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RESUMO

NAKATU, B.K. Aplicacdo da nanotecnologia no tratamento da alopecia. 2023. no.
1-29. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Alopecia é uma condicao clinica caracterizada pela perda progressiva de cabelo. Os
tratamentos atualmente aprovados para alopecia ainda sao limitados e possuem baixa
eficicia, interferindo no sucesso terapéutico. Uma alternativa a pesquisa de novos
farmacos € a utilizacao de nanotecnologia sobre os farmacos ja existentes. O objetivo
do presente trabalho € efetuar andlise critica da literatura referente aos sistemas
nanoestruturados para o tratamento de alopecia. Para tanto, foram realizados
levantamentos bibliograficos dos udltimos 6 anos relacionados a alopecia e
nanotecnologia. Ao todo, 11 farmacos/ativos em 19 sistemas nanoestruturados foram
avaliados, sendo 10 sistemas lipidicos, 8 sistemas poliméricos e 1 nanocristal. As
nanoparticulas variaram entre 9,3 e 339,0 nm em tamanho, 68 e 100% em eficiéncia
de encapsulacdo e 7 e 180 dias em estabilidade fisica. Os principais ensaios in vitro
e ex Vvivo realizados foram liberacdo do farmaco/ativo, liberacao folicular, permeacéao
cutanea, citotoxicidade e viabilidade celular, e os in vivo foram avaliacbes de
seguranca da nanoestrutura, de crescimento capilar, de irritacdo cutanea, de liberacéo
transdérmica e de captacao folicular. Os sistemas nanoestruturados foram eficazes na
liberacdo e no acumulo dos farmacos/ativos nos foliculos capilares, aumentam a taxa
de crescimento do cabelo, prolongam a liberagcdo de farmaco/ativo e ndo séo
citotéxicos. Conclui-se que a aplicagdo da nanotecnologia demonstra resultados
promissores, de forma a aumentar a eficacia do tratamento tdpico da alopecia e reduzir
os efeitos adversos dermatoldgicos e sistémicos. Entretanto, um dos maiores desafios
€ a manutencdo da estabilidade fisica das nanoestruturas, visto que elas ndo se
mantém estaveis por muito tempo, o que possivelmente inviabiliza a comercializacao

em larga escala de tais produtos.

Palavras-chave: alopecia, tratamento, nanotecnologia, nanoestrutura



1. INTRODUCAO

Além de sua importancia fisiolégica, o cabelo tem importante funcéo social,
sendo sua aparéncia indicador de saude, idade e vitalidade (PEREIRA-SILVA et al.,
2021). Sendo assim, os transtornos capilares, como a alopecia, podem impactar na
autoestima e qualidade de vida dos pacientes (KATZER, LEITE JUNIOR, et al., 2019).

Alopecia é uma condi¢cdo clinica caracterizada pela perda progressiva de
cabelo (PEREIRA et al., 2018), causada por predisposicdo genética, desequilibrio
hormonal, infeccdo ou causas idiopéticas, podendo afetar tanto homens quanto
mulheres (SALIM; KAMALASANAN, 2020). Cerca de 50% dos homens, com idades
entre 30 e 50 anos, e 15 a 30% das mulheres com 30 anos ou mais sofrem perda de
cabelo (PEREIRA et al., 2018). E um dos transtornos dermatolégicos mais prevalentes
que afetam a populacéo global, gerando mercado que movimenta bilhdes de ddlares
anualmente em ambito global (CARDOSO et al., 2021).

Apesar do mercado para tratamento da alopecia estar continuamente em alta
demanda, os tratamentos aprovados ainda sao limitados, sendo resumidos a
finasterida via oral e aplicacfes topicas de minoxidil (CARDOSO et al., 2021). Além
disso, estes tratamentos convencionais possuem eficacia limitada, pois né&o
conseguem liberar adequadamente os farmacos nos foliculos capilares, e podem

gerar efeitos colaterais, interferindo no sucesso terapéutico (GU et al., 2022).

Uma alternativa a pesquisa de novos farmacos é a utilizacdo de novas
tecnologias sobre os farmacos ja existentes, a fim de melhorar propriedades fisico-
quimicas e reduzir efeitos colaterais indesejados, tornando o tratamento mais viavel.
A nanotecnologia tem sido muito abordada para tratamento tépico da alopecia, uma
vez que nanoparticulas tendem a penetrar e se acumular nos foliculos capilares,
aumentando a concentracdo de farmaco no local de acdo. Adicionalmente, os
sistemas nanoestruturados sédo biocompativeis com a pele, melhorando os efeitos

relacionados a formulagéo, como as irritagdes (PEREIRA et al., 2018).

Nesse contexto, diversas nanoestruturas, como nanoparticulas lipidicas e
nanoparticulas poliméricas, tém sido investigadas e propostas como tratamento topico
para alopecia, a fim de aumentar a especificidade na liberacao de ativos aos foliculos

capilares.



2. OBJETIVO

O presente trabalho tem por objetivo efetuar andlise critica da literatura
referente aos sistemas nanoestruturados para o tratamento de alopecia. Além disso,
serdo indicadas as principais desvantagens dos tratamentos dessa condigcdo

prescritos atualmente.



3. METODOLOGIA

3.1.Estratégias de pesquisa
Para a realizacdo do trabalho foram efetuados levantamentos bibliogréaficos
em base de dados como PubMed e Google Scholar, referente a artigos relacionados
a alopecia e nanotecnologia. Foram selecionados artigos empregando as palavras-
chave “alopecia”, “nanotechnology AND alopecia”, “nanoparticles AND alopecia”,
“nanostructured system AND alopecia”, “minoxidil”, “finasteride”, “hair loss” e suas
respectivas correlacdes em portugués. A partir dos resultados de pesquisa, foi

realizada analise das publicacdes.

