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PALAVRAS-CHAVE

RESUMO: A pele é um revelador do envelhecimento sauddvel, em que diversos recursos

III CONGRESSO DE CIENCIAS APLICADAS A FARMAcCIA - CONCAF

Nanobiotecnologia buscam desacelerar a sua senescéncia e impedir os danos causados pelos fatores extrinsecos. A
Estresse Oxidativo curcumina, composto ativo da Curcuma longa L., vem sendo estudada como um possivel adjuvante
Carreador Lipidico antienvelhecimento, por apresentar propriedades funcionais, em principal, as atividades antioxidantes
Preparacio Topica e anti-inflamatérias. Entretanto, a sua instabilidade quimica e biodisponibilidade dificultam a sua

utilizagdo. Neste contexto, pesquisas vém sendo realizadas com o propdsito de encapsular a ciircuma
KEYWORDS em nanoestruturas. O objetivo desta revisao ¢ atrelar o potencial da curcumina no processo de

envelhecimento cutaneo as abordagens que utilizam a nanotecnologia, através de nanoestruturas
Nanobiotechnology lipidicas, a fim de melhorar sua aplicabilidade no uso topico. Para obtengdo dos dados, foi realizada
Oxidative Stress uma pesquisa qualitativa através de uma busca sistematica utilizando os bancos de dados Google
Lipid Carrier Académico, Web of Science e Pubmed com diferentes combinagdes de palavras-chaves. Apesar de
Topical Preparation intimeros estudos correlacionando a curcumina e a nanotecnologia, neste trabalho foi possivel observar

a escassez de resultados que trazem a participagdo desta substancia no processo de envelhecimento,
sendo necessaria uma maior exploragdo por meio de pesquisas, tendo em vista o grande interesse
comercial da curcumina para o desenvolvimento racional de farmacos.

LIPID NANOSTRUCTURES AS A STRATEGY FOR THE TOPICAL USE OF CURCUMIN AGAINST SKIN
AGING

ABSTRACT: The skin is a revealer of healthy aging, in which several resources seek to slow down its
senescence and prevent the damage caused by extrinsic factors. Curcumin, the active compound of
Curcuma longa L., has been studied as a possible anti-aging adjuvant, due to its functional properties,
mainly antioxidant and anti-inflammatory activities. However, its chemical instability and bioavailability
make its use difficult. In this context, research has been carried out with the purpose of encapsulating
turmeric in nanostructures. The objective of this review is to link the potential of curcumin in the
skin aging process to approaches that use nanotechnology, through lipid nanostructures, in order to
improve its applicability in topical use. To obtain the data, a qualitative research was carried out through
a systematic search using the Google Scholar, Web of Science and Pubmed databases with different
combinations of keywords. Despite numerous studies correlating curcumin and nanotechnology, in
this work it was possible to observe the scarcity of results that bring the participation of this substance
in the aging process, requiring further exploration through research, in view of the great commercial
interest of curcumin for rational drug development.
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INTRODUCAO

O envelhecimento cronoldgico e o fotoenvelhecimento alteram a elasticidade da pele, a qual passa por
modificagdes estruturais, principalmente nas fibras de elastina, que sdo alteragdes provocadas pelo processo
de envelhecimento que apresenta elevada frequéncia e pode gerar desconforto (YAAR; GILCHREST,
2001; LODEN, 2005).

Nas ultimas décadas, ocorreu um crescimento no desenvolvimento da ciéncia e tecnologia aplicada a
industria da beleza, a aparéncia tornou-se, para muitos, critério de selecdo social e profissional introduzindo
um amplo cendrio no comércio da estética, principalmente depois da introdugdo de uma nova geragao
de cosméticos tecnoldgicos, que prometem uma maior afinidade a membrana plasmatica, aumentando a
eficdcia das formulagdes e proporcionando resultados satisfatdrios quanto a atividade nas camadas mais
profundas da pele (ZYCHAR; KATAOKA; AUDI, 2016).

Entre o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia, surge a nanotecnologia e os sistemasde nanoentrega,
que sdo areas inovadoras da ciéncia que abrangem o projeto, caracterizagdo, fabricagao e aplicagdo
de materiais, dispositivos e sistemas em escala nanométrica de 1 a 100nm (GUPTA et al., 2022). A
nanotecnologia, sendo reconhecida como uma das tecnologias revoluciondrias, ¢ amplamente estudada
na area de cosméticos e cosmecéuticos (DE LUCA et al., 2013; MARTINELLO; AZEVEDO, 2009).

