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Neste trabalho, foi realizada uma revisao bibliografica abordando os diferentes
tipos de nanotecnologia empregados no encapsulamento de agentes
despigmentantes em formulacdes cosméticas e dermatoldgicas. A elaboracao se deu
segundo as normas da “Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas” apresentadas

€em anexo.
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Resumo

A hiperpigmentacéo € uma condigdo de pele comum caracterizada por manchas mais
escuras na pele, podendo afetar a autoestima dos pacientes. Atualmente, existem
diversos agentes despigmentantes no mercado cosmeético que podem ser utilizados
para tratar este tipo de condicdo. No entanto, existem alguns obstaculos para a
aplicabilidade dessas substancias ativas em formulacdes topicas, como a baixa
estabilidade em formulagcbes e seus efeitos adversos. Nos Ultimos anos, a
nanotecnologia tem surgido como uma alternativa para melhorar a aplicabilidade
dessas substancias. Neste artigo, iremos abordar o0s principais agentes
despigmentantes utilizados no mercado e as vantagens associadas ao uso de
sistemas nanoestruturados empregados para a veiculacao dessas substancias ativas.
Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica dos
artigos publicados que tratam de nanotecnologia e agente despigmentantes nos
altimos dez anos. A partir desta revisdo, podemos concluir que a nanotecnologia é
capaz de aumentar a entrega de agentes despigmentantes incorporados em
formulacg@es tépicas na pele, podendo representar uma alternativa para aumentar a

eficacia e seguranca das formulacfes despigmentantes ja presentes no mercado.

Unitermos: nanotecnologia, despigmentantes, nanoparticulas,



1. Introducéo

A hiperpigmentacdo é uma condi¢éo de pele comum causada pelo acimulo de
melanina em diferentes regides da pele. A melanina - responsavel pela pigmentacéo
da pele, do cabelo e dos olhos - é produzida nos melandécitos a partir da tirosina pela
acdo da enzima tirosinase. Sua principal funcdo é a protecdo da pele contra os
possiveis danos causados pelos raios solares. Entretanto, o excesso de melanina
pode causar manchas na pele (PILLAIYAR; MANICKAM; NAMASIVAYAM, 2017k,
podendo ser manchas relacionadas a idade, sardas, melasma ou hiperpigmentacao
pos-inflamatodria. Existem varias causas possiveis para a hiperpigmentacao da pele,
COmo a exposicao excessiva ao sol, predisposicdo genética, fatores hormonais e
condi¢Bes inflamatorias, como no caso da acne e de reacles alérgicas (SCHALKA,
2017). Essas manchas acabam se tornando problemas estéticos aumentando a

procura por produtos com acao despigmentante no mercado cosmético.

Os agentes despigmentantes sdo substancias capazes de reduzir ou inibir a
producdo de melanina. No entanto, existem alguns obstaculos para a utilizacéo
dessas substéncias, como a baixa estabilidade em formulacdes devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas e os efeitos adversos observados em alguns casos,
como irritacdo na pele, hipersensibilizacdo, dermatite de contato, entre outros
(PARVEZ et al., 2006). O estrato corneo, camada mais externa da pele, representa
uma barreira muito eficiente que controla a entrada de substancias no corpo. Esse
fator dificulta a penetracéo dos ativos presentes em formulagfes tépicas (VOGT et al.,
2016), em especial para ativos hidrofilicos como a hidroguinona, arbutina, acido kojico,

vitamina C, entre outros.

A nanotecnologia tem sido utilizada como uma alternativa para melhorar a
entrega de ativos em seu local de acédo. Existem diferentes tipos de nanosistemas:
lipossomas, nanoemulsdes, nanoparticulas poliméricas, inorganicas e lipidicas. O
encapsulamento de agentes despigmentantes através desses sistemas € capaz de
aumentar a solubilidade, a taxa de dissolu¢cdo e melhorar a biodisponibilidade desses
ativos (MULLER; MADER; GOHLA, 2000). Além de modificar a penetracdo dos ativos
na pele, as nanoparticulas sdo capazes de aumentar a estabilidade das substancias
encapsuladas e permitem uma liberagdo controlada desses ativos. Em vista disso, o

objetivo deste artigo de revisdo € abordar os principais agentes despigmentantes



utiizados no mercado e as vantagens associadas ao uso de sistemas

nanoestruturados empregados para a veiculacdo dessas substancias ativas.
2. Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliogréafica
dos artigos publicados que tratam de nanotecnologia e agente despigmentantes nos
altimos dez anos. As buscas dos artigos foram realizadas em cinco bases de dados
bibliograficas — PubMed, Web of Sciencie, Scopus, Science Direct e Scielo. As
palavras-chaves utilizadas para a pesquisa foram whitening agents, melasma,
depigmenting, hyperpigmentation, skin whiteners, nano*, lipid nanocarriers,
nanostructured lipid carriers, nanoemulsion, lipossomes e nanocapsules. Foram
selecionados artigos que estudavam substancias ativas veiculadas em nanossistemas
visando o tratamento de condi¢des hiperpigmentantes, publicados entre 2011 e 2021.
Para a parte conceitual acerca dos nanossistemas, foram utilizadas revisbes de

literatura consolidadas da area.
3. Resultados e Discusséao
3.1 Agentes despigmentantes

Alguns dos despigmentantes mais conhecidos e empregados incluem a
hidroguinona, o acido kojico, o acido azelaico, a vitamina C e a arbutina. Estes
despigmentantes, bem como outros ativos menos empregados, serdo apresentados

a sequir.
3.1.1 Hidroquinona

A hidroquinona, um composto fendlico, € um dos agentes despigmentantes
mais conhecidos no mercado. Sua atividade despigmentante ocorre através da
inibicdo da tirosinase, principal enzima responsavel pela producdo de melanina. A
hidroquinona se liga a histidina e interage com as moléculas de cobre presentes no
sitio de ligagdo da enzima, inibindo assim a sintese de melanina (TSE, 2010). Ela
também é capaz de inibir a sintese de RNA e DNA, e pode alterar a formacao dos
melanossomas, que sdo organelas presentes nos melanocitos onde ocorre a sintese
da melanina. Uma desvantagem que a hidroquinona apresenta € sua facil oxidacao e,

por isso, apresenta baixa estabilidade em formulacdes cosméticas. Conforme a



oxidacao ocorre, o creme contendo hidroquinona passa a apresentar uma coloragao
amarelada/marrom, devendo ser imediatamente descartado (DRAELOS, 2007).
Outras duas limitagbes no uso da hidroquinona s&o sua baixa penetracdo na pele
devido a sua estrutura hidrofilica, e seus efeitos adversos, como irritacdo cutanea
(HSIEH et al., 2014). Apesar de sua alta efichcia como agente despigmentante, tem
se discutido a seguranca do uso da hidroquinona pelo seu potencial risco cancerigeno
e relatos de ocronose, descoloracao azul-esbranquicada. De acordo com a Anvisa, a
utilizagc&o da hidroquinona em produtos cosméticos no Brasil ndo é permitida, portanto

seu uso fica restrito a produtos dermatologicos (BRASIL, 2016).
3.1.2 Acido Kéjico

