais compostos sdo efetivamente excluidos da
via transepidérmica e dependem da via através das
estruturas apéndices para penetragdo. Numerosos estudos
demonstraram que a via transapendageal domina
transitoriamente nos estagios iniciais, mas eventualmente
da lugar a predominancia da via transepidérmica em um
estado estacionario®2.

Abordagens e desafios atuais durante o tratamento da
dermatite atopica
Corticosterdides

Os corticosterdides topicos (CTs) sdo considerados
o tratamento de primeira linha para a DA em adultos e
criangas. Eles abordam com eficécia os sinais inflamatérios,
sintomas, crises agudas e coceira associadas a doencga. A
eficacia dos CTs na reducdo dos sintomas agudos e cronicos
da DA foi bem estabelecida, apoiada por mais de 100 ensaios
clinicos randomizados®.

Segundo estudo?, ao selecionar CTs para bebés e
criangas pequenas, é importante escolher formulagées com
baixa biodisponibilidade sistémica e um indice terapéutico
bem estabelecido. A escolha da poténcia do TC considera
fatores como idade do paciente, gravidade da doenca e
espessura da pele/area relativa de absor¢éo.

No entanto, é importante estar ciente dos
potenciais efeitos colaterais associados aos CTs. Esses
efeitos colaterais podem incluir atrofia da pele, dermatite
perioral, supressdo adrenal, acne rosdcea e progressao de
estrias. Quando as lesGes da DA apresentam melhora,
recomenda-se que os pacientes reduzam gradativamente a
frequéncia de aplicagdo do CT, transitando para terapia de
manutencdo com menor frequéncia de uso®.

Para individuos, adultos e criangas, com DA
moderada a grave, o uso prolongado de CTs de poténcia
média em combinagdo com tratamento proativo duas vezes
por semana com emolientes pode ajudar a minimizar o risco
de recaida. E crucial ter cautela e evitar o uso regular de CTs
de alta poténcia (como aqueles que contém > 3% de
hidrocortisona) em areas de pele fina, como rosto, dobras
corporais ou virilha, para mitigar o risco potencial de atrofia
cutanea. Para um tratamento de 2 semanas, podem ser
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aplicados aproximadamente 0,5 g do creme ou pomada
atualmente disponivel, o que corresponde ao tamanho de
duas maos de um adulto, usando unidades de ponta do dedo
para adultos como referéncia.

Inibidores topicos de calcineurina

Inibidores tdépicos de calcineurina ndo esterdides
(TCls), incluindo tacrolimus e pimecrolimus, demonstraram
ser benéficos no tratamento de crises agudas e na terapia de
manutengdo para DA em adultos e criangas com mais de dois
anos de idade. Os TCls exercem seus efeitos
antiinflamatdrios suprimindo a ativagio de células T
dependentes de calcineurina, evitando assim a liberagdo de
citocinas e mediadores pré-inflamatdrios. Embora a pomada
de tacrolimus 0,1% sejam indicadas apenas para adultos, a
pomada de tacrolimus 0,03% e o creme de pimecrolimus 1%
sdao recomendados para pacientes com idade igual ou
superior a dois anos com DA°.

Conforme pesquisal®, no entanto, as Ultimas
diretrizes publicadas na literatura de referéncia sugerem o
uso fora do rétulo desses TCIs em criangas menores de dois
anos com DA leve ou grave. Os efeitos colaterais mais
comuns dos TCls incluem queimacgdo local temporaria ou
coceira no local da aplicagdao. Ao contrdrio dos esterdides
topicos, os TCls ndo causam atrofia da pele com uso
prolongado e ajudam a preservar a barreira epidérmica
enfraquecida.

As TCls sdao recomendadas principalmente para o
tratamento direcionado da DA em dreas especificas, como
palpebras, face e regides intertriginosas. Eles oferecem uma
alternativa valiosa para pacientes que apresentam crises
multiplas ou tém DA crbnica e que, de outra forma,
necessitariam de altas doses de esterdides tdpicos. Nos
casos em que os pacientes apresentam sintomas moderados
a graves, a pomada de tacrolimus (0,1%) é frequentemente
usada em combinagdo com esterdides tdpicos. Para
individuos com sintomas leves a moderados, o creme de
pimecrolimus (1%) é normalmente recomendado®.

Embora tenham sido levantadas preocupagdes
sobre o risco potencial de malignidades associadas ao uso de
TCl a longo prazo, as evidéncias atuais ndo indicam um risco
aumentado de linfoma em pacientes com DA que usaram TCl
por periodos de curto a médio prazo (mais de 10 anos)
quando comparados a populacio em geral. Pesquisadores®®
assinalam que pacientes com DA que recebem terapia de
manutengdo com tacrolimus trés vezes por semana
apresentam menos crises e intervalos mais longos entre as
recidivas, fornecendo suporte adicional para a eficacia dos
TCls no manejo da DA.