A utilizagdo de cremes, géis, logdes e outras formas farmacéuticas para limparhidratar a pele e amenizar
o processo de envelhecimento vém sendo cada vez mais procurados, tornando a nanotecnologia uma
das tecnologias mais procuradas para compor esses produtos (DE LUCA et al., 2013).

Diante disso, os nanocosméticos tem mostrado mais pontos positivos, quando comparados aos
cosméticos convencionais, principalmente por atuarem de uma forma eficiente nas camadas da pele,
devido sua melhor penetragdo de ingredientes ativos, estabiliza¢ao de substancias, melhoria na eficacia
sensorial dos produtos e a possibilidade de libera¢ao controlada dos ativos, os nanocosméticos se mostram
mais eficazes que os produtosconvencionais, considerando o desenvolvimento de nanoestruturas como
carreadores de ativos benéficos a saude da pele (ZYCHAR; KATAOKA; AUDI, 2016; DE LUCA et al., 2013;

Os carreadores lipidicos se destacam frente a outros nanossistemas, como forma de superar a
biodisponibilidade, melhorando a solubilidade e liberagdo prolongada de farmacos na pele, evitando
efeitos irritantes (KAMEL; MOSTAFA, 2015; KAMEL; ABBAS; FAYEZ, 2017).

Apds a aplicagio, esses carreadores formam um filme de particulas ultrafinas, promovendo a penetracgdo
dos bioativos na parte superior da epiderme, aumentando assim, a eficiéncia farmacéutica. A distribuicao e
penetracdo de particulas lipidicas na pele tém sido estudadas quanto a variagdo de tamanho e composi¢ao
(WISSING; LIPPACHER; MULLER, 2001).

A preocupagdo com a estética vai além da superficialidade e se enquadra como um atosaudavel e
preventivo contra doengas, uma vez que a nova geragao de produtos tipicos contra o envelhecimento esta
cada vez mais preocupada em cosméticos que vao além de um efeito estético. Sdo, em geral, provenientes
de substancias ativas capazes de obter a¢des benéficasao organismo, como atividade imunomoduladora,
anti-inflamatoéria e antioxidantes que utilizam de mecanismos moleculares para aumentar a efetividade
do produto (TSAI et al., 2012; SERAFINI et al., 2020).

A curcumina (IUPAC: 1,6-heptadieno-3,5-diana-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) ¢ um pigmento
que faz parte dos componentes ativos da Curcuma longa L. (Agafrdo-da-terra), pertencente a familia
Zingiberaceae, um arbusto perene endémico de origem indiana. A Curcuma longa L. é considerada um
poderoso fitoterapico e tem recebido grande atengao nasultimas duas décadas como agente antioxidante,
anti-inflamatorio e anticincer (MARTINELLO; AZEVEDO, 2009; TOMEH; HADIANAMREI; ZHAO,
2019).

Apesar da Curcuma longa L. conter outros curcumindides em sua composi¢do, estima-se que a cur-
cumina seja 77% entre os presentes, sendo ainda detentora da agdo terapéutica de maior significancia. A
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relevincia da curcumina é decorrente do seu potencial terapéutico como agente anti-inflamatério, an-
tidiabético, anticancer e antienvelhecimento, que impulsiona pesquisas com ensaios clinicos in vivo e in
vitro com o intuito de comprovar sua eficicia (SUETH-SANTIAGO et al., 2015; NELSON et al., 2017).

Porém, dentre todos os beneficios mencionados anteriormente, a baixa solubilidade em dgua e a baixa
biodisponibilidade limitam seu uso clinico no tratamento do cancer. Além disso, as propriedades basicas
da pele, podem ser uma barreira, diminuindo a penetragao percutanea da curcumina. Por esse motivo, o
desenvolvimento de formulagdes estaveis de carreadores de drogas que melhoram a penetragao na pele
e a eficdcia terapéutica com efeitoscolaterais reduzidos é um desafio essencial para muitos pesquisadores
(KOTHA; LUTHRIA, 2019).

Tendo em vista a busca por novas estratégias terapéuticas, as propriedades ativas dacurcumina, e
a capacidade dos nanossistemas lipidicos em fornecer uma entrega controlada, a presente revisao tem
como objetivo elencar estudos e estratégias envolvendo a curcuminaencapsulada em nanocarreadores
e a sua eficdcia contra antienvelhecimento cutaneo.

