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RESUMO

O grupo dos retinoides é formado pelo retinol (vitamina A) e seus derivados naturais,
como retinaldeido, acido retindico e ésteres de retinol, e derivados sintéticos, como
adapaleno e tazaroteno. Os retinoides sao fundamentais ao organismo e estao
envolvidos em muitos processos bioldgicos: embriogénese, reproducdo, viséo,
crescimento, diferenciacao, proliferacdo e apoptose celular. Na década de 1970, os
retinoides foram introduzidos para tratamento de desordens cutadneas e, desde
entdo, seu uso em produtos cosméticos vem aumentando gradativamente. Contudo,
a utilizacdo de retinoides em produtos cosméticos apresenta algumas dificuldades
como sua estabilidade em formulagdes e seu potencial de causar reagdes adversas
na pele. Para contornar esses problemas, sistemas de entrega vém sendo utilizados
na industria cosmética visando aumentar a estabilidade e eficacia de retinoides, bem
como reduzir reagdes adversas provocadas por eles. Dessa forma, a presente
revisdo sistematica, conduzida de acordo com as recomendagdes do Instituto
Joanna Briggs e reportada de acordo com Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), tem como objetivo explorar e sintetizar
evidéncias sobre os aspectos de estabilidade, eficacia e seguranca de retinol e
palmitato de retinol em sistemas de entrega tépicos para uso cosmeético. Foram
realizadas buscas de estudos nas bases de dados Pubmed, Scopus e Web of
Science contendo os descritores “Retinoid*”, “Delivery System” e “Skin”, bem como
seus sindbnimos. As etapas de triagem, elegibilidade e extragcdo de dados foram
realizadas por dois revisores de forma independente. No total, 37 estudos foram
incluidos na presente revisdo, dos quais foram extraidos dados referentes as
caracteristicas dos estudos (autor, ano de publicagéo, tipo de retinoide utilizado,
concentragdo de retinoide e tipo de sistema de entrega utilizado) e relacionados a
estabilidade (potencial zeta, tamanho de particula, indice de polidisperséo e
eficiéncia de encapsulamento), eficacia (teste de permeagéo cutédnea) e seguranga
(teste de viabilidade celular e irritagdo cutdnea). Foram reportados 12 tipos de
sistema de entrega, sendo eles nanoparticula lipidica sélida (NLS), nanocapsula
(NC), microcapsula (MC), nanoparticula polimérica (NP), carreador lipidico
nanoestruturado (CLN), lipossoma (LS), nanoemulséo (NE), emulsao pickering (EP),
etossoma (ES), nanoparticula de silicone (PS), particula com smart lipids (PSL) e
transferossoma (TS). Resultados de estabilidade (n = 37) foram os mais reportados
pelos estudos, seguidos dos de eficacia (n = 25), e poucos reportaram dados de
seguranga (n = 7). Apesar de nenhum estudo contemplar os trés aspectos em sua
pesquisa, de forma geral, os sistemas CLN, ES e NLS foram os mais bem avaliados,
pois apresentaram resultados para a maioria deles e esses valores estavam dentro
dos parémetros considerados. Devido a heterogeneidade dos dados e ao numero
reduzido de resultados para seguranga, nao foi possivel comparar os estudos entre
si para esse parametro. Desse modo, esse estudo traz subsidios para orientar
empresas nos processos de desenvolvimento de produtos cosméticos contendo
retinoides em sistemas de entrega, bem como incentivar pesquisas futuras sobre o
tema, especialmente relacionadas ao aspecto de segurancga.

Palavras-chave: eficacia; estabilidade de cosméticos; retindides; revisao sistematica;
sistema de entrega.



ABSTRACT

The group of retinoids is formed by retinol (vitamin A) and its natural derivatives, such
as retinaldehyde, retinoic acid, and retinol esters, and synthetic derivatives, such as
adapalene and tazarotene. Retinoids are fundamental to the body and are involved in
many biological processes: embryogenesis, reproduction, vision, growth,
differentiation, proliferation, and cell apoptosis. In the 1970s, retinoids were
introduced for the treatment of skin disorders and, since then, their use in cosmetic
products has gradually increased. However, the use of retinoids in cosmetic products
presents some difficulties, such as their stability in formulations and their potential to
cause adverse skin reactions. To circumvent these problems, delivery systems have
been used in the cosmetic industry to increase the stability and effectiveness of
retinoids, as well as reduce adverse reactions caused by them. Thus, this systematic
review, conducted in accordance with the Joanna Briggs Institute manual and
reported in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), aims to explore and synthesize evidence on aspects
of stability, efficacy, and safety of retinol and retinol palmitate in topical delivery
systems for cosmetic use. Studies were searched in the Pubmed, Scopus, and Web
of Science databases containing the descriptors “Retinoid*”, “Delivery System” and
“Skin”, as well as their synonyms. The screening, eligibility, and data extraction steps
were performed by two reviewers independently. In total, 37 studies were included in
the present review, from which data were extracted regarding the characteristics of
the studies (author, year of publication, type of retinoid used, retinoid concentration,
and type of delivery system used) and related to stability (potential zeta, particle size,
polydispersion index, and encapsulation efficiency), efficacy (skin permeation test)
and safety (cell viability and skin irritation test). Twelve types of delivery system were
reported: solid lipid nanoparticle (NLS), nanocapsule (NC), microcapsule (MC),
polymeric nanoparticle (NP), nanostructured lipid carrier (CLN), liposome (LS),
nanoemulsion (NE), pickering emulsion (EP), ethosoma (ES), silicone nanoparticle
(PS), particle with smart lipids (PSL) and transferosome (TS). Stability results (n =
37) were the most reported by studies, followed by efficacy (n = 25), and few
reported safety data (n = 7). Although no study contemplates the three aspects in its
research, the CLN, ES, and NLS systems were the best evaluated, as they
presented results for most of them and these values were within the considered
parameters. Due to the heterogeneity of the data and the reduced number of results
for safety, it was not possible to compare the studies with each other for this
parameter. Thus, this study provides subsidies to guide companies in the
development processes of cosmetic products containing retinoids in delivery
systems, as well as to encourage future research on the subject, especially related to
the safety aspect.

Keywords: cosmetic stability; delivery system; efficacy; retinoids; systematic review.
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1 INTRODUGAO

O grupo dos retinoides é formado pelo retinol (vitamina A) e seus derivados
naturais, tais como retinal ou retinaldeido, acido retindico e ésteres de retinol, e
derivados sintéticos, como adapaleno e tazaroteno . Como a vitamina A n&o pode
ser sintetizada pelo organismo, deve ser obtida por meio da alimentagado nas formas
de ésteres de retinol e beta-caroteno. Os retinoides sdo fundamentais ao organismo
e estdo envolvidos em muitos processos biologicos: embriogénese, reproducéo,
visdo, inflamagéo, crescimento, diferenciagao, proliferagédo e apoptose 2.

Na década de 1970 foi introduzido o uso de retinoides para tratamento de
desordens cutaneas 3 e, desde entdo, seu uso em produtos cosméticos vem
aumentando gradativamente. Por atuarem expressivamente nos processos de
diferenciacao e proliferacao celular, promover estimulagdo de colageno tipo | e lll e
reduzir o achatamento da jungdo dermo-epidérmica, sao muito utilizados pela
industria cosmética em produtos para renovagéao celular, peeling, reducao de rugas,
tratamento da acne e reducédo de manchas .

Os retinoides agem por meio de receptores especificos no nucleo celular, o
Receptor Acido Retindico (RAR) e Receptor X Retinoide (RXR), ambos presentes na
pele. Por atuarem de forma tao especifica, sdo demonstrados em diversos estudos
os beneficios cutaneos dos retinoides, entretanto esse mesmo mecanismo de agao
também pode favorecer reagdes adversas, como vermelhiddo, descamacao, coceira
e fotossensibilidade % 4 °. Dentre os retinoides, os ésteres de retinol e o retinol séo
reconhecidos por terem menor potencial irritativo, enquanto o acido retindico
apresenta o maior potencial % °, uma das razdes pelas quais sua utilizacdo em
produtos cosméticos é proibida de acordo com a RDC N° 529, de 4 de agosto de
2021 da ANVISA 6.

Além da questdo sobre seguranca, outro ponto que pode dificultar a
utilizacao de retinoides em formulacdes cosméticas é a sua estabilidade no sistema
7. Devido a sua alta taxa de degradagao frente a oxigénio, luz e calor e seu carater
lipossoluvel, ha muitas restricbes em relagdo a formula e embalagem utilizada, além
de cuidados especificos durante o processo de fabricagao e envase. Tendo em vista
essa complexidade, o Parecer Técnico CATEC n° 4 de 21 de dezembro de 2010 da

ANVISA determina que sejam apresentados testes comprovando a estabilidade
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quimica da molécula no produto acabado, visando a protecdo dos direitos do
consumidor 8.

Com o objetivo de contornar os problemas relacionados aos retinoides,
foram desenvolvidos muitos sistemas de entrega com aplicagdo em cosméticos. No
presente estudo, o termo “sistemas de entrega” é considerado equivalente ao termo
“sistemas de liberagdo”. Eles sdo capazes de proteger a molécula, permitir a
utilizacado de retinoides em férmulas aquosas, bem como libera-los lentamente na
pele 7. Atualmente, existem varios tipos de sistemas de entrega como
nanoemulsdes, lipossomas, nanoparticulas poliméricas, entre outros, com
tecnologias cada vez mais aprimoradas e que poderiam oferecer beneficios mais
amplos. Além da melhoria na estabilidade, os sistemas de entrega permitiriam
liberagdo mais proxima ao alvo, maior eficacia e menos efeitos colaterais, uma vez
que maior quantidade de ingrediente ativo estaria no local correto para exercer sua
funcao e a liberacao lenta teria menor potencial de causar reacdes adversas agudas
7;9;10; 11_

Ha estudos em relacdo aos ganhos na estabilidade de retinoides em
diferentes sistemas de entrega para aplicacdo topica, entretanto € pouco
demonstrado se esses sistemas poderiam de fato aumentar a eficacia e seguranca
do tratamento com retinoides. Diante da relevancia dos retinoides para o mercado
cosmético e com diversos sistemas de entrega sendo desenvolvidos e
implementados, € importante determinar e entender quais desses sistemas seriam

mais vantajosos e seguros para a fabricacao de produtos cosméticos.

1.1 JUSTIFICATIVA

A classe dos retinoides como ingredientes ativos cosméticos € de grande
relevancia para o mercado. Sao considerados ingredientes de padrdo ouro na
dermatologia, dado seus excelentes resultados no tratamento de disturbios cutdneos
como acne, psoriase, hiperpigmentagdes, rugas e flacidez da pele. Entretanto,
devido ao seu carater lipossoluvel, sua alta taxa de degradacéo frente a luz, oxigénio
e calor e maior risco de provocar reagdes adversas em consumidores, seu uso na
industria cosmética é desafiador do ponto de vista de formulagdo, embalagem e

producdo. Para contornar esses obstaculos relacionados aos retinoides, muitos
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sistemas de entrega de ingredientes ativos vém sendo desenvolvidos para aplicagao
cosmeética.

Ha estudos demonstrando os beneficios desses sistemas para maior
preservagao dos retinoides na formulagdo e melhoria da sua eficacia e seguranca,
porém, tendo em vista o crescente desenvolvimento de novas tecnologias de
sistemas de entrega, é importante entender quais as melhores opg¢bes para
aplicacdo na industria cosmética. Dessa forma, uma revisdo sistematica é
necessaria para sintetizar evidéncias que orientem a tomada de decisao da industria
nos seus processos de desenvolvimento e producdo de produtos cosméticos

contendo retinoides.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a estabilidade, eficacia e seguranga de retinoides em sistemas de

entrega topicos para uso cosmético atraves de revisao sistematica.

1.2.2 Objetivos especificos

e |dentificar sistemas de entrega tépicos para retinoides utilizados em produtos
cosmeéticos;

e |dentificar os parametros e testes mais reportados para determinacdo de
estabilidade, eficacia e seguranca em produtos cosméticos;

e Comparar diferentes sistemas de entrega topicos de retinoides sob aspectos
de estabilidade, eficacia e seguranca.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 PELE
2.1.1 Estrutura cutanea

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, correspondendo a
aproximadamente 2 m?2 em um adulto, e é responsavel pela primeira barreira de
protecdo do organismo contra agentes externos como variagdes de temperatura,

impactos mecanicos, radiagdo solar e micro-organismos patogénicos '% 3. Sua

estrutura é dividida em epiderme, derme e hipoderme '+ 1%, conforme FIGURA 1.

FIGURA 1 — ESTRUTURA DA PELE

Epiderme —_

Derme —

Hipoderme -

FONTE: Adaptado de Medline Plus, 2023 6.

A epiderme é constituida por aproximadamente 95% de queratindcitos,
células com alto teor de queratina, e estd em continua renovagao celular,
completando um ciclo a cada 28 dias em média. Na parte mais profunda da
epiderme esta a camada basal, composta por células-tronco que se diferenciam em
queratindcitos. A medida que eles se movimentam em direcéo a superficie da pele
vao se tornando células mais achatadas, com menor conteudo hidrico e mais

queratinizadas, passando pelas camadas estrato espinhoso e estrato granuloso da
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epiderme até chegar ao estrato cérneo '® 4 15, Nessa ultima camada, as células
passam a se denominar cornedcitos e estdo organizadas em modelo de “tijolo e
cimento”, sendo os “tijolos” os cornedcitos e o “cimento” os lipideos intercelulares na
epiderme. Essa conformacgéo garante a principal fungéo da epiderme como barreira
fisica de protecao e seu carater impermeavel 2.

Além dos queratinécitos, € possivel encontrar outros tipos celulares na
epiderme como melandcitos, responsaveis pela produ¢cao de melanina que da cor a
pele e a protege da radiagao solar; células de Langerhans, células apresentadoras
de antigenos e primeira barreira imunologica cutanea; e células de Merkel, ligadas a
fungbes sensoriais '# 5. Ha também os anexos cutdneos representados pelos
foliculos pilosos, glandulas sebéaceas, glandulas sudoriparas e unhas %17,

Entre a epiderme e a derme localiza-se a jungdo dermo-epiderme (JDE),
camada acelular composta por hemidesmossomos, lamininas, integrinas e colageno
tipo IV e V 4. Gragas a sua conformacao de invaginagbes, que aumentam sua area
de contato, ela possui importante funcdo de suporte mecanico para adesao da
epiderme na derme e nutricdo e sinalizacdo entre essas duas camadas * 14 18,

Na sequéncia esta a derme, que atua como tecido conectivo responsavel
pela firmeza, sustentagao e elasticidade da pele. Ela é altamente vascularizada, por
isso promove a sua homeostase e fornece nutrientes para a epiderme. Sua
composicao celular consiste em fibroblastos e células do sistema imunolégico como
macrofagos, mastocitos e células dendriticas. Fibroblastos sado responsaveis por
produzir colageno, principalmente tipo | e Ill, que compdem a parte de fibras da
derme junto com a elastina. As células e fibras da derme estdo contidas em uma
matriz de proteoglicanas e glicoproteinas, a qual auxilia na hidratacdo e
preenchimento da pele % 415,

Por fim, ha a hipoderme, constituida de adipécitos, células do sistema
imunoldgico, algumas fibras de colageno e elastina, e é altamente vascularizada.
Essa camada tem papel fundamental para a protegcdo contra choques mecanicos,
termorregulagdo, sustentacdo da pele e atua como reservatério energético do

organismo '+ 15,

2.1.2 Envelhecimento cutaneo
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O envelhecimento € caracterizado como a perda progressiva da
funcionalidade e do potencial regenerativo da pele, decorrente da sinergia de fatores
intrinsecos e extrinsecos. Por ser um o6rgdo com maior exposi¢géo, sofre grande
influéncia do ambiente e os sinais de envelhecimento podem ser bastante evidentes
17; 19_

O envelhecimento intrinseco ou cronolégico corresponde a alteracbes
geneticamente determinadas na fisiologia da pele que ocorrem influenciadas pela
etnia, variagdes anatdbmicas e alteragdes hormonais. Afinamento da pele, flacidez,
rugas e ressecamento (xerose senil) sdao as manifestagdes clinicas mais
caracteristicas e sdo resultado de mudangas em todas as camadas da pele 1% 1920,

Na epiderme ocorre diminuicdo da capacidade proliferativa (processo de
senescéncia) das células, principalmente na camada basal, e redugdo na quantidade
de lipideos que compdem o estrato cérneo. O processo de renovacao celular se
torna mais lento, o que prejudica o tempo de cicatrizagdo e descamacao da pele. A
secrecdo de glandulas sudoriparas e sebaceas € diminuida. Logo abaixo da
epiderme, a JDE sofre um achatamento ao longo do tempo, reduz sua area de
contato entre derme e epiderme e, consequentemente, ha menor aporte de oxigénio
e nutrientes para as células da epiderme. Essa combinagao de fatores resulta no
afinamento da pele, menor contetido hidrico e ressecamento 15 1920,

Na derme é possivel observar redu¢gao no numero de fibroblastos e células
do sistema imunolégico, relacionada a menor vascularizagdo, baixa resposta das
células a fatores de crescimento e, consequentemente, menor taxa proliferativa. Por
conta disso, ha um declinio na quantidade de colageno e elastina ao longo do
tempo, conferindo aspecto menos elastico e mais flacido a pele % '°. H& maior
degradagdo dos oligossacarideos presentes na matriz dérmica, prejudicando a
retencdo de agua nesse tecido e reduzindo sua capacidade de sustentagdo 2. A
associacdo dessas alteragdbes com o movimento muscular repetitivo da origem as
linhas de expressodes e rugas 4.