Terapia de envoltdério umido

Uma abordagem combinada para o tratamento de
surtos de DA é a terapia com envoltérios Umidos com
medicamentos  topicos. Os agentes tdpicos sdo
frequentemente aplicados na pele, seguidos por uma
camada de curativo tubular de viscose Umida e uma camada
secundaria de curativo seco®.

Ao proporcionar uma textura suave a pele e
prevenir a perda de agua, este tratamento potencializa os
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efeitos hidratantes. Autores!! citaram que um banho de
dgua sanitaria combinado com tratamento com mupirocina
intranasal duas vezes por semana foi mais eficaz do que um
placebo em um ensaio. Banhos de agua sanitaria tém sido
recomendados como uma técnica para reduzir a colonizagdo
de S. aureus na pele e, portanto, prevenir infecgGes cutaneas
recorrentes.

Estudo? reforca que antissépticos, incluindo
triclosan, permanganato de potassio e gluconato de
clorexidina, bem como agua sanitaria ou hipoclorito de
sodio, sdo usados para tratar a pele infectada e prevenir a
DA. Foi demonstrado que o banho antisséptico reduz a carga
bacteriana na pele de pacientes com DA. Como resultado, os
antibidticos misturados com antissépticos demonstraram
ser particularmente eficazes no tratamento da pele
clinicamente infectada na DA.

Durante as ultimas duas décadas, o tratamento com
envoltdrio Umido tem sido defendido como uma modalidade
de tratamento relativamente segura e eficaz em criancgas
com DA grave e/ou refratdria. Apesar de diversas
publica¢des de diferentes grupos de pesquisa, ainda existem
muitas questdes ndo resolvidas relativas ao uso de curativos
umidos no tratamento da DA. O tratamento Umido com
creme ou pomada e dupla camada de bandagens de
algoddo, com uma primeira camada Umida e uma segunda
camada seca, € um tratamento eficaz de intervencdo de
curto prazo em criancas com DA grave e/ou refratdria®.

Terapia sistémica
Fototerapia

Segundo estudo®®, a recomendacdo técnica e
cientifica é de que a fototerapia como opcgdo de terapia
tépica para DA. Entre os tratamentos de fototerapia
disponiveis, o ultravioleta B de banda estreita (UVB) é
particularmente vantajoso devido ao seu perfil de baixo
risco, alta eficacia, acessibilidade e conforto. As diretrizes da
Joint Task Force (JTF) sugerem ainda o uso de ultravioleta A
(UVA) para exacerbagbes agudas, modalidades UVB para
casos de DA cronica e fotoquimioterapia envolvendo
psoraleno e UVA para pacientes com DA com sintomas
graves e generalizados.

A fototerapia também pode servir como terapia de
manutengdo para individuos na fase cronica da DA. A
dosagem e a frequéncia da fototerapia dependem de fatores
como a dose minima de eritema, tipo de pele de Fitzpatrick
ou ambos. Os dados sobre o uso de fototerapia em criangas
com DA sdo limitados e, portanto, deve-se ter cautela
quando esta técnica for utilizada em criancas®.

Anti-histaminicos sistémicos

Cogar a pele desencadeia a liberagdo de histamina
e outros mediadores, o que intensifica a coceira e pode levar
a condigdes frustrantes para os pacientes, incluindo
interrupgdes no sono. Para resolver esse problema, sdo
comumente recomendados  anti-histaminicos  orais
sedativos e ndo sedativos. No entanto, os anti-histaminicos
ndo sedativos ndo foram considerados muito eficazes no
controle do prurido (coceira), enquanto os anti-histaminicos
sedativos, como hidroxizina, difenidramina e doxepina,
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mostraram alguns beneficios em ajudar os pacientes com DA
a dormir melhor®2,

E importante notar que atualmente faltam
evidéncias que apoiem totalmente a utilidade dos anti-
histaminicos especificamente para pacientes com DA. Os
anti-histaminicos sdo uma importante classe terapéutica de
medicamentos em criangas. Como a populagdo pedidtrica
abrange uma ampla faixa etaria, a terapia medicamentosa
em criancas deve ser baseada em evidéncias®®.

Sendo muitos novos anti-histaminicos agora
introduzidos com propriedades adicionais e perfil de
seguranca melhorado, é imperativo levantar preocupagdes
que impe¢am o uso rotineiro de anti-histaminicos de
primeira geracdo em criangas. S3o0 necessdrias mais
pesquisas com anti-histaminicos mais recentes, com foco em
faixas etdrias pediatricas especificas?.