METODOLOGIA

As bases de dados consultadas foram: Google Académico, Web of Science e Pubmed que foram
escolhidas pelo grande acervo virtual de pesquisas. As consultas foram realizadas, levando como critérios de
inclusao os tltimos 20 anos, ou seja, artigos de 2001 até julho de 2021 sem critério de escolha. As palavras
chaves utilizadas para pesquisa foram: “Fisiologia da Pele”, “Envelhecimento Cutaneo’, “Curcumina e
Bioatividade”, “Curcumina emPrepara¢des Topicas’, “Nanoestruturas Lipidicas’, “Nanoestruturas Lipidicas
comCurcumina”. E foram escolhidos artigos de pesquisas originais com o livre acesso. Para andlise dos

artigos foi construido quadros informativos para melhor visualizagdo dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de envelhecimento da pele é um evento fisiolégico que ocorre desde o nascimento. Até
o momento, a literatura mostra que esse processo esta frequentementerelacionado a fatores intrinsecos
e extrinsecos, onde os fatores intrinsecos sdo programados geneticamente e inevitaveis, no entanto os
fatores extrinsecos por sua vez podem ser controlados (BONTE et al., 2019).

Em geral, os fatores intrinsecos sdo mudangas nas estruturas da pele resultantes de mudangas moleculares.
Com o tempo o organismo apresenta um aumento nas mutagdes DNA, dificuldades no reparo do DNA,
sofre encurtamento dos telomeros, disfungdes hormonais, metabolicas e imunoldgicas (ZOUBOULIS;
MAKRANTONAKI, 2011) e isso resulta em diversas manifestagdes clinicas como: adelgacamento da pele,
xerose, rugas finas e atrofia, mudangas na pigmentagao, levando proeminéncia dos vasos sanguineos, perda
de elasticidade e maior fragilidade da pele (MENOITA; SANTOS; SANTOS, 2013).

Os fatores extrinsecos estdo diretamente relacionados ao estilo de vida do individuo e ao ambiente
no qual é exposto. Os principais contribuintes dessa subdivisao sao: a poluigdo atmosférica, ingestao
caldrica, tabagismo, mudanca climatica, uso de medicamentos e em especial as radiages ultravioletas
(UV) (FARAGE et al., 2008). Diversas teorias ainda vém sendo estudadas para elucidar o processo de
envelhecimento, pois é um processo continuoque atinge a funcio e a aparéncia da pele (PINTO; MEJIA.
2009) e, como os fatoresextrinsecos sdo evitaveis e ocasionados diretamente pelo ambiente e estilo de
vida do individuo, sdo, em geral, os alvos das terapias antienvelhecimento disponiveis.

A pele humana ¢é altamente sensivel a mudangas de temperatura e umidade, quanto maior a temperatura
maior sera a quantidade de agua evaporada resultando em uma resposta hiperproliferativa e pro-
inflamatoria. Ja em temperaturas baixas a pele se torna endurecida dificultando a evaporagéo e isso ocorre
independentemente da umidade do ar. A temperatura adequada é essencial para que ocorra a correta
estruturagao de proteinas estruturais e lipideos da pele que necessitam de temperaturas especificas para
suas conformacoes adequadas (STRONG; SUFFREDINTI, 2014; GRUPTA et al., 2020). Quanto a radia¢do
ultravioleta, de comprimento de onda mais curto (UVB) e de comprimento de onda mais longo (UVA)
fazemparte da luz do sol e ambas causam alteragdes na pele. A UVB (280-320nm) atinge as camadas mais
externas como a epiderme enquanto a UVA (320-400nm) é capaz de penetrar até a derme (STRONG;
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SUFFREDINTI, 2014), o fotoenvelhecimento é o processo de envelhecimento devido a exposi¢do recorrente
a luz, geralmente a UV solar.

O fotoenvelhecimento se inicia com a degradacgao das fibras de colageno, que consequentemente
formam as rugas. Um dos impactos mais significativos da UV solar é a produgao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), que induzem mecanismos de sinalizagao celular, ativando receptores de superficie,
como o fator de crescimento da epiderme (EGF), interleucina (IL), fator de crescimento tumoral (TNF)
e a via de sinalizacaio MAP quinase. Todos esses fatores resultam na ativacao de fatores de transcrigao,
como o NF-kB, e na expressdo de citocinas pré-inflamatorias, por exemplo, além de serem responsaveis
pelo depdsito irregular de elastina na matriz extracelular e pela redugdo da matriz dérmica (GRUPTA
et al., 2020; XU et al., 2018). A resposta a exposi¢ao as radiagdes UV traz um processo semelhante ao
da cicatrizagdo, a diferenca é que a nova estrutura dérmica possui desorganizagao estrutural das novas
fibras proteicas e baixa resisténcia, comprometendo a visibilidade estética da pele (VIEIRA et al., 2011).