O acido kojico é um antioxidante hidrofilico conhecido como um dos principais
agentes despigmentantes. Ele é sintetizado por fungos dos géneros Aspergillus e
Penicillum. Assim como a hidroquinona, sua capacidade despigmentante ocorre
através da inibicdo da tirosinase. A tirosinase é ativada pela ligacdo do ion cobre,
liberado pela exposicdo aos raios UV, em seu sitio ativo. O acido kéjico captura o
cobre, impedindo a ativacdo da tirosinase e, consequentemente, a producao de
melanina. O acido kojico é utilizado isoladamente ou combinado a outras substancias
em tratamentos de longo prazo para o melasma. A combinacdo do &acido kéjico com
outros agentes, como a hidroquinona e o acido glicdlico, € considerada mais eficaz do
que a monoterapia. Sua concentragcdo em formulacdes é geralmente de 1 a 4%
(SAEEDI; ESLAMIFAR; KHEZRI, 2019). Entretanto, o uso de &acido kéjico em
formulac6es cosmeéticas € limitado por sua alta solubilidade em agua, dificultando a
incorporacdo do ativo em formulagdes cosméticas a base de 6leo (LAJIS; HAMID;
ARIFF, 2012). Além disso, o acido kojico possui baixa penetracdo na pele, pode
causar irritacdo na pele e é instavel durante o periodo de armazenamento. Devido a
esses fatores, 0 uso de nanotecnologia tem sido uma alternativa para melhorar a
eficacia, estabilidade e seguranca das formulages contendo acido kojico (KHEZRI et
al., 2020).

3.1.3 Arbutina

A arbutina é um derivado da hidroquinona que pode ser encontrada em folhas

da uva-ursina, conhecida como bearberry (DESMEDT et al., 2016). A arbutina possui



uma estrutura semelhante a tirosina, substrato da tirosinase, inibindo
competitivamente a enzima (ZHU; GAO, 2008). Apesar de ser menos eficaz que a
hidroquinona, a arbutina € mais segura. A concentracdo de arbutina em formulacdes
pode chegar a 7% (m/m). No entanto, existem dois fatores que limitam a utilizacao da
arbutina: a baixa penetracdo na pele e a possibilidade de hidrdlise da ligacao
glicosidica durante o periodo de armazenamento ou quando aplicada na pele,

resultando na liberacdo da hidroquinona (DESMEDT et al., 2016).
3.1.4 Acido azelaico

O &cido azelaico € um acido dicarboxilico saturado de origem vegetal utilizado
no tratamento de rosacea, acne vulgar e varios distarbios de hiperpigmentacéo,
incluindo melasma e hiperpigmentacdo poés-inflamatéria. O é&cido azelaico inibe
competitivamente a enzima tirosinase, impedindo a ligagdo da tirosina a enzima,
(FITTON; GOA, 1991) e interfere na sintese de DNA em melandcitos hiperativos
(NAZZARO-PORRO, 1987). O acido azelaico pode ser encontrado em formulacdes
em gel em concentracbes de 15% para tratar rosacea ou em cremes a 20% para o
tratamento de acne, melasma e hiperpigmentacdo poés-inflamatéria (DAVIS;
CALLENDER, 2010). As formula¢des tépicas contendo acido azelaico podem causar
irritacdo, coceira, secura, descamacdo e queimaduras de sol. A utilizacdo de
nanocarreadores permite uma liberacdo mais gradual do ativo, consequentemente,
diminuindo os efeitos adversos e melhorando a usabilidade e aceitacdo do produto
(MISTRY; RAVIKUMAR, 2016).

3.1.5 Acido ascorbico

O &cido ascorbico, conhecido como vitamina C, € um antioxidante presente em
frutas e vegetais (DAVIS; CALLENDER, 2010). O acido ascérbico atua inibindo a
tirosinase através da interagcdo com o cobre no sitio ativo da enzima e reduzindo a
dopaquinona oxidada, um substrato da sintese de melanina. O acido ascorbico é
normalmente utilizado em concentragcbes de 5 a 10% e pode ser utilizado em
combinagcdo com outros agentes despigmentantes. Apesar de seu potencial
despigmentante, a vitamina C é altamente solivel em agua e facilmente ionizavel
(ascorbato), fatores os quais dificultam a absorcéao do ativo pela pele (PULLAR et al.,

2017). Além disso, as formulagbes sado instaveis pela vitamina C ser facilmente



oxidada e pelo aumento da taxa de degradacdo em altas temperaturas e pH elevado
(STAMFORD, 2012). Esses fatores geram a procura por derivados esterificados,
como, por exemplo, o ascorbil fosfato de magnésio, que possuem maior estabilidade
e penetram melhor na pele (DAVIS; CALLENDER, 2010). Além da utilizagdo desses
derivados, a incorporacdo do acido ascorbico em nanoestrututas € uma alternativa

para melhorar sua estabilidade e penetracao cutanea (STAMFORD, 2012).

