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TRATAMENTO DA Acne vulgaris COM ENFOQUE NA NANOTECNOLOGIA:

Uma breve revisao®

Elianai Vieira Tavares?

Taina Silva De Melo®

RESUMO: A nanotecnologia € uma ciéncia que manipula materiais na escala de 1-100 nanémetros,
cuja atuacdo no campo farmacéutico se d& principalmente com o uso de nanofarmacos e
nanocosméticos. A Acne vulgaris, caracterizada como uma inflamagdo que atinge os foliculos
pilosos € uma das patologias mais beneficiadas por essa tecnologia. Dessa forma, o presente
estudo objetivou descrever os principais nanocarreadores, assim como suas aplicacdes e vantagens
na farmacoterapia da acne. A pesquisa trata-se de uma revisdo bibliogréfica, realizada através dos
bancos de dados online PubMed, Google Académico, SciELO, MEDLINE, Science Direct e outros
periédicos cientificos, nos idiomas portugués e inglés. Nesse sentido, averiguou-se que dentre 0s
sistemas nanotecnolégicos mais utilizados destacam-se: nanoemulsdes, lipossomas, nanoparticulas
poliméricas, microemulsdes, nanoparticulas lipidicas soélidas e carreadores lipidicos
nanoestruturados. Apesar dos desafios econdmicos e riscos a saude e ao meio ambiente, esses
transportadores constituem uma alternativa promissora, embora se faga necessario o
desenvolvimento de novas pesquisas e legislacdes pertinentes, para o controle, regulamentacéo e
prevencao de potenciais riscos provenientes da nanotecnologia.

Palavras-chave: Nanofarmacos. Nanocosméticos. Acne vulgaris. Tecnologia.

TREATMENT OF ACNE VULGARIS WITH FOCUS ON NANOTECHNOLOGY:
A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: Nanotechnology is a science that manipulates materials on the scale of 1-100
nanometers, whose action in the pharmaceutical field is mainly through the use of
nanopharmaceuticals and nanocosmetics. Acne vulgaris, characterized as an inflammation that
reaches the hair follicles is one of the pathologies most benefited by this technology. Thus, the present
study aimed to describe the main nanocarriers, as well as their applications and advantages in acne
pharmacotherapy. The research is a literature review, conducted through the online databases
PubMed, Google Scholar, SciELO, MEDLINE, Science Direct and other scientific journals, in
Portuguese and English. In this sense, it was found that among the most used nanotechnological
systems are: nanoemulsions, liposomes, polymeric nanoparticles, microemulsions, solid lipid
nanoparticles and nanostructured lipid carriers. Despite economic challenges and risks to health and
the environment, these carriers are a promising alternative, although further research and relevant
legislation is needed to control, regulate and prevent potential risks from nanotechnology.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia esta sendo uma das areas de maior ascensao, devido as suas vantagens,
guando comparadas com métodos convencionais, ao proporcionar uma maior compreensao da
constituicdo, efeito e 0 manuseio de materiais em escala reduzida, permitindo que os atomos e
moléculas assumam conformacgfes distintas (CANAVEZ, 2011; MAYNARD, 2006). Originada do
grego, o termo ‘nano’ significa ando, estando relacionada com medidas, onde um nandmetro
representa um bilionésimo do metro ou um milionésimo de milimetros, ja a palavra ‘tecnologia’ remete
ao aperfeicoamento ou surgimento de novos dispositivos, sistemas e produtos (STYLIOS;
GIANNOUDIS; WAN, 2005; MARQUES, 2009).

Em 1959, Richard Phillips Feynman marcou o inicio da nanotecnologia, ao afirmar que “Os
principios da fisica ndo falam contra a possibilidade de se manipular as coisas atomo por atomo”, ou
seja, o desenvolvimento tecnoldgico possibilitou procedimentos com estruturas em escala
nanomeétrica, de 1-100 nanémetros (nm) (MARTINS, 2009).