O Quadro 1 reporta alguns efeitos da curcumina contra o envelhecimento cutaneo.

Quadro 1- Efeitos da curcumina contra o envelhecimento cutineo.

Foto e'n\jelheamento pela Protege os envelhec%mento fibroblastos LU et al., 2018,
exposig¢do solar contra o foto envelhecimento

SHROTRIYA et al,
Hiperpigmentagdo cutanea Evita a hiperpigmenta¢ao cutdnea 2018;BARCHITTA et al.,

2019

Taxa diminuida de

proliferaciocelular Aumento da proliferacdo de fibroblastos TEJADA et al., 2016.

Diminui¢do na sintese do colageno
e pouca adesdao do colageno os | Regula o metabolismo do coldgeno LIU et al., 2018.
fibroblastos

Protecao celular contra o estresse
oxidativo a0 mesmo tempo que aumenta
mecanismos antioxidantes do préprio
organismo

Acimulo de radicais livres
e diminui¢ao da capacidade
antioxidante celular

SERAFINTI et al., 2020.

TEJADA et al, 2016;
Diminui¢do da fungdo de barreira Remodelacio do tecid icatrizac SHROTRIYA et al,
eaumento da sensibilidade a lesdes emodelacao do tecido na cicatrizacao 2018; BARCHITTA et
al., 2019; TU et al., 2021.

Diminui¢do na capacidade de

reparacio da pele Regeneracao epitelial TEJADA et al., 2016.

Anormalidades vasculares Aumento da densidade vascular TEJADA et al., 2016.

Regulacdo positiva de proteinas pro-
Resisténcia celular a apoptose apoptoticas; Regulagdo negativa de TSAl et al., 2012.
proteinas anti-apoptodticas.

FARHORD et al., 2019;
GOENKA, JOHNSON;
SIMON, 2021; VOLLONO
etal., 2019

Fragilidade no sistema imunoldgico
emaior susceptibilidade a infec¢des | Modula o sistema imunoldgico
cutaneas

Redugio da autofagia Induz a autofagia celular SINHA et al., 2016

Fonte: Elaborado pelos Autores.
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Nesse sentido foi encontrado na literatura um estudo que avaliou a capacidade da curcumina em
proteger os fibroblastos dérmicos humanos contra o fotoenvelhecimento induzido por irradiagdo
ultravioleta (UVA), utilizando a metodologia de fibroblastos tratados com 0-10 uM de curcumina por
2 h e subsequentemente expostos a varias intensidades de irradiagdo UVA, evidenciou um efeito
fotoprotetor e reparador de células danificadas através do aumento da expressdo da proteina do
fator de crescimento transformador-p (TGF-p) e Smad2 / 3, e a diminuigdo da expressdo do inibidor
de TGF-B, Smad7, além de regular o metabolismo do colageno, diminuindo a expressdo da proteina da
metaloproteinase da matriz (MMP) -1 e MMP-3 (LIU et al., 2018).

Ja quando avaliado os impactos da radiagdo ultravioleta B (UVB) a curcumina apresentou a¢ao
na diminuigdo da citotoxicidade ocasionada pela UVB (BEN et al., 2017), um estudo realizado com
microemulsdo de curcumina foi capaz de aumentar a redugdo da citotoxicidade induzida por UV em
células epidérmicas que causou um aumento de aproximadamente 17 vezes na atividade da caspase-3,
indicando um aumento na apoptose dascélulas epidérmicas, no mesmo estudo foi mostrado que a
curcumina também é capaz de ativar a via Keap1-Nrf2-EpRE que desempenha um papel central na
protecao das células contra o estresse oxidativo (SERAFINI ef al., 2020).

O extrato de curcuma possui efeitos sobre os danos a pele, causando mudangas na espessura e
elasticidade da pele, pigmentagdo, evitando a formacdo de rugas e melanina, assim como, o aumento
no didmetro e no comprimento dos vasos sanguineos da pele causadas por radiagdo ultravioleta B em
baixa dose e de longa duracao, sendo sugerido quena prevencao do envelhecimento da pele induzido
por UVB, a curcuma pode atuar devido a inibi¢ao dos aumentos na expressaio de MMP-2 causados pela
irradiagao cronica (SUMIYOSHI; KIMURA, 2009).