Papéis dos prestadores de cuidados de saude
multidisciplinares no tratamento da dermatite atdpica
Suporte psicoldgico

Os psicologos desempenham um papel vital no
fornecimento de apoio aos pacientes com DA e suas familias.
Eles auxiliam na identificagdo dos gatilhos comportamentais
e emocionais que contribuem para a coceira e a coceira,
ajudando os pacientes a compreender e quebrar esse ciclo.
As intervencOes psicoldgicas tém-se mostrado promissoras,
embora os ensaios controlados nesta drea sejam limitados?.

Essas intervengBes incluem treinamento de
relaxamento, técnicas de diversdo, abordagem de
problemas de habitos (identificando situa¢Ges que pioram os
sintomas, como cogar e substituindo-as por respostas mais
sauddveis) e controle do estresse®.

Para criangcas com DA, métodos como desvio e
redirecionamento para atividades praticas (como apertar
uma bola antiestresse, colorir ou pintar ou aplicar
hidratante) podem ser Uteis. Varios aplicativos adequados
para criangas para terapia de relaxamento e sono também
estdo disponiveis para ajudar a melhorar o tratamento da
DAZ,

Reforga-se que o envolvimento psicologico também
melhora a atitude das criancas em adotar diversas
abordagens para diminuir a ansiedade em relagdo a picada
com banhos e uso de cremes. Os psicélogos podem ser de
grande ajuda para os pacientes que sofrem de DA, pois
ajudam a construir neles confianga e aceitagdo das
mudangas que podem ocorrer devido & DA. E importante
notar que a eficacia destas intervengdes psicoldgicas pode
variar de pessoa para pessoa, e sS30 necessarias mais
pesquisas para estabelecer completamente o seu impacto
na gestdo da DA,

Avaliagdo e manejo nutricional

Na terapia multidisciplinar de bebés e criangas com
DA, um nutricionista licenciado desempenha um papel vital,
especialmente quando o paciente com DA tem alergias
alimentares  concomitantes, o que ocorre em
aproximadamente 35% dos recém-nascidos e criangas com
sintomas de eczema moderados a graves?.
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Evitar a longo prazo varios alérgenos dietéticos

pode ter efeitos adversos, incluindo falha de crescimento,

altura abaixo da média, reducdo de peso, ingestdo

inadequada de nutrientes e deficiéncias nutricionais. O autor

ainda menciona a baixa estatura sendo associada ao sono

insuficiente em criangas com DA. Foi demonstrado que o

aconselhamento dietético ajuda criangas com alergias

alimentares a melhorar seu consumo geral de energia, peso,
comprimento/altura e ingestdo de micronutrientes®3.

Abordagens nanotecnoldgicas para um tratamento eficaz
da dermatite atopica

A nanotecnologia apresenta uma abordagem
medicamentosa mais segura e eficiente para diversas
condi¢bes dermatoldgicas, como DA, psoriase, eczema e
cancer. Porém, os nanocosméticos sdo comercializados e
estdo disponiveis para o usudrio final; no entanto, sua
capacidade terapéutica para doencas de pele ainda precisa
ser explorada??.

A distribuicdo direcionada para a pele é
possibilitada por sistemas de distribuicdo de medicamentos
baseados em nanotecnologia, utilizando um perfil de
liberagdo e difusdo regulamentados. Devido ao seu
direcionamento especifico para o local, também foram
alcancadas reducdes adicionais nos efeitos colaterais fora do
alvo. Os autores citam que foi sugerido o uso de
nanoparticulas como uma estratégia potencial de
distribui¢do de medicamentos para contornar a fraca
permeabilidade e a fraca solubilidade do medicamento®®.

Nanoparticulas, como nanoparticulas lipidicas
sélidas (SLNs), transportadores nanolipidicos (NLCs),
nanoparticulas poliméricas (PNPs), nanogéis, nanoemulsdes
(NE) e outros nanocarreadores, demonstraram ser opgoes
eficazes de entrega para a DA. Tradicionalmente, os sistemas
de administragdo tépica incluem pomadas, cremes e géis de
alguma forma. Diferentes sistemas transportadores tém sido
sugeridos para melhorar a penetra¢do dos medicamentos na
pele, facilitando sua retengdo e, em alguns casos,
possibilitando mecanismos de liberac3o controlada®.