Abaixo da derme, a hipoderme apresenta uma distribuicdo de gordura
desbalanceada com o passar do tempo, acentuando a flacidez de algumas regides e
deixando com pouca sustentagdo areas como bochechas e témporas 9.

O envelhecimento extrinseco corresponde as alteragdes na pele decorrentes
de fatores externos tais como radiagdo solar, dieta e tabagismo. Dentre esses

fatores, a radiacdo solar € considerada responsavel pela maior parte dos sinais de
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envelhecimento visiveis como rugas profundas, regides de hiperpigmentacéo,
xerose e telangiectasia. O fotoenvelhecimento promove uma condi¢cao de inflamacéao
crbnica na pele por meio do estimulo na formacao de radicais-livres, acelerando
processos de senescéncia celular e aumentando a degradagao de componentes de
matriz em todas as camadas cutaneas, mas principalmente epiderme e derme 4 19,
Além disso, é importante mencionar o alto risco no desenvolvimento de carcinomas
e melanomas malignos decorrentes de exposigdo solar continua e sem protecgao 2.

Ao mesmo tempo que a epiderme perde espessura, o estrato cérneo
aumenta com a exposigcao solar. O processo de diferenciacéo e proliferagdo dos
queratinécitos € prejudicado e os cornedcitos descamam em velocidade reduzida,
deixando a camada mais superficial da pele aumentada e com aparéncia opaca. A
expressao de colageno VI, fibra responsavel pela ancoragem na JDE, € diminuida,
limitando a passagem de nutrientes e acentuando rugas. Ha estimulo na producéao
de melanina, mas de forma n&o uniforme, formando manchas e lentigos 1920,

Danos bastante profundos também s&o observados na derme, devido a alta
degradagao de colageno, redugao da vascularizagédo e deposi¢gao anormal de fibras
elasticas (elastose solar). Enzimas como metaloproteinases e outras proteases séao
estimuladas, ocasionando a degradacao excessiva de fibras de colageno e elastina,
que sao substituidas por um tecido elastico nao funcional. Esse quadro favorece um

aspecto flacido, opaco e com rugas profundas na pele % 29,

2.2 RETINOIDES

Os retinoides sao uma classe de substancias que compreendem a vitamina
A (retinol) e seus derivados naturais, como retinal ou retinaldeido, acido retindico e
ésteres de retinol, além dos sintéticos como tazaroteno e adapaleno. A vitamina A
faz parte do conjunto de vitaminas lipossoluveis e ndo pode ser sintetizada pelo
organismo, devendo ser obtida por meio da alimentagdo nas formas de beta-
caroteno, ésteres de retinol ou retinol. Uma vez ingeridas, essas formas séao
absorvidas pelo intestino e armazenadas pelo figado na forma de ésteres de retinol
1;2; 5; 21_

Por estarem na forma de sais, os ésteres de retinol sdo a forma mais estavel
da vitamina A e, portanto, podem ser armazenados no organismo. Dentre os ésteres

de retinol, o palmitato de retinol é a forma mais utilizada no mercado cosmético 8.
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Embora sua estabilidade e tolerabilidade sejam favoraveis, ha estudos apontando
qgue sua atividade na pele é inferior em relagdo aos outros retinoides e estudos mais
elaborados sao necessarios para demonstrar sua eficacia in vivo. Retinol e
retinaldeido s&o os precursores intermediarios do acido retindico e, por estarem na
forma de alcool e aldeido, sdo moléculas mais reativas que os ésteres de retinol.
Sao moléculas interessantes para uso em produtos cosméticos por possuirem boa
relacdo eficacia-seguranga, uma vez que sua atividade na pele €& superior aos
ésteres de retinol e sdo mais bem tolerados que o acido retindico. Por fim, esta o
acido retindico (tretinoina), forma acida da vitamina A e que vai atuar diretamente
nos receptores do organismo. E o retinoide mais estudado e considerado o mais
potente para beneficios antienvelhecimento, entretanto seu alto potencial irritativo e
baixa estabilidade dificultam a sua utilizagdo em produtos dermatoldgicos. Acredita-
se que as reacOes adversas sdo desencadeadas pelo contato da funcdo acida (-
COOH) do acido retindico com o estrato coérneo, liberando citocinas pré-inflamatorias
252223 As estruturas moleculares dos retinoides naturais estdo apresentadas na
FIGURA 2.

FIGURA 2 - ESTRUTURA MOLECULAR DOS RETINOIDES NATURAIS
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FONTE: Adaptado de Sorg, 2006 3.

2.2.1 ATIVIDADE BIOLOGICA DOS RETINOIDES
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A vitamina A é fundamental para varios processos biolégicos do organismo
como embriogénese, reproducgao, visao, anti-inflamagao, crescimento, diferenciacao,
proliferacido e apoptose 2. Na pele, ela influencia diretamente o processo de
diferenciacao e proliferagdo epidermal, estimula a produgao de colageno tipo | e lll,
regula a produgao de melanina e sebo, aumenta vascularizagao na hipoderme, evita
e reverte o achatamento da JDE, diminui a producéo de lipideos epidermais, atua na
imunorregulagcdo e melhora a capacidade de cicatrizagdo. Dessa forma, o uso de
retinoides em produtos cosméticos para reducédo de rugas (FIGURA 3), peeling,
reducdo de manchas e renovacgao celular tem se tornado cada vez mais frequente,

além de ser um importante ingrediente ativo no tratamento da acne e psoriase % 4
5;10

FIGURA 3 — RESULTADOS PARA REDUGCAO DE RUGAS COM APLICAGCAO DE PRODUTO
CONTENDO RETINOL

LEGENDA: Foto de voluntario no dia 0 (A e C) e no dia 30 (B e D) de tratamento com produto
cosmeético contendo retinol.

FONTE: Grupo Boticario, 2021 24,

Em se tratando de cosméticos, os ésteres de retinol armazenados precisam

ser metabolizados na pele em acido retindico, forma ativa da vitamina A, para
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exercer suas fungdes no local. Os ésteres de retinol sofrem hidrolise, catalisada pela
enzima éster de retinol hidrolases (ERH) liberando retinol, o qual passa por um
processo de oxidagdo por meio da enzima retinol desidrogenase (RDH), formando
retinaldeido. Ambas as reagbes sao reversiveis. O retinaldeido, por sua vez, sofre
uma reagao oxidativa irreversivel de conversdo para acido retindico, por meio da
retinaldeido desidrogenase (FIGURA 4). Ha varias isoformas do acido retinéico no
organismo, sendo as mais comuns a all-trans acido retindico e a 9-cis acido retindico
421 Ele é transportado pela proteina ligante de acido retindico citosolica (PLARC)
até o nucleo celular, onde ira se ligar em receptores especificos: Receptor Acido
Retindico (RAR) e Receptor X Retinoide (RXR). RARs se ligam em all-trans acido
retindico e a 9-cis acido retindico, mas RXRs ligam apenas 9-cis acido retindico. Os
dois receptores atuam como dimeros, sendo que RARs se combinam apenas com
RXRs (heterodimeros), enquanto RXR podem formar homodimeros ou
heterodimeros com varios outros receptores como RAR, receptor de vitamina D3,
receptor de horménio tireoidiano, receptor de acidos graxos, entre outros. E
necessario o heterodimero RAR-RXR para se ligar em regides especificas do DNA,
os chamados elementos de resposta ao acido retindico (ERAR), e gerar ativagédo ou
repressao dos genes responsaveis pelas fungdes dos retinoides como regulacao de

proliferagdo, diferenciagdo e apoptose celular % 25.

FIGURA 4 — REPRESENTAGCAO DA ATIVIDADE E TOLERANCIA DE RETINOIDES DE ACORDO
COM SUA VIA METABOLICA
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FONTE: Adaptada de Milosheska, 2022 22.

Por atuarem de forma tdo especifica, seus beneficios podem ser percebidos
de forma rapida e bastante eficaz, sendo estes, pontos diferenciais em relagao a
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outras moléculas de mesma fungdo no mercado. Entretanto, seu mecanismo de
acao também pode favorecer reagdes adversas mais evidentes como vermelhidao,
descamacao, coceira e fotossensibilidade % 4 °. Dentre os retinoides, os ésteres de
retinol e retinol sdo reconhecidos por terem menor potencial irritativo, enquanto o
acido retindico apresenta o maior potencial % °, uma das razdes pelas quais sua
utilizacao em produtos cosméticos € proibida de acordo com a RDC N° 529, de 4 de
agosto de 2021 da ANVISA 6.

Sob o ponto de vista de estabilidade, os retinoides também representam um
desafio para a industria cosmética. Eles possuem carater lipossoluvel, alta taxa de
degradacao frente a luz, calor e oxigénio e uma janela terapéutica estreita 7. De
acordo com o Parecer Técnico CATEC n° 4 de 21 de dezembro de 2010 da ANVISA,
a concentracdo maxima permitida para ésteres de retinol e retinol é de 0,3% e para
retinaldeido é de 0,05% em produtos acabados, e € determinante a apresentagao de
testes comprovando a estabilidade quimica da molécula ao longo do estudo de
estabilidade do produto 8 Dessa forma, ha diversas restricbes em relacdo a
formulacdo e embalagem de produtos contendo retinoides, além de cuidados

especificos durante o processo de fabricacédo e envase.

2.3 SISTEMAS DE ENTREGA

Na industria farmacéutica € bastante conhecida a estratégia de liberagao de
farmacos, a qual traz beneficios na eficacia terapéutica, modulacido das
propriedades fisico-quimicas do medicamento e minimizagdo de efeitos colaterais
para o paciente. A partir desses bons resultados em medicamentos, houve
crescente interesse em trazer tecnologias de sistemas de entrega tdpicos para
cosméticos, visando principalmente aumentar a eficacia e estabilidade, facilitar a
incorporaragédo de moléculas de baixa solubilidade e reduzir/ atenuar reagdes
adversas 2.

Os sistemas de entrega podem se apresentar de diferentes formas,
variando sua composi¢gao de acordo com as moléculas que estdo carregando.
Entretanto todos tém por objetivo melhorar a solubilidade destas, aumentar sua
permeacao cutanea, protegé-las contra degradagao e fazer sua liberagdo de forma
controlada, reduzindo o risco de eventos adversos 7 %6. Além de possibilitar a

utilizacado de ingredientes ativos de dificil manipulagéo, os sistemas de entrega sao
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uma estratégia importante para tratamentos antienvelhecimento, tendo em vista que
a capacidade de permeagao da pele pode ser alterada com o passar do tempo e
exposicao a fatores externos 3.

Dentre os sistemas de entrega topicos mais conhecidos, estdo aqueles
constituidos por um nucleo lipidico, por exemplo nanoemulsdes (NE), nanoparticulas
lipidicas sélidas (NLS), carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN), nanocapsulas
(NC) e microcapsulas (MC) °. Outros exemplos de sistemas sdo particulas de
silicone (PS) 7, nanoparticulas poliméricas (PP) 27, emulsédo pickering (EP) 2% 29,
particula com smart lipids (PSL) %, lipossomas (LS), niossomas (NS), etossomas
(ES) e transferossomas (TS) 10:31:32_ A estrutura dos principais sistemas de entrega

abordados na presente revisao esta apresentada na FIGURA 5.

FIGURA 5 - ESTRUTURA DOS PRINCIPAIS SISTEMAS DE ENTREGA
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2.3.1 Nanoemulsées (NE)

Nanoemulsdes sao caracterizadas por particulas/ gotas coloidais de um
liquido disperso em um veiculo imiscivel. Podem estar na forma de agua-em-6leo ou
Oleo-em-agua, portanto, a fase interna da primeira € agua e da segunda oleo.
Normalmente, o tamanho da particula é entre 100 e 500 nm, sendo que abaixo de
200 nm o aspecto é mais translucido e acima o sistema fica opaco. Nanoemulsdes,
ao contrario das microemulsdes, nao necessitam de altas concentracdes de
emulsionantes. Sua estabilidade inerente esta relacionada ao uso de surfactantes
nao-idnicos ou polimeros, reduzindo a possibilidade de coalescéncia das particulas,
e do tamanho reduzido das particulas em si, tendo em vista que é mais dificil
termodinamicamente forma-las 34.

Os métodos para producédo de NEs podem ser de alta ou baixa energia. Em
alta energia é utilizada forca mecéanica no sistema para quebrar goticulas grandes
em particulas menores, por meio de equipamentos como agitadores de alto
cisalhamento, homogeneizadores ultrassénicos ou homogeneizadores de alta
pressdo. Ja em baixa energia ha a formacdo espontdnea de NEs a partir de
condigdes ambientais e composi¢cdes especificas por mudanca nas propriedades
fisico-quimicas entre as fases % 34. Na maioria dos casos o método de alta energia é
empregado, ocorrendo a mistura de uma fase na outra sob alto cisalhamento 6.

Pelo seu processo de producao facilitado, alta compatibilidade do sistema
com ingredientes como retinoides e alta fluidez, NEs sdo boas propostas para
entrega destes ativos na pele. Além disso possuem maior area de contato e menor
concentracdo de emulsionante que as microemulsdes, proporcionando maior

penetracdo cutanea, menor risco de irritagdo e maior estabilidade 34.

2.3.2 Emulsées pickering

Emulsdes pickering sédo caracterizadas por nado conterem surfactantes,
sendo estabilizadas por particulas soélidas, como silica, argila, carbonato de calcio,
dioxido de titanio, entre outras 2% 2°. Nesse caso, as particulas solidas atuam como
surfactantes e ficam adsorvidas na interface 6leo/agua, formando uma estrutura

rigida similar a uma casca que reveste a superficie das goticulas da emulsdo. Essa
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barreira fisica formada evita a coalescéncia, aumenta a estabilidade do sistema e
permite a liberagdo mais controlada de ingredientes ativos 282935,

Para fabricacdo de emulsdes pickering as particulas solidas podem ser
adicionadas a fase aquosa ou oleosa, dependendo da composicdo do sistema,
agitando bem até a solubilizacdo. Se necessario, fazer uma pré-dispersdo das
particulas solidas para melhor incorporagao nas fases aquosa ou oleosa. Na
sequéncia, a emulsdo é produzida misturando as fases aquosa e oleosa sob alta

agitacdo ou em homogeneizador de alta pressao 2% .

2.3.3 Nanoparticulas lipidicas solidas (NLS), carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLN) e particula com smart lipids (PSL)

A composi¢cao de nanoparticulas de lipideos soélidos € de 1 a 30% de
lipideos solidos dispersos em meio aquoso estabilizados com surfactantes, quando
necessario, abrangendo um tamanho de particula entre 40 e 1000 nm. O fato do
nucleo solido dos NLS reduzir a mobilidade de ingredientes ativos incorporados,
controlando seu vazamento durante o periodo de armazenamento, € uma vantagem
em relagdo aos sistemas fluidos como emulsées e lipossomas, pois podem ser
utilizados por mais tempo e mantém a longo prazo a quantidade de ativo
incorporada. Por outro lado, essa mesma rigidez dificulta a liberagdo em camadas
mais profundas da pele, fazendo com que boa parte dos ingredientes ativos se
acumulem no estrato corneo % 3637,

Os carreadores de lipideos nanoestruturados sao considerados a evolugao
dos NLS. Eles sao constituidos de uma mistura de lipideos sélidos e liquidos, o que
permite certa mobilidade ao sistema e provoca algumas imperfeigdes na rede
cristalina lipidica, gerando espacos livres para acomodar ativos. Dessa forma, os
CLNs possuem maior capacidade de incorporar ingredientes ativos e maior
flexibilidade para libera-los na pele, porém, mantendo a caracteristica de poderem
ser armazenados por mais tempo °.

Como terceira geracéo das particulas lipidicas, apds os NLS e CLNs, foram
desenvolvidas as particulas com smart lipids. Elas sdo compostas por uma matriz
lipidica contendo de 5 a 10 lipidios entre sdlidos e liquidos, formando uma estrutura
com ainda mais imperfeicdes do que as CLNs e, dessa forma, aumentando sua

capacidade de incorporar ingredientes ativos. E desejavel ter maior quantidade de
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ingrediente ativo encapsulada, pois, dessa forma, € necessario misturar menor
quantidade de PSL em emulsdes e géis, afetando minimamente o aspecto sensorial
e propriedade reoldgica desses veiculos 3°.

Um dos métodos mais utilizados para fabricacdo de NLS, CLN e PSLs ¢é a
homogeneizacdo de alta pressao, que pode ser quente ou fria. No processo a
quente, a fase lipidica fundida contendo o ingrediente ativo é dispersa em solugao
de surfactante quente sob alta agitagdo e, na sequéncia, ha adicdo da fase aquosa.
Em seguida, essa pré-emulsdo € passada no homogeneizador de alta pressao e
resfriada a temperatura ambiente. Para o processo a frio, a fase lipidica fundida
contendo o ingrediente ativo é resfriada e, uma vez solidificada, é triturada para
obtencdo de microparticulas para dispersdo em solugcdo surfactante fria. Essa
suspensao é misturada com a fase aquosa e passada pelo homogeneizador de alta

pressdo % 36,

2.3.4 Nanocapsulas (NC) e microcapsulas (MC)

Nanocapsulas sdo constituidas de um nucleo oleoso revestido por
polimeros, 0 que permite alta carga de armazenamento de ingredientes ativos
lipofilicos no nucleo protegidos do meio fisioldgico por camada polimérica. Tanto a
fase lipidica quanto a polimérica podem ser de origem natural ou sintética, o
importante € mediar o equilibrio entre elas por meio das interagdes hidrofobicas e
nao-ibnicas de seus componentes. Sdo encontrados frequentemente resultados de
tamanho de particula entre 100 e 285 nm e indice de polidispersédo baixos (0,02 a
0,376) para NCs °. Para MCs o intervalo de tamanho de particula descrito é de 1 a
50 ym, a fim de ser pequena o suficiente para penetragao cutdnea, mas ter tamanho
suficiente para garantir uma absorgdo mais controlada 38.