3.2.Critérios de incluséo
Foram selecionados artigos cientificos publicados nos ultimos 6 anos (2017 a
2023), em inglés ou portugués, referentes ao uso da nanotecnologia no tratamento da
alopecia. Foram avaliados apenas o0s estudos que abordam as alopecias
androgenética e/ou areata e que contenham envolvimento ou citacdo da

nanotecnologia.

3.3.Critérios de excluséo
Foram desconsiderados artigos referentes & nanotecnologia e alopecia
anteriores a 2017 e artigos que abordam outros tipos de perda de cabelo, além das

alopecias androgenética e areata, e outras tecnologias.



4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1.Tipos de alopecia

A depender da gravidade, a alopecia pode ser classificada como cicatricial,
quando ha processo inflamatorio e regressao da estrutura folicular, devido a formacéo
irreversivel de tecido fibrotico, o que leva a calvicie permanente, ou nao cicatricial,
quando o ciclo capilar € afetado, mas as estruturas funcionais sdo preservadas
(CARDOSO et al., 2021; SALIM; KAMALASANAN, 2020). Dentro das alopecias nao
cicatriciais, existem dois principais tipos de alopecia, que se diferem de acordo com
sua origem: alopecia androgenética (AGA) e alopecia areata (AA), que serdo descritos

abaixo.

4.1.1 Alopecia androgenética
A AGA é o tipo mais frequente de alopecia (PEREIRA-SILVA et al., 2021),
sendo a hereditariedade responsavel por 80% de sua predisposi¢do (KATZER, LEITE
JUNIOR, et al., 2019). E uma das causas mais comuns de calvicie e sua incidéncia é
conhecida por estar associada a idade (SANTOS et al.,, 2020), de forma que
aproximadamente 73% dos homens, predominantemente caucasianos, e 53% das
mulheres acima de 80 anos séo afetados pela AGA (SANTOS et al., 2020). Pessoas
com predisposicdo genética a AGA possuem foliculos capilares com altos niveis de
5a-redutase, enzima que converte testosterona em diidrotestosterona, que por sua
vez se liga a receptores androgénicos e estimula genes responsaveis pelo
desenvolvimento da doenca (PITTELLA et al, 2020). Altos niveis de
diidrotestosterona inibem a multiplicacdo das células tronco da papila dérmica, o que
leva a diminuicdo do tamanho (miniaturizacdo) dos foliculos capilares, e alteram o
ciclo capilar, de forma a reduzir a propor¢ao entre foliculos nas fases anagena (de
crescimento) e telogena (de queda) de 12:1 a 5:1, levando a perda de cabelo. A longo
prazo, os foliculos se desprendem do musculo eretor do pelo, levando a perda
irreversivel de cabelo, o que mostra que o diagndstico precoce e o tratamento nos
estagios iniciais da doenca sao cruciais para evitar a calvicie (MISHRA et al., 2021,

SALIM; KAMALASANAN, 2020).

Apesar das causas serem as mesmas, a AGA se manifesta em padrdes

diferentes entre homens e mulheres. Em homens, a redu¢do da densidade capilar e



da espessura do cabelo acomete comumente a parte superior da cabeca. Ja em
mulheres, a mesma alteracdo € observada de forma mais difusa em todo couro
cabeludo (KATZER et al., 2019).

Outros fatores também podem estar associados a AGA, como estilo de vida,
micro inflamacdes crbnicas nos foliculos, causadas pela flora microbiana, stress
oxidativo, envelhecimento, tabagismo, radiacao UV e poluicéo, e inflamacgdes cronicas
generalizadas, causadas pela obesidade, dislipidemia, hipertensédo e hiperinsulinemia
(KATZER et al., 2019).

4.1.2 Alopecia areata

A AA é considerada uma doenca inflamatéria autoimune que resulta na perda
progressiva de cabelo ou pelo de qualquer area do corpo e atinge aproximadamente
2% da populacéo geral, sendo homens e mulheres igualmente acometidos (MISHRA
et al., 2021; YUKUYAMA; ARAUJO; BOU-CHACRA, 2020). Manifesta-se mais
comumente como uma ou mais falhas de formatos circular ou irregular sem pelos ou
cabelos, geralmente no couro cabeludo, podendo evoluir & calvicie total (alopecia
areata total) ou a perda generalizada de pelo e cabelo (alopecia areata universal)
(PRATT etal., 2017).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, os foliculos sao inativados
por conta de inflamacé&o, mas nédo séo destruidos totalmente, sendo o quadro possivel

de reversdo, mesmo quando ha perda total dos cabelos

Comorbidades, como depressédo, ansiedade e outras doencas autoimunes,
como doencas tireoidianas, lUpus eritematoso, vitiligo, psoriases, artrite reumatoide e
sindrome do intestino irrithvel, que causam alteraces emocionais, traumas fisicos e

quadros infecciosos podem desencadear ou agravar o quadro (PRATT et al., 2017).

4.2. Tratamentos convencionais e suas limitacdes
As opcoes terapéuticas aprovadas pela FDA (Food Drug Administration) e
pela European Medicines Agency sao limitadas a finasterida via oral (1 mg) e minoxidil
para uso tépico, na concentracdo de 2-5% (CARDOSO, TOLENTINO, et al., 2021). A
ANVISA aprova ambos os medicamentos e o0 uso topico de 17a-estradiol a 0,025%
(KATZER, LEITE JUNIOR, et al., 2019). Apesar dos poucos medicamentos aprovados



para alopecia, meédicos frequentemente prescrevem medicamentos off-label
(medicamento prescrito para uso diferente do aprovado em bula ou uso de produto
nao registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria) (KATZER et al., 2019).
Componentes cosmeéticos ativos de origem natural também sdo frequentemente
adicionados as formulagGes topicas a fim de obter efeitos sinérgicos em promover o
crescimento capilar (CARDOSO et al., 2021).