3.1.6 Outros despigmentantes

Outras substancias estado sendo estudadas pelo seu potencial despigmentante.
Algumas dessas substancias s&o inibidores da tirosinase pertencentes a classe de
polifendis, de origem natural ou produzidos de forma sintética (ZOLGHADRI et al.,
2019). Os flavonoides sdo compostos polifendlicos encontrados na maior parte das
verduras e vegetais, muito conhecidos por sua capacidade antioxidante (LIU-SMITH
E MEYSKENS, 2016). Por possuirem baixa toxicidade e capacidade inibitoria da
tirosinase, eles tém sido estudados como possiveis agentes despigmentantes (LU et
al., 2019). Entretanto, nem todos os flavondides possuem a capacidade de inibirem a
sintese de melanina (FISK et al., 2014). Um dos obstaculos para a utilizacdo dos
flavonoides como agentes despigmentantes € a baixa solubilidade em agua,
dificultando sua penetracdo na pele (LU et al., 2019). A quercetina € um dos
flavonoides estudados por sua capacidade despigmentante (OMAR et al., 2018).
Outro composto fendlico que apresenta capacidade despigmentante € a curcumina. A
curcumina € um curcumindide extraido da planta Curcuma longa. Ela possui atividade
antioxidante, anti-inflamatoria, antibacteriana, entre outras (ZOLGHADRI et al., 2019).
Sua atividade antioxidante pode trazer beneficios para condicbes de pele como
dermatite, acne e hiperpigmentacdo (SHROTRIYA et al.,, 2017). A curcumina
apresentou maior atividade inibit6ria da tirosinase quando comparada ao acido kéjico
(ZOLGHADRI et al., 2019). No entanto, a curcumina apresenta baixa solubilidade em
agua, instabilidade quimica e é facilmente degradada (KHARAT et al., 2017),
limitacbes que podem ser contornadas com o uso de nanotecnologia. Ja o
feniletilresorcinol  (4-( 1- Feniletil) 1,3- Benzenediol) € um composto sintético
produzido a partir de substancias naturais encontradas em casca de pinheiro silvestre.
Ele apresenta uma atividade inibitéria da tirosinase vinte e duas vezes mais potente
que o acido kojico (CHANG, 2009). Formulacdes contendo 0,1% de feniletilresorcinol

resultaram em supressao quase completa da sintese de melanina apos 14 dias de



aplicacdo em modelos 3D de epiderme pigmentada (VIELHABER et al., 2007). Apesar
de sua alta capacidade despigmentante, o feniletilresorcinol possui algumas
limitacdes como a baixa solubilidade em agua, prejudicando a penetracdo do ativo na
pele, e baixa fotoestabilidade, diminuindo sua eficacia para aplicagao topica (FAN et
al., 2014).

3.2 Emprego da nanotecnologia para modular a performance de

despigmentantes
3.2.1 Lipossomas e Niossomas

Os lipossomas sao vesiculas esféricas que consistem em bicamadas lipidicas
simples ou multiplas envolvendo um compartimento aquoso. S&o compostos em sua
maior parte por fosfolipidios, moléculas anfifilicas que possuem uma extremidade
hidrofébica e outra hidrofilica. Os lipossomas podem ser classificados pelo nimero de
bicamadas lipidicas - lipossomas unilamelares (ULV) e lipossomas multilamelares
(MLV) - ou pelo seu tamanho - ULV pequenos ou grandes. Enquanto lipossomas
unilamelares apresentam diametro médio entre 50 e 250 nm, lipossomas
multilamelares apresentam tamanho médio na faixa micrométrica (entre 1 e 5
micrémetros). Um dos métodos de preparacdo mais comumente utilizado para a
producdo de lipossomas € a hidratacdo de um filme lipidico. Este método possui
algumas desvantagens como a baixa eficiéncia de encapsulamento de substancias
hidrofilicas e a producao de lipossomas multilamelares grandes e ndo homogéneos,
sendo necessarios processos adicionais, como sonicacao e extrusao, para formacéo
de lipossomas unilamelares e pequenos. Existem outros métodos que podem ser
utilizados para a producéode lipossomas como evaporacao em fase reversa, injecao
de solvente (éter ou etanol) e remocédo de detergente. A escolha do método depende
de alguns fatores como as caracteristicas fisico-quimicas dos componentes do
lipossoma e da substancia encapsulada, toxicidade e concentracdo da substancia
encapsulada, meio em que os lipossomas serdo dispersos, tamanho da vesicula,
custo, entre outros (BOZZUTO; MOLINARI, 2015).

Desde sua descoberta, os lipossomas tém sido muito utilizados como
carreadores de substancias ativas devido a sua capacidade de encapsular tanto

substéancias lipofilicas quanto hidrofilicas, na membrana lipidica e no niucleo aquoso,



respectivamente. A composicado lipidica desses nanocarreadores o0s torna
biocompativeis e biodegradaveis, portanto, sédo considerados seguros. Os lipossomas
melhoram a atividade das substéncias através do aumento da solubilidade e
estabilidade da substancia ativa e possibilitam a entrega direcionada desta. Eles
podem ser empregados para a producdo de formas farmacéuticas finais liquidas

(suspensao), solidas (p6 seco) ou semissolidas (gel, creme) (LAOUINI et al., 2012).

No desenvolvimento de produtos despigmentantes, os lipossomas tém sido
considerados uma solucéo para a baixa eficiéncia da penetragao dos ativos na pele.
Por apresentarem uma composicdo semelhante a membrana celular, esses
nanocarreadores permitem uma melhor penetracdo e controle de liberacdo de
substancias na pele. Os lipossomas que apresentam composic¢ao lipidica especifica
séo capazes de alterar a fluidez da membrana celular e de se fundir a ela (LAOUINI
et al., 2012). Wang e colaboradores (2011) formularam lipossomas revestidos por um
derivado de quitosana com o objetivo de aumentar a entrega do acido kéjico, um
potente inibidor da tirosinase, na pele. Através de experimentos in vitro em célula de
difusdo de Franz e do teste de teor da melanina, foi demonstrado que o &cido kdjico
encapsulado em lipossomas revestidos possui maior capacidade de penetracdo na
pele e, consequentemente, uma maior diminuicdo do nivel de sintese de melanina
guando comparado a formulacédo de &cido kéjico encapsulado em lipossomas sem
revestimento. Esse resultado pode ser explicado pela capacidade do derivado de
quitosana de aumentar a atracao entre a célula e o lipossoma e, consequentemente,
melhorar a eficiéncia da fusdo entre eles. Dessa forma, o acido kdjico penetra mais
na pele, aumentando sua atividade despigmentante (WANG et al., 2012). Em 2020,
Samadi e colaboradores formularam lipossomas contendo 6xido de vitamina K1 e
avaliaram o perfil de liberacéo do ativo pelo método de didlise (in vitro) e a permeacao
do ativo na pele em célula de difusdo de Franz (ex vivo). Foi demonstrado que o 6xido
de Vitamina K1 incorporado nos lipossomas foi liberado de forma controlada e
permeou mais a pele em comparacdo com o oxido de vitamina K1 ndo encapsulado.
A liberagcédo controlada do 6xido de vitamina K1 pelos lipossomas ocorre devido a
necessidade da substancia ultrapassar as barreiras fosfolipidicas e a membrana para

alcancar o local alvo de agéo (SAMADI et al., 2020).