Essa tecnologia possui uma vasta area de atuagéo, que inclui setores como da indastria
farmacéutica, de alimentos, da informatica, engenharias, dentre outros (MAYNARD, 2006). O campo
da nanotecnologia que merece destaque € o setor farmacéutico, o qual inclui os nanofarmacos e
nanocosméticos, através de uma farmacoterapia segura e eficaz, em relagdo as terapias usuais. Os
beneficios advindos desses novos sistemas abrangem: maior protecdo e acdo do farmaco, teor
constante na corrente sanguinea, liberagcao controlada e continua, maior especificidade no local de
acdo, reducdo de efeitos adversos e incompatibilidades, veiculacdo de ativos com polaridades
distintas, reducéo da posologia e melhor aceita¢do do paciente (MARQUES, 2009).

Vale ressaltar também a sua importancia no tratamento de doencgas relacionadas a pele,
sendo a acne a mais beneficiada frente ao uso dos dermocosméticos (GOMES, 2013). Segundo a
Sociedade Brasileira de Dermatologia essa doenca acomete principalmente jovens e adolescentes,
podendo persistir na vida adulta, com prevaléncia do sexo feminino. Quando nado tratada
corretamente pode ocasionar lesGes e cicatrizes, que afetam o psicoldgico do individuo, gerando
sintomas depressivos e de baixo autoestima, até mesmo ideagdo suicida (FIGUEIREDO et al., 2011,
GRUPTA; GRUPTA, 1998).

A Acne vulgaris é caracterizada como uma inflamacdo crénica que atinge os foliculos
pilossebaceos, acarretando na formacdo de comedfes, cistos, papulas, pustulas e nddulos.
Apresenta patogenicidade complexa, que envolve o aumento da producdo sebacea, processo
inflamatorio e colonizacdo do foliculo piloso pela bactéria Propionibacterium acnes. Acomete, em
especial, regibes com maior proliferacéo seborreica, como a face, pescoco e parte superior do tronco
(ZHANG et al., 2012).

Com base no que foi relatado, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da
literatura acerca dos principais sistemas nanotecnoldgicos voltados para o tratamento da acne, bem

como suas aplicacdes e vantagens.

2 MATERIAL E METODOS



A presente pesquisa trata-se de um estudo de revisao bibliogréafica, de carater descritivo,
que visa analisar as principais aplicagbes da nanotecnologia para o tratamento da acne. O
levantamento bibliografico foi realizado utilizando artigos, monografias, dissertacfes e trabalhos de
conclusdo de curso, no idioma portugués e inglés, através dos bancos de dados online: US National
Library of Medicine National Institute of Health (PubMed), Google Académico, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Science Direct e outros periédicos cientificos. Os trabalhos utilizados totalizaram 64 documentos
compreendidos, principalmente, entre 0os anos de 2014 a 2019, por meio dos seguintes descritores:

Inovagéo tecnoldgica, tratamento da acne, doencas da pele e nanoparticulas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 FISIOPATOLOGIA DA ACNE

Os foliculos sebéaceos, presentes na epiderme sofrem hiperqueratinizacdo pela acdo dos
horménios androgénicos, provocando elevada producdo de sebo excretada pelas glandulas
sebaceas e posterior colonizacdo da Propionibacterium acnes. Essa bactéria gram-positiva,
comumente encontrada na pele possui enzimas, conhecidas como lipases, que lisam os
triglicerideos do sebo retido ocasionando o processo inflamatério (BONETTO et al.,, 2004). A

sucesséo dos eventos relatados pode ser identificada na Figura 1.
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Figura 1: Fatores desencadeantes da acne. Fonte: Farkuh, 2016.
Dentre as condi¢gbes para o desenvolvimento desta patologia destaca-se a sindrome dos
ovarios policisticos, precedente familiar, sindromes enddcrinas, elevada concentracdo de

testosterona, uso de contraceptivos androgénicos e em alguns distarbios raros, como a sindrome de



Apert (ANDREA; ZAENGLEIN, 2018; BONETTO, 2004). Pode ser classificada em inflamatéria e ndo
inflamatéria e dividida em graus, segundo o aspecto da lesdo (FARKUH, 2016).

Grau |: Apresenta comeddes e sem processo inflamatorio.

Grau Il: Além de comeddes, ha papulas, pustulas e presenca da inflamacéo.

Grau lll: Predominio de nédulos e cistos.

Grau IV: E a forma mais abrupta, denominada de conglobata, com observagéo de multiplos
abcessos.