Podem ser utilizados varios métodos de fabricagdo para NCs como
homogeneizagao de alta pressdo e nanoprecipitagdo. Este ultimo é frequentemente
utilizado e consiste em uma fase organica (contendo solventes, 6leos, polimeros e
ingredientes ativos) que € incorporada a fase aquosa (agua + surfactantes) sob
agitacdo. Na sequéncia os solventes organicos sdo eliminados, a suspensdo €
concentrada sob pressado reduzida em um evaporador rotativo e armazenada a

temperatura de 4°C 9 3940,
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2.3.5 Particulas de silicone (PS)

No mercado cosmético, as particulas de silicone sao bastante recentes e
ainda ha pouco material disponivel. Silicones podem ser bons componentes para
sistemas de entrega devido a sua biocompatibilidade, estabilidade e sensorial
agradavel. Entretanto, eles falharam em processos de microencapsulagdo por
incapacidade de producdo de particulas com propriedades fisico-quimicas
uniformes; a maioria dos silicones no mercado estao na forma de dleos ou particulas
polidispersas, o que prejudica a liberagao controlada. A proposta € que o método de
producao das particulas seja aperfeicoado cada vez mais e a sintese de particulas
adequadas para sistemas de liberagdo controlada seja viabilizada ”.

A metodologia desenvolvida por Shields et al. (2018) indica que particulas de
silicone séao sintetizadas a partir de varias porgdes de monémeros de alcoxissilano e
alcoxido de silicio, formando duas, trés ou quatro ligagdes de siloxano 7. A reagéo
ocorre basicamente em duas etapas: na primeira ocorre hidrélise dos monémeros e
centrifugagéo, enquanto na segunda ha condensacéo dos monémeros para formar
particulas de silicone em gel. Nessa segunda fase, chamada de etapa de
crescimento, € quando o ativo € incorporado a particula, a medida que os

mondmeros vao se polimerizando 7.

2.3.6 Nanoparticulas poliméricas (NP)

As nanoparticulas poliméricas comegcaram a ser introduzidas no mercado
cosmético logo depois das nanocapsulas, tendo em vista que polimeros podem
aumentar a permeacao e a tolerabilidade cutanea, além de serem biocompativeis e
biodegradaveis em alguns casos 4" 2. As NPs s&o caracterizadas por polimeros
normalmente de carater anfifilico, que aprisionam o ingrediente ativo na sua
estrutura, sendo a parte interna hidrofébica e eficiente em armazenar ativos
lipossoltveis 43. Por essa razdo as NPs sdo chamadas também de “micelas de
copolimero em bloco”, ja que possuem a estrutura nucleo-casca similar das micelas,
em que a parte hidrofobica € cercada por copolimeros hidrofilicos solvatados de
agua 2.

Assim como as micelas classicas, as NPs vao incorporar ingredientes ativos

lipossoluveis e transferi-los para a pele, porém, sem a necessidade de surfactantes
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em sua composi¢cado. Tendo em vista que surfactantes sao conhecidos por causar
desorganizacado no estrato corneo, retirando lipideos essenciais dessa camada por
meio de sua propriedade detergente, NPs podem ser alternativas que viabilizem a
penetracdo cutanea do ativo com menor irritagdo dérmica 42.

Uma metodologia versatil e frequentemente empregada para obtengao de
NPs é a emulsificagcdo com evaporagao/ extracao de solvente. Ela consiste em uma
mistura de polimero, ativo e solvente que € adicionada a agua sob alta agitagdo. As

NPs formadas sao isoladas por centrifugagdo e posteriormente liofilizadas 4% 44 45,

2.3.7 Lipossomas (LS), niossomas (NS), etossomas (ES) e transferossomas (TS)

Lipossomas sao vesiculas esféricas formadas por uma bicamada lipidica e
um nucleo aquoso. Essa bicamada é constituida normalmente de fosfolipidios e
colesterol e € onde ativos lipossoluveis permanecem. A natureza dos lipideos que
compdem o LS determina as suas propriedades: fosfolipidios saturados formam LSs
com menor permeabilidade e maior estabilidade que fosfolipidios insaturados, por
exemplo 1% 46 Vesiculas constituidas por surfactantes ndo-ibnicos com, na maioria
dos casos, colesterol, sdo chamadas de niossomas. Como surfactantes nao-idnicos
nao possuem carga em suas cabecas polares, sdo opgdes melhores para evitar
irritacdes cutaneas em sistemas de aplicagéo topica 3'.

LSs e NSs possuem boa compatibilidade com a pele e conseguem
encapsular grande variedade de ativos, porém, apesar de serem sistemas mais
fluidos que nanoparticulas ou nanocarreadores lipidicos, ainda possuem certa
rigidez. Essa € uma das principais razbes pela qual estudos demonstram que ha
dificuldades de penetracdo cutdnea em camadas mais profundas para LSs e NSs,
fazendo com que eles se acumulem no estrato corneo 1% 46,

Com o objetivo de contornar essa desvantagem de LSs e NSs, foram
desenvolvidos sistemas vesiculares mais elasticos como transferossomas e
etossomas. TSs sao vesiculas ultra-deformaveis compostas por fosfolipidios e
ativadores de borda, normalmente surfactantes de cadeia unica, que juntos
conferem a capacidade do TS de se “espremer” através dos canais intercelulares e
depois retornar ao seu estado inicial. Seguindo esse mesmo mecanismo de
deformacéo ha os ESs, que possuem altas concentragdes de etanol (entre 20 a

45%) atuando como ativadores de borda. A presenca de etanol confere carga
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negativa as vesiculas e diminui seu tamanho. Dessa forma, ha uma fluidificagdo nos
lipideos do sistema de entrega e nos presentes da pele, fazendo com que ocorra

maior penetragéo cutanea do ES %32,

2.4 REVISAO SISTEMATICA

Revisdo sistematica é uma metodologia que visa sintetizar de forma
abrangente e imparcial o maior numero possivel de evidéncias para responder a
uma pergunta de pesquisa. Ela deve ser conduzida de forma estruturada, seguindo
etapas pré-determinadas para minimizar o risco de erro e viés durante sua execugao
e poder orientar corretamente o processo de tomada de decisdo 47- 48,

Antes de iniciar propriamente a revisdo, € importante desenvolver um
protocolo de revisao, definindo os objetivos e métodos da pesquisa, e registra-lo em
plataforma adequada, como PROSPERO e Cochrane Database. O protocolo € um
documento publico que traz maior transparéncia de como o pesquisador ira
responder a pergunta de pesquisa. Na sequéncia, é realizada a revisdo, seguindo
as etapas descritas em manuais como o do Instituto Joanna Briggs “8, e reportando
as informagdes de forma padronizada, como pode ser consultado no Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) %°. A reviséo
sistematica segue as seguintes etapas: formulagéo da pergunta de reviséo, definicao
dos critérios de inclusdo e excluséo, elaboragédo da estratégia de busca, busca nas
bases de dados, sele¢cdo dos estudos, extracdo de dados, avaliacido da qualidade
dos estudos incluidos, analise dos dados e interpretagéo dos resultados 4748,

A meta-andlise se restringe ao processo de sintese estatistica de dois ou
mais estudos independentes sobre uma mesma questdao de pesquisa. Ela permite
evidenciar um efeito que, individualmente, nao seria possivel estabelecer conclusbes
devido ao baixo poder analitico (amostra reduzida). A revisdo sistematica pode ou
nao ser acompanhada de meta-analise, dependendo dos dados obtidos na fase de

extragdo 4790,
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MATERIAL E METODOS

A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacgdes do
Instituto Joanna Briggs “® e reportada de acordo com o PRISMA 4°. Foram realizadas
as adaptagdes necessarias na metodologia considerando que as recomendacdes

mencionadas s&o voltadas para a area clinica.

2.5 PERGUNTA DE PESQUISA E ESTRATEGIA DE BUSCA

A pergunta de pesquisa que orientou a presente revisao sistematica foi
“Como se caracterizam, sob os aspectos de seguranga, eficacia e estabilidade, os
sistemas de entrega contendo retinol ou palmitato de retinol para aplicagéo topica
em produtos cosmeéticos?”. As buscas foram realizadas nas bases de dados
Pubmed, Scopus e Web of Science utilizando os descritores “Retinoid*”, “Delivery
System” e “Skin”, bem como seus sindnimos, combinados com os operadores
Booleanos AND e OR. As estratégias de buscas completas constam em APENDICE
1. Foram incluidos estudos publicados até 28 de margo de 2023 e foi realizada
busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos. O protocolo de estudo
esta registrado na plataforma PROSPERO pelo numero CRD42022375082.

2.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos que apresentaram resultados relacionados a
estabilidade, eficacia e seguranga de retinol e palmitato de retinol em diferentes
sistemas de entrega. Estudos publicados em caracteres ndo romanos, na forma de

anais de conferéncias, resumos e estudos secundarios foram excluidos.

2.7 SELEGCAO DE ESTUDOS

Apos as buscas nas bases de dados, os artigos foram armazenados no
EndNote® X9 e as duplicatas foram removidas. Na sequéncia, foi realizada selecéo
dos estudos em duas etapas (triagem e elegibilidade), por dois revisores
independentes, com uma reunido de consenso ao final de cada uma, utilizando

planilha do Microsoft Excel®. Na primeira etapa houve a leitura de titulos e resumos,
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mantendo para a préxima etapa artigos que atendessem os critérios de elegibilidade
e, em caso de duvida, o artigo também era incluido. Na segunda etapa, os artigos
incluidos na triagem foram lidos na integra e, apds consenso final, foram
selecionados aqueles para seguir para fase de extracdo de dados. Os estudos

excluidos na etapa de elegibilidade podem ser consultados no APENDICE 2.

2.8 EXTRACAO DE DADOS

Os dados dos estudos incluidos na revisao foram extraidos em planilha do
Microsoft Excel® e abrangem as seguintes informacgdes: caracteristicas dos estudos
incluidos (autor, ano de publicagéo, tipo de retinoide utilizado, concentragdo de
retinoide e tipo de sistema de entrega utilizado), dados de estudos de estabilidade
(potencial zeta, tamanho de particula, indice de polidispersao e eficiéncia de
encapsulamento do ativo), dados de estudos de eficacia (teste de permeacéao
cutanea, testes in vitro, testes in vivo) e dados de estudos de seguranga (teste de
irritacdo cutanea, testes in vitro, testes in vivo). A extragdo de dados foi executada
por dois revisores independentes, sendo os dados extraidos comparados em
reunido de consenso. A planilha completa com os dados extraidos pode ser
consultada no APENDICE 3. Por ser uma metodologia adaptada a um tema fora da

area clinica, nao foi possivel realizar a analise de qualidade dos estudos.

2.9 SINTESE DOS DADOS

Os resultados foram reportados de forma descritiva por meio de graficos e
tabelas e discutidos, na sequéncia, sob os aspectos de estabilidade, eficacia e
seguranca. Em virtude da alta variabilidade dos dados nao foi possivel conduzir

analise estatistica.
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A busca nas bases de dados Pubmed, Scopus e Web of Science encontrou

3.100 artigos no total, dos quais foram removidos 744 por serem duplicatas. Para a

etapa de triagem de titulos e resumos, 2.356 estudos foram avaliados e, entre eles,

167 foram selecionados para a leitura na integra (APENDICE 3). Ao final dessa

etapa, foram incluidos na revisdo sistematica 37 estudos. Nenhum estudo foi

recuperado pela busca manual. A FIGURA 6 apresenta o fluxograma das etapas da

revisao.

Identificagao

FIGURA 6 — FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DA REVISAO SISTEMATICA

Identificagdo de estudos por meio de base de dados

Triagem

Registros encontrados em base
de dados:

Pubmed (n = 927)
Scopus (n = 908)
Web of Science (n = 1.265)

Registros duplicados removidos
(n=744)

Registros identificados na busca
manual
(n=0)

Registros para triagem de titulo e
resumo
(n=2.356)

Registros excluidos
(n=2.189)

A4

Registros elegiveis para leitura
na integra
(n=1867)

v

Registros nao recuperados
(n=186)

Registros lidos na integra
(n=151)

Inclusdo

Registros excluidos:

Caracteres n&o romanos (n = 2)
Tipo de estudo (n = 25)

Tipo de retinéide (n = 17)

Tema/ objetivo diferente (n = 70)

Estudos incluidos na revisao
(n=37)

FONTE: A autora (2023).




35

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O QUADRO 1 relaciona os parametros de numero de estudos, sistema de
entrega e tipo de retinoide utilizado ao longo dos anos. Dentre os 37 estudos
incluidos publicados entre 1992 e 2021, 23 utilizaram palmitato de retinol (PR) como
ativo e 14 utilizaram retinol (ROL). Os 37 estudos foram publicados entre 16 paises
(FIGURA 7), sendo que Coreia do Sul possui a maior quantidade (n=7), seguido de
Italia (n=6), Espanha (n=4), Franga e Brasil (n=3 cada), e Alemanha e Portugal (n
=2). Ira, Arabia Saudita, Canada, Estados Unidos, Uruguai, Turquia, Australia, Egito
e india possuem uma publicagéo cada.

No geral foram reportados 12 sistemas de entrega, sendo que o que
apareceu com maior frequéncia nos estudos incluidos foi nanoparticula lipidica
solida (NLS) (n=10) 36:37; 51:52; 53, 54; 55, 56, 57: 58 ' geguido de nanocapsula (NC) (n =7) 3%
41; 58; 59, 60; 61; 62 myjcrocapsula (MC) (n=5) 38 40: 58, 60,63 nanoparticula polimérica (NP)
(n=4) 4% 43 44 45 carreador lipidico nanoestruturado (CLN) (n=4) 51 64 65 66 ¢
lipossoma (LS) (n=3) 36: 46: 58 nanoemulsdo (NE) (n=3) 26 3% 36 & emuls&o pickering
(EP) (n=3) 28:29:35 Por fim, estdo etossoma (ES) ¢, nanoparticula de silicone (PS) 7,
particula com smart lipids (PSL) 3 e transferossoma (TS) '° presentes em um estudo
cada. Esses ultimos quatro sistemas de entrega concentram suas publicacdes a
partir de 2017.

O dado de concentracdo de retinoide foi reportado de forma néo
padronizada entre os estudos. A maioria (22 estudos) reportou na forma de
percentual, porém, alguns indicaram a concentracéo de retinoide contida no sistema
de entrega apenas, enquanto outros apresentaram a concentragao de retinoide final
(com o sistema de entrega contendo o ativo aplicado em um gel ou emulsdo). Os
dados de concentracdo de retindide serdo apresentados nas segdes seguintes

(estabilidade, eficacia e seguranca).
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FIGURA 7 — DISTRIBUIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS POR PAISES DE PUBLICAGAO

Ne de estudos
7

FONTE: A autora (2023).
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3.2 ASPECTOS DE ESTABILIDADE

Os parametros de estabilidade foram relacionados com os resultados
obtidos para os testes de potencial zeta, tamanho de particula, indice de
polidispersao e eficiéncia de encapsulamento. Todos os 37 estudos incluidos
apresentaram pelo menos um resultado para os parametros definidos (TABELA 1).
Tamanho de particula foi o dado mais reportado, uma vez que todos os estudos
trouxeram essa informagéo, enquanto 22 10; 26; 30; 35; 36; 37; 39; 41; 43; 44; 51; 52; 53; 55; 56; 58; 59;
62; 64; 65 66; 67 nogsuiam dados de potencial zeta, 20 10; 26 30; 35; 36; 37; 39; 42; 43; 51; 52; 53; 55
56; 58; 59; 64; 65; 66 67 e indice de polidispersao e 22 7 10; 26; 36 37; 38; 39; 40; 41; 44; 45; 51; 52; 53;
54; 56; 59, 60; 63, 64, 65,67 dg eficiéncia de encapsulamento.

Para os quatro parametros relacionados a estabilidade houve uma
padronizagcao no reporte de informacdes, o que permitiu uma comparagao entre
estudos. Esses parametros sdo descritos nas mesmas unidades e todos os estudos
realizaram pelo menos uma medida. Para alguns artigos houve mais de um
resultado reportado por parametro, pois foi realizado o experimento com mais de um
sistema de entrega ou com diferentes formulagdbes de um mesmo sistema de
entrega.

Medidas de potencial zeta e tamanho de particula foram reportadas como
parametros de estabilidade a longo prazo para oito estudos 10: 26; 30; 41, 46; 56, 62,67 Nog
demais, essas medidas foram realizadas de forma pontual, logo no inicio da
producdo do sistema de entrega contendo ativo, como parametros de screening de
estabilidade ou comparativo entre formulagdes de sistemas de entrega.

Em relagdo aos valores de potencial zeta , os sistemas CLN 51:64:6566 Ep 35
ES 6, NC 62 NLS 36 51 53 55 58 NP 44 g LS 36 podem ser considerados
eletrostaticamente estaveis, com resultados absolutos acima de 30 mV. Valores
inferiores a 30 mV foram observados para os sistemas NC 3% 4159 NE 26, NLS 37; 52
5% NP 43, PSL 30 e TS "0, indicando menor estabilidade eletrostatica. A maioria dos
sistemas de entrega obteve valores inferiores a 1.000 nm para tamanho de particula,
sendo que, dentre esses, grande parte esta na faixa de 50 a 350 nm. Tamanhos de
particula entre 38 e 50 um podem ser observados para MC 37 3% com excec¢ado dos
resultados encontrados por Ro et al. (2015) e Torrado et al. (1992) que ultrapassam
o limite maximo de 50 pym considerado para MC. Resultados entre 2.000 e 3.000 um

podem ser observados para o sistema EP 2% 2°, Para os estudos que apresentaram
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resultados de indice de polidispersao, exceto pelo sistema NLS de Alzahabi et al.
(2018), todos ficaram abaixo de 0,7, sendo considerados com boa distribuicdo de
tamanho de particula e baixo risco para agregagdo. Para o quarto parametro,
eficiéncia de encapsulamento, apenas os sistemas NLS 3751 MC 62 59 NC 41: 60; 63
LS 36 e NP 4 apresentaram resultados abaixo de 75%, demonstrando menor
capacidade de armazenar o ingrediente ativo.