Os niossomas séo vesiculas modificadas que consistem, principalmente, em

surfactantes ndo iénicos. Assim como 0s lipossomas, 0s niossomas sao comumente



utilizados como carreadores de substancias, permitindo a liberacdo destas
substancias de forma controlada e uma maior penetracdo na pele. Em comparacéo
aos lipossomas, eles possuem maior estabilidade quimica, menor custo de producdo
e maior capacidade de penetracdo na pele. Além disso, ndo requerem condi¢cdes
especiais como baixa temperatura ou atmosfera inerte durante a preparacdo e
armazenamento. Porém, tanto os niossomas quanto os lipossomas possuem risco de
agregacao, fusdo, hidrélise ou saida do ativo do nanocarreador durante o
armazenamento. (HAMISHEHKAR; RAHIMPOUR; KOUHSOLTANI, 2013). Em 2019,
Lu e colaboradores desenvolveram niossomas de quercetina com o0 objetivo de
melhorar sua solubilidade, estabilidade e penetracdo na pele. A quercetina € um
flavonoide naturalmente lipossolavel com capacidade despigmentante. Sua baixa
solubilidade em agua limita sua aplicacdo em produtos cosméticos. A liberacdo da
guercetina a partir dos niossomas foi avaliada in vitro pela técnica de dialise e a
penetracdo do ativo na pele foi avaliada ex vivo em tecido subcutaneo de ratos. Os
resultados mostraram que, além de melhorar a solubilidade e fotoestabilidade da
guercetina, os niossomas proporcionaram liberacéo sustentada da substancia ativa e
melhor penetracdo na epiderme quando comparados ao ativo ndo encapsulado (LU
et al., 2019).

3.2.2 Nanoemulsdes

Nanoemulséo é uma disperséo de dois liquidos imisciveis estabilizados por um
tensoativo. As nanoemulsdes podem ser classificadas como 6leo em agua (O/A), onde
o Oleo é a fase interna; agua em Oleo (A/O), onde a agua € a fase interna, e
nanoemulsdes multiplas (A/O/A). O diametro médio das goticulas € menor que 500
nm. Devido ao reduzido didmetro das goticulas, as nanoemulsdes possuem melhor
estabilidade fisica quando comparadas as emulsdes convencionais. Isso ocorre
devido a diminuicdo de fenbmenos como cremagem (creaming), sedimentacdo e
coalescéncia, que sao responsaveis por desestabilizar as emulsdes convencionais
(SINGH et al., 2017). Apesar das nanoemulsdes possuirem diametro médio de
goticula semelhante ao das microemulsdes, elas possuem algumas diferencas
importantes a serem consideradas. As microemulsbes sdo sistemas
termodinamicamente estaveis enquanto as hanoemulsdes sdo sistemas
cineticamente estaveis e termodinamicamente instaveis. Portanto, as microemulsdes

devem permanecer estaveis a longo prazo, desde que as condi¢des iniciais



permanecam as mesmas, enquanto as nanoemulsdes irdo se desestabilizar com o
tempo. As microemulsdes podem ser formadas espontaneamente em condi¢coes
ideais de temperatura e proporc¢do dos seus componentes - fase oleosa, fase aquosa
e tensoativos -, enquanto as nanoemulsdes necessitam de energia externa para
serem formadas (MCCLEMENTS, 2012).

As nanoemulsdes podem ser obtidas por métodos de emulsificacdo de alta
energia ou métodos de emulsificacao de baixa energia (JAISWAL; DUDHE; SHARMA,
2015). Os métodos de emulsificacdo de alta energia dependem de dispositivos
mecanicos para reduzir o tamanho das particulas. Alguns exemplos desses métodos
sdo agitacdo de alta energia, emulsificacdo ultrassénica, homogeneizacdo de alta
presséo, microfluidizacao e emulsificacdo de membrana. A principal vantagem desses
métodos é que eles podem ser utilizados para a maior parte dos éleos. No entanto,
possuem algumas limitagdes como o alto custo e as altas temperaturas que podem
ser empregadas durante o processo, 0 que limita 0 uso para substancias termolabeis.
Os métodos de emulsificacdo de baixa energia dependem das propriedades fisico-
quimicas do sistema e utilizam a energia armazenada no sistema para reduzir o
tamanho das particulas. Incluem métodos como temperatura de inversao de fase,

ponto de inversdo de emulsédo e emulsificacdo espontanea (SINGH et al., 2017).

A escolha dos componentes da formulacdo é de extrema importancia para a
producdo de nanoemulsdes com caracteristicas fisico-quimicas adequadas. As
nanoemulsdes O/A sdo empregadas para incorporacao de substancias lipofilicas,
enquanto nanoemulsfes A/O sdo empregadas para incorporacdo de substancias
hidrofilicas. Para determinar os 0leos utilizados na nanoemulséo é essencial levar em
consideracao a solubilidade do ativo na fase oleosa. A concentragdo de tensoativo
deve ser alta o suficiente para estabilizar a nanoemulsédo. Entretanto, grandes
guantidades de tensoativos podem ser potencialmente irritantes a pele e, por isso, é
importante determinar a concentracdo adequada e, preferencialmente, empregar a
concentracdo minima na formulacdo. Os co-tensoativos servem como uma 0opgao
para minimizar as concentragdes de tensoativos nas formulagbes (AZEEM et al.,
2009).

Existem varios mecanismos que podem explicar a capacidade das

nanoemulsdes de melhorar a penetracao de ativos na pele. Os tensoativos presentes



na formulacdo podem reduzir a barreira da epiderme. A hidratacdo do estrato corneo
pelo conteldo de agua presente na nanoemulsdo pode melhorar a penetracdo dos
cosmeéticos na pele. Além disso, devido ao tamanho reduzido das particulas, elas
conseguem se mover mais facilmente pelo estrato corneo e assim, carregar 0s
compostos ativos encapsulados até o seu local de acéo. Elas possuem um alto poder
de solubilidade e apresentam boa estabilidade em longo prazo (BOONME et al.,
2009).