O diagndstico clinico se inicia com uma anamnese acerca do histérico familiar, com
informacgdes sobre o ciclo menstrual, uso de medicamentos e andrégenos. Além disso, também é
realizado o exame fisico, onde se avalia o grau e dimensdo da lesdo, enquanto que 0s exames
laboratoriais sdo incomuns, sendo realizados apenas quando h& desconfianca de alguma sindrome
metabolica (ANDREA; ZAENGLEIN, 2018; BONETTO, 2004).

3.2 TERAPIAS CONVENCIONAIS

As diferentes formas farmacéuticas e recursos estéticos apresentadas no mercado
permitem uma diversidade de tratamentos para acne. Para a sua escolha deve ser levado em
consideracdo o0 aspecto da pele e o grau da lesdo, sendo mais eficaz quando tratado
precocemente (DEUSCHLE et al., 2015). Associagbes medicamentosas também sao realizadas,
utilizando mecanismos variados para as inlmeras causas relacionadas com a patologia. Uma
combinagdo geralmente empregada no inicio da terapia é o uso de antibacterianos com retinoides
topicos, a exemplo o perdxido de benzoila (VINHAL et al.,, 2014). Os farmacos tépicos e

sistémicos comumente utilizados para o tratamento da acne estdo relacionadas na tabela.

Tabela 1. Farmacos usais da terapia antiacneica

Tépicos Sistémicos
Retindides Acido Terapéutica Hormonal
retindico Adapaleno Espironolactona

Tazaroteno
Contraceptivos orais:

Levonorgestrel + etinilestradiol
Antibiéticos Acetato de ciproterona +

Tetraciclina etinilestradiol
Azitromicina Drospirenona + etinilestradiol
Doxiciclina Etinilestradiol + desosgestrel
Limeciclina
Peréxido de Benzoila®® Retindide
Isotretinoina
Acidos
Azelaico
Glicélico
Salicilico

Fonte: Autoria prépria com base em Vinhal et al., 2014; Roque et al., 2015; Azevedo et al., 2017; Nast et al., 2016;
Figueiredo et al., 2011; Neto et al., 2015.

Outros métodos de tratamento incluem os peelings quimico e fisico, limpezas de pele,
eletroterapias, laserterapias, dentre outros. Estes também podem participar da prevencdo, bem
como o uso de protetores solares e higienizagdo diaria da pele, para controle da oleosidade
(DEUSCHLE et al., 2015).



3.3 PRINCIPAIS NANOTERAPIAS ANTIACNEICAS

A nanotecnologia voltada para o mercado farmacéutico otimizou a veiculagdo de farmacos
tornando-a uma area de crescente expansao. Principios ativos anteriormente desenvolvidos podem
ser incluidos em sistemas nanoparticulados, a fim de reduzir os efeitos adversos e aumentar a sua
acdo (MOREIRA, 2013).

O aumento da area de superficie dessas particulas, bem como a sua ocluséo facilita a
penetracdo na pele, tendo maior estabilidade em relacdo aos cosméticos usuais, permitindo que
tanto drogas hidrofilicas quanto hidrofébicas possam ser transportadas por grande parte desses
sistemas (KAUL et al., 2018).

Atualmente diversos estudos na area da nanotecnologia focados nos dermocosmeéticos,
especificamente os produtos antiacneicos, tem auxiliado para uma melhor farmacoterapia. Dentre
os tipos de nanossistemas existentes destaca-se: as nanoemulsdes, lipossomas, microemulsées,
nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) e carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN).

Os transportadores particulados, denominados de nanoemulsdes sdo goticulas sélidas
estabilizadas por tensoativos de caracteristica anfipatica. Trata-se de uma dispersdo bifasica
ultrafina entre dois liquidos imisciveis constituindo a fase interna ou descontinua e fase externa ou
dispersao, compostas de agua em 6leo ou 6leo em agua. Dentre as vantagens das nanoemulsfes
destaca-se a melhora na palatabilidade de farmacos oleosos (JAISWAL; DUDHE; SHARMA, 2015).