Na presente revisdo sistematica, os sistemas de entrega CLN 5': 646566 EP
35 ES 67, NLS 36: 53,55, 58 ¢ NP 44 apresentaram os melhores resultados envolvendo

os quatro parametros de estabilidade.
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3.3 ASPECTOS DE EFICACIA

Em termos de eficacia, o principal parametro considerado foi o teste de
permeacao cutanea por meio do método de difusdo em células de Franz. Dentre os
37 estudos incluidos, 25 7; 10; 26; 28; 29; 34; 35; 36; 37; 38; 39; 42; 45; 46; 51; 53; 57; 58; 59; 60; 61; 62; 64; 66;
67 apresentaram resultados para permeagido cutanea, conforme TABELA 2.
Variagbes na origem da membrana utilizada no teste (animal, humana e sintética) e
no tempo em que a medida foi realizada, o que prejudicaram a comparagéo de
resultados entre estudos. Além disso, seis estudos 35 39 45 51 53; 64, 65 {rogyxeram
somente o valor encontrado para a amostra investigada, sem incluir comparadores
nas analises.

Estudos envolvendo EP 2829 ES 67 S 36:46 MC 38 NC 6162 NE 26, NLS 3"
5 CLN 6 NP 42 e TS 0 apresentaram resultados positivos para permeacao
cutanea, de modo que obtiveram valores superiores de concentragdo de retinoide
retida na pele quando comparado ao respectivo padrao. Outros estudos envolvendo
sistemas de entrega como LS %8, MC %860 NC 985960 NE 34 ¢ PS 7 demonstraram a
permeacao do ativo na pele, entretanto, a concentragéo retida de retinoide na pele

foi inferior comparada ao respectivo padrao.
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TABELA 2 - PARAMETROS RELACIONADOS A EFICACIA DOS SISTEMAS DE ENTREGA
CONTENDO RETINOIDES

Autor Sistema de entrega

Retindide

Teste de permeacao cutanea

Concentragao de retinéide (Difuséo células de Franz)

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T24h)

Alzahabi et al

CLNeNLS

PR

Valor acumulado de ROL permeado através da pele:
CLN1 = 285,4 yg/cm?
CLN3 = 116,0 ug/ cm?

0,05%

Jun et al

CLN

ROL

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T16h)

CLN 0,075% = 2,5 pg/cm? total
CLN 0,1% = 2,9 pg/cm? total
CLN 0,3% = 6,9 pg/cm? total

ROL puro 0,1% = 1,2 ug/cm? total
ROL puro 0,3% = 2,7 ug/cm? total

0,075%, 0,1% e 0,3%

Pinto et al

CLN

PR

Tipo de membrana utilizada: pele humana reconstruida in vitro (T24h)

0,015%
Valor acumulado de PR permeado através da pele: 270,5 pg/cm?

Eskandar et al

EP

ROL

Tipo de membrana utilizada: sintética (T72h)
ROL permeado e acumulado na pele :

0,
0,0005% EP1 = 8,0£1,7 pglem?
EP2 = 3,7+0,4 pg/cm?
EP3 =7,2+1,5 pglcm?
EP4 =7,4+1,2 pg/cm?

Frelichowska et al

EP

ROL

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)
ROL transportado e acumulado nas camadas cutaneas:

Estrato cérneo:
EP = 17623 ng/cm?
EC = 30+10 ng/cm?
solugdo ROL = 45424 ng/cm?

o
0,001% Epiderme:
EP = 103429 ng/cm?
EC = 170430 ng/cm?
solugdo ROL = 1243 ng/cm?

Derme:
EP = 37+4 ng/cm?
EC = 110427 ng/cm?
solugdo ROL = 7+3 ng/cm?
Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)

Laredj-Bourezg et al

EP

ROL

% de ROL acumulado nas camadas cutaneas:
EP 1=0,95 pg/cm?
EP 2 = 1,1 uglcm?
EP 3 = 1,38 pg/cm?
EP 4 =0,8 ug/lcm?
EC = 0,62 pg/cm?
Solugdo ROL = 0,60 pg/cm?

0,005%

Salem et al

ES

PR

Hidrogel ethossomal PR otimizado:

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T24h)

Ethossoma: 3 mg

Valor permeado e acumulado de PR através da pele:
Hidrogel ethossomal PR otimizado = 79,47%

0,05%
Gel controle = 22,64%

Carlotti et al

LS, MCeNC

PR

Solugéo oleosa PR = 0,2% Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)

Gel e emulsdo LS PR 1=0,2%

Gel e emulséo LS PR 2 = 0,06%
Gel e emulséo MC PR = 0,06%
Gel e emulsdo NC PR = 0,2%

PR acumulado na pele:

Para todas as amostras = aprox. 0,015%

Oh et al

LS

ROL

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T72h)

2 microM ROL permeado e acumulado nas camadas da pele:
ROL LS deformaveis = aprox. 75 pg/cm?
ROL livre = aprox. 0 ug/cm?

Klee et al

MC

ROL

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)

0,015% (testes de estabilidade) e ROL transportado e acumulado na pele:

0,025% (teste de permeagéo)
MC = aprox. 17%

ROL livre = aprox. 10,5%
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TABELA 2 (CONTINUAGAO) - PARAMETROS RELACIONADOS A EFICACIA DOS SISTEMAS DE
ENTREGA CONTENDO RETINOIDES

Teste de permeagdo cutanea

Autor Sistema de entrega Retinéide Concentragao de retinéide (Difusdio células de Franz)

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T24h)
% de PR transportado e acumulado nas camadas cutaneas:

Estrato cérneo:
MC = aprox.3 pg/cm?
NC = aprox.2,5 pg/cm?
Gel de pectina-PR = aprox.12 pg/cm?
Roet al MC e NC PR 0,01% ) .
Epiderme:

MC = aprox.9 pg/cm?

NC = aprox.8 pg/cm?
Gel de pectina-PR = aprox. 23 ug/cm?

Derme:
MC = aprox.1,9 pg/cm?
NC = aprox.0,5 pg/cm?
Gel de pectina-PR = aprox.2 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele de rato

Kim NC ROL 0.05% Coeficiente de permeacéo de PR em estrato cérneo:
,05%

ROL livre = 0,006 x1075/cm?
NLS = 0,013 10~%/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T6h)
PR acumulado na pele:

NC PR 0,5% =6,1%

NC PR 1,0% = 5,2%

NC PR 1,5% =4,5%

NC PR 2,0% = 3,1%

NC PR 2,5% = 2,8%
Solugéo PR livre 0,5% = 1,2%

Luppi et al NC PR 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 e 2,5 mg/ml

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T24h)

Sparemberger NC PR 0,0012g Valor permeado e acumulado de ROLna pele:

NC = aprox. 1 ug/ cm?
PR puro = aprox. 7 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T24h)
PR acumulado nas camadas da pele:

Teixeira et al NC PR 150 mg Estrato cérneo:
NC = aprox. 3,8 pg/cm?

Epiderme + Derme:
NC = aprox. 14,5 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T24h)

Valor acumulado de ROL permeado através da pele:
NE4 gel = 417,30 pg/cm?
PR livre gel = 219,33 pg/ cm?
PR livre creme = 184,11 pg/cm?

Algahtani et al NE PR 30 mg/ ml

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T6h)
PR transportado e acumulado nas camadas cutaneas:

Estrato corneo:
Gianeti et al NE PR 5000 UI EC =77,11£14,68 pg/cm?
NE = 35,15+9,61 pg/cm?

Epiderme:
EC =47,02+11,79 ug/lcm?
NE = 37,68+6,09 ug/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T24h)

Valor de ROL permeado através da pele:
ROL-NLS gel = 35 pg/cm?
Boskabadi et al NLS ROL 0,50% ROL livre gel = 50 pg/ cm?

Valor acumulado de ROL na pele:
ROL-NLS gel = 58 pg/cm?
ROL livre gel = 38 pg/ cm?
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TABELA 2 (CONTINUAGAO) - PARAMETROS RELACIONADOS A EFICACIA DOS SISTEMAS DE
ENTREGA CONTENDO RETINOIDES

Teste de permeacao cutanea

Autor Sistema de entrega Retindide Concentragao de retinéide (Difuséio células de Franz)

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T38h)

% de PR permeado através da pele integra:
NLS = 3,64+0,28 pgs
LS =4,36+0,21 ugs
Clares et al NLS, LS e NE PR 0,01% NE = 6,67+1,58 ugs

% de PR retido na pele:
NLS = 0,06+0,04 pg/cm?
LS =2,08+0,78 pg/cm?
NE = 0,41+0,08 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele de rato (T12h)
% de PR transportado e acumulado nas camadas cutaneas:

Jeon et al NLS PR Nao especificado Epiderme:
aprox.0,95 pg/cm?

Derme:
aprox.0,12 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T24h)
PR permeado e acumulado na pele:

PR NLS gel = aprox. 190 pg/cm?
PR gel = aprox. 90 pg/cm?
) _ o
Pople NLS PR NLS aplicados em gel = 0,25% PR permaneceu no compartimento do receptor:
PR NLS gel = aprox. 10 ug/cm?
PR gel = aprox. 80 pg/cm?

PR permaneceu na pele (sem absorgéo):
PR NLS gel = aprox. 470 pg/cm?
PR gel = aprox. 510 yg/cm?

Tipo de membrana utilizada: pele humana ex vivo (T24h)
Eke et al NP PR 0,5mg
% acumulado de PR permeado através da pele integra: 1,2%

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)

% de ROL que acumulado nas camadas cutaneas:
Laredj-Bourezg et al NP ROL 0,005% NP 1 =6,5 pg/cm?
NP 2 = 37 pg/cm?
Solugao polissorbato 80 ROL = 3,6 pg/cm?
Solugéo oleosa ROL = 0,6 pg/cm?

Tipo de membrana utilizada: sintética (T6h)

Valor de ROL permeado e acumulado na membrana:
NP 0,2% = 0,41 pg/cm?
PS 0,2% = 0,14 pug/ cm?
NP 0,5% = 0,77 pg/lcm?
PS 0,5% = 0,67 ug/ cm?

PS=2-5%

Shields et al PS ROL Férmula com PS = 0,2 e 0,5%
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TABELA 2 (CONTINUAGAO) - PARAMETROS RELACIONADOS A EFICACIA DOS SISTEMAS DE
ENTREGA CONTENDO RETINOIDES

Teste de permeacao cutanea

Autor Sistema de entrega Retindide Concentragao de retinéide (Difusdio células de Franz)

Tipo de membrana utilizada: pele de porco (T24h)

% de PR acumulado nas camadas cutaneas:
PR transferossomas:
Né&o permeou = 0,29%
Estrato cérneo = 26,73%
Epiderme = 63,25%
Derme = 0,51%

PR livre:

Nao permeou = 69,32%
Estrato cérneo = 15,95%
Epiderme = 2,01%
Derme = 0,56%

Transferrrossoma = 1,1%
Pena-Rodriguez et al TS PR Transferossoma em emulsdo =
0,55%

PR transferossomas emuls&o:
N&o permeou = 41,81%
Estrato cérneo = 20,39%
Epiderme = 12,35%
Derme = 16,38%

PR livre emulséo:
N&o permeou = 49,65%
Estrato corneo = 39,19%
Epiderme = 1,58%
Derme = 2,49%

FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: CLN - Carreador lipidico nanoestruturado; EP - Emulsao pickering; ES — Etossoma; LS —
Lipossoma; MC — Microcapsula; NC — Nanocapsula; NE — Nanoemulsao; NLS - Nanoparticula lipidica
solida; PS - Nanoparticula de silicone; NP - Nanoparticula polimérica; TS — Transferossoma; PR —
palmitato de retinol; ROL — retinol; pg/cm? — micrograma/ centimetro quadrado; ng/cm? — nanograma/
centimetro quadrado; cm? - centimetro quadrado; % - percentual; T — tempo; h - horas.
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3.4 ASPECTOS DE SEGURANCA

Para o aspecto de seguranca foi considerada a avaliagdo de irritacéo
cutanea e a viabilidade celular como parametro. Dentre os 37 estudos incluidos, trés
7. 3157 gpresentaram resultados para teste de irritagdo cutanea e cinco 37 41 43; 45 64
para viabilidade celular (TABELA 3). Assim como descrito em relagdo ao teste de
permeacao cutanea em eficacia, aqui as diferentes concentracbes de retinoide
reportadas para cada estudo também influenciaram os resultados obtidos, limitando
a comparacgao entre estudos.

Em relagdo aos resultados de viabilidade celular, os sistemas CLN 84 NP 45
4 NC 4 obtiveram resultados satisfatérios, com percentuais de células
sobreviventes acima do respectivo padrdo. Todos os estudos que apresentaram
resultados de irritagdo cutdnea, avaliando NLS 37 %7 e PS 7, demonstraram auséncia
de irritagdo, com valores de score de irritacdo cutanea inferiores ao respectivo

padrao.
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TABELA 3 - PARAMETROS RELACIONADOS A SEGURANGA DOS SISTEMAS DE ENTREGA
CONTENDO RETINOIDES

Sistema de Lo = L R s -TH
Autor entraga Retindide Concentracao de retindide Teste de irritacao cutanea Testes de viabilidade celular
Linhagem celular: modelo RHE - T1h
% de células que sobreviveram:
Pinto et al CLN PR 0,015% PR CLN =102,5%

CLN sem ativo = aprox. 90%
Controle positivo = aprox. 1%
Controle negativo = aprox. 100%
PR puro = 38,5%
Linhagem celular: HaCat (queratindcitos humanos) e
BALB/ 3T3 (fibroblastos de ratos) - T24h

HaCat:
NC - PR 0,1mg/ml = aprox. 100%
NC - PR 0,5mg/ml = aprox. 82%
NC 0,1mg/ml = aprox. 100%
NC 0,5mg/ml = aprox. 85%
Errico et al NC PR 21 microlitros de PR 0,48g/ml Controle positivo = aprox. 50%
Controle negativo = aprox. 100%

BALB/ 3T3:

NC - PR 0,1mg/ml = aprox. 97%
NC - PR 0,5mg/ml = aprox. 81%
NC 0,1mg/ml = aprox. 97%
NC 0,5mg/ml = aprox. 83%
Controle positivo = aprox. 43%

Teste em animais: ratos (T3 dias) Linhagem celular: HFF (fibroblastos humanos) - T24h
Score de irritagdo dérmica: Diferenca significativa em 15 pgs
Boskabadi et al NLS ROL 0,5% ROL-NLS gel = 0,33 % de células que sobreviveram:
ROL livre gel = 1,5
NLS branco gel = 0,83 NLS branco gel = 93%

ROL-NLS gel e ROL livre gel = 87%

Teste em animais: coelhos (T24h e T72h)

i = Y —
Pople NLS PR NLS aplicados em gel = 0,25% Score de irritagao dérmica:

PR NLS gel =0

Linhagem celular: HFB (fibroblastos humanos) - T13h

Bossio et al NP PR PR = 10mg em 1_0m| etanol. - Concentragao de 15,9 ugs/ml:
NP PR em suspensao a 0,1 mg/ml L
Controle negativo = aprox. 90%

Suspenséo NP PR = aprox. 90%

Linhagem celular: HaCat (queratindcitos humanos) e
BALB/ 3T3 (fibroblastos de ratos) - T24h

HaCat:
NP - PR 0,1mg/ml = aprox. 96%
Eke et al NP PR 0,5mg - NP - PR 0,5mg/ml = aprox. 90%

NP vazio = 100%

BALB/ 3T3:
NP - PR 0,1mg/ml = aprox. 99%
NP - PR 0,5mg/ml = aprox. 98%

Teste em humanos (T15 dias)

Score de irritagdo dérmica acumulado:
NP 0,2% = 383 -
PS 0,2% = 296
NP 0,5% = 461
PS 0,5% = 405

PS=2-5%

Shields et al PS ROL Foérmula com PS = 0,2 e 0,5%

FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: CLN - Carreador lipidico nanoestruturado; NC — Nanocapsula; NLS - Nanoparticula
lipidica sélida; PS - Nanoparticula de silicone; NP - Nanoparticula polimérica; PR — palmitato de
retinol; ROL — retinol; pg/ml — micrograma/ mililitro; ugs — microgramas; % - percentual; T — tempo; h -
horas.
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4 DISCUSSAO

Os estudos incluidos na presente revisdo concentram suas publicagdes
entre 1992 e 2021. A maioria utilizou o palmitato de retinol como ingrediente ativo e
teve como sistema de entrega a nanoparticula de lipideos sélidos (NLS). Todos os
estudos trouxeram dados relacionados a estabilidade em pelo menos um teste entre
potencial zeta, tamanho de particula, indice de polidispersdao e eficiéncia de
encapsulamento . Em relagdo a eficacia, a maioria dos estudos trouxe resultados
para teste de permeacdo cutanea, principal parametro reportado nesse segmento.
Para o aspecto de segurancga utilizou-se como parametro o teste de irritacdo cutanea
e viabilidade celular, porém, um numero bastante inferior de estudos retornou dados
para analise.