O farmaco minoxidil € um derivado de pirimidina e vasodilatador,
originalmente utilizado como anti-hipertensivo. Como tratamento topico da alopecia,
age induzindo a superexpressdo do fator de crescimento endotelial vascular, o que
aumenta a mitose de queratindcitos na matriz capilar, promovendo engrossamento
dos fios e crescimento mais rapido do cabelo, prolonga sua fase anagena e estimula
os foliculos capilares a iniciarem um novo ciclo (KATZER, LEITE JUNIOR, et al.,
2019). E um farmaco com baixa solubilidade em agua e na maioria dos solventes
organicos. Tal caracteristica impfe que as formulacdes tépicas sejam solucdes
contendo etanol e propileno glicol, podendo ocasionar irritagao, prurido, ressecamento
e dermatite. Além disso, formulacdes etandlicas de minoxidil possuem baixa
penetracdo na pele devido a evaporacdo do etanol durante a aplicacdo no couro
cabeludo e consequente cristalizacdo do minoxidil. Também se deve considerar o fato
de que tais caracteristicas de formulacdo ndo sdo benéficas para a salde nem para a
aparéncia do cabelo (CARDOSO, TOLENTINO, et al., 2021). Dessa forma, a eficacia
e a adesao ao tratamento podem ser facilmente afetadas.

Com referénciaa finasterida, esse € um bloqueador irreversivel da enzima 5
a-redutase, com a¢do antiandrogénica na préstata e no couro cabeludo (PEREIRA-
SILVA, et al., 2021). Além disso, a finasterida induz a converséo da fase tel6gena para
fase anagena do ciclo capilar (KATZER et al., 2019). A finasterida, quando
administrada por via oral, pode causar efeitos adversos sistémicos, como
ginecomastia (aumento das mamas em homens), disfuncdo erétil, diminuicdo da
libido, transtornos de humor, entre outros (CARDOSO et al., 2021). Além disso, 0
farmaco pode causar efeitos adversos graves de teratogenicidade e anormalidades
genitais. Assim, a FDA nao aprova o uso por mulheres (SALIM e KAMALASANAN,
2020). Embora seja aprovada somente sua administracao oral, estudos propdem sua
administragdo topica, sendo opg¢do interessante a fim de minimizar os efeitos
sistémicos. Entretanto, desafios adicionais deverao ser superados, uma vez que a alta

lipofilicidade da finasterida dificultam a sua incorporagcdo em veiculos
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dermatologicamente compativeis e a sua penetracdo na pele (CARDOSO,

TOLENTINGO, et al., 2021).

A Tabela 1 apresenta os 11 farmacos/ativos empregados no tratamento tépico

da alopecia, suas estruturas quimicas, massas moleculares e solubilidade em &gua.

Com excecéo dos ativos, os farmacos apresentam baixa solubilidade em agua, sendo

a dutasterida o farmaco com menor solubilidade, e o minoxidil o farmaco com maior

solubilidade em agua dentre os listados. A baixa solubilidade em 4gua dos farmacos

constitui desafio para o desenvolvimento de produtos eficazes. Dessa maneira,

visando superar tal desafio, os sistemas nanoestruturados tém demonstrado potencial

maior eficacia e seguranca no tratamento tépico da alopecia.

Tabela 1: Estrutura molecular, massa molecular e solubilidade em agua dos farmacos/ativos empregados

no tratamento tépico da alopecia

(continua)
Farmaco/Ativo Estrutura molecular eI §o|ub|I|dade em
molecular agua
Acetalo de 416,94 gimol 51,67 mg/L
ciproterona
Arginina 174,19 g/mol 1,82x10° mg/L
Baicalina 446,36 g/mol 54 mg/L
O
/
N N
Cafeina | ,> 194,19 g/mol 2,17x10* mg/L
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Tabela 1: Estrutura molecular, massa molecular e solubilidade em agua dos farmacos/ativos empregados
no tratamento topico da alopecia

(continuacao)

Farmaco/Ativo

Estrutura molecular

Massa
molecular

Solubilidade em
agua

7‘)“(:(1*
N o {fo

Ciclosporina A MN/ n 1202,64 g/mol 40 mg/L

: o L%o I
Clobetasol 410,91 g/mol 11,67 mg/L
Dutasterida 528,53 g/mol 0,9 mg/L
Finasterida 372,55 g/mol 1,98 mg/L
Latanoprosta 432,57 g/mol 12,9 mg/L
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Tabela 1: Estrutura molecular, massa molecular e solubilidade em agua dos farmacos/ativos empregados
no tratamento topico da alopecia

(concluséo)

2 : Massa Solubilidade em
Farmaco/Ativo Estrutura molecular . PO
molecular agua
o°
|
HoN. N NH,

\f X
Minoxidil Ng 209,25 g/mol 2200 mg/L

Quercetina 302,23 g/mol 60 mg/L

OH O

(*): informag0es retiradas do PubChem®

5. RESULTADO E DISCUSSAO

Considerando as limitacbes mencionadas referentes a eficacia dos produtos
indicados para o tratamento topico da alopecia, diferentes sistemas nanoestruturados
tém sido desenvolvidos e avaliados.