A nanoemulsdo 6éleo-adgua de tretinoina, obtida pelo método de emulsificacdo de alta
energia, em comparacao com a emulsao de 0,05% de tretinoina, disponivel no mercado, diminuiu a
quantidade de acne, bem como o nimero e o tamanho de porfirinas (SABOURI et al., 2018). Outro
autor observou em um estudo com pacientes, que o gel de nanoemulsdo de clindamicina também
reduziu a intensidade da acne tanto inflamatéria quanto nao inflamatéria, sendo mais efetivo que o
gel usual (BHAVSAR et al.,, 2014). Ja a formulacdo preparada a partir do 6leo de coco e
Polissorbato 80 em uma analise de liberacdo da isotretinoina demonstrou-se favoravel seguindo o
modelo cinético de ordem zero e consequentemente propiciando um efeito prolongado da droga
(MIASTKOWSKA et al., 2016). Por sua vez, a rifampicina veiculado nesse sistema foi efetiva contra
duas espécies de bactérias isoladas da acne, Staphylococcus aureus e epidermidis (BEGUM et al.,
2015). O efeito antimicrobiano também foi observado na nanoemulséo do 6leo de orégano na acne
induzida em camundongos, além de melhorar o processo de cicatrizacdo (TALEB et al., 2018).

Os lipossomas ou vesiculas, um dos primeiros sistemas nanoestruturados elaborados,
constituido de uma ou mais bicamada fosfolipidica com um nucleo interno aquoso, sendo o lipidio
comumente utilizado a fosfatidilcolina, enquanto que o colesterol propicia rigidez a estrutura.
Possui como principal caracteristica a incorporagdo tanto de substancias lipofilicas quanto
hidrofilicas, além da diversificacdo do tamanho, propriedades e cargas do carreador durante a
formulacdo (FARKUH, 2016; PARRINHA, 2014).

Através do método de hidratacdo do filme, o lipossoma obteve tamanho reduzido,
possibilitando uma melhor encapsulacdo da ftretinoina, enquanto que a participacdo do

dicetilfosfato foi essencial para a liberacdo do medicamento (RAHMAN et al., 2015). Com base no



mesmo método, o adapaleno foi incorporado na vesicula, propiciando maior direcionamento a
unidade folicular (KUMAR; BANGA, 2016). J& o processamento dos lipossomas pela técnica de
centrifugacdo assimétrica dupla permite a insercdo de mais um ativo, como o cloranfenicol e o
peréxido de benzoila (INGEBRITSEN et al., 2017). A trealose e 0 mio inositol, farmacos com acgéo
indutora de autofagia cutanea e antiandrogénica respectivamente, também foram incorporados em
lipossomas para a elaboragédo da mascara peel off, promovendo uma melhora significativa na acne
feminina adulta (FABBROCINI et al., 2017).

De acordo com a técnica empregada, as nanoparticulas poliméricas diferem-se quanto a
composicao e estrutura, sendo divididas em duas formas. A nanoesfera possui uma matriz polimérica,
onde o farmaco encontra-se disperso, ja a nanocapsula sdo vesiculas contendo um involucro
polimérico, que circunda o ativo. Essas propriedades caracterizam a forma de liberacdo de cada um
dos tipos citados (URREJOLA, 2018).

A administracdo cutdnea de nanoparticulas poliméricas contendo isotretinoina foi avaliada
na pele de ratos e porcos, sendo observado um maior direcionamento e absorcdo, além da
diminuicdo da Interleucina 6, um mediador inflamatério. De igual forma a betametasona também foi
incorporada nesse nanocarreador, obtendo-se 0 mesmo resultado, sendo uma boa opcdo para
doencas dérmicas. As nanoesferas, por conseguinte, foram utilizadas para avaliar a distribuigcdo, a
liberacdo e a irritacdo do adapaleno, onde obteve-se sucesso para todas as analises. O adapaleno
juntamente com a dapsona também foi veiculado através de nanocapsulas, desenvolvendo uma
estratégia favoravel a acne (OGUNJIMI, 2018; SILVA et al., 2015; RAMEZANLI; ZHANG; MICHNIAK-
KOHN, 2017; TOIGO, 2015).

As microemulsdes sdo sistemas coloidais, cujo tamanho é de 10-100 nm, em comparacao
com as nanoemulsdes, que é acima de 400 nm. E formada pela juncdo de Agua/dleo/surfactante,
exibindo carater transparente e estabilidade termodindmica (CALLENDER et al., 2017).