E importante notar que o efeito preventivo da curcumina contra danos induzidos por UVB na
pele também pode ser a consequéncia de eventos moleculares, como regula¢ao negativa de controles
proliferativos celulares, envolvendo dimero de timina, apoptose, fatorde transcricdo NF- k B e respostas
inflamatérias ou supra regulagao de p53 (TSAI et al., 2012).

Wozniak e colaboradores (2021), abordaram o uso da terapia fotodindmica (PDT) e observaram que
a curcumina encapsulada em lipossomas foi confirmada como um foto sensibilizador viavel em PDT
de linhas de células de cancer de pele. O aumento da biodisponibilidade e estabilidade revelaram uma
potente atividade anticdncer em carcinoma de células escamosas e linhas de células de melanoma, essa
pesquisa ocorreu utilizando a curcumina em lipossomas de fosfatidilcolina de soja hidrogenada (HSPC)
em células de cancer de pele (SCC 25) representando o carcinoma de células escamosas cutanea; MUG-
Mel2, representando uma linha de células de melanoma; e queratinédcitos normais HaCaT, grupo
controle.

A curcumina também protagoniza diversos estudos relacionados a cicatrizagao de feridas cutaneas,
com diversas metodologias topicas disponiveis, mas o que caracteriza seus beneficios na cicatrizagdo é
o seu envolvimento na remodela¢ao dos tecidos, formagao de granula¢ao e deposi¢ao de colageno, com
indicios que esse polifenol atua também na melhorada regeneracéo epitelial, no aumento da proliferagdo
de fibroblastos e na densidade vascular (TEJANA et al., 2016).

Existem diferentes tipos de nanoestruturas utilizadas para uso topico da curcumina. Entretanto, a
técnica mais recorrentemente utilizada sao as provenientes de fontes lipidicas. Como exemplo a unido
da curcumina com nanoemulséo, lipossomas, nanoparticulas lipidicassolidas (NLS) e carreador lipidico
nanoestruturado (CLN) (CODEVILLA ef al.,2015; KARTHIKEYAN; SENTHIL; MIN, 2020).

As nanoemulsdes podem ser formadas pela dispersao de dois liquidos imisciveis estabilizadas pelo
uso de um tensoativo apropriado (MASON et al., 2006), ou seja, sdo solugdes coloidais dgua-em-6leo
ou dleo-em-agua. O pequeno tamanho das goticulas é responsavel por suas propriedades Opticas,
reoldgicas e de entrega de medicamentos aprimoradas, em compara¢ao com as formula¢des tradicionais
(TRADOS, 2004).
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Sistemas como as nanoemulsdes se consolidam como uma das estratégias mais comuns para
diminuir os problemas de biodisponibilidade e solubilidade da curcumina, as pesquisas evidenciam
que a concentragao e o tipo de insumos utilizados para sua produ¢ao podem inviabilizar sua eficiéncia
(SINHA et al., 2016; RAI et al., 2018; YOUSEF; ALHAJJ;SHARMA, 2020).

Os lipossomas podem ser descritos como vesiculas com bicamadas concéntricas, ondeo volume
de fluido é encapsulado por bicamadas de fosfolipidios e sao amplamente utilizadoscomo sistemas de
liberagao controlada, além de ser um sistema biodegradavel ebiocompativel e se comportarem como um
nanomaterial excepcionalmente versatil no campoda cosmética KATZ; DEWAN; BRONAUGH, 2015).
Em lipossomas a curcumina néo sé sofre influéncia das estruturas lipossomais como é capaz de afetar a
ordem dos lipidios dentroda membrana em diferentes profundidades. A curcumina lipossomada é capaz
de promover a absor¢ao da curcumina na célula, com duragao da intensidade da fluorescéncia celular
maiore mais longa, que a curcumina livre (KARIMI ef al., 2018).

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) e os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) sao dois
novos sistemas de entrega compostos por uma tnica camada de involucros com um centro lipoidal (KAUL
etal.,2018; HOODA; SRADHANJALI, 2017) e sao usados para a formulagao de produtos farmacéuticos
e cosmecéutico (MONTENEGRO et al., 2016).

Essas formulagoes sdo caracterizadas por uma matriz lipidica em estado sélido com um tamanho na
faixa nano. Eles mostram biocompatibilidade e seguranga aprimoradas e atuam como um sistema de
entrega de transportador bem-sucedido em aplicagdes cosmecéuticas (SANTOS et al., 2019).