As publicagdes de artigos relacionando retinoides e sistemas de entrega sao
relativamente recentes, entre 1992 e 2021. Houve um aumento no numero de
artigos publicados sobre o tema pontualmente em 2006 e 2008 e a partir de 2012,
demonstrando crescente e continuo interesse cientifico dos retinoides para o
mercado cosmético. Paralelamente, € interessante observar que o langamento
mundial de produtos cosméticos contendo retinol aumentou de forma progressiva,
atingindo seu apice em 2019, com 232.434 novos produtos 68, ao passo que
langamentos utilizando palmitato de retinol como ativo alcangaram seu maior
numero (2.185) em 2009, e enfrentam certo declinio desde entdo °. O numero de
produtos langados com palmitato de retinol é bastante inferior aqueles com retinol, o
que ndo esta de acordo com o numero de publicagdes encontradas para essas
moléculas na presente revisdo, uma vez que a maioria dos estudos recuperados
abordou o palmitato de retinol. E possivel que as empresas responsaveis pelo
desenvolvimento e langamento desses produtos muitas vezes nao divulguem seus
resultados e, dessa forma, as publicagdes cientificas ndo traduzam exatamente os
movimentos do mercado & 69,

Considerando apenas moléculas de retinoides permitidas para uso
cosmeético, retinol e palmitato de retinol continuam sendo as mais relevantes para o
mercado em numero de produtos langados ¢ 6. Retinol é a vitamina A em sua
forma quimica de alcool e possui um peso molecular de 286,4 g/mol, enquanto
palmitato de retinol é a forma éster do retinol e possui peso de 468,8 g/mol °.

Devido ao seu peso molecular, o retinol possui maiores chances de sucesso no
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encapsulamento, porém € uma molécula menos estavel que o palmitato de retinol;
por ser a forma de armazenamento da vitamina A no organismo, os ésteres de
retinol sdo a forma mais estavel dessa vitamina 4'. H& estudos envolvendo o
retinaldeido, precursor do acido retindico, que possui uma atividade superior ao
retinol e ésteres de retinol com potencial irritativo similar ao retinol 7> 72, porém, por
ser uma molécula mais reativa em relagao ao retinol e ésteres de retinol, € um ativo
mais desafiador para pesquisas e langamento de produtos 2% 72, Moléculas sintéticas
derivadas de retinoides, como o propionato de retinol e retinoato de retinol, vém
sendo desenvolvidas a fim de alcancar maior estabilidade e seguranga, mantendo os
beneficios entregues pelos retinoides naturais 2 23 73 74 Entretanto, a atividade
dessas moléculas derivadas é inferior ao retinol em aplicacdes tépicas % e, exceto
pelo palmitato de retinol, ainda ha poucos lancamentos e estudos publicados com
essas moléculas derivadas, o que representa oportunidades em pesquisas. Devido
ao menor numero de publicagdes e langcamentos de produtos no mercado com
retinaldeido e derivados de retinol, exceto palmitato de retinol, ndo foram incluidos
estudos com essas moléculas na presente revisdo sistematica.

O sistema mais reportado nos estudos incluidos na presente revisao
sistematica foi a nanoparticula lipidica sélida, com publicagcdes entre 2005 e 2021.
As NLS foram desenvolvidas no inicio dos anos 1990 como alternativa a sistemas
como nanoparticulas poliméricas, lipossomas e emulsdes, ja que proporcionam
melhor estabilidade de ativos no armazenamento, baixo custo, sdo biodegradaveis e
possuem processo de producdo acessivel 37 5% 53 54 Além disso, o tamanho
reduzido e a afinidade das NLS pelo estrato cérneo permitem maior penetragao
cutanea de ativos, aumentando sua concentragdo e controlando sua liberacdo na
pele 5% 56 57 As NLS s&do um sistema de entrega continuamente pesquisado para
encapsulamento de retinoides, mesmo com o desenvolvimento dos CLN, os quais
sao considerados sua evolugdo direta 5'. Esse fato pode ser devido a sua facilidade
de fabricagao e seu baixo custo, tornando-a uma tecnologia acessivel para pesquisa
e possivel implementagao em produtos.

Sistemas como ES, PS, PSL e TS apresentaram apenas uma publicacédo na
presente revisao e todas a partir de 2017, demonstrando o interesse na pesquisa de
novas tecnologias para aperfeigoar a utilizagao dos retinoides na area cosmética.

Em relagcdo aos parametros de estabilidade, ha varios fatores em um

sistema de entrega que influenciam resultados de potencial zeta, tamanho de
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particula, indice de polidispersao e eficiéncia de encapsulamento , mas em sistemas
lipidicos a estrutura e concentracao do ingrediente ativo, surfactantes e lipideos,
bem como sua propor¢do na mistura, sdo bastante relevantes. A mistura de
surfactantes e lipideos, assim como uma maior concentracéo de lipideos, tendem a
resultados mais equilibrados para esses parametros, dependendo do ingrediente
ativo em questao 5 % 64 Ja em sistemas poliméricos, a estrutura e concentragao
de ingrediente ativo e as interagdes hidrofobicas entre ele e o polimero sdo mais
significativas para esses resultados 43 44. Outro aspecto relevante ¢ a modificagdo da
superficie da particula por meio da alteracdo da sua carga, por exemplo, evitando
fendbmenos de degradacido e agregacdo, e promovendo uma liberacdo de
ingrediente ativo mais controlada e constante 7°.

O potencial zeta fornece dados sobre as cargas de superficie das particulas,
permitindo uma previsdo da estabilidade eletrostatica do sistema. Particulas com
alta repulsdo eletrostatica (valores absolutos acima de 30 mV) podem evitar a
agregacéo, coalescéncia ou floculagdo, proporcionando um sistema mais estavel 3¢
51, 52,56 Além disso, como descreve Pinto et al. (2020), os valores de potencial zeta
também determinam as condicdes de absorcao cutanea, devido aos coeficientes de
difusdo ou ao tipo de via de permeacgdo da pele 4. Todavia, € importante ressaltar
que um resultado favoravel de potencial zeta ndo € o unico fator determinante para a
estabilidade do sistema. Esta também pode ser alcangada por meio de impedimento
estérico, proporcionado por surfactantes nao idnicos, por exemplo, e por isso
sistemas com valores de potencial zeta baixos ainda poderiam ser estaveis 37 51,

Com relacdo a carga dos resultados de potencial zeta, os valores
alcangados por Bossio et al. (2014) e Goudon et al. (2020) foram positivos para o
sistema NP, enquanto os demais estudos obtiveram resultados negativos. Valores
positivos, nesse caso, se devem a utilizacao de polimero anfifilico, formando NPs
com superficie hidrofilica (quitosana) e nucleos hidrofébicos 4% 4. No caso dos
demais sistemas, eles possuem algum componente de carater lipidico e etanol, no
caso dos etossomas, o que confere carga negativa as particulas devido as porgdes
carboxilicas das cadeias poliméricas ou aos grupos fosfato contidos nos fosfolipidios
41; 67_

Tamanho de particula e indice de polidispersao séo outras duas importantes
medidas para a previsdo de estabilidade. Particulas menores tendem a ser mais

estaveis, uma vez que a tensao interfacial é diminuida e a area interfacial é
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aumentada, diminuindo a energia livre do sistema para um nivel
termodinamicamente mais estavel, evitando fendmenos de floculacdo e
coalescéncia 3% 3. Sistemas preparados com mistura de surfactantes tendem a
resultar em particulas com tamanhos menores °. Além da estabilidade, o tamanho
de particula também esta relacionado aos efeitos do ingrediente ativo na pele, uma
vez que influencia no seu perfil de permeagao cutanea 4.

Associado aos valores de tamanho de particula, € importante analisar
também os resultados de indice de polidispersédo. Este representa a qualidade na
distribuicdo de tamanho de particula no sistema e indica se ha agregacdo de
particulas 3" 51, Valores até 0,7 sdo considerados aceitaveis; resultados acima
demonstram uma variagdo muito grande no tamanho de particula com tendéncia a
agregacéo ¥,

Com relagao ao tamanho de particula, os valores observados para a maioria
dos estudos incluidos na revisdo sistematica estdo de acordo com os valores
encontrados por Lee et al. (2012) em NLS contendo retinoato de retinol, Das et al.
(2012) em NLS contendo tretinoina e Arayachukeat et al. (2010) em NP contendo
acetato de retinol 74 76 77 Para MC os valores encontrados por Ro et al. (2015) e
Torrado et al. (1992) estao distantes do limite maximo de 50 um considerado na
literatura 38 60:63. Em ambos os casos ndo ha medida de indice de polidispersdo para
confirmagao, mas € possivel que tenha ocorrido certa agregagao de particulas, visto
que Torrado et al. (1992) declara que as particulas do estudo tém uma superficie
mais aspera e tendem a se aglomerar 83, Resultados intermediarios, que ficam entre
2.000 e 3.000 pm, podem ser observados para o sistema EP. Sao valores
compativeis com esse sistema, uma vez que ele é composto por uma emulsao
estabilizada por particulas soélidas, como silica 2 ou polimeros 2°. O tamanho das
particulas solidas influencia o tamanho de particulas da emulsdo, que sdo maiores
devido a particulas solidas maiores 26. Em relagdo aos resultados de indice de
polidispersao, apenas o sistema NLS de Alzahabi et al. (2018) obteve valor acima de
0,7. O autor indica que o valor de 0,92 se deva principalmente a falta de um lipidio
liguido na composi¢do do sistema, pois os CLNs do mesmo estudo, utilizando
mesmo surfactante e lipideo solido, obtiveram resultados baixos de indice de
polidispersao 5.

Como quarto parametro analisado para estabilidade esta a eficiéncia de

encapsulamento. Essa medida traduz a quantidade de ingrediente ativo que foi de
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fato encapsulado pelo sistema de entrega. Dessa forma, por meio dela é possivel
avaliar a eficacia de novas tecnologias para armazenamento da molécula ativa, bem
como melhorar a estabilidade do sistema evitando que o ingrediente ativo fique
exposto ao meio aquoso e se degrade mais facilmente 7 ®'. Por isso, quanto maior o
percentual, mais efetivo o processo de encapsulamento e maior protecdo para o
ingrediente ativo.

Foram observados alguns resultados de eficiéncia de encapsulamento mais
baixos para NLS 37: %1 principalmente em relacdo aos CLNs. Esses valores podem
estar relacionados a falta de lipidio liquido e mistura lipidica nas NLS, o que diminui
a solubilidade do retinoide na fase e o espago para ele se acomodar na estrutura,
consequentemente, prejudicando seu encapsulamento %' 5% 54 64 Das et al. (2012)
observaram resultados inferiores de eficiéncia de encapsulamento para NLS a
medida que houve aumento na concentracdo de tretinoina encapsulada 6. A
capacidade de encapsulamento da matriz lipidica da NLS pode ter sido excedida
quando a concentragdo de ingrediente ativo aumentou de 0,05% para 0,1%,
resultando em um decréscimo no percentual de encapsulamento, de 78% para 55%
76, Ja os valores reduzidos para sistemas de MC e NC 4" 60 63 podem ser em
decorréncia de uma area de superficie maior de particulas menores, o que causou
maior perda de ingrediente ativo durante o processo de producgéo ©°. Clares et al.
(2014) justificam o resultado mais baixo para LS devido a presenca de bolsas
aquosas nos carreadores vesiculares, o que acelera a degradagao de retinoides 3.
A diferenca de resultados obtidos para eficiéncia de encapsulamento em NPs entre
Eke et al. (2015) e Goudon et al. (2020) pode estar relacionada a concentracao e
tipo de molécula de retinoide 4% 45. Goudon et al. (2020) alcangaram a eficacia
maxima de encapsulamento com uma concentragédo de 600 mg de ROL, enquanto
Eke et al. (2015) utilizaram concentracédo de 0,5 mg de PR. Dessa forma, ha
oportunidades para testar concentragdes maiores de retinoides e ROL no
encapsulamento.

De acordo com os resultados obtidos, os sistemas CLN 5': 646566 Ep 35 ES
67 NLS 36:53:55 58 ¢ NP 44 se destacaram positivamente por apresentarem resultados
para pelo menos trés dos quatro parametros de estabilidade e estarem dentro dos
valores de referéncia mencionados acima. Considerando que sao moléculas de

retinoides distintas, com pesos moleculares e perfis de estabilidade diferentes, e
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estdo em concentragbes variadas, nao € possivel indicar apenas pela presente
revisdo quais sistemas de entrega sdo mais indicados para cada uma.

Tendo em vista que a estabilidade de sistemas de entrega contendo
retinoides depende de muitas variaveis, é indicado realizar outros testes, além dos ja
mencionados acima, como microscopia para analise de morfologia das particulas e
doseamento de retinoide durante estudo de estabilidade 7 4% % O estudo de
estabilidade com doseamento de retinoide por determinado periodo expde o produto
a diferentes condi¢cdes de temperatura e luz, possibilitando a avaliacido do sistema
de entrega aplicado em diferentes veiculos, como emulsdes e géis, e a utilizagao de
embalagens diferentes para acondicionamento do produto. Dessa forma, esse tipo
de estudo permite uma analise mais robusta da estabilidade, com simulagdo das
condicdes reais de armazenamento e da aplicacdo topica dos produtos 26 40; 54; 55,60,

Para o aspecto de eficacia, o teste mais reportado foi de permeacéao cutanea
pelo método de difusdo em células de Franz, o qual indica se o ingrediente ativo em
questao penetrou e qual a sua quantidade retida na pele. De forma geral, o teste de
difusdo em células de Franz possui dois compartimentos: o do doador, com o
ingrediente ativo, e o do receptor, que contém uma solugdo na qual o ingrediente
ativo é soluvel. Entre os dois compartimentos, de forma vertical, esta uma membrana
natural ou sintética, que simula a pele em uma absorcao tépica. Dessa forma, a
passagem do ingrediente ativo pela membrana € controlada através da analise da
solugao do receptor em tempos determinados. A membrana em si também pode ser
analisada para verificar a quantidade de ingrediente ativo retido 37 57: 66, Antille et al.
(2004) realizaram experimentos e concluiram que o modelo de células de difusao de
Franz representa um método alternativo interessante para avaliar os perfis de
penetragcdo e metabolismo de retinoides topicos in vivo, visto que é dificil realizar tais
estudos in vivo em humanos .

Para a maioria das moléculas, o estrato corneo é a principal barreira no
processo de permeacdo cutdnea. E possivel ultrapassa-lo por meio de trés vias: 1)
intercelular (paracelular), 2) transcelular e 3) transapéndice (shunt) 8. Na primeira
via, o ingrediente ativo é conduzido pela matriz lipidica que fica ao redor dos
cornedcitos, que, apesar de ser heterogénea, é a unica fase continua no estrato
cérneo. Esse € o principal caminho para ingredientes ativos hidrofébicos de
tamanhos menores, embora seja mais longo que a espessura do estrato cérneo.

Outra possibilidade € a via transcelular, pela qual o ingrediente ativo passa através
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das células, ou seja, envolve o interior das células queratinizadas, a monocamada
lipidica e as proteinas na superficie dos cornedcitos, e os lipideos livres
intercelulares. E um caminho pouco utilizado, pois envolve muitas etapas de difus&o
de particionamento em ambientes hidrofilicos e lipofilicos. Para essa rota € indicado
utilizar no sistema de entrega promotores de permeacao (enhancers) ou métodos
que desestruturem a barreira cutdnea para favorecer a passagem do ingrediente
ativo em questdo. Por fim, a ultima via, transapéndice, utiliza os foliculos pilosos
como um canal (shunt) para a passagem de ingredientes ativos. E uma alternativa
interessante para moléculas de tamanhos maiores e carater hidrofilico, porém, é
limitada pela area bastante pequena desses apéndices 75 7879,

A permeacgao cutdnea depende de diversos aspectos da pele, como pH,
integridade e hidratagdo, além de aspectos do produto e ingrediente ativo, como
modo de aplicagao, coeficiente de particdo 6leo/agua, tamanho de particula, estado
de ionizacdo e concentragdo %7 %8, Com o envelhecimento cutaneo a pele se torna
mais seca, menos protegida na superficie devido a perda do filme hidrolipidico, e
possui um pH ligeiramente mais alto 4. Sistemas de entrega melhoram o transporte
dérmico de ingredientes ativos por meio de varios mecanismos, como alteragdes no
parametro de solubilidade, hidratacdo e funcao barreira da pele, bem como
alteracdes no coeficiente de particdo e aumento da atividade termodindmica do
ingrediente ativo 3°.