Como carreador de substancias ativas, as nanoemulsdes aumentam a eficacia
destas e podem minimizar efeitos adversos e reacdes tdxicas. Por apresentarem uma
maior superficie de contato podem melhorar a penetracdo/permeacao da substancia
ativa. Além disso, sdo capazes de estabilizar substancias lipofilicas e melhorar sua
biodisponibilidade. Podem substituir o uso de lipossomas e vesiculas e ser
incorporadas em diferentes formas farmacéuticas, como espumas, cremes, geis,
liquidos e aerossois (JAISWAL; DUDHE; SHARMA, 2015).

Um dos principais obstaculos de formulacdes despigmentantes de uso topico é
consegquir ultrapassar a barreira do estrato corneo e reter a substancia ativa no local
de acéo. Berlitz e colaboradores (2019) desenvolveram uma nanoemulsdo O/A com
acido azelaico encapsulado e acido hialurénico com o objetivo de aumentar a retencao
do A&cido azelaico na pele e a atividade inibitéria da enzima tirosinase,
consequentemente, melhorando a atividade despigmentante. Nesta formulacdo, o
acido hialurénico foi incorporado como um adjuvante a fim de melhorar a eficacia do
acido azelaico. Estudos de permeacéo na pele in vitro foram realizados utilizando pele
de orelha suina em uma Célula de Franz automatizada. A atividade da enzima
tirosinase foi avaliada utilizando tirosinase de cogumelo. Os resultados demonstraram
que o acido azelaico encapsulado presente na formulacdo contendo &cido hialorénico
obteve uma permeac¢&o mais lenta, prolongando seu tempo de retencéo na pele. Além
de alcancar as camadas mais internas da pele de forma mais eficiente quando
comparada ao acido azelaico em sua forma livre, o ativo encapsulado demonstrou um
potencial maior de inibicdo da enzima tirosinase (JACOBUS BERLITZ et al., 2019).
Em 2019, Ting e colaboradores, formularam uma nanoemulsédo com 6leo de farelo de
Adlay com o objetivo de melhorar sua aplicacdo como agente despigmentante. O
extrato de semente de Adlay, um cereal, tem sido estudado pelo seu potencial de

diminuir a sintese de melanina através da inibicdo da tirosinase e de proteinas



relacionadas a ela. O principal obstaculo para a avaliacao de sua eficacia € sua baixa
solubilidade em agua, que dificulta a utilizacdo dos modelos de teste convencionais
gue sdo em sua maior parte realizados em meio aquoso. No estudo, foi avaliado o
conteddo de melanina e a atividade da tirosinase em células de melanoma B16F10 e
em zebrafish. Em ambos os modelos, foi observado um efeito inibitério da producéo
de melanina dose dependente. No entanto, apenas no modelo de zebrafish, foi visto
que o efeito inibitério foi fortemente influenciado pelo tamanho da particula da
emulsdo. O efeito inibitério ndo foi observado em nanoemulsées com goticulas
maiores que 500 nm. Este resultado pode ser explicado devido ao menor tamanho
das goticulas da nanoemulséo, permitindo uma taxa de associa¢do maior entre o sitio
ativo da enzima e o 6leo de farelo de Adlay. Essa relacao entre o tamanho da goticula
de 6leo e a melhor absor¢cdo do mesmo foi mais significativa em sistemas mais
complexos, como o organismo zebrafish, do que em células B16F10 (TING et al.,
2019).

Em 2018, Afifah e colaboradores desenvolveram uma nanoemulséo O/A de
monooleato kdjico, um derivado do acido kéjico com atividade inibitéria da tirosinase.
O monooleato kdgjico demonstrou boa estabilidade e homogeneidade em diferentes
temperaturas por 90 dias. Quando avaliada a citotoxicidade, foi observada uma maior
viabilidade das células tratadas com a hanoemulsdo em comparagcdo com as células
tratadas com monooleato kdjico ndo encapsulado, mostrando ser uma op¢ao segura

para aplicacbes cosméticas (AFIFAH et al., 2018).

3.2.3 Nanoparticulas lipidicas solidas (NLS)

Nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) foram desenvolvidas como um sistema
carreador alternativo para emulsdes, lipossomas e nanoparticulas poliméricas. Elas
foram desenvolvidas pela substituicdo do lipidio liquido (6leo) das emulsées O/A por
um lipidio sélido (MULLER; RADTKE; WISSING, 2002). Sua formulagdo é composta
por um lipidio sélido a temperatura ambiente, disperso em meio aquoso, estabilizado
por um tensoativo. A presenca do lipidio sélido aumenta a protecdo e estabilidade
quimica das substancias encapsuladas sensiveis a luz, oxidagao e hidrolise em longo
prazo. As NLS caracterizam-se por particulas com um diametro médio entre,
aproximadamente, 50 a 1000 nm (MULLER; MADER; GOHLA, 2000). O tamanho

diminuto dessas particulas possibilita uma maior superficie de contato, aumentando a



penetracdo do ativo na pele. Possuem propriedades oclusivas, causando uma
diminuicdo na perda transepidermal de agua e, consequentemente, um aumento da
hidratacdo da pele, influenciando a absorcéo cutanea. Além de facilitarem a entrega
da substancia ativa, as NLS formam depoésitos na pele, permitindo uma melhor
retencdo e liberacdo controlada do ativo (VOGT et al., 2016). Adicionalmente, por
serem compostos por lipidios fisiolégicos e biodegradaveis, apresentam baixa
toxicidade (PARDEIKE; HOMMOSS; MULLER, 2009).

Existem varias técnicas utilizadas para a producdo dessas nanoparticulas,
como homogeneizacédo a alta pressao, técnica de microemulsao, injecdo de solvente,
inversao de fase, emulsificacdo-evaporacao de solvente, entre outras. No entanto, a
técnica mais utilizada € a homogeneizacao a alta presséo pela facilidade de producéo
em larga escala, auséncia de utilizacao de solventes organicos durante o processo e
tempo de producdo curto (PARDEIKE; HOMMOSS; MULLER, 2009). A técnica de
homogeneiza¢éo a alta pressdo pode ser realizada a quente ou a frio. A técnica a
quente € a mais utilizada, podendo ser aplicada para compostos termolabeis, ja que
o tempo de exposicdo ao calor € relativamente curto. A técnica a frio € utilizada para
substancias extremamente sensiveis ao calor e para substancias hidrofilicas, que
podem ser fracionadas entre a fase lipidica e a fase aquosa durante a
homogeneizacio a quente (MULLER; RADTKE; WISSING, 2002).