Comparando os dois, a natureza cristalina dos SLNs leva a uma menor eficiéncia de encapsulamento
do medicamento em compara¢ao com os CLNs, que tém um encapsulamentocomparativamente melhor.
Além disso, os LNSs tém uma vida util curta, juntamente com taxas de liberagdo de drogas mais lentas
em comparagio com os CLNs (WISSING; MULLER, 2003). Pesquisas com extrato de ctircuma carreado
com CLN, provou através de experimentos in vitro que a utilizacdo da nanotecnologia foi capaz de
aumentar significativamente a atividade antioxidante e aumentar a atividade antibacteriana quando
comparado ao extrato de curcuma livre (KARTHIKEYAN; SENTHIL; MIN, 2020). O Quadro 2 reporta
varias metodologias encontradas nesta revisao que podem ser utilizadas para incorporar curcumina em
sistemas de libera¢ao nanoestruturados.

Pesquisas realizadas por Algahtani, Ahmad e Ahmad (2020), utilizando um hidrogel polimérico
carregado com nano emulsdo contendo curcumina (CUR-NEG), demonstrou a eficacia antipsoriatica do
CUR-NEG em rela¢io ao hidrogel contendo curcumina livre (Quadro 2). Além disso, quando comparado
a um medicamento padrido mostrou eficicia terapéutica competitiva e cura mais precoce dos sintomas. O
nanossistema demonstrou estabilidade fisico-quimica de 90 dias sem mudanga substancial nos parametros
de qualidade do sistema.

Entre os estimulos que induzem a senescéncia celular esta a ativagao de oncogénese (ALIMIRAH et
al., 2020). O cancer de pele é a neoplasia maligna mais comum em todo o mundo e estda aumentando
rapidamente em incidéncia (LIANG et al., 2021), surgindo a necessidade de se propor tratamentos
alternativos e eficazes. Num estudo realizado porLagunes e colaboradores (2020) foi proposto a utilizagdo
de nano emulsées contendo curcumina na expressao dos genes Cdk4, Ccne2, Casp8 e Cldn4 envolvidos
no processo de carcinogénese da pele em camundongos transgénicos K14E6. Onde a nano emulsao
apresentou tamanho de particula de 44 nm, que diminuiu em 91,81% o indice de tumorigénese, além
de uma redugao na area tumoral de 89,95% em comparagdo com o grupo nao tratado. Além disso, uma
analise histologica realizada, evidenciou que o grupo administrado com curcumina livre desenvolveu
carcinoma epidermoide micro invasivo, e com a nano emulsdo apresentou apenas leve inflamagao.

Outro estudo, atrelado ao tratamento alternativo de cancer de pele, analisou a eficacia da coadministragao
iontoforética de curcumina e siRNA anti-STAT3 usando lipossomas em células de melanoma de
camundongo B16F10 (JOSE et al., 2018). A curcumina foi encapsulada em lipossomas catiénicos
baseados em DOTAP e complexada com siRNASTAT3. Diante disso, foi relatado que os lipossomas
contendo curcumina foram capazes de penetrar até uma profundidade de 160um no interior da pele apds

Vor. 25, n.3, 2022 Revista Brasieira Multidiscipinar - ReBraM 117



Silva et al.

Quadro 2 - Contetdo bibliografico contendo curcumina em nanoestruturas lipidicas e seus efeitos benéficos.

Desenvolver hidrogel polimérico carregado com nano emulsdo para
administracdo topica de curcumina na psoriase.

Nano emulsio

In VitroEx Vivoln Vivo

Eficacia aumentada do hidrogel contendo nano emulsdo em relagio a curcumina livreno
hidrogel.
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[A] ALGAHTANI; AHMAD; AHMAD,2020.

Avaliar o efeito de nano emulsdesde curcumina na expressdo dos

dongos.

genes envolvidos no processo de carcinogénese da pele em camunt

Nano emulsio

In Vivo

Diminui¢do em 91,81% do indice detumorigénese;
Redugdo na drea tumoral de 89,95% emcomparagdo com o grupo nao tratado.

[B] LAGUNES et al., 2020.

Avaliar a eficacia dacoadministracdo iontoforética de curcumina e
siRNA anti-STAT3 usando lipossomas cationicos contra o cancer de

A coadministra¢do de curcumina e siRNA de STAT3 inibiu significativamente o crescimento
de células cancerosas em comparagédo a curcumina lipossomal ou siRNA de STAT3 sozinho.