Nanotecnologia refere—se a materiais projetados que apresentam tamanho de
particula no intervalo de 1 a 100 nm. Além disso, esses materiais exibem propriedades
fisicas, quimicas ou biol6gicas Unicas associadas a esse tamanho que ndo séo
observadas na escala micrométrica. Particulas que apresentam tamanho superior a
100 nm até 1000 nm que apresentam essas propriedades Unicas também sé&o
consideradas obtidas por nanotecnologia (FDA, 2014).

A Tabela 2 apresenta o0s sistemas nanoestruturados contendo o0s
farmacos/ativos para o tratamento topico da alopecia. Foram avaliados total de 19
sistemas, sendo 10 sistemas lipidicos (6 NLC, 2 nanoemulsdes, 1 cubossomo e 1
transferossoma), 8 sistemas poliméricos e 1 nanocristal. Outras caracteristicas, como
composicdo e método de preparo dos sistemas nanoestruturados, tamanho de
particula, indice de polidispersdo (PDI), potencial zeta (ZP), eficiéncia de
encapsulacdo (EE) e estabilidade fisica, também estédo apresentados na Tabela 2.
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Os farmacos acetato de ciproterona e clobetasol e o ativo arginina foram
encapsulados empregando carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC). Para a
ciclosporina A e latanoprosta foram desenvolvidas apenas uma nanoestrutura
polimérica referente a cada farmaco. Para a dutasterida foram preparados 3 tipos de
nanoestruturas diferentes: nanoemulsdo (NE), NLC e polimérica. No caso da
finasterida, foram desenvolvidos 1 NLC e 2 sistemas poliméricos, sendo que em um
dos sistemas poliméricos, a finasterida foi associada a baicalina. O minoxidil, por sua
vez, apresentou 6 nanoestruturas, sendo 2 poliméricas, 1 NLC, 1 NE, 1 cubossomo,
1 transferossoma e 1 nanocristal. Dentre os farmacos avaliados, o minoxidil foi o que
apresentou 0 maior numero de nanoestruturas desenvolvidas. No estudo de
RAMEZANI et al. (2018), o minoxidil foi analisado em conjunto com a cafeina. A
quercetina foi encapsulada empregando sistema hibrido polimérico-lipidico.

Com referéncia ao tamanho médio da nanoparticula, essa caracteristica
variou de 9,3 a 339,0 nm, sendo o menor valor referente a nanoemulsao, obtida por
ultrasonica¢do (CARDOSO; BARRADAS, 2020), e o maior valor refere-se ao sistema
nanoestruturado hibrido polimérico-lipidico, obtido por meio de dupla emulsificacéo
com evaporacao de solvente e sonicacéo (DAS; KAURAV; PANDEY, 2019). Os PDIs
apresentaram valores menores ou igual a 0,3.

Para o potencial zeta, apenas duas das 19 preparacdes apresentaram carga
positiva: NLC, obtido por meio de ultrasonicacdo (NOOR et al.,, 2017), e sistema
polimérico, obtido por meio de deslocamento do solvente e deposicao interfacial do
polimero (USHIROBIRA et al., 2020), ambos contendo dutasterida. Essa
caracteristica deve-se ao emprego de quitosana, biopolimero catibnico, na
composicdo das preparacdes. O percentual de eficiéncia de encapsulacdo variou
entre 68% e 100%, no qual ambos os valores se referem a NLC: a primeira obtida pelo
método de homogeneizacdo a quente e encapsulando arginina (YAZDANI-ARAZI et
al., 2017), e a segunda, contendo finasterida, obtida por homogeneizacdo a alta
presséo (PITTELLA et al., 2020).

Das 19 preparacdes, para apenas 3 foram empregados métodos de alta
energia: homogeneizacao a alta pressao (PITTELLA et al., 2020; WANG et al., 2017),
homogeneizacdo a quente (YAZDANI-ARAZI et al., 2017) e moagem a alta energia
(NAGAI et al., 2019). Com relagdo a estabilidade, apenas um estudo demonstrou a
manutencao do tamanho de particula por periodo de 180 dias (4°C) (FERNANDES et

al., 2020). Os demais estudos apresentaram a estabilidade fisica entre 7 e 90 dias.
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A Tabela 3 mostra os ensaios in vitro e ex vivo dos sistemas nanoestruturados
para o tratamento tépico da alopecia. Os principais ensaios realizados foram:
liberacdo do farmaco/ativo, liberagéo folicular, permeacéo cutanea, citotoxicidade e
viabilidade celular. Testes adicionais como proliferacao celular, irritagéo, avaliacéo de
seguranca, captacao celular e acumulo folicular também foram realizados. O modelo
de teste mais utilizado foi célula de difusdo de Franz empregando pele de orelha de
porco. Peles de outros animais, células papilares dérmicas de foliculo humano
(HFDPC), fibroblastos (L929) e queratindcitos (HaCaT) humanos, dialisadores, entre

outros modelos, também foram utilizados.

A partir dos ensaios in vitro e ex vivo, foi possivel observar tendéncia das
nanoestruturas em modificar a liberacdo de farmaco/ativo e em aumentar a
permeacdo cutdnea e o acumulo de farmaco/ativo nos foliculos. Além disso, 0s
estudos relacionados a seguranca demonstram que 0s sistemas nanoestruturados
nao alteram a viabilidade celular, portanto ndo apresentam citotoxicidade e sao
potencialmente seguros para a aplicacdo topica. Adicionalmente, 3 estudos foram
capazes de comprovar que estimulo fisico (massagem manual) durante a aplicacéo
tépica pode aumentar o acumulo de farmaco/ativo nos foliculos capilares (ANGELO
et al., 2020; USHIROBIRA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020). MIR-PALOMO et al.,
2020) observou efeito sinérgico entre a finasterida e a baicalina, aumentando a
proliferacdo de células papilares dérmicas, principais responsaveis pelo controle do

crescimento capilar.