Em se tratando de cosméticos, € esperado que o sistema de entrega favorecga
a retencao do ingrediente ativo na pele, afinal apenas certa permeabilidade é
desejada nesse caso, para evitar efeitos relacionados a medicamentos. Dessa
forma, é estabelecido um “reservatério” de ingrediente ativo nas camadas cutaneas,
que vai sendo liberado de forma controlada e continua, para atuar localmente 3% 36
7580 Como reportado por Montenegro et al. (1996), houve maior retengédo de acido
retindico em lipossomas carregados positivamente em comparagdao com aqueles
neutros ou carregados negativamente, devido ao maior acumulo desses lipossomas
no estrato corneo por sua maior atragcao eletrostatica com a superficie negativa da
pele 8'. Tamanhos de particula menores com indices de polidispersdo menores
permitem maior contato com o estrato cérneo, melhorando o coeficiente de particao
entre carreador e estrato corneo e, dessa forma, aumentando sua penetragdo na
pele 57: 7% 80 A principio, particulas menores que 3 ym se distribuem pelo estrato

corneo e pelos foliculos pilosos, aquelas entre 3 um e 10 pm permeiam via foliculos
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pilosos, e acima de 10 ym as particulas ndo permeiam, permanecendo na superficie
cutanea 28. Abaixo de 500 nm as particulas sdo capazes de permear por meio da via
transcelular 4. Entretanto, Klee et al. (2009) estabelecem que particulas até 50 pm
sao ideais para aplicacido topica, pois conferem sensorial adequado ao produto e
sdo grandes o suficiente para evitar uma passagem descontrolada através da pele
38

O tamanho de particula também influencia no efeito oclusivo do produto
cosmeético na pele. Particulas menores formam um filme composto, por exemplo, por
gotas de 6leo de emulsdo ou uma camada fina de nanoparticulas de silica, que
contribuem para a oclusao da pele. A evaporagao da agua se torna desfavoravel e,
como resultado, ha aumento da hidratacdo da pele e, consequentemente, maior
penetracdo do ingrediente ativo. Esse filme na superficie também atua como
reservatorio do ingrediente ativo, que esta associado ou adsorvido, e ele pode se
difundir para as camadas mais profundas da pele por meio de um estrato cérneo
mais hidratado 3% 64,

Tendo em vista a variedade de fatores que podem influenciar na
permeabilidade cutanea, é dificil comparar resultados do teste de permeacao
cutanea entre os sistemas de entrega avaliados na presente revisdo sistematica. A
metodologia € bastante importante para esse teste e ha variagbes no tipo de
membrana utilizada (animal, humana e sintética), tempo de avaliagdo da amostra,
além da concentracdo e tipo de molécula de retinoide utilizada. Portanto, a
comparagao € mais adequada quando feita entre amostras versus ingrediente ativo
livre ou outro sistema de entrega, dentro do mesmo estudo. Os estudos de Alzahabi
et al. (2019), Pinto et al. (2020), Eskandar et al. (2009), Teixeira et al. (2010), Jeon et
al. (2013) e Eke et al. (2015) apresentam apenas os resultados da amostra em
questdo, sem um comparador 3% 39 45 51; 53; 64 65 (Qpserva-se que as amostras
permearam a pele, entretanto, ndo € possivel indicar se esse desempenho seria
superior ao de um comparador, ndo sendo possivel demonstrar a vantagem desses
sistemas de entrega.

Estudos envolvendo EP 2829 ES 67, |S 36:46 MC 38, NC 662 NE 26, NLS 3"
5 CLN %, NP 42 ¢ TS 0 obtiveram valores superiores de concentragéo de retinoide
retida na pele quando comparado ao respectivo padrdao. Como mencionado
anteriormente, essa retengao de retinoide na pele pode ser explicada por diversos

fatores como carga, tamanho de particula e efeito oclusivo. A interacédo e
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compatibilidade entre lipidios do sistema de entrega e os do estrato corneo também
€ muito relevante para aumentar a retengdo de ingrediente ativo na pele °. Como
relatado por Raza et al. (2013), houve maior acumulo de isotretinoina na pele
empregando um sistema de entrega com maior concentragdo de fosfolipideos .
Resultado similar foi alcangado por Clares et al. (2014), com maior retencao de PR
em LS, em relagdo a NE e SLN 3. Outro fator que pode aumentar a permeagéo e
retencdo de ingrediente ativo na pele € a presenca de promotores de permeacao,
como etanol e surfactantes, que desestabilizam os lipideos da pele 36 83, Essa agdo
dos promotores pode levar ao acumulo de ingrediente ativo em camadas cutaneas
mais profundas e ser um booster de permeacéao para sistemas de entrega aplicados
em veiculos como emulsdes e géis, como no caso de Pena-Rodriguez et al. (2020)
0 A presenca de surfactantes e emolientes adicionais na emulsdo melhora a
distribuicdo de PR no estrato corneo quando ele nao esta encapsulado no TS,
porém, a entrega epidérmica e dérmica é ainda maior na presencga de TS "0,

Outros estudos envolvendo sistemas de entrega como LS %8, MC %860 NC %8
59, 60 NE 34 e PS 7 demonstraram a permeacédo do ativo na pele, entretanto a
concentracao retida de retinoide na pele foi inferior comparado ao respectivo padrao.
O resultado provavelmente esta relacionado a permeagao mais lenta do sistema de
entrega. De qualquer forma, mesmo retendo menor concentragéo de retinoide na
pele, o sistema de entrega contribui para a entrega do ingrediente ativo, pois permite
que o produto tenha uma estabilidade maior a longo prazo, enquanto a eficacia de
um produto contendo o ativo livre seria muito limitada devido a sua instabilidade %
60

Além da permeacdo cutanea, é indicado realizar outros testes in vitro ou in
vivo para comprovagao da eficacia do produto. Técnicas in vitro para medicdo de
colageno na pele e aumento da espessura epidermal, realizadas por Jun et al.
(2021) por exemplo, permitem quantificar o resultado, sao técnicas néo invasivas e
podem ser empregadas como screening de formulagdo %. Ja em testes in vivo,
como avaliacédo de redugao da acne em humanos realizada por Salem et al. (2021),
€ possivel visualizar a extensdo dos beneficios diretamente na pele e em quanto
tempo eles aparecem, ao mesmo tempo que orienta a avaliagdo de seguranga do
produto 7.

Para o aspecto de segurancga, os testes mais reportados foram irritagéo

cutanea e viabilidade celular. No primeiro, a amostra do produto € aplicada na pele
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de animais ou humanos durante determinado periodo e o local da aplicagao é
avaliado visualmente pela mesma pessoa até o final do estudo. A escala de
avaliacdo consiste na seguinte régua: 0 = sem evidéncia de irritacdo, 1 = leve
eritema rosa na maior parte ou todo local de contato, 2 = eritema avermelhado
uniforme bem definido em todo local de contato, 3 = eritema vermelho vivo com ou
sem petéquias ou papulas, e 4 = eritema vermelho severo com ou sem vesiculas e
secregdo " 3. O segundo teste consiste em técnica in vitro de exposi¢do de
linhagens celulares a amostra do produto por determinado periodo e calculo do
percentual de células que sobreviveram versus padrao 37: 4345,

Cosméticos apresentam risco de causarem reacbes de irritacao,
sensibilizagdo (reagéo alérgica), sensac¢des de desconforto (ardéncia, coceira, dor,
etc.) e efeito sistémico (ocorre passagem de ingredientes cosméticos para corrente
sanguinea) 8. Para produtos contendo retinoides ¢ frequente acontecerem reacdes
adversas como prurido, sensacdo de queimacgado, eritema e descamacao,
geralmente nas primeiras semanas de uso, o que limita sua utilizagdo para muitas
pessoas. Como essas reagdes podem estar relacionadas ao contato da funcio acida
(-COOH) do acido retindico com o estrato corneo, utilizar precursores do acido
retindico (retinaldeido, retinol, ésteres de retinol) minimizaria esse evento, tendo em
vista que apenas uma parte dessas moléculas € metabolizada em acido retindico na
pele. Outra forma de evitar essa sobrecarga topica de acido retindico envolve o uso
de sistemas de entrega, os quais reduzem o contato do ingrediente ativo na pele e
promovem sua liberagédo de forma mais controlada % 2% 85,

Assim como descrito para os parametros relacionados a eficacia, para
seguranga também é fundamental comparar os valores obtidos para a amostra
versus o respectivo padrao, em cada teste. Nos estudos incluidos na presente
revisdo observa-se variagdes de concentracdo e tipo de molécula retinoide, bem
como de tipo de pele em que o produto foi aplicado (ratos, coelhos e humanos), o
que impossibilita a comparagdo de resultados entre estudos. Em relagdo aos
resultados de viabilidade celular, a maioria dos estudos 4% 43 45 64 gbteve resultados
satisfatérios, com percentuais de células sobreviventes acima do respectivo padrao.
Apenas o estudo conduzido por Boskabadi et al. (2021) apresentou resultado da
amostra inferior ao respectivo padrao 3. Os sistemas de entrega podem causar
reducao na viabilidade celular, seja por meio de carga da superficie interagindo com

proteinas e células, ou radicais livres do meio que causam estresse oxidativo. A
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compatibilidade dos componentes do sistema de entrega com a pele é fundamental
para garantia da seguranca e, por isso, sdo recomendados testes do ingrediente
ativo em sistema de entrega versus livre, para demonstrar os efeitos do
encapsulamento 37 86,

Todos os estudos que apresentaram resultados de irritagdo cutanea 7 37 57,
demonstraram auséncia de irritagdo, com valores de score de irritacdo cutanea
inferiores ao respectivo padrdao. Resultados satisfatérios para teste de irritacédo
cutanea foram reportados por Shah et al. (2008) ao aplicar um gel contendo
tretinoina em NLS em comparacdo com produto de mercado contendo o retinoide
livre. A amostra gel-NLS com tretinoina apresentou score de irritagdo bastante
inferior em relagdo ao produto de mercado, demonstrando efetividade do sistema de
entrega em minimizar reagdes adversas provocadas pelo retinoide 8. Da mesma
forma, Pisetpackdeekul et al. (2016) reportam resultados satisfatérios com
nanoparticulas de retinaldeido. Estas foram aplicadas em pele de ratos em
comparagao com acido retindico livre e retinaldeido livre, e obtiveram um score de
irritagdo cutdnea bastante inferior 72. Salem et al. (2021) apresentam dados
relacionados a irritacdo cutanea por meio de analise de cortes histoldégicos de pele
de ratos. Embora os resultados ndo sejam por meio de score de irritagdo cutanea,
eles demonstram que a amostra contendo o PR em sistema de entrega registrou
menor irritacdo cutdnea quando comparada com produto de mercado contendo
tretinoina 7.

Apesar dos resultados satisfatérios nos testes de viabilidade celular e
irritacdo cutanea, foram recuperados poucos estudos abordando aspectos de
seguranga de ROL e PR em sistemas de entrega. Sdo necessarias pesquisas
posteriores para evidenciar e corroborar a teoria de que sistemas de entrega de fato
reduzem reacdes adversas provocadas por ingredientes ativos como retinoides. O
Guia para Avaliagao de Seguranga de Produtos Cosméticos da ANVISA estabelece
que, a partir das informagdes pré-clinicas, deve ser confirmada a seguranga do
produto cosmético em estudos com humanos. Sao estudos que fornecem resultados
robustos, porém possuem um desenho mais complexo e custo superior, 0 que 0s
torna pouco acessiveis para realizagdo em pesquisas 84.

Na presente revisdo, de forma geral, € possivel destacar os sistemas CLN 6+
66 ES 67, NLS 37 5 pois apresentaram a maioria dos dados relacionados a

estabilidade, eficacia e seguranga, e obtiveram resultados favoraveis para esses
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aspectos. Apesar de faltarem mais dados relacionados a estabilidade a longo prazo,
foi demonstrado que os sistemas de entrega tendem a ser estaveis e promover a
utilizacdo de retinoides em produtos cosméticos por mais tempo. Aumentar a
estabilidade de ingredientes ativos € uma das principais vantagens associada aos
sistemas de entrega. Isso permite um tempo de armazenamento maior dos produtos
cosméticos, mantendo sua eficacia até o final do prazo de validade. Sistemas de
entrega também demonstraram melhorar a permeacéo e, principalmente, a reten¢ao
dos ingredientes ativos na pele para exercer sua atividade tépica. No entanto,
estudos posteriores sdo necessarios para evidenciar se maiores concentragdes de
ingrediente ativo na pele resultam em beneficios visuais iguais ou superiores aos do
ingrediente ativo livre, e se eles s&o evidentes na mesma velocidade. Poucos
estudos trouxeram dados relacionados a seguranca e, tendo em vista o perfil de
seguranca de retinoides, associado ao fato de que ha maior suscetibilidade a
problemas toxicoldgicos a medida se envelhece, € muito relevante mais estudos que
suportem o desenvolvimento de tecnologias que viabilizem tratamentos cosméticos
de forma mais segura % .

A NLS é um dos sistemas de entrega mais estudados para encapsulamento
de retinoides e oferece vantagens importantes como processo de fabricagao
acessivel, custo baixo e melhor estabilidade do ativo no armazenamento a longo
prazo. O CLN, sendo a evolucdo da NLS, também pode oferecer esses beneficios,
associado a possibilidade de encapsular maior quantidade de ingrediente ativo,
devido a sua composicao lipidica. Dessa forma, esses dois sistemas podem ser
interessantes para fabricacdo industrial de produtos contendo retinoides. Outro
sistema que se destacou na presente revisao € o ES, entretanto, por ser um sistema
de entrega mais novo para encapsulamento de retinoides, ainda ndo ha muitas
evidéncias sobre a implementacdo de seu processo de fabricacdo em escala
industrial. No caso do ES, sdo necessarias pesquisas futuras para embasar a sua
aplicagdo em processos industriais 37; 51 52; 57, 64; 66, 67

Como limitagdes na presente revisao estdo a falta de dados mais robustos,
principalmente relacionados a segurancga, e a falta de padronizagédo na apresentagao
de resultados reportados para eficacia e seguranga, o que impossibilitou a
comparagao de estudos entre si. Na area cosmética € comum resultados de

pesquisas e testes ficarem restritos a empresa responsavel pelo desenvolvimento do
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produto, o que dificulta o acesso de informagdes para pesquisas académicas e

atualizagao no tema.
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5 CONCLUSAO

A presente revisao realizou uma analise criteriosa em trés bases de dados
sobre os aspectos de estabilidade, eficacia e seguranga de retinol e palmitato de
retinol em sistemas de entrega para uso cosmético. Os estudos incluidos foram
publicados entre 1992 e 2021, com maior quantidade de publicagdes a partir de
2012. Os paises com maior numero de producdes sado Coreia do Sul, Italia e
Espanha. Foram reportados 12 tipos de sistema de entrega, sendo eles NLS, NC,
MC, NP, CLN, LS, NE, EP, ES, PS, PSL e TS.

Em relacdo ao aspecto de estabilidade, os testes mais reportados foram
potencial zeta, tamanho de particula, indice de polidispersdao e eficiéncia de
encapsulamento . Para o aspecto de eficacia, o teste de permeacgao cutanea foi o
mais reportado. Teste de viabilidade celular e irritacdo cutanea foram os mais
apresentados para o aspecto de seguranca. De forma geral, os sistemas CLN, ES e
NLS se destacam positivamente por apresentarem resultados para a maioria dos
aspectos analisados e esses valores estarem dentro dos critérios considerados.
Resultados de estabilidade foram os mais reportados, seguidos dos de eficacia e
poucos estudos reportaram dados de seguranca. Nenhum estudo contemplou testes
de todos os aspectos analisados em sua pesquisa, o0 que, somado a
heterogeneidade dos dados apresentados, impossibilitou a comparacao direta entre
estudos.

Dessa forma, & evidente a necessidade de pesquisas futuras e maior
geracao de dados sobre retinol e palmitato de retinol em sistemas de entrega topicos
para uso cosmeético, principalmente no aspecto de seguranga. Adicionalmente, a
aplicagao em escala industrial dos sistemas NLS e CLN tende a ser mais acessivel,
dada as vantagens de fabricacdo e custo baixo que oferecem, demonstradas em
varios estudos. Em teoria, sistemas de entrega poderiam melhorar a performance de
eficacia e minimizar reagdes adversas, porém, ainda ha poucas evidéncias desses
beneficios em relagao ao retinoide livre. Testes robustos relacionados a eficacia e
seguranga muitas vezes sdo mais complexos em tipo de protocolo, custo e tempo, o
que os tornam menos acessiveis, porém possuem grande importancia para a

adesao e continuagao do tratamento tépico com retinoides.



10

1"

12

13

63

REFERENCIAS

ANTILLE, C. et al. Penetration and metabolism of topical retinoids in ex vivo
organ-cultured full-thickness human skin explants. Skin Pharmacol Physiol,
v. 17, n. 3, p. 124-8, May-Jun 2004.

MUKHERJEE, S. et al. Retinoids in the treatment of skin aging: an overview
of clinical efficacy and safety. Clin Interv Aging, v. 1, n. 4, p. 327-48, 2006.

RAMOS-E-SILVA, M. et al. Hydroxy acids and retinoids in cosmetics. Clin
Dermatol, v. 19, n. 4, p. 460-6, Jul-Aug 2001.

SZYMANSKI, L. et al. Retinoic Acid and Its Derivatives in Skin. Cells, v. 9, n.
12, Dec 11 2020.

RIAHI, R. R.; BUSH, A. E.; COHEN, P. R. Topical Retinoids: Therapeutic
Mechanisms in the Treatment of Photodamaged Skin. Am J Clin Dermatol, v.
17, n. 3, p. 265-76, Jun 2016.

ANVISA. RDC N° 529, de 4 de agosto de 2021. Disponivel em:
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-529-
de-4-de-agosto-de-2021-337524962. Acesso em: 22 de outubro de 2022.,

SHIELDS, C. W. T. et al. Encapsulation and controlled release of retinol from
silicone particles for topical delivery. J Control Release, v. 278, p. 37-48, May
28 2018.

ANVISA. Parecer Técnico n° 4, de 21 de dezembro de 2010. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorrequlado/reqularizacao/cosmeticos/pareceres/parecer-tecnico-no-4-
de-21-de-dezembro-de-2010-atualizado-em-05-07-2011. Acesso em: 22 de
outubro de 2022.

MORALES, J. O. et al. Lipid nanoparticles for the topical delivery of retinoids
and derivatives. Nanomedicine (Lond), v. 10, n. 2, p. 253-69, Jan 2015.

PENA-RODRIGUEZ, E. et al. Epidermal Delivery of Retinyl Palmitate Loaded
Transfersomes: Penetration and Biodistribution Studies. Pharmaceutics, v.
12, n. 2, Jan 30 2020.

LIMCHAROEN, B. et al. Microneedle-Facilitated Intradermal Proretinal
Nanoparticle Delivery. Nanomaterials (Basel), v. 10, n. 2, Feb 20 2020.

OLAH, A.; SZOLLOSI, A. G.; BIRO, T. The channel physiology of the skin.
Rev Physiol Biochem Pharmacol, v. 163, p. 65-131, 2012.