[C] JOSE et al., 2018.

pele. Lipossoma In Vitroln Vivo

Avaliar a influéncia nas caracteristicas termodinimicas ede permeat Lipossomas mais deforméveismostraram melhora na deposi¢do na epiderme, atuando

¢do cutdnea de lipossomas contendo curcumina. Lipossoma Ex Vivo como um reservatorio para a molécula ativa. [D] CAMPANI et al., 2020.
Desenvolver gel topico contendo nano particulas de lipidios sélidos

de curcumina para o tratamento de pigmentagao e dermatite de cont NanoparticulaLipidi- In VitroEx Vivoln Vivo O gel foi capaz de suprimirproficientemente o inchago da orelha e o teor de agua da pele em

tato irritante. ca S6lida camundongos. [E] SHROTRIYA etal., 2018.

Elevar a biodisponibilidade tépica do tetrahidrocurcumina(THC)
pos-incorporagdo em umsistema nanocarreador com suadosagem
final em hidrogel.

Nanoparticula Lipi-
dica Sélida

In VitroEx Vivoln Vivo

Atividade anti-inflamatdria aumentada do gel de THC-SLNs. Além disso, testes de irritagdo
cutdnea, oclusdo e estabilidade indicaram que a formulagdo é ndo irritante e estavel com
uma oclusdo desejada;

[F] KAKKAR et al., 2018.

Desenvolver NLSs contendo um nicleo modificado com uma disper
sdo solida na matriz lipidica para modular os padrdes de liberacao
da pele.

Nanoparticula Lipi-
dica Solida

In vitro

A curcumina preparada como dispersdes solidas e encapsuladas em nanoparticulas lipidicas
promoveram aumento da liberagio e penetragio na pele quando comparada a curcumina
em dispersoes solidas ou em sistemas lipidicos.

[G] PHAM; TRAN; TRAN T, 2019.

Projetar nano carreadores de lipidios PEGuilados (PLN) carregados
com curcumina (Cur) para direcionar o cincer de pele por terapia
fotodinamica.

Nanoparticula Lipi-
dica Sdlida

In VitroEx Vivoln Vivo

PLN podem estender o efeito da Cur para camadas mais profundas da pele,especialmente
apos a irradiacdo, melhorando a penetragdo e a deposicdo de Cur. A luz ndo apresentou
interferéncia nessa deposicio.

[H] FADEEL; KAMEL; FADEL, 2020.

Melhorar a penetragdo da curcumina pouco soluvel nas camadas té
picas da pele para o tratamento de psoriase cronica inflamatéria e
acne vulgarmediada por microrganismos.

Carreador Lipidico
Nanoestruturado

In VitroEx Vivo

Captagdo celular melhorada para curcumina-NLC e liberacdo in-vitro estendida até 48 horas
Permeacdo e reten¢do na pele 3,24 vezes melhor quando comparado com gel de curcumina
livre;

[I] RAPALLI et al., 2020.

Desenvolver géis topicos de CURa base de carreadores lipidicos nano
estruturados (NLCs) e combinacdo de cafeina para o tratamento fa
cilitado da psoriase.

Carreador Lipidico
Nanoestruturado

n VitroEx Vivoln Vivo

O gel NLC foi considerado um sistema de entrega potencial para tratamento local da psoria
se, com liberagdo sustentada até o final de 12h e estabilidade de 6 meses;

[J] IRIVENTI; GUPTA, 2020.
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a aplicacdo iontoforética. Além disso, a coadministra¢do de lipossomas contendo curcumina e siRNA de
STAT3 inibiu significativamente o crescimento de células cancerosas em comparagdo com a curcumina
lipossomal ou siRNA de STAT3 sozinho. A administragao iontoforética do complexo lipossoma-siRNA
carregado com curcumina mostrou eficacia semelhante na inibi¢ao daprogressao do tumor e supressao
da proteina STAT3 em comparag¢do com a administra¢do intratumoral .

Para a utilizagdo topica de qualquer nanossistema, deve-se avaliar a capacidade de permeagao cuténea
destes. No estudo realizado por Campani e colaboradores (2020), objetivou-se avaliar tanto a permeagao
cutinea, como as caracteristicas termodinamicas de lipossomas carregados com curcumina. Neste trabalho,
foram obtidos lipossomas com tamanho entre 110-130nm com indice de polidispersidade <0,20, os quais
demonstraram uma deposi¢do melhorada na epiderme, atuando como um reservatorio para a curcumina.
A partir dos resultados obtidos, os autores sugerem que a aplicagdo de lipossomas de alta carga seria util
para melhores acumulagdes dérmicas tdpicas de ativos, prolongando o efeito destes.