Um dos fatores importantes para avaliar a eficiéncia do sistema carreador é a
sua taxa de encapsulacao. A taxa de encapsulacéo depende da solubilidade do ativo
no lipidio liquefeito, miscibilidade entre eles, estrutura quimica e fisica da matriz
lipidica sdlida e o estado polimoérfico do lipidio (MULLER; MADER; GOHLA, 2000).
Existem trés modelos para a incorporacdo do ativo nas NLS: matriz homogénea,
capsula enriquecida de farmaco e nudcleo enriquecido com o farmaco. O modelo
sofrerd influéncia da composicdo da formulagéo (lipidio, ativo e tensoativo) e do
método de producéo (a quente ou a frio). A diferente distribuicdo do composto ativo
dentro das particulas lipidicas de cada modelo influencia a distribuicdo cutanea da
substancia (MULLER; RADTKE; WISSING, 2002).

Como mencionado anteriormente, ultrapassar a barreira do estrato corneo
constitui uma das principais dificuldades para a administragéo topica, principalmente,

qguando se tratando de ativos hidrofilicos. As NLS tém sido utilizadas como uma



alternativa ao uso de promotores de penetracao que apresentam potencial de irritacao
cutanea. Os foliculos pilosos apresentam uma possivel via de penetracdo uma vez
que NLS sdo compostas por lipidios, que também estéo presentes na composi¢céo do
sebo destes foliculos (SOUTO et al., 2020).

Em 2020, Khadijeh e colaboradores desenvolveram NLS de acido kojico com o
objetivo de melhorar a eficiéncia da formulacéo. O uso de acido kéjico como agente
despigmentante possui algumas limitagbes como sua baixa penetracéo na pele e seus
efeitos adversos quando administrado pela via tdpica. No estudo, foram avaliadas a
capacidade de inibicdo da tirosinase do acido kéjico nanoencapsulado e seu perfil de
liberacdo in vitro utilizando o aparato de dissolucdo Il descrito na farmacopéia
americana (método das péas). A absorcdo percutanea foi avaliada através de estudos
in vivo em pele de rato, amostras de pele humana (ex vivo) e em pele artificial
desenvolvida através da sintese de membrana. O acido kéjico nanoencapsulado
demonstrou um potencial de inibicdo da tirosinase sustentado quando comparado ao
acido kojico ndo encapsulado, que possui a capacidade de inibicdo da tirosinase
limitada apdés uma concentracao limite. Essa diferenca pode ser explicada pela
liberacdo mais gradual do ativo nanoencapsulado quando comparado ao ativo em sua
forma livre. O uso de lipidios sélidos presentes na NLS pode diminuir a velocidade de
difusdo do ativo em comparacdo com um lipidio liquido, permitindo assim uma
liberacdo mais prolongada do ativo encapsulado. Além da liberacdo controlada, os
nanocarreadores proporcionaram uma concentracdo maior de &cido kojico nas
camadas mais profundas da pele quando comparada aquela obtida pelo acido kdjico
nao encapsulado (KHEZRI et al., 2020).

Ghanbarzadeh e colaboradores (2015) encapsularam hidroquinona em NLS
com objetivo de aumentar a estabilidade do ativo, melhorar sua penetracao na pele e
diminuir os efeitos colaterais graves devido a absorgao sistémica. Para a avaliagdo da
efichcia da hidroquinona encapsulada, foram realizados estudos de permeacgéo e
penetracdo cutanea utilizando pele de rato através do método de célula de difusao de
Franz. A hidroquinona encapsulada apresentou penetracdo na pele quase trés vezes
superior e permeacao através da pele (determinada pela quantificacdo do ativo no
compartimento receptor) 6,5 vezes inferior quando comparadas ao ativo nao
encapsulado. Esses resultados indicaram uma melhor retengéo da hidroquinona na

pele e menor absor¢do sisttmica. Como vimos anteriormente, 0 aumento da



penetracdo e da retencdo do ativo na pele pode ser explicado pelo tamanho reduzido
das particulas e por sua natureza lipofilica, facilitando a passagem do ativo pelo
estrato cérneo. Além disso, o aumento da solubilidade, maior &rea de superficie e 0
efeito oclusivo sao fatores que contribuem para o aumento da liberagéo na pele pelas
formulacées NLS (GHANBARZADEH et al., 2015).

Em 2018, um estudo demonstrou que (Z)-5-(2,4-dihidroxibenzilideno)
tiazolidina-2,4-diona (MHY498), novo inibidor de tirosinase, encapsulado em NLS
obteve uma maior penetracdo na pele, ultrapassando o estrato corneo e alcangando
a epiderme. O MHY498 encapsulado obteve uma liberacdo mais controlada quando
comparada a solucdo MHY498. Uma das possiveis explicacbes para a maior
penetracdo do ativo pode ser explicada pela capacidade das NLS formarem um filme
sobre a pele. A formacao do filme diminui a perda de agua da pele, hidratando a
mesma. Dessa forma, as células do estrato corneo, os cornedcitos, ficam inchadas,
flexibilizando as juncdes entre elas e facilitando a penetracdo da substancia na pele
pela via intracelular. Através de estudos in vivo da atividade antimelanogénica, foi visto
que a MHY498 nanoencapsulada possui efeito inibitério contra a melanogénese
induzida por ultravioleta B em comparag¢do com solucdo MHY498 livre (AL-AMIN et
al., 2016).

Shrotriya e colaboradores (2017) desenvolveram NLS de curcumina e
avaliaram sua penetracdo na pele e oclusividade das nanoparticulas lipidicas
presentes no gel. O efeito inibitério da curcumina nanoencapsulada na atividade da
tirosinase foi avaliado in vitro. A curcumina encapsulada apresentou um efeito oclusivo
maior quando comparado a sua forma livre. Além disso, obteve uma melhor retencao
na pele e maior capacidade de inibicdo da atividade da tirosinase quando comparada
a curcumina ndo encapsulada. Devido ao reduzido tamanho de particula, a NLS
consegue ter mais proximidade com as jun¢des dos cornedcitos, favorecendo o

acumulo por um maior periodo (SHROTRIYA et al., 2017).
3.2.4 Carreadores Lipidicos Nanoestruturado

Os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) sdo a segunda geracéo de
nanoparticulas sélidas. Diferente das NLS que possuem em sua composi¢do apenas

lipidios sélidos a temperatura ambiente, os CLN sédo formados por uma mistura de



lipidios solidos e lipidios liquidos (6leos) em um meio aquoso estabilizado por um
tensoativo. Tanto as NLS como os CLN séo produzidos principalmente através da
técnica de homogeneizacao a alta pressdo. Assim como a NLS, o CLN aumenta a
penetragéo e retencgao dos ativos na pele, melhora o perfil de liberagao controlada e
a estabilidade quimica da substancia encapsulada (PARDEIKE; HOMMOSS;
MULLER, 2009).