Estudos com a isotretinoina e o tazaroteno em sistemas de microemulséo, produzidas pelo
método de microemulsdo espontanea, foram analisadas quanto ao perfil de permeacgdo em pele de
ratos e concluiram um aumento significativo na absorgdo. Resultado semelhante foi encontrado com
o gel de dapsona em associagdo com o mentol. A finasterida em gel de microemulsdao também foi
avaliada, com base em um ensaio clinico em homens com acne leve a moderada, durante trés
meses, onde ao final do tratamento constatou-se reducédo das papulas (PATEL et al., 2016a, 2016b;
BEHESHTI-MALL et al., 2018; KHODAEINI et al., 2018).

As NLS diferentemente das emuls@es possuem sua matriz composta por um lipidio sélido
em temperatura ambiente e corporal, constituindo de 5-30% da sua composicdo, além de agua e
agentes emulsificantes para aumento da estabilizagdo. (GALVAO, 2015; SILVA et al., 2015)

O desenvolvimento de NLS contendo acido retindico foi formulado a partir do &cido laurico e
estearilamina na fase lipidica, promovendo aumento da estabilidade e teor de incorporacdo na matriz.
J& a espironolactona veiculada nesse transportador apresentou absorcéo e liberacdo dérmica de 1,6
e 4,9 vezes mais rapida respectivamente, em comparacdo com a espironolactona usual,
demonstrando o seu potencial para o tratamento tépico da acne. Outro estudo com a mesma

nanotecnologia confirma a utilizacdo pela via tdpica, com outro principio ativo, o adapaleno,



incorporado no hidrogel de carbopol. A isotretinoina, também carreada por esse sistema nanocoloidal
promoveu sua penetragdo pela pele de forma a diminuir a acéo irritativa, gragas ao aumento da
superficie de contato e da capacidade de retencéo da droga em pequenos reservatérios (SILVA,
2011; KELIDARI et al., 2015; JAIN et al., 2014; RAZA et al., 2013).

Os CLN consistem numa evolugdo das NLS, com vistas a aprimorar o transporte e liberacdo
de farmacos com alta solubilidade em lipidios. A sua matriz permanece sélida em temperatura
ambiente e corporal, apesar de composta pela combinacdo de lipidios sélidos e liquidos, tornando a
sua estrutura irregular e assim facilitando o armazenamento da droga (SILVA, 2019).

A tretinoina estabilizada pelos tensoativos Tween 80, Span 60, acido oleico e acido
estearico introduzido no CLN, apresentados em forma de gel, obtiveram resultados positivos quanto a
diminuigdo da irritacdo, prolongamento da liberagdo do principio ativo e aumento do tempo de efeito.
O encapsulamento de acido azeldico na matriz lipidica de palmitato de cetila e acido linoleico no
sistema de CLN, confirmaram por meio de testes em ratos, uma elevacdo do farmaco retido na
derme, o que indica superioridade em relacdo a forma convencional, devido a menores efeitos
colaterais. A partir da técnica de homogeneizacédo sob alta pressdo o adapaleno em gel foi inserido
nos CLN, comprovando também uma melhor orientagdo do ativo para a epiderme. Outro estudo com
0 mesmo intuito, incorporou o &cido salicilico e obteve resultados semelhantes na entrega do farmaco
na regido dérmica, sendo esta uma formulacéo promissora quando o tensoativo apresenta um teor de
5%, em paralelo ao sistema microparticulado (GHATE et al., 2016; KUMARI et al., 2015; JAIN et al.,
2016; KOVACS et al., 2017).

Os sistemas de veiculagéo descritos acima encontram-se ilustrados na figura 2.
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Figura 2: Ordem cronoldgica dos principais nanocarreadores tecnolégicos. Fonte: Adaptado de Naseri, Valizadeh, Zakeri-
Milani, 2015.