A permeacdo da pele é importante para uma
variedade de questdes, incluindo contaminagao por
bactérias e produtos quimicos, liberacdo de medicamentos
na pele (manejo dermatolégico), cuidados com a pele e
seguranga (cosméticos). As caracteristicas fisico-quimicas
dos sistemas nanocarreadores, incluindo composicdo de
nanoparticulas, desenho estrutural, tamanho, forma, carga
superficial e quaisquer moléculas associadas na superficie,
determinam a interagdo com sistemas bioldgicos e a
internaliza¢do de células nanocarreadoras?.

As nanoparticulas poliméricas oferecem uma
abordagem versatil para a entrega de compostos
terapéuticos em aplicagbes dermatoldgicas. Estas
nanoparticulas podem encapsular os agentes terapéuticos
dentro do seu nucleo polimérico ou té-los adsorvidos na sua
superficie. Nanocapsulas e nanoesferas sdo duas estruturas
morfoldgicas distintas comumente usadas. O uso de
nanoparticulas poliméricas demonstrou potencial
significativo para administracdo tépica de medicamentos®3.
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A exemplo, estudo!* citou as nanoparticulas de
quitosana carregadas de tacrolimus decoradas com acido
hialurénico (HA) e demonstraram que o revestimento de HA
melhorou o direcionamento dérmico e resultou em eficacia
anti-dermatite superior.

Autores! descreveram uma pesquisa envolvendo
nanoparticulas de quitosana que eram sensiveis a pele e
forneciam ceramida e C-ficocianina para fornecer efeitos
antiinflamatdrios sem causar citotoxicidade. Eles avaliaram
o impacto dessas nanoparticulas na EC em um modelo de
rato com DA. O estudo descobriu que o efeito das
nanoparticulas de poli (acido latico-co-glicdlico) contendo
ceramida na formagdo de EC, conforme determinado pela
producdo de fatores de queratinizagdo, foi semelhante ou
superior ao da ceramida livre.

Devido a sua ampla aceitagdo como
nanocarreadores lipidicos seguros, biocompativeis e faceis
de escalar, uma ampla gama de agentes terapéuticos, desde
produtos biotecnolégicos até pequenas moléculas
farmacoldgicas, esta sendo cada vez mais transportados e
entregues utilizando estes transportadores®.

Os NLCs incorporam pequenas quantidades de
lipidios liqguidos em sua estrutura para produzir um rearranjo
da matriz lipidica, evitando a expulsdo do medicamento e
aumentando a capacidade de carga do medicamento e a
estabilidade a longo prazo das nanoparticulas.
Nanoparticulas lipidicas solidas SLNs consistem em lipidios
sélidos a temperatura ambiente com matrizes lipidicas
cristalinas®.

Pesquisadores'® descrevem um estudo em que
prepararam SLNs carregados com ciclosporina A usando um
método de homogeneiza¢do a quente. Esta formulagdo
mostrou melhor dispersdao da pele, resultando em um
aumento duplo e diminuicdo da liberagcdo de marcadores
inflamatdrios, como IL-4 e IL-5, pelas células TH2 quando
testada em um modelo de camundongo com DA. Em outro
estudo, autores demonstraram melhor transporte de
medicamentos de SLNs termossensiveis carregados com
tacrolimus (TCR-SLNs) em comparagdo com uma formulagado
comercial (0,1% Protopic®) em um modelo murino. Os TCR-
SLNs permitiram uma penetracdo mais profunda do
tacrolimus nas camadas da pele.

Devido a destruicdo da barreira cutanea, os
pacientes com DA com estrato espinhoso e estrato
granuloso parecem ter uma abundancia de granulos
lamelares, ovoides e de revestimento de membrana, que sao
constituidos por discos extrusados e paralelos que auxiliam
na criacdo de lamelas continuas'.

Os lipossomas podem ser usados para tratar a DA
devido a sua estrutura comparavel, que tem um impacto
hidratante no EC, bem como a capacidade de transportar
produtos quimicos bioativos.

Autores!! mencionaram um estudo que investigou
a eficacia antisséptica e antiinflamatdria de um hidrogel
lipossomal de polivinilpirrolidona (PVP)-iodo (3%) aplicado
topicamente por 4 semanas em um ensaio clinico piloto de
fase Il prospectivo, de brago Unico (ndo controlado), aberto,
envolvendo 20 pacientes com DA. O tratamento resultou em
melhorias significativas nas pontuagSes de “Gravidade
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Clinica Global” (GCS), nos niveis de dor, na qualidade de vida
e nas pontua¢des do “indice de Area e Gravidade do
Eczema” (EASI). O produto exibiu reagGes adversas leves e
foi bem tolerado.