Os CLN possuem algumas vantagens em relacdo as NLS. Durante a
preparacdo da NLS, ap6s o processo de homogeneizacdo a quente, as particulas
cristalizam em um estado de energia mais elevado. Durante o periodo de
armazenamento, as particulas podem voltar ao estado de energia menos elevado, o
qual é caracterizado por uma matriz mais ordenada (MULLER; RADTKE; WISSING,
2002). Em geral, o ativo pode estar localizado entre as cadeias de &cidos graxos ou
entre as camadas de lipidios e, também, em imperfeicdes da matriz lipidica. Quando
ocorre a formacdo de uma estrutura mais ordenada devido a recristalizacdo das
particulas, o numero de imperfeicdes da matriz lipidica diminui, causando a expulsédo
do ativo encapsulado. A formacéo de uma estrutura supramolecular mais organizada
também limita a quantidade de ativo que pode ser incorporado na particula. A
presenca do 6leo no CLN diminui a recristalizacéo do lipidio sélido durante o tempo
de armazenamento, minimizando as chances de expulsdo do ativo e,
consequentemente, aumentando a estabilidade do nanocarreador (MULLER;
RADTKE; WISSING, 2002). Além disso, o 0leo leva a formag&o de uma matriz menos
ordenada, aumentando o numero de imperfeicbes na matriz lipidica e,
conseguentemente, a taxa de encapsulacéo, principalmente, no caso de substancias
lipofilicas. Outra vantagem em relacdo a NLS é o menor teor de 4gua presente na
dispersdo do CLN. Enquanto a concentragdo méxima de lipidios na NLS é de 30%, o
conteudo lipidico presente na formulagdo do CLN pode chegar a 50%. O maior teor
lipidico facilita a incorporacdo da dispersdo de CLN na formulagé&o tdpica final, como
cremes (PARDEIKE; HOMMOSS; MULLER, 2009).

Assim como NLS, o CLN tem sido utilizado como veiculo para entrega de
substéancias ativas por via tépica. Em 2017, Kim e colaboradores desenvolveram CLN
contendo feniletil resorcinol (FR), um potente inibidor da tirosinase. A utilizagao do FR
tem sido limitada pela sua baixa solubilidade em agua e baixa fotoestabilidade. Neste

estudo, as seguintes caracteristicas foram avaliadas: liberag&o in vitro, citotoxicidade,



captacdo celular e capacidade de inibicdo da tirosinase. O FR nanoencapsulado
obteve um padrdo de liberacdo mais controlado quando comparado ao FR em sua
forma livre. Esse resultado pode ser atribuido & presenca do ativo no nucleo das
particulas, resultando em uma difusdo mais lenta da substancia. Além disso, o FR
nanoencapulado apresentou menor citotoxicidade. Este resultado pode ter relacdo
com a liberacdo mais lenta do mesmo através do CLN. O FR encapsulado foi melhor
absorvido pelas células de melanoma e obteve maior atividade inibitéria da tirosinase
guando comparado ao FR em solucéo (KIM et al., 2017).

Khezri e colaboradores (2021) desenvolveram CLN com &cido kdjico
encapsulado com o objetivo de melhorar a administracdo tépica desse agente
despigmentante hidrofilico. Foi observado que o perfil de liberacdo do CLN seguiu um
padrdo sustentado. O &cido kéjico nanoencapsulado obteve uma melhor atividade
inibidora da tirosinase em comparacéo com o acido kagjico livre. Através dos resultados
da absorcdo percutdnea ex vivo e in vitro, foi visto que 0s nanocarreadores
proporcionaram maior permeacado do acido kéjico na pele (KHEZRI et al., 2021). Em
2016, Aliasgharlou e colaboradores formularam CLN com n-acetilglicosamina (NAGA)
para avaliar a eficiéncia da formulacao para aplicacdo dérmica. No estudo de liberacdo
in vitro, 90% do NAGA encapsulado foi liberado em seis horas. Devido a presenca de
NAGA endogena, ndo foi possivel quantificar a quantidade retida na pele. A
capacidade despigmentante da NAGA encapsulada e de sua forma livre foi avaliada
através de um estudo in vivo utilizando quinze voluntarios saudaveis. No exame visual
realizado por dermatologistas, ndo foi observada diferenca significativa na densidade
de melanina na pele entre o grupo de teste e o grupo controle. Este resultado pode
estar relacionado ao numero pequeno de voluntarios, intervalo de pontuacao limitado
ou curto periodo de tratamento (ALIASGHARLOU et al., 2016).

3.2.5 Nanoparticulas poliméricas

Apesar das nanoparticulas lipidicas serem mais comumente utilizadas para
encapsular agentes despigmentantes, existem outros tipos de nanoparticulas que
podem melhorar o desempenho de agentes despigmentantes aplicados por via topica,
como as nanoparticulas poliméricas. As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas
carreadores de ativos que apresentam diametro inferior a 1 um e possuem como

material estrutura um polimero, sempre biocompativel e, na maioria das vezes,



biodegradavel. Existem algumas opcdes seguras de polimeros para a producéo de
nanoparticulas poliméricas, como o poli-e-caprolactona, um dos principais polimeros
utilizados pela sua biocompatibilidade e biodegradabilidade (GUTERRES; ALVES,;
POHLMANN, 2007).