HWA, C.; BAUER, E. A.; COHEN, D. E. Skin biology. Dermatol Ther, v. 24, n.
5, p. 464-70, Sep-Oct 2011.



14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

64

BONTE, F. et al. Skin Changes During Ageing. Subcell Biochem, v. 91, p.
249-280, 2019.

KHAVKIN, J.; ELLIS, D. A. Aging skin: histology, physiology, and pathology.
Facial Plast Surg Clin North Am, v. 19, n. 2, p. 229-34, May 2011.

MEDLINE PLUS. Skin layers. Disponivel em:
https://medlineplus.gov/ency/imagepages/8912.htm. Acesso em: 11 de
fevereiro de 2023.,

GRUBER, F. et al. Cell aging and cellular senescence in skin aging - Recent
advances in fibroblast and keratinocyte biology. Exp Gerontol, v. 130, p.
110780, Feb 2020.

CHOI, E. H. Aging of the skin barrier. Clin Dermatol, v. 37, n. 4, p. 336-345,
Jul-Aug 2019.

VENKATESH, S.; MAYMONE, M. B. C.; VASHI, N. A. Aging in skin of color.
Clin Dermatol, v. 37, n. 4, p. 351-357, Jul-Aug 2019.

ZHANG, S.; DUAN, E. Fighting against Skin Aging: The Way from Bench to
Bedside. Cell Transplant, v. 27, n. 5, p. 729-738, May 2018.

BLANER, W. S. et al. Vitamin A Absorption, Storage and Mobilization.
Subcell Biochem, v. 81, p. 95-125, 2016.

MILOSHESKA, D.; ROSKAR, R. Use of Retinoids in Topical Antiaging
Treatments: A Focused Review of Clinical Evidence for Conventional and
Nanoformulations. Advances in therapy, v. 39, 10/11 2022.

SORG, O. et al. Retinoids in cosmeceuticals. Dermatol Ther, v. 19, n. 5, p.
289-96, Sep-Oct 2006.

GRUPO BOTICARIO. Relatério de teste de produto contendo retinol em
voluntarios. Grupo Boticario, Sdo José dos Pinhais, 2021.,

KHALIL, S. et al. Retinoids: a journey from the molecular structures and
mechanisms of action to clinical uses in dermatology and adverse effects. J
Dermatolog Treat, v. 28, n. 8, p. 684-696, Dec 2017.

ALGAHTANI, M. S.; AHMAD, M. Z.; AHMAD, J. Nanoemulgel for Improved
Topical Delivery of Retinyl Palmitate: Formulation Design and Stability
Evaluation. Nanomaterials (Basel), v. 10, n. 5, Apr 28 2020.

CASTRO, G. A.; FERREIRA, L. A. Novel vesicular and particulate drug
delivery systems for topical treatment of acne. Expert Opin Drug Deliv, v. 5,
n. 6, p. 665-79, Jun 2008.



28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

65

FRELICHOWSKA, J. et al. Topical delivery of lipophilic drugs from o/w
Pickering emulsions. Int J Pharm, v. 371, n. 1-2, p. 56-63, Apr 17 2009.

LAREDJ-BOUREZG, F. et al. Pickering emulsions stabilized by
biodegradable block copolymer micelles for controlled topical drug delivery. Int
J Pharm, v. 531, n. 1, p. 134-142, Oct 5 2017.

DING, Y.; PYO, S. M.; MULLER, R. H. smartLipids((R)) as third solid lipid
nanoparticle generation - stabilization of retinol for dermal application.
Pharmazie, v. 72, n. 12, p. 728-735, Dec 1 2017.

MOGHASSEMI, S.; HADJIZADEH, A. Nano-niosomes as nanoscale drug
delivery systems: an illustrated review. J Control Release, v. 185, p. 22-36,
Jul 10 2014.

GARG, V. et al. Ethosomes and Transfersomes: Principles, Perspectives and
Practices. Curr Drug Deliv, v. 14, n. 5, p. 613-633, 2017.

LATTER, G. et al. Targeted Topical Delivery of Retinoids in the Management
of Acne Vulgaris: Current Formulations and Novel Delivery Systems.
Pharmaceutics, v. 11, n. 10, Sep 24 2019.

GIANETI, M. et al. The Use of Nanotechnology in Cosmetic Formulations:
The Influence of Vehicle in the Vitamin A Skin Penetration. Current
Nanoscience, v. 8, p. 526-534, 07/01 2012.

GHOUCHI ESKANDAR, N.; SIMOVIC, S.; PRESTIDGE, C. A. Nanoparticle
coated submicron emulsions: sustained in-vitro release and improved dermal
delivery of all-trans-retinol. Pharm Res, v. 26, n. 7, p. 1764-75, Jul 2009.

CLARES, B. et al. Nanoemulsions (NEs), liposomes (LPs) and solid lipid
nanoparticles (SLNs) for retinyl palmitate: effect on skin permeation. Int J
Pharm, v. 473, n. 1-2, p. 591-8, Oct 1 2014.

BOSKABADI, M. et al. Topical Gel of Vitamin A Solid Lipid Nanoparticles: A
Hopeful Promise as a Dermal Delivery System. Adv Pharm Bull, v. 11, n. 4,
p. 663-674, Sep 2021.

KLEE, S. K.; FARWICK, M.; LERSCH, P. Triggered release of sensitive active
ingredients upon response to the skin's natural pH. Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, v. 338, n. 1, p. 162-166,
2009/04/15/ 2009.

TEIXEIRA, Z. et al. Retinyl palmitate flexible polymeric nanocapsules:
characterization and permeation studies. Colloids Surf B Biointerfaces, v.
81, n. 1, p. 374-80, Nov 1 2010.

LEE, J. et al. Vitamin A Microencapsulation Within Poly(methyl methacrylate)-
g-Polyethylenimine Microspheres: Localized Proton Buffering Effect on



41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

66

Vitamin A Stability. Journal of Applied Polymer Science, v. 92, p. 517-522,
04/05 2004.

ERRICO, C. et al. Retinyl palmitate—loaded poly(lactide-co-glycolide)
nanoparticles for the topical treatment of skin diseases. Journal of Bioactive
and Compatible Polymers, v. 27, n. 6, p. 604-620, 2012.

LAREDJ-BOUREZG, F. et al. Skin delivery by block copolymer nanoparticles
(block copolymer micelles). Int J Pharm, v. 496, n. 2, p. 1034-46, Dec 30
2015.

BOSSIO, O. et al. Amphiphilic polysaccharide nanocarriers with antioxidant
properties. Journal of Bioactive and Compatible Polymers, v. 29, n. 6, p.
589-606, 2014.

GOUDON, F.; CLEMENT, Y.; RIPOLL, L. Controlled Release of Retinol in
Cationic Co-Polymeric Nanoparticles for Topical Application. Cosmetics, v. 7,
n. 2, p. 29, 2020.

EKE, G. et al. Biocompatibility of Dead Sea Water and retinyl palmitate
carrying poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) micro/nanoparticles
designed for transdermal skin therapy. Journal of Bioactive and Compatible
Polymers, v. 30, n. 5, p. 455-471, 2015.

OH, Y.-K. et al. Skin permeation of retinol in Tween 20-based deformable
liposomes: In-vitro evaluation in human skin and keratinocyte models. The
Journal of pharmacy and pharmacology, v. 58, p. 161-6, 03/01 2006.

HIGGINS, J.P.T. et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions version 6.3 (updated February 2022). Cochrane, 2022.
Disponivel em www.training.cochrane.org/handbook. Acesso em: 29 de
setembro de 2022.,

AROMATARIS, E.; MUNN Z. JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020.
Disponivel em: https://synthesismanual.jbi.global. Acesso em: 29 de setembro
de 2022,

PAGE, M. J. et al. The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 372, 2021. .

LOVATTO P.A. et al. Meta-analise em pesquisas cientificas - enfoque em
metodologias. R. Bras. Zootec. 2007 Jun; v.36, suplemento especial, p.285-
294,

ALZAHABI, S.; SAKR, O.; RAMADAN, A. Nanostructured lipid carriers
incorporating prickly pear seed oil for the encapsulation of vitamin A. Journal
of Cosmetic Dermatology, v. 18, 02/19 2019.



52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

67

ARGIMON, M. et al. Development and Characterization of Vitamin A-Loaded
Solid Lipid Nanoparticles for Topical Application. Journal of the Brazilian
Chemical Society, v. 28, 2017.

JEON, H. S. et al. A retinyl palmitate-loaded solid lipid nanoparticle system:
Effect of surface modification with dicetyl phosphate on skin permeation in
vitro and anti-wrinkle effect in vivo. International Journal of Pharmaceutics,
v.452,n. 1, p. 311-320, 2013/08/16/ 2013.

JUNG, Y. et al. A robust experimental design method to optimize formulations
of retinol solid lipid nanoparticles. Journal of microencapsulation, v. 30,
11/08 2012.

CERRETO, F. et al. Solid lipid nanosuspensions based on low melting lipids
as protective system of retinyl palmitate. Journal of Drug Delivery Science
and Technology, v. 21, n. 6, p. 479-483, 2011/01/01/ 2011.

CARAFA, M. et al. Formulations of retinyl palmitate included in solid lipid
nanoparticles: Characterization and influence on light-induced vitamin
degradation. Journal of Drug Delivery Science and Technology, v. 18, p.
119-124, 12/31 2008.

POPLE, P. V.; SINGH, K. K. Development and evaluation of topical
formulation containing solid lipid nanoparticles of vitamin A. AAPS
PharmSciTech, v. 7, n. 4, p. 91, 2006.

CARLOTTI, M. E. et al. Photostability and Stability over Time of Retinyl
Palmitate in an O/W Emulsion and in SLN Introduced in the Emulsion. Journal
of Dispersion Science and Technology, v. 26, p. 125-138, 03/01 2005.

SPAREMBERGER, R. M.; BULHOES, L. O. D. S. THE ANTIOXIDANT
EFFECTS OF GRAPE SEED OIL ON RETINYL PALMITATE STABILITY.
INDO AMERICAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, v. 5, n. 3,
p. 1986-1993, 2018.

RO, J. et al. Pectin Micro- and Nano-capsules of Retinyl Palmitate as
Cosmeceutical Carriers for Stabilized Skin Transport. Korean J Physiol
Pharmacol, v. 19, n. 1, p. 59-64, Jan 2015.

LUPPI, B. et al. Poly(vinylalcohol-co-vinyloleate) for the preparation of
micelles enhancing retinyl palmitate transcutaneous permeation. Drug Deliv,
v.9,n. 3, p. 147-52, Jul-Sep 2002.

KIM, S. Y.; LEE, Y. M. Lipid nanospheres containing vitamin A or vitamin E:
Evaluation of their stabilities and in vitro skin permeability. Journal of
Industrial and Engineering Chemistry, v. 5, n. 4, p. 306-313, 1999.

TORRADO, S.; TORRADO, J. J.; CADORNIGA, R. Topical application of
albumin microspheres containing vitamin A drug release and availability.



64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

68

International Journal of Pharmaceutics, v. 86, n. 2, p. 147-152, 1992/10/26/
1992.

PINTO, F. et al. Topical distribution and efficiency of nanostructured lipid
carriers on a 3D reconstructed human epidermis model. Journal of Drug
Delivery Science and Technology, v. 57, p. 101616, 2020/06/01/ 2020.

PINTO, F. et al. Optimization of nanostructured lipid carriers loaded with
retinoids by central composite design. Journal of Molecular Liquids, v. 293,
p. 111468, 08/01 2019.

JUN, S.-H. et al. Synthesis of Retinol-Loaded Lipid Nanocarrier via Vacuum
Emulsification to Improve Topical Skin Delivery. Polymers, v. 13, n. 5, p. 826,
2021.

SALEM, H. F. et al. Tailoring of Retinyl Palmitate-Based Ethosomal Hydrogel
as a Novel Nanoplatform for Acne Vulgaris Management: Fabrication,
Optimization, and Clinical Evaluation Employing a Split-Face Comparative
Study. Int J Nanomedicine, v. 16, p. 4251-4276, 2021.

MINTEL. Langamentos de produtos contendo retinol no mundo. Disponivel
em:
https://www.gnpd.com/sinatra/analysis/chart_results/search/MywlvpiK5B/?anal
ysis_id=1fbb1cad-6bcb-4278-9166-8ed057d16abb&current tab=1fbb1cad-
6bcb-4278-9166-8ed057d16abb. Acesso em: 09 de janeiro de 2023

MINTEL. Langamentos de produtos contendo palmitato de retinol no mundo.
Disponivel em:
https://www.gnpd.com/sinatra/analysis/chart_results/search/V2Zah6ZEQ2/?an
alysis _id=0f087ad6-3ddf-4f83-a383-409fe399a753&current_tab=0f087ad6-
3ddf-4f83-a383-409fe399a753. Acesso em: 09 de janeiro de 2023

JENNING, V.; GOHLA, S. H. Encapsulation of retinoids in solid lipid
nanoparticles (SLN). J Microencapsul, v. 18, n. 2, p. 149-58, Mar-Apr 2001.

LIMCHAROEN, B. et al. Increasing the percutaneous absorption and follicular
penetration of retinal by topical application of proretinal nanoparticles. Eur J
Pharm Biopharm, v. 139, p. 93-100, Jun 2019.

PISETPACKDEEKUL, P. et al. Proretinal nanoparticles: stability, release,
efficacy, and irritation. Int J Nanomedicine, v. 11, p. 3277-86, 2016.

KIM, H. et al. Novel anti-wrinkle effect of cosmeceutical product with new
retinyl retinoate microsphere using biodegradable polymer. Skin Res
Technol, v. 18, n. 1, p. 70-6, Feb 2012.

LEE, S. G. et al. Topical formulation of retinyl retinoate employing
nanostructured lipid carriers. Journal of pharmaceutical investigation, v. 42,
p. 243-250, 2012.



75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

69

PAPAKOSTAS, D. et al. Nanoparticles in dermatology. Archives of
Dermatological Research, v. 303, n. 8, p. 533-550, 2011/10/01 2011.

DAS, S.; NG, W.; TAN, R. Development and In Vitro Evaluations of a Lipid
Nanoparticle Formulation Containing Tretinoin. 2012. 38-52 ISBN 978-1-
84973-524-7.

ARAYACHUKEAT, S.; WANICHWECHARUNGRUANG, S. P.; TREE-UDOM,
T. Retinyl acetate-loaded nanoparticles: Dermal penetration and release of the
retinyl acetate. International Journal of Pharmaceutics, v. 404, n. 1, p. 281-
288, 2011/02/14/ 2011.

KOVACIK, A.: KOPECNA, M.; VAVROVA, K. Permeation enhancers in
transdermal drug delivery: benefits and limitations. Expert Opinion on Drug
Delivery, 01/07 2020.

MITRAGOTRI, S. Modeling skin permeability to hydrophilic and hydrophobic
solutes based on four permeation pathways. Journal of Controlled Release,
v. 86, n. 1, p. 69-92, 2003/01/09/ 2003.

ADIB, Z. et al. The Effect of Particle Size on the Deposition of Solid Lipid
Nanoparticles in Different Skin Layers: A Histological Study. Advanced
Pharmaceutical Bulletin, v. 6, p. 31-36, 03/17 2016.

MONTENEGRO, L. et al. In vitro retinoic acid release and skin permeation
from different liposome formulations. International Journal of
Pharmaceutics, v. 133, n. 1, p. 89-96, 1996/05/14/ 1996.

RAZA, K. et al. Systematically optimized biocompatible isotretinoin-loaded
solid lipid nanoparticles (SLNs) for topical treatment of acne. Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, v. 105, p. 67-74, 2013/05/01/ 2013.

MARTINS, M. R. F. M.; VEIGA, F. Promotores de permeacao para a liberagao
transdérmica de farmacos: uma nova aplicacdo para as ciclodextrinas.
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 38, 2002.

ANVISA. Guia para Avaliagao de Seguranga de Produtos Cosméticos. Ed.
2, Brasilia, 2012. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/cosmeticos/manuais-e-quias/quia-para-
avaliacao-de-seguranca-de-produtos-cosmeticos.pdf/view. Acesso em: 19 de
janeiro de 2023.,

SHAH, K. et al. Solid lipid nanoparticles (SLN) of tretinoin: Potential in topical
delivery. International journal of pharmaceutics, v. 345, p. 163-71, 01/01
2008.

HAGHIRALSADAT, F. et al. Overview of Preparation Methods of Polymeric
and Lipid-Based (Niosome, Solid Lipid, Liposome) Nanoparticles: A
Comprehensive Review. International Journal of Polymeric Materials and
Polymeric Biomaterials, v. 67, 08/18 2017.



87

70

FARAGE, M. A. et al. Structural Characteristics of the Aging Skin: A Review.
Cutaneous and Ocular Toxicology, v. 26, p. 343 - 357, 2007.