Além do cancer, outras doencas de pele como a dermatite de contato irritativa estdo entre as
preocupagdes dermatologicas mais frequentes. Dessa forma, Shrotriya e colaboradores (2018) realizaram
um estudo com o objetivo de desenvolver um gel para uso topico, com nanoparticulas de lipidios sélidos
contendo curcumina para o tratamento de pigmentagdo e dermatite de contato irritante (Quadro 2).
Foram obtidas formulagdes com tamanho de particula de 51nm, com 93% de eficiéncia de encapsulagao
e liberag¢do controlada do ativo por até 24 h. Andlises realizadas, demonstraram que o gel contendo
circuma encapsulada no nanossistema tiveram potencial de direcionamento para a pele, uma deposigdo
de pele e atividade antioxidante melhoradas, propriedades de ocluséo eficientes e capacidade de inibig¢ao
da tirosinase em relagdo ao gel contendo ciircuma livre. Por fim, o gel contendo curcuma encapsulada
no nanossistema também nao demonstrou irritagcdo da pele nos estudos de irritacao da pele, tornando
este sistema um bom candidato no tratamento da dermatite de contato irritativa.

Kakkar e colaboradores (2018) apresentam resultados promissores para novos caminhos terapéuticos
em diversas doengas da pele que causam inflamacdo. O estudo visa aumentar a biodisponibilidade da
tetrahidrocurcumina (THC) que possui propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes. A atividade
foi avaliada em um modelo de camundongos com feridas de excisdo, com atividade significativamente
melhorada pelo nanossistema, em comparagao com a THC livre em gel.

Outro estudo envolvendo nanoparticulas lipidicas sdlidas foi desenvolvido por Pham ecolaboradores
(2019), que adicionaram um nucleo modificado de disperséo solida (SD) na matriz lipidica, para modula¢ao
dos padroes de liberagdo topica. O diferencial desse estudo esta no aprimoramento na liberagao da
curcumina com a presen¢a do SD solidificado, quandocomparado com formula¢des de curcumina pura,
ou nanoparticulas lipidicas sélidas sem a presenga do nucleo modificado.

A curcumina pode ser utilizada no combate ao cancer atrelada a terapia fotodinamica, como mostra
Fadeel e colaboradores (2020), que utilizaram a curcumina encapsulada em nanocarreadores lipidicos
com poli (etilenoglicol). Diferentes surfactantes foram testados nas formulagdes, porém os carreadores
usando Tween apresentaram tamanho de particulas menores.

Rapalli e colaboradores (2020), apresentam resultados de melhor eficacia da curcumina encapsulada
por carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) na administragdo tépica. A liberagao in vitro da
curcumina encapsulada foi estendida (48 horas) em compara¢ao com a curcumina livre que mostrou
uma libera¢do de 100% em 4 horas. Além disso, a curcumina-CLN apresentou uma melhor absor¢ao
celular em queratindcitos. Ainda utilizando carreadores lipidicos nanoestruturados de curcumina e
cafeina, foram desenvolvidos em géis topicos para o tratamento da psoriase com liberagdo sustentada,
onde foi relatada atividade promissora e aprimorada em comparagdo com aformula¢ido convencional
comercializada (IRIVENTI; GUPTA, 2020).
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CONCLUSAO

No cendrio atual de pesquisas, os estudos sobre a utilizagdo da curcumina na pele estao
em desenvolvimento acelerado e, apesar da dificuldade de utiliza¢ao clinica devido a sua baixa
biodisponibilidade, essa molécula ainda ¢ considerada uma grande promessa como substdncia bioativa
farmacoldgica. Na presente revisao, foi evidenciado que para a administragao dérmica a curcumina parece
ter um efeito clinico promissor devido a facilidadede administragao, proveniente da propria estrutura
tegumentar da pele e a facilidade na experimenta¢ao de estudos in vitro e in vivo. Ademais foi observado
relevante utilizagdo topica da curcumina associada a ferramentas nanotecnolégicas, varios artigos trazem
pesquisas que comprovam que a curcumina incorporada a nanossistemas tem suas atividades melhoradas
de forma significativa em comparagao a substancia livre. Por fim, apesar dos crescentes estudos sobre
curcumina e atividade topica aliados a nanotecnologia, existe uma demanda por pesquisas que evidencie
o mecanismo de agdo em abordagens relativas ao seu efeito protetor antienvelhecimento.
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