Por fim, a Tabela 4 apresenta o desempenho dos sistemas nanoestrutradeos
por meio dos ensaios in vivo. Os testes realizados avaliam a seguranca da
nanoestrutura, o crescimento capilar, a irritacdo na pele, a liberacéo transdérmica e a
captacao folicular. Os principais modelos utilizados foram: hamster, camundongos e
ratos. Apenas um estudo apresentou resultados de ensaios in vivo realizados em

humanos.

Os ensaios in vivo demonstram resultados similares aos obtidos in vitro e ex
VivO no que tange a permeacao cutanea, liberacdo e acumulo folicular, tempo de
retencdo e seguranca. Adicionalmente, MIR-PALOMO et al. (2020), MAKHLOUF,;
ELNAWAWY (2023) e RAMEZANI et al. (2018) comprovam que os farmacos/ativos

nanoencapsulados aumentam a taxa de crescimento do cabelo. Adicionalmente,
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GHASEMIYEH et al. (2019), demonstra a influéncia do tamanho das nanoparticulas,
concluindo que nanoparticulas de tamanho médio de 300 nm atingem o foliculo capilar
com maior eficiéncia quando comparado a tamanhos maiores. DAS; KAURAYV,
PANDEY (2019) sugere que um sistema nanoestruturado hibrido, como é o caso do
DPPC-PLGA, proporciona meio lipofilico, melhor para adesédo de farmacos/ativos
hidrofébicos aos foliculos capilares.
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(continua)
. . Tamanho de . -
Farmaco/ Tipo d'e Composicao particula PDI ZP (mV) EE Método de Esta'bl.lldade Ref.
Ativo nanoparticula (nm) (% m/v) preparo fisica
Acido estearico; Emulsificacao
Acetato de colesterol, 99,03 + espontanea/ 60 dias/2°C e (GHASEMIY
. NLC e o, 99 + 0,79 - -35+0,5 s 5 EH etal.,
ciproterona trioleina; Brij® 35; 0,47 difuséo do 8°C 2019
)
Brij® 72 solvente
Precirol®; acido Homoaeneizacio (YAZDANI-
Arginina NLC oleico; Poloxamer 87,34 0,312  -246 6834 e . ARAZI et al.,
407 9 2017)
. , L . FERNANDE
Ciclosporina Polimérico Poly(d,l-lactide); 0,069+ -16,5% 54,3 + L . o (
A (PLA) Pluronic® E68 149,7 £ 9,79 0.005 0.6 19 Nanoprecipitacdo 180 dias/4°C Szgtzgl).,
Acido estearico;
acido oleico; 0,158+ -4220+ 80,83+ Diluicdo de . o (ANGELO et
Clobetasol NLC lecitina; acido 17380+135 0,032 3,27 2,28 microemulsao 30 dias/5°C al., 2020)
taurodesoxicolico
Tween 80%; 99.9 + Nanoemulsificaca (MEMAR
Dutasterida NE Span™ 80, éleo 454 +24 - - i 0 com baixa - BASHI AVAL
. 0,1 .
de soja energia et al., 2022)
Phosal® 53 MCT;
. Lutrol® micro 68; 0,15+ 25,8 97,8 + . 60 dias/4°C e (NOOR et
Dutasterida NLC quitosana; 4cido 220,1+11,9 0.02 11 0.68 Ultrasonicagéo 8°C al., 2017)
esteérico
Deslocamento do
Poly-¢- solvente/ . o (USHIROBIR
Dutasterida Polimérico caprolactone; 2249+ 3,4 023+ 402+ 94,7+ Deposicao 90 dIaS°/8 Ce Aetal.,
) 0,01 0,8 3,0 : ) 25°C
guitosana interfacial do 2020)
polimero
Oleo de semente
Finasterida NLC de Passiflora 4,4 55,9 g7 01862 i 1009  1OMOQENEIZacao o4 yiagpmec  (PITTELLA
incarnata; 0,02 a alta pressao et al., 2020)

Pluronic® F127
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Tabela 2: Sistemas nanoestruturados para administragdo de farmaco/ativo no tratamento tépico da alopecia: caracteristicas

(continuacao)

Tamanho de

Farmaco/ Tipo de I . EE Método de Estabilidade
Ativo nanoparticula Composicao pa(rrt]'r(:]l)“a PDI AP () (% m/v) preparo fisica R
Emulsificacéo
. . Polimérico . ® =571+ 79,49 % espontanea/ i (ROQUE et al.,
Finasterida (PLGA) Pluronic® F68  316,5+ 14,44 0,114 043 047 difus3o do 2017)
solvente
Polimérico Lipoid® S75;
Finasterida + . glicerol; _ o ~ L x 30 (MIR-PALOMO
baicalina (Glicerol- hialuronato de 95,0£3,0 0.2 13 80 Sonicagao dias/25°C et al., 2020)
hyalurosomos) 5
sodio
Latanoprosta Polimérico ca I:(;)Ig/;c-)ne' 1978+£1,2 0,152 -301+ 9392 Nanoprecipitacéo 90 (OLIVEIRA et
P profactone, =L 0,01 1,8 0,4 Precipitacao  yias/eec al., 2020)
Tween® 80
Acido hialurénico: emuﬁ)slffri)clzgao
. - Polimérico Poly(Lactide-co- i ~ : (JEONG et al.,
Minoxidil (HA-PLGA) Glycolide): 243 + 445 0,182 43,2 55,48 c%m evaporacao 7 dias 2019)
® e solvente +
Tween® 80 L
sonicacao
Acido estearico; 90
. - Acido oleico; 0,207+ -3290%x 92,48+ Homogeneizacdo . o (WANG et al.,
Minoxidil NLC Tween® 80; 28l4x74 0,009 1,23 0,31 de alta presséo dlas/4° Ce 2017)
25°C
Span™ 80
Oleo de cravo; (CARDOSO;
Minoxidil NE : ® ’ 9,34 +0,17 <0,2 - - Ultrasonicacéao 90 dias BARRADAS,
Kolliphor® P188
2020)
Esferas de
Minoxidil Nanocristal zirconia; 153 + 3,8 - -9,93 - Moagem_ alta 14 (NAGAI etal,
energia semanas 2019)