3.4 RISCOS E ASPECTOS REGULATORIOS
Apesar dos beneficios advindos, os produtos nanotecnolégicos ainda denotam
preocupacodes relacionadas com a compatibilidade entre a substéncia a ser veiculada e o sistema de
liberacdo, além de impactos ambientais, na salde, na seguranca e no desenvolvimento de novos
estudos. No ambito da salde os cientistas relatam a possibilidade de mortes e efeitos nocivos, tanto
em humanos quanto em animais, devido a retencéo desses materiais em 6rgaos, como o pulméo. A

toxicidade também é um fator relevante para a seguranca, uma vez que 0s testes toxicologicos



habituais podem n&o avaliar com precisdo em escala nanométrica. Na area ambiental, a agressao
aos ecossistemas por meio da disseminacdo e acumulo desses nanoprodutos também constituem
uma fonte prejudicial a satde humana. (GONGCALVES, 2014; JOHN; SARGENT, 2014; FERREIRA,;
SANT’ANNA, 2015).

Mesmo com a disponibilidade de nanofarmacos antiacneicos no mercado, o custo-beneficio
representa um impasse, que limita 0 acesso a populagéo, jA que para a obtencdo de patentes as
indUstrias necessitam dispor de um gasto elevado. Dessa forma, acdes preventivas em todos os
estagios da producdo e comercializagdo sdo essenciais para a previsdo de riscos. Com vistas a
minimizar esses danos, paises como os Estados Unidos e da Unido Europeia tragaram planos para
melhora ou aplicacdo de novas legislagBes no ambito da nanotecnologia. (FERNANDES, 2016;
GONGALVES, 2014; NOLASCO; SANTOS, 2017).

De modo geral, as leis que regem esses aspectos sdo inespecificas, sendo o registro dos
mesmos realizados de acordo com as Agéncias Sanitarias de cada pais. No Brasil, cada produto é
analisado individualmente, seja ele um cosmético, alimento, medicamento, entre outros, sem
considerar a adicdo de um componente derivado da nanotecnologia (NOLASCO; SANTOS, 2017).

Um dos primeiros eventos acerca da nanotecnologia e seus efeitos sobre o meio ambiente e
a sociedade, decorrentes da utilizagdo de nanomateriais, foram discutidos no Parlamento dos
Estados Unidos, através do Ato Nacional de Iniciativas de Emendas sobre Nanotecnologias de 2008.
Ja as definicbes de nanoproduto e nanotecnologia foram melhor descritas pela Lei da Comunidade
Comum Européia n° 2011/696/EU (PISCOPO et al., 2014; EUROPEAN COMISSION, 2011).

Em 2013, através do Projeto Europeu NANOREG a nanotecnologia foi regulamentada a
nivel internacional, a fim de viabilizar estudos na area. A entrada do Brasil, em 2014, nesse projeto,
promoveu recursos para a seguranca do setor ambiental e da populacdo exposta. Além disso,
existem atualmente, trés Projetos de Lei (PL) no pais, sendo as principais: PL 5133/2013, que trata
sobre os rétulos empregados em produtos nanotecnoldgicos; PL 6741/2013, que regulamenta a
Politica Nacional de Nanotecnologia abrangendo desde a pesquisa até o descarte dos seus residuos
e o PL 880/2019, o qual constitui um marco para a nanotecnologia e materiais avancados, que dentre

0S seus objetivos inclui a capacitacdo cientifica e tecnolégica. Portanto, mediante as dificuldades

regulatorias no Brasil, o pais tem se adequado a partir da flexibilidade das leis ja existentes®9.
(NOLASCO; SANTOS, 2017; FERREIRA; SANT’ANNA, 2015; SENADO FEDERAL, 2019).

4. CONCLUSAO

A Acne vulgaris constitui uma das principais patologias dérmicas, que além de sintomas
fisicos também desencadeia sintomas psicologicos, cuja prevaléncia é maior entre jovens e
adolescentes.

Dada a gravidade do exposto, a revisdo bibliografica abordou os principais sistemas
nanotecnoldgicos aplicados ao tratamento da acne, que possibilitam uma liberacdo controlada,
especificidade ao local de agdo e menos efeitos adversos dos farmacos. Apesar dos estudos citados
terem obtido resultados favoraveis, ainda é uma tecnologia considerada recente e que necessita de

novas pesquisas a fim de garantir a seguranca da salide humana e do meio ambiente.
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Sendo uma alternativa promissora para veiculacdo de farmacos antiacneicos, se faz
necessério legislacdes mais especificas para o controle, regulamentacdo e prevencédo de potenciais
riscos provenientes da nanotecnologia.
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