Dependendo da sua composicdo e organizacdo estrutural, elas podem ser
divididas em nanocapsulas e nanoesferas. Enquanto as nanoesferas sdo compostas
por uma matriz polimérica, as nanocapsulas sdo compostas por uma parede
polimérica disposta ao redor de um nucleo, na maioria das vezes, oleoso. Ambas
essas particulas sdo estabilizadas em suspensdo aquosa por tensoativos. S&o
capazes de melhorar alguns parametros que influenciam a administracéo tépica de
substancias, como a penetracéo e retencao de ativos na pele e liberacdo controlada
dos mesmos (SCHAFFAZICK et al.,, 2003). Por serem nanoparticulas solidas,
oferecem maior protecéo frente a degradacéo quimica do ativo incorporado e maior
flexibilidade na modulacdo da liberacdo do ativo na pele quando comparadas as
nanoemulsdes e aos lipossomas (MULLER; RADTKE; WISSING, 2002). Apesar de
serem mais utilizadas, as nanoparticulas lipidicas solidas apresentam algumas
desvantagens como a taxa de encapsulacao limitada e a instabilidade fisica durante
o armazenamento ou administracdo (GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007). Ja as
nanoparticulas poliméricas sdo estruturalmente estaveis devido a sua matriz rigida e
sdo capazes de manter sua estrutura por longos periodos quando aplicados pela via
topica (GUPTA et al., 2013). Sanjukta e colaboradores (2017) desenvolveram uma
formulacdo em gel contendo nanoparticulas poliméricas de Vitamina C visando
melhorar a administracao tépica. A formulacdo em gel contendo nanoparticulas
poliméricas liberou a Vitamina C de forma mais controlada. A liberacdo do ativo foi
influenciada diretamente pela concentracdo do polimero, visto que o aumento na
concentracdo de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) diminuiu a quantidade de
Vitamina C liberada em funcéo do tempo. Além disso, a formulacdo ndo apresentou
efeito citotoxico, podendo ser considerada segura para a aplicacéo tépica (DUARAH;
DURAI; NARAYANAN, 2017). Através de estudo ex vivo utilizando pele de porco,
Liang e colaboradores (2016) demonstraram que micelas poliméricas produzidas a
partir do sistema micelar Urah (patente n® 6846916 B2) contendo arbutina foram
capazes de melhorar a penetracéo transdérmica quando comparada a arbutina nao

encapsulada. A atividade inibitoria da producdo de melanina também foi avaliada. A



arbutina livre reduziu a concentracédo de melanina em 40%, a arbutina micelar reduziu
a concentracdo em cerca de 25%, enquanto a arbutina ndo micelar reduziu 10% em

relacdo ao creme contendo apenas o veiculo (LIANG et al., 2016).
3.2.6 Nanoparticulas inorgénicas

As nanoparticulas inorganicas representam outra tecnologia capaz de melhorar
a eficiéncia de formulagdes para aplicacdo na pele, aumentando a penetracéo do ativo
na pele e sua retencdo no local de agcdo. Entre as nanoparticulas inorganicas mais
utilizadas, estédo presentes as metélicas - como de ouro e prata - e as de carbono -
grafeno, fulereno e nanotubos de carbono (CHEN et al., 2016). As nanoparticulas
inorganicas possuem boa estabilidade em longo prazo, boa biocompatibilidade e
permitem a liberagdo controlada de ativos (GUPTA et al.,, 2013). No mercado de
cosmeéticos, uma das principais areas de aplicacao para as hanoparticulas inorganicas
€ a producao de protetores solares. As nanoparticulas de Oxido de zinco (ZnO) e
diéxido de titanio (TiO2) refletem e absorvem a luz UV, protegendo a pele dos danos
causados pelos raios solares. A capacidade de protecdo das nanoparticulas esta

diretamente relacionada ao tamanho das mesmas (SCHNEIDER; LIM, 2019).

Em 2017, Jimenez e colaboradores produziram nanoparticulas de ouro,
utilizando como meio de sintese o extrato de Panax ginseng berry, e avaliaram a
capacidade despigmentante para aplicacdes cosméticas. Através do ensaio MTT, foi
observado que as nanoparticulas de ouro ndo apresentam toxicidade em fibroblastos
humanos e em células cutdneas de melanoma de rato. As nanoparticulas de ouro
sintetizadas a partir de P.ginseng berry reduziram significativamente o contetdo de
melanina e inibiram a atividade da tirosinase em células B16BL6 tratadas com
horménio estimulante de alfa-melandcitos (JIMENEZ et al., 2018). As nanoparticulas
de ouro sao utilizadas como carreadores de ativos por nao apresentarem
citotoxicidade nem imunogenecidade. Aléem disso, sao facilmente sintetizadas em
diversas formas e possuem a possibilidade de modificacdo de sua superficie (CHEN
et al., 2016).

4 Concluséao

Neste artigo de revisao, foram levantadas e relatadas as diferentes classes de

nanocarreadores associadas ao encapsulamento de agentes despigmentantes.
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Através dos estudos citados acima, podemos concluir que a nanotecnologia é capaz
de potencializar a entrega de agentes despigmentantes incorporados em formulacdes
topicas na pele e, consequentemente, sua eficacia. O encapsulamento do ativo em
nanoparticulas pode promover o aumento da sua estabilidade fisico-quimica e da sua

penetracdo na pele, bem como permite sua liberac&o controlada.

Entre os diferentes tipos de nanoparticulas apresentadas nesta revisdo, os
nanocarredores lipidicos séo os mais utilizados. Aléem de serem bastante conhecidas
e estudadas, estas nanoparticulas sao consideradas op¢des seguras, pois, devido a
sua natureza lipidica, s&@o biocompativeis e biodegradaveis. Além disso, o0s
nanocarreadores lipidicos podem ser produzidos facilmente em larga escala e sua

matéria prima € amplamente utilizada no mercado cosmético.

Por meio desta revisdo, podemos concluir qgue o uso de nanoparticulas tem se
mostrado como uma possivel solucdo para superar limitacbes relacionadas as
formulacbes tépicas despigmentantes, como a baixa penetracdo na pele e baixa
estabilidade. Assim, a nanotecnologia pode ser uma alternativa para aumentar a

eficacia e seguranca das formula¢gBes despigmentantes ja presentes no mercado.



5. Abstract

Hyperpigmentation is a common skin condition characterized by darker patches on the
skin, which can affect patients' self-esteem. Currently, there are several depigmenting
agents on the cosmetic market that can be used to treat this type of condition.
However, there are some obstacles to the applicability of these active substances in
topical formulations, such as low stability in formulations and their adverse effects. In
recent years, nanotechnology has emerged as an alternative to improve the
applicability of these substances. In this article, we address the main depigmenting
agents used in the market and the advantages associated with the use of
nanostructured systems used to delivery these active substances. For the
development of this work, a bibliographic search of the articles published in
nanotechnology and depigmenting agents in the last ten years was carried out. From
this review, we can see that nanotechnology is able to increase the delivery of
depigmenting agents incorporated in topical formulations on the skin and may
represent an alternative to increase the efficacy and safety of depigmenting
formulations already on the market.

Keywords: nanotechnology, depigmenting, nanopatrticles
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