metilcelulose
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Tabela 2: Sistemas nanoestruturados para administragdo de farmaco/ativo no tratamento tépico da alopecia: caracteristicas

(concluséo)

Tamanho de

Farmaco/ Tipo de o . Método de Estabilidad
. . Composicao particula . Ref.
Ativo nanoparticula (nm) preparo e fisica
Dupla .
o Poly(L-lactide-co- emulsificagao (TAKEU(.:HL
, - Polimérico N ~ HIDA;
Minoxidil glycolide); 118,9+41,6 com evaporacao -
(PLLGA) MAKINO,
Sunsoft No. 818H de solvente +
L 2018)
sonicacao
m(?nlgg?églte' Fusao- 45 (MAKHLOUF
Minoxidil Cubossomo ® ar. 131,10+ 1,41 o . o ELNAWAWY,
Tween® 80; emulsificacao dias/25°C
2023)
Poloxamer 407
Fosfatidilcolina
Minoxidil + Transferossoma de soja; i Hidratacdo de 28 (RAMEZANI
cafeina polisorbato 20; filme fino dias/25°C et al., 2018)
polisorbato 80
Resomer®RG755 Dupla
Polimérico- S; 1, 2- emuIsifFi)cac;éo (DAS;
Quercetina lipidica (DPPC- dipalmitoyl- sn- 339+1,6 com evaporagao - KAURAV;
glycero-3- PANDEY,
PLGA) . de solvente +
phosphocholine; L 2019)
sonicacao

alcool polivinilico

(-) valor ndo apresentado; PDI:indice de polidisperséo ; ZP: potencial zeta ; EE: eficiéncia de encapsulac@o; NLC: carreador lipidico nanoestruturado; NE: nanoemulsao; PLA:
Poli(acido latico); PLGA/PLLGA: Poli(acido lactico-co-acido glicdlico); HA: acido hialurénico; DPPC: dipalmitoilfolfatidilcolina; Brij® 35: polyoxyethylene lauryl ether; Brij® 72:
steareth-2; Precirol®: gyceryl palmitostearate; Pluronic® F68/ Lutrol® micro 68/ Pluronic ® F68: ethane-1,2-diol;propane-1,2-diol (polyoxyethylene-polyoxypropylene block
copolymer); Tween 80®/ Span™ 80: sorbitan monooleate; Phosal® 53 MCT: phosphatidylcholine; Pluronic® F127: poloxamer 407; Lipoid® S75: soybean phospholipids with
70% phosphatidylcholine; Kolliphor® P188: poloxamer 188; Sunsoft No. 818H: glycerin fatty acid ester; Resomer®RG755S : poly(D,L-lactide-co-glycolide)
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(continua)

Farmaco/Ativo

Tipo de

Ensaio in vitro/ex vivo

Ref.

nanoparticula Teste Modelo Resultado
Liberagao do L Liberagao controlada/mais lenta vs
X Dialisador :
farmaco ACP livre
Acetato de 1 Permeagéo cutanea vs ACP (GHASEMIYEH et al.,
. NLC :
ciproterona B . livre; 2019)
Permeacédo cutanea  Pele de hamster . .
1 Deposigao do farmaco na derme
e foliculos
Arginina liberada dos NLCs em um
Arginina NLC Liberacéo do ativo Dialisador padrdo cinético de ordem quase (YAZDANZIOAl%AZI etal,
zero apos cercade 3 h
lee,ragao do I\(Imstato_de Liberacao prolongada por até 48h
farmaco isopropila

Ciclosporina A

Polimérico (PLA)

Permeacéo cutanea

Célula de difuséo
de Franz (pele
suina abdominal)

1 Permeacao cutanea vs controle*;
1 Acumulo do farmaco nos
foliculos e pouco no estrato

corneo vs controle*

Citotoxicidade

Células
NCTC2544

N&o altera a viabilidade celular

(FERNANDES et al.,
2020)

Clobetasol

NLC

Liberacéo do
farmaco

Liberacgao folicular

Permeacéo cutanea

Célula de difusao
de Franz

Liberacdo do farmaco sustentada
por mais tempo vs solucéo
hidroalcodlica

1 Permeacao de NLC nos foliculos
vs solucéo hidroalcodlica

Acumulo de farmaco nos foliculos:
formulag&o convencional <
solucéo hidroalcodlica < NLC,;
12,4x de farmaco nos foliculos
guando aplicado com massagem
manual por 3 minutos

(ANGELO et al., 2020)
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(continuacao)

Farmaco/Ativo

Tipo de

Ensaio in vitro/ex vivo

Ref.