71

APENDICE 1 — ESTRATEGIA DE BUSCA

Pubmed

#1

“‘Retinyl Ester*’[Title/Abstract] OR “Vitamin A"[MeSH Terms] OR
Retinaldehyde[MeSH Terms] OR “Retinyl Esters”[MeSH Terms] OR “3,7-
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TITLE-ABS-KEY (“Retinyl Ester”” OR “Vitamin A” OR Retinaldehyde OR
“Retinyl Esters” OR “3,7-dimethyl-9-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl-
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Retinol” OR “Vitamin A1” OR 11-cis-Retinol OR retinal OR “11 cis Retinal”
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TITLE-ABS-KEY (Nanocapsules OR Liposomes OR Liposome* OR
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Nanoparticles OR Hydrogels OR Hydrogel* OR Nanostructures OR nano*)
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#1 AND #2 AND #3 - 908 estudos




72
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ol, all-E-Isomer” OR All-Trans-Retinol OR “All Trans Retinol” OR “Vitamin
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APENDICE 2 — ESTUDOS EXCLUIDOS NA ETAPA DE ELEGIBILIDADE
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Ndo informado

Skincare gel
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N3o informado

Intelligent technology for smart creams

Tipo de estudo

N&o informado

Phosphagenics: Alternative business strategy opens up whole new
market with novel technology

Tipo de estudo

Abdulmajed et al

Topical delivery of retinyl ascorbate co-drug. 2. Comparative skin tissue
and keratin binding studies

Objetivo do estudo

Abdulmajed et al

Topical delivery of retinyl ascorbate co-drug. 1. Synthesis, penetration
into and permeation across human skin
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Abdulmajed et al

Topical delivery of retinyl ascorbate. 3. Influence of follicle sealing and
skin stretching
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Topical delivery of retinyl ascorbate: 4. Comparative anti-oxidant activity
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Objetivo do estudo

Abdulmajed et al
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Topical delivery of retinyl ascorbate co-drug. 5. In vitro degradation
studies
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Abla Quantification of skin penetration of antioxidants of varying lipophilicity Objetivo do estudo
Triple nanoemulsion potentiates the effects of topical treatments with
Afornali et al microencapsulated retinol and modulates biological processes related to Objetivo do estudo

skin aging

Arayachukeat et al

Retinyl acetate-loaded nanoparticles: dermal penetration and release of
the retinyl acetate

Tipo de molécula de retindide

Arnaud

Moving from bench to bedside

Tipo de estudo

Arsi¢ et al

Influence of liposomes on the stability of vitamin A incorporated in
polyacrylate hydrogel

Objetivo do estudo

Barkovic et al

Mechanistic and clinical evaluation of a novel topical retinol alpha
hydroxy acid liposomal delivery system

Tipo de estudo

Benzaria et al

UHPH-processed O/W submicron emulsions stabilised with a lipid-based
surfactant: Physicochemical characteristics and behaviour on in vitro TC7-
cell monolayers and ex vivo pig's ear skin

Tipo de molécula de retindide

Bickers et al

Dermatologic needs in drugs and instrumentation

Tipo de estudo

Biswas et al

Retinol Levels in Serum and Chronic Skin Lesions of Atopic Dermatitis

Objetivo do estudo

Bizot-Foulon et al

Encapsulation of all-trans retinoic acid into wheat ceramides micro
vesicles - Enhanced influence on collagenase and tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 production by human skin fibroblasts

Tipo de molécula de retindide

Bjerke et al

The vitamin A ester retinyl propionate has a unique metabolic profile and
higher retinoid-related bioactivity over retinol and retinyl palmitate in
human skin models

Objetivo do estudo

Boehnlein et al

Characterization of esterase and alcohol dehydrogenase activity in skin.
Metabolism of retinyl palmitate to retinol (vitamin A) during
percutaneous absorption

Objetivo do estudo

Brisaert et al

Liposomes with tretinoin: a physical and chemical evaluation

Tipo de molécula de retindide

Brown A perspective on the topical delivery of macromolecules Objetivo do estudo
Chmykh CharaFterization‘of~RetinoI Stabilized in Phosphatidylcholine Vesicles with Objetivo do estudo
and without Antioxidants
Topical delivery of retinol emulsions co-stabilised by PEO-PCL-PEO o
Cho etal Objetivo do estud
oeta triblock copolymers: effect of PCL block length Jetivo do estudo
Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin inclusion complexes for transdermal L
Cho et al . L . . . . Objetivo do estudo
delivery: Preparation, inclusion properties, stability, and release behavior
Chorilli et al IRIhes)Iogical Characterization anc! S.afety E.valuatior? of Non-lonic Lamellar Objetivo do estudo
Liquid Crystalline Systems Containing Retinyl Palmitate
Creidi Clinical use of topical retinaldehyde on photoaged skin Objetivo do estudo
Creidi et al Profilometric evaluation of photodamage after topical retinaldehyde and Objetivo do estudo

retinoic acid treatment
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Autor Titulo Motivo da exclusdo
Dahan Meeting of the association Déridera Face ageing Lyon, November 27, 2003 Tipo de estudo
Das et al Development and in Vitro Evaluations of a Lipid Nanoparticle Tipo de molécula de retindide

Formulatton Containtng Tretinoin

de Oliveira et al

Clinical evaluation of a topical treatment with ascorbyl tetraisopalmitate
nanoencapsulated, retinol, and glycolic acid in photoaged human skin

Tipo de estudo

Del Rosso

Evaluation of a patented pad formulation of benzoyl peroxide in
combination with a topical retinoid: Istability, efficacy, and tolerability

Objetivo do estudo

Didierjean et al

Topical 9-cis-retinaldehyde for delivery of 9-cis-retinoic acid in mouse skin

Tipo de molécula de retindide

Didierjean et al

Biological activities of topical retinaldehyde

Dudelzak et al

Evaluation of histologic and electron microscopic changes after novel
treatment using combined microdermabrasion and ultrasound-induced
phonophoresis of human skin

Objetivo do estudo

Duell et al

Unoccluded retinol penetrates human skin in vivo more effectively than
unoccluded retinyl palmitate or retinoic acid

Objetivo do estudo

Eguren Michelena

Acne, Rosacea, solar dermatitis

Tipo de estudo

Eskandar et al

Nanoparticle coated emulsions as novel dermal delivery vehicles

Objetivo do estudo

Esposito et al

Production and Characterization of Nanoparticle Based Hyaluronate Gel
Containing Retinyl Palmitate for Wound Healing

Objetivo do estudo

Failloux et al

Contribution of encapsulation on the biodisponibility of retinol

Objetivo do estudo

Felippi et al

Safety and efficacy of antioxidants-loaded nanoparticles for an anti-aging
application

Objetivo do estudo

Forster et al

Ingredients Tracking of Cosmetic Formulations in the Skin: A Confocal
Raman Microscopy Investigation

Objetivo do estudo

Gabbanini et al

Analysis of in vitro release through reconstructed human epidermis and
synthetic membranes of multi-vitamins from cosmetic formulations

Objetivo do estudo

Garcia-Bilbao et al

Preparation, characterization, and biological evaluation of retinyl
palmitate and Dead Sea water loaded nanoemulsions toward topical
treatment of skin diseases

Objetivo do estudo

Ghouchi Eskandar et al

Nanoparticle coated submicron emulsions: sustained in-vitro release and
improved dermal delivery of all-trans-retinol

Tipo de estudo

Radiation-induced skin changes. Part 1: Skin formation and skin

Goldinger Tipo de estudo
g physiology P
A microsponge formulation of hydroquinone 4% and retinol 0.15% in the
Grimes I pong viat y aut 8 . I o7 : Objetivo do estudo
treatment of melasma and post inflammatory hyperpigmentation
Fully-biobased UV-absorbing nanoparticles from ethyl cellulose and zein
Hayden et al ¥ X . g P : ¥ Objetivo do estudo
for environmentally friendly photoprotection
Topical delivery-novel approaches to topical antibiotics promise
Herron X P L ¥ PP p P Tipo de estudo
innovation in the treatment of acne & rosacea
. Vitamin A loaded solid lipid nanoparticles for topical use: occlusive . , .
Jenning et al . . . Tipo de molécula de retindide
properties and drug targeting to the upper skin
Jenning Encapsulation of retinoids in solid lipid nanoparticles (SLN) Objetivo do estudo
Solid lipid nanoparticles (SLN(TM)) for topical application: Occlusive
Jenning et al p. P (SLN(TM)) P PP
properties
Vitamin A-loaded solid lipid nanoparticles for topical use: drug release , .
Jenning et al . P P P g Tipo de molécula de retindide
properties
Diffusion properties of different compounds across various synthetic
Jung et al prop P 4 Objetivo do estudo

membranes using Franz-type diffusion cells

Kawazoe et al

Skin micro-needling and Vitamin A therapy: An alternative method for
skin rejuvenation and scar repair

Objetivo do estudo

Keyhanimorrison et al

Optimization of an in-Vitro Method for Evaluating the Release of a Novel
Retinoid from Topical Gels

Tipo de molécula de retindide

Keyhanimorrison et al

Optimization of Gel Formulations of a Novel Retinoid Based on
Experimental-Design

Tipo de molécula de retindide

Kim et al Retinol-encapsulated low molecular water-soluble chitosan nanoparticles Objetivo do estudo
. Novel anti-wrinkle effect of cosmeceutical product with new retinyl . , .

Kim et al . . X . Tipo de molécula de retindide
retinoate microsphere using biodegradable polymer
A pilot study evaluating the efficacy and safety of retinaldehyde-loaded , ..

Kim et al 'p ¥ } . g Y 4 v Tipo de molécula de retindide
niosomes against mild-to-moderate acne

Klee et al A novel skin-pH activated delivery system for retinol Tipo de estudo

Lautenschlager

Liposomes in dermatological preparations

Tipo de estudo

Lee et al

Efficient dermal delivery of retinyl palmitate: Progressive polarimetry and
Raman spectroscopy to evaluate the structure and efficacy

Objetivo do estudo
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Autor Titulo Motivo da exclusdao
A newly synthesized photostable retinol derivative (retinyl N-formyl
Lee et al aspartamate) for photodamaged skin: Profilometric evaluation of 24- Objetivo do estudo
week study
Topical formulation of retinyl retinoate employing nanostructured lipid , L.
Lee et al p. 4 ploying P Tipo de molécula de retindide
carriers
Leyden Topical treatment of acne vulgaris: Retinoids and cutaneous irritation Tipo de estudo
. Electrospun gelatin nanofibers loaded with vitamins A and E as .
Li et al pung Objetivo do estudo

antibacterial wound dressing materials

Limcharoen et al

Topical Proretinal Nanoparticles: Biological Activities, Epidermal
Proliferation and Differentiation, Follicular Penetration, and Skin
Tolerability

Tipo de molécula de retindide

Limcharoen et al

Increasing the percutaneous absorption and follicular penetration of
retinal by topical application of proretinal nanoparticles

Tipo de molécula de retindide

Limcharoen et al

Microneedle-Facilitated Intradermal Proretinal Nanoparticle Delivery

Objetivo do estudo

Machado et al

Complex nanoemulsion for vitamin delivery: droplet organization and
interaction with skin membranes

Objetivo do estudo

Studying the effectiveness of penetration enhancers to deliver retinol

Mélot et al L Objetivo do estudo
through the stratum cornum by in vivo confocal Raman spectroscopy
Mezei Liposomes and the skin Tipo de estudo
Millikan Acne therapy: Old wine in new vessels - The promise (and pitfalls) of new Tipo de estudo

drug deliveries and regimens

Mogilevych et al

Study of the vitamins A, E and C esters penetration into the skin by
confocal Raman spectroscopy in vivo

Objetivo do estudo

Morales et al Lipid nanoparticles for the topical delivery of retinoids and derivatives Tipo de estudo
Retinol encapsulated into amorphous Ca2+ polyphosphate nanospheres
Muller et al . p. . P polyphosp P Objetivo do estudo
acts synergistically in MC3T3-E1 cells
Muller et al Electrospun bioactive rT.lats enriched wi.th Ca-polyphosphate/retinol Objetivo do estudo
nanospheres as potential wound dressing
Nam et al Poly(acrylatej-co-yinylacetate) adhesive patch for sustained dermal Objetivo do estudo
delivery of vitamin A
Microencapsulation of retinyl palmitate by melt dispersion for cosmetic
Nandy et al : o psufat nyl paimi v Ispers! : Objetivo do estudo
application
Coenzyme Q10 and retinaldehyde co-loaded nanostructured lipid carriers
Nayak et al zyme Q : v uetu Pl I Objetivo do estudo

for efficacy evaluation in wrinkles

Odrobinska et al

Retinol-Containing Graft Copolymers for Delivery of Skin-Curing Agents

Objetivo do estudo

Odrobinska et al

PEG Graft Polymer Carriers of Antioxidants: In Vitro Evaluation for
Transdermal Delivery

Objetivo do estudo

Oliveira et al

Topical application of retinyl palmitate-loaded nanotechnology-based
drug delivery systems for the treatment of skin aging

Objetivo do estudo

Papageorgiou et al

Photostability of retinoids: The influence of the container

Objetivo do estudo

Park et al

Enhanced Transdermal Drug Delivery by Sonophoresis and Simultaneous
Application of Sonophoresis and lontophoresis

Objetivo do estudo

Pisetpackdeekul et al

Proretinal nanoparticles: stability, release, efficacy, and irritation

Tipo de molécula de retindide

Microemulsion co-delivering vitamin A and vitamin E as a new platform

Praga et al . L . Objetivo do estudo
for topical treatment of acute skin inflammation
Pudney et al An in vivo confocal Raman study of the delivery of trans retinol to the skin Objetivo do estudo
A novel concept for the treatment of couperosis based on nanocrystals in
Pyo et al o p. o . P v Objetivo do estudo
combination with solid lipid nanoparticles (SLN)
Randolph Dermal fibroblasts actively metabolize retinoic acid but not retinol Objetivo do estudo
Rolland et al A Comparative-Study of Invitro Release of a Retinoid-Like Drug from Tipo de estudo

Topical Dosage Forms Using an Automated Flow-through Diffusion Cell

Segui Planelles

Mesotherapy for facial skin rejuvenation

Tipo de estudo
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Autor Titulo Motivo da exclusdo
Molecular basis of retinol anti-ageing properties in naturally aged human skin
Shao et al o cularbasis n -ageing properties in naturally ag ! : Objetivo do estudo
in vivo
Electrospun silk fibroin composite nanofibrous mats loaded with vitamin A .
Sheng et al Tipo de estudo

and E

Simonnet et al

Nanoformulation of lipids. Nanocapsules, nanoemulsions

Idioma

Simovic et al Pickering emulsions for dermal delivery Tipo de estudo
Endogenous antioxidant cocktail loaded hydrogel for topical wound healing of
Soriano et al genou 1oxi : ydrog picalwou ne Objetivo do estudo
burns
Triple protection delivery system for retinal: Preparation, skin penetration and .
Supmuang pep v y . P P Objetivo do estudo
controlled release at the hair follicles
Microparticles derived from marine sponge collagen (SCMPs): preparation
Swatschek crop _I . W L Ine spong . gen ( sip Ap on, Objetivo do estudo
characterization and suitability for dermal delivery of all-trans retinol
Influence of Lecithins on the Skin Absorption of Vitamin-a and Vitamin-E from X
Szulc et al . Tipo de estudo
Liposomes
Teixeira et al Retinyl palmitate polymeric nanocapsules as carriers of bioactives Objetivo do estudo
Terrie Managing Rosacea: Facing future flare-ups Tipo de estudo
Terrie Contemporary options for the management of scars Objetivo do estudo

Toprangkobsin et al

Delivery and diffusion of retinal in dermis and epidermis through the
combination of prodrug nanoparticles and detachable dissolvable
microneedles

Objetivo do estudo

Torma Vitamin A uptake by human skin in vitro Objetivo do estudo
Tran et al Pharmacology of RALGA, a mixture of retinaldehyde and glycolic acid Objetivo do estudo
Lemon (Citrus limon, Burm.f.) essential oil enhances the trans-epidermal
Valgimigli et al release of lipid-(A, E) and water-(B6, C) soluble vitamins from topical Objetivo do estudo
emulsions in reconstructed human epidermis
Weisse et al Investigations on topically applied vitamin A loaded amphiphilic cyclodextrin Tipo de molécula de retindide
nanocapsules
Yang et al Development of retinol-loaded polymeric micelle: Stability of retinol Idioma
Diwakar et al Comparison ?f Iipo'some encaps'ulated retinol and pure retinol on anti-aging Tipo de estudo
gene expression using human skin model
Stability and Applicability of Retinyl Palmitate Loaded Beeswax Microcapsules
Nandy et al for Cosmetic Use Material properties and stability of microencapsulated Objetivo do estudo
actives
Zhang et al Codelivery of hydro.phil.ic and hy.drophobic drugs in a microneedle patch for Objetivo do estudo
the treatment of skin pigmentation
Auffret Beauty care for skin aging - Antiradicals Estudo ndo recuperado

Babcock et al

A randomized, double-blind, split-face study comparing the efficacy and
tolerability of three retinol-based products vs. three tretinoin-based products
in subjects with moderate to severe facial photodamage

Estudo ndo recuperado

Choi The Study for Retinol Stability using 3-Dimension Estudo ndo recuperado

Creek et al Retinol Delivery to Primary Mouse Epidermal-Cells Estudo ndo recuperado
A randomized, double-blind, controlled comparative trial of the anti-aging

Ho et al properties of non-prescription tri-retinol 1.1% vs. prescription tretinoin Estudo ndo recuperado

0.025%

Jocham Liposomes and niosomes in dermatologic therapy Estudo ndo recuperado

Martini Beauty care for skin aging - The active cosmetics Estudo ndo recuperado

Mezei Delivering the goods Estudo ndo recuperado

Musy-Preault

How to slow down skin aging

Estudo ndo recuperado

Hydrogel-thickened nanoemulsion with green coffee seed oil for topical

Oliveira et al . L Estudo ndo recuperado
delivery of vitamin A
. Effect of collagen microparticles on the stability of retinol and its absorption N
Rossler et al . ) R Estudo ndo recuperado
into hairless mouse skin in vitro
Encapsulation, protection and programmed release of retinol from silicone .
Shields et al .p p L prog Estudo ndo recuperado
particles for topical applications
Szulc et al Preparation of Liposomes with Vitamin-a and Vitamin-E Estudo ndo recuperado

Torrado et al

Microencapsulated vitamin A

Estudo ndo recuperado

Von Der Scheele-Tagung et al

Our skin: Protective and worthy of protection

Estudo ndo recuperado

Walchner

Topical treatment regimens: PUVA

Estudo ndo recuperado
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