Outro agente potencial para o tratamento da DA é
a glicirrizina, um composto antioxidante e antimicrobiano
extraido do alcaguz. A glicirrizina, especificamente o seu
componente ativo acido 18pB-glicirretinico (GA), foi
carregada em lipossomas e examinada quanto a sua eficdcia.
In vivo, pesquisas utilizando um modelo de camundongo
confirmaram a eficacia do GA na prevencdo da coceira na
dermatite crénica®

Sobre nanoemulsdes, sdo emulsdes caracterizadas
pela presenca de glébulos de dleo nanométricos dispersos
em uma fase aquosa. A fase oleosa pode ser formulada
utilizando diversos lipidios e 6leos, como triglicerideos e
6leos essenciais, resultando em nanoemulsdes com diversas
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. A por¢do aquosa
da nanoemulsdo também pode ser modificada incorporando
diferentes componentes sollveis em agua. Uma distingdo
importante entre nanoemulsdes e microemulsdes é que as
primeiras requerem energia durante a produgdo, enquanto
as Ultimas se formam espontaneamente®.

Autores! citaram um estudo sobre nanoemulsdes
o/w (PN) carregadas positivamente contendo ceramida-3B,
ceramida-3, colesterol e dcido palmitico (PNSC). A eficacia do
creme PNSC foi comparada com PN, nanoemulsdo o/a com
carga negativa (NNSC) e lipidios do estrato cdrneo
estabilizados com Carbopol-940 (carbémero) e um creme
comercializado  (Physiogel®). Quatorze participantes
saudaveis do sexo feminino com idades entre 25 e 50 anos
estiveram envolvidas nos testes. Todas as formulagdes
exibiram melhorias na hidratagao e elasticidade da pele, com
PNSC demonstrando eficdcia significativamente maior do
que PN e NNSC. Este resultado destacou a importancia da
fitoesfingosina, lipidios e ceramidas na formulagdo.

Apesar do crescente interesse no desenvolvimento
de formulagdes nanoparticuladas para melhorar a
permeacdao e a biodisponibilidade de medicamentos
administrados através da pele, atualmente ndo existem
diretrizes especificas para aplicacdo topica. O quadro
regulamentar existente para produtos de nanomedicina
centra-se principalmente em formulagdes parentéricas. No
entanto, aspectos desta estrutura podem ser considerados
ao identificar e investigar os atributos criticos de qualidade
das nanoformulagdes em geral, incluindo suas
caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgicas durante o
desenvolvimento farmacéutico.

Conclusao

Numerosos fatores, consistindo em mutacdes
genéticas epidérmicas, disfuncdo da barreira cutanea,
desregulagdo imunitdria, inflamagdo dos tecidos nervosos,
composicdo alterada de lipidos e desequilibrio microbiano,
sdo aspectos envolvidos no desenvolvimento da DA.

Varias abordagens tém sido empregadas para
reparar a funcdo de barreira cutdanea e controlar a
inflamagdo cutdnea em pacientes com DA. Para superar as
desvantagens dos agentes antiinflamatérios aplicados
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topicamente e dos imunossupressores sistémicos, uma
extensa tentativa foi dedicada ao estabelecimento de novas
opgOes terapéuticas, ou seja, transplante de produtos
bioldgicos e de microbioma.

Com a ajuda de nanocarreadores engenhosos,
novas abordagens podem ser demonstradas através da
combinagcdo com novas rotas de administracdo para o
potencial de otimizagdo bem-sucedido de sistemas
nanoparticulados direcionados a pele para o manejo da DA.
A aplicagdo nanotecnoldgica em doencas de pele tem
oferecido uma resposta promissora e potencial para resolver
os problemas de doengas inflamatérias da pele. Para
revolucionar os aspectos da dermatologia clinica, foram
previstas novas técnicas baseadas em nanomedicina. Os
nanomedicamentos como transportadores de

Silva CG, Paim L, Zasso VC, Vilela MCH
medicamentos oferecem atividade superior, incluindo
aumento na eficacia terapéutica com menor toxicidade por
pequenas doses, localizaggo do medicamento e
direcionamento especifico do medicamento.

No entanto, a maioria dos estudos existentes carece
de dados clinicos sobre a DA, dai a necessidade de pesquisas
direcionadas ao exame clinico para explorar o resultado das
nanoparticulas como futura terapia nanocultivada anti-DA.
Garantir a conformidade das nanoformulagdes com os
regulamentos de seguranga atuais é crucial para mitigar
potenciais riscos de toxicidade. O sistema de administragdo
de medicamentos com base nanotecnoldgica acabaria por se
tornar uma conquista significativa para os tratamentos
acessiveis aos pacientes com DA num futuro préximo.
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