nanoparticula Teste Modelo Resultado
. . , Pele de orelha de Permeacao progressiva no estrato
Liberagéo folicular . .
porco corneo e foliculo
Viabilidade celular HaCaT N&o citotoxico

Célula de difusado

NE mantém a liberacdo do

(MEMAR BASHI AVAL et

Dutasterida NE Permeacéo cutanea de Franz (pele de farmaco por mais de 6 dias al., 2022)
camundongo)
Liberaco do Célula de difuséo Rapida liberacdo do farmaco;
5 ¢ de Franz Liberacdo mais lenta vs NLC né&o
armaco : : )
(nitrocelulose) revestido com quitosana
Houve permeacéao cutanea de
. Célula de difusdo  DUT encapsulada em NLC com e
Dutasterida NLC Permeacéo cutanea de Franz (pele de sem quitosana, (NOOR etal., 2017)
orelha de porco) | permeacgado de DUT vs NLC sem
guitosana
Citotoxicidade HEDPC 1 concentragao nao toxica maxima
em 20 vezes vs DUT sozinha
Liberagéo do i tcontrole de liberacéo de DUT vs
. o farmaco : — nanocapsula sem quitosana (USHIROBIRA et al.
Dutasterida Polimérico Célula de difusao . .
. ~ . 1 acumulo nos foliculos quando 2020)
Liberacéo folicular de Franz (pele de : )
aplicado com massagem manual;
orelha de porco)
Finasterida NLC Viabilidade celular 1929 e HaCaT ~ '\a0 € citotoxico para fibroblastos e | A et al., 2020)
e queratinécitos;
Nanoparticulas de PLGA
Polimérico Liberacdo do apresentaram perfil de liberagéo
Finasterida (PLGA) FATMACO - prolongada de FNS; (ROQUE et al., 2017)

100% da finasterida foi liberada
apos 3h
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Tabela 3: Ensaios in vitro/ex vivo dos sistemas nanoestruturados para o tratamento topico da alopecia

(continuacao)

Farmaco/Ativo

Tipo de

Ensaio in vitro/ex vivo

Ref.

nanoparticula Teste Modelo Resultado
~ A Célula de difusdo 1 taxa de difusdo quando aplicado
Permeacéo cutanea
de Franz em shampoo
Avaliacao de Saccharomyces g osterida] — 1 citotoxicidade
seguranga cerevisiae
Finasterida + Polimérico . i 1 prphfgragao Qe celglas (efeito (MIR-PALOMO et al.,
e (Glycerol- Proliferacéo celular HFDPC sinérgico da finasterida com a
baicalina S - 2020)
hyalurosomes) baicalina) vs controles
Irritaco HET-CAM PotenC|aI_men~te seguro para
aplicacao tépica
1 permeacao na pele;
Latanoprosta Polimérico Célula de difusao 1 acumulo nos foliculos quando (OLIVEIRA et al., 2020)
Permeacéo cutanea de Franz (pele de aplicado com massagem manual;
orelha de porco) N&o houve permeacao
transdérmica
Viabilidade celular Fibroblastos Citotoxicidade insignificante
Liberacao controlada de MXD
o Polimérico (HA- Captacéao celular HFDPC 1 eficiéncia de captacao celular vs
Minoxidil PLGA) PLGA/MXD (JEONG et al., 2019)
~ A Célula de difusao 1 permeacao e eficiéncia na
Permeacdo cutanea . ~ . P
de Franz liberagdo pela via transdérmica
Liberacéo do Célula de difusdo Liberacdo do farmaco mais rapida
Minoxidil NLC farmaco de Franz vs SLN e foNrmuIa?ao convenC|o~naI (WANG et al., 2017)
Pele de Tpermeacao cutanea e retengao

Permeacédo cutanea

camundongo

vs SLN e formulag&o convencional
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(concluséo)

Tipo de

Farmaco/Ativo ;
nanoparticula

Ensaio in vitro/ex vivo

Teste

Modelo

Resultado

Ref.

Liberacéo do
farmaco

Célula de difusao
de Franz (acetato
de celulose)

12x controle de liberagao de MXD
(por até 6h) vs solucéo etandlica

tretengdo do farmaco nos foliculos
e derme vs solucdo etandlica

(CARDOSO; BARRADAS,

inoxidi NE . T ~
Minoxidil P ~ A Célula de difusdo  19x penetragdo de MXD na pele 2020)
ermeacao cutanea ~ P
e acamulo folicular de Franz (orelha VS solugao~ etandlica;
de porco) 126x penetracdo de MXD nos
foliculos capilares vs solugéo
etandlica
Minoxidil CUbOSSOMO Liberacéo do Dialisador 1 controle de liberagdo de MXD vs (MAKHLOUF,;

farmaco

solucéo de MXD***

ELNAWAWY, 2023)

(-) informacgéo néo apresentada; NLC: carreador lipidico nanoestruturado; NE: nanoemulsdo; PLA: Poli(acido latico); PLGA: Poli(acido lactico-co-acido glicélico); HA: &acido
hialurénico; HFDPC: células papilares dérmicas de foliculo humano; HET-CAM: modelo da membrana cério-alantoide de ovo embrionado de galinha; DUT: dutasterida; FNS:
finasterida; MXD: minoxidil; SLN: nanoparticula lipidica solida; HaCaT: queratindcitos; L929: fibroblastos; (*): nanoparticula de PLA vazia ou solu¢éo nanocoloidal sem farmaco;
(**): dispersdo de FNS, dispersao de baicalina, FNS encapsulada em lipossomas, baicalina encapsulada em lipossomas, FNS e baicalina co-encapsuladas em lipossomas;
FNS e baicalina co-encapsuladas em glicerossomas e FNS e baicalina co-encapsuladas em hialurossomas; (***): composi¢édo semelhante a disponivel no mercado usando a
mesma concentragdo do MXD encapsulado em cubossomo
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(continua)
Tipo de Ensaio in vivo
Ativo/Farmaco . Ref.
nanoparticula Teste Bl Resultado
animal
Acetato de Liberacéo 300pm, em,medla, aproprladas para (GHASEMIYEH et
) NLC . Hamster atingir os foliculos capilares com maior
ciproterona folicular S al., 2019)
eficiéncia
1 area dos foliculos apos 8 semanas vs
Arginina NLC Testes Hamster pele ndo tratada (YAZDANI-ARAZI et
9 histologicos Administracao tépica segura por pelo al., 2017)
menos 8 semanas
Finasterida PLGA Avaliacéo de HUMANoS N&o causou eritema ou outra reacéo (ROQUE et al.,
seguranca adversa 2017)
1 taxa de crescimento de pelo vs
. , . . ~ *
Finasterida + Polimerico Avahagao do Camundongo . controles ; ) (MIR-PALOMO et al.,
o (Glycerol- crescimento 1 numero de foliculos;
baicalina . C57BL/6 ~ . 2 2020)
hyalurosomes) capilar Inducéo imediata da fase anagena nos
foliculos
Minoxidil NLC Irritacdo Camundongo 1| eritema vs formula convencional (WANG et al., 2017)
If‘c')ﬁglrj?gff 1 [MXD] no bulbo capilar vs controles**;
o . o Camundongo 1 eficacia do farmaco;
Minoxidil Nanocristal ?:\r/sgg?gn(zg C57BL/6 N&o causa vermelhiddo ou inflamacéo; (NAGAI et al., 2019)
. 1 niveis de IGF-1 e VEGF vs controles**
capilar
Minoxidil Polimérico Liberacéo Camundongo 1 liberagao de MXD nos foliculos capilares (TAKEUCHI; HIDA,;
(PLLGA) transdérmica C3H/He vs sol. aquosa de MXD MAKINO, 2018)
Avaliagéo do
crescimento 1 crescimento do cabelo vs controle*** (MAKHLOUF:
Minoxidil Cubossomo capilar + Rato Wistar 1 tempo de retengao do farmaco na pele '
~ - N o ELNAWAWY, 2023)
permeacao 1 permeacgao cutanea vs controle

cutanea
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(concluséo)

_ . Tipo de Ensaio in vivo Ref.
Ativo/Farmaco . .
nanoparticula Teste Modelo animal Resultado
Teste de Draize
(irritacdo) + .
teste Seguro para aplicagdo topica
histopatolégico
Crescimento mais rapido do cabelo
Avaliacio do (comprimento) vs soluces aquosa e
Minaxidil + Transferossoma cresci(r}nento Rato Wistar hidroalcoolica; (RAMEZANI et
cafeina . Diferente taxa de crescimento vs controles****; al., 2018)
capilar . ~ ] .
1 liberagdo de MXD nos foliculos capilares vs
sol. aquosa
Polimérico- x . . _ _
. o Captacao Ratos Sprague- NPs hibridas DPPC-PLGA proporcionam (DAS; KAURAYV;
Quercetina lipidica (DPPC- . ) ) . . .
PLGA) folicular Dawley ambiente mais propicio para aderir aos foliculos PANDEY, 2019)

NLC: carreador lipidico nanoestruturado; PLGA/PLLGA: Poli(acido lactico-co-acido glicélico); DPPC: dipalmitoilfolfatidilcolina; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; MXD: minoxidil; NP: nanoparticula; (*): dispersdo de FNS, disperséo de baicalina, FNS encapsulada em lipossomas,
baicalina encapsulada em lipossomas, FNS e baicalina co-encapsuladas em lipossomas; FNS e baicalina co-encapsuladas em glicerossomas e FNS e baicalina co-
encapsuladas em hialurossomas; (**): formulagdo convencional e microcristal de MXD; (***): composi¢cdo semelhante a disponivel no mercado usando a mesma concentragao

do MXD encapsulado em cubossomo; (****): transferossoma placebo, solu¢do aquosa de MXD e cafeina e solu¢éo hidroalcéolica convencional
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6. CONCLUSAO

A farmacoterapia existente para alopecia apresenta importantes limitacdes e
ndo é adequada para realizar a liberacdo do farmaco diretamente aos foliculos
capilares. Os desafios estdo associados ao regime de dose mdultipla e efeitos adversos
gue reduzem a aderéncia do paciente ao tratamento convencional.

A aplicacdo da nanotecnologia no tratamento topico da alopecia demonstra
resultados promissores, uma vez que 0S sistemas nanoestruturados matriciais
apresentam liberacdo modificada e aumentam o acumulo dos farmacos/ativos nos
foliculos capilares, de forma a reduzir os efeitos adversos sistémicos e a aumentar
sua biodisponibilidade. Além disso, promovem a permeacao cutanea, aumentam a
taxa de crescimento do cabelo e ndo sdo potencialmente citotoxicos. Entretanto, um
dos maiores desafios € a manutencao da estabilidade fisica dessas nanoestruturas.

Adicionalmente, a possivel associacdo de farmacos a ativos de origem natural
e componentes cosmeéticos, e seus efeitos sinérgicos, indica estratégia promissora
para futuros estudos relacionados ao tratamento tépico da alopecia. Essa estratégia
fomenta a esperanca de tratamentos com maior eficAcia capazes de melhorar a

autoestima e qualidade de vida de individuos que sofrem com os efeitos da alopecia.
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