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Resumo

Resumo

Nos tultimos anos, a industria cosmética tem evoluido de maneira significativa,
tornando-se cada vez mais competitiva. Com a crescente preocupagdo da sociedade com

o bem-estar e a beleza, a demanda por produtos inovadores e eficazes tem aumentado.

Neste contexto ¢ de modo a solucionar os inconvenientes dos produtos
convencionais, a nanotecnologia surge como uma abordagem de futuro, com diversas
aplicagdes na industria cosmética. Esta recorre principalmente a nanoparticulas (NP) que
podem ser organicas e inorganicas. As NP organicas, sdo nanoestruturas a base de lipidos,
tensioativos e polimeros, sendo utilizadas principalmente como transportadores de
moléculas ativas. As NP inorganicas, sdo nanoestruturas a base de materiais insoliveis e
mais estaveis. A combinacdo de ambas as particulas, pode ser altamente benéfica

amplificando os resultados desejados.

A formulacgdo a nanoescala na cosmética, estd presente em diversos produtos como
cremes corporais, protetores solares, logdes, entre outros. Sao diversas as razdes que o
justificam, como a melhoria da estabilidade, o aumento da pigmentacao de produtos

cosméticos, entre os demais.

Sendo a pele o principal 6rgdo de aplicacdo de produtos cosméticos, torna-se
necessario comegar por compreender a sua anatomia e fisiologia, de forma a perceber
como o recurso a particulas transportadoras de reduzidas dimensdes, possibilita uma
maior penetragdo dos ativos nas diversas camadas da pele, podendo resultar em

toxicidade.

Em suma, neste trabalho revéem-se alguns dos produtos cosméticos no mercado,
capazes de inovar e transformar a industria cosmética permitindo resultados mais rapidos
e visiveis. Assim, a tendéncia sera o aperfeicoamento continuo destas NP para concegao

de produtos inovadores, seguros e eficazes.

Palavras-chave: Cosméticos; Nanotecnologia; Pele; Nanoparticulas.
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Abstract

Abstract

In recent years, the cosmetics industry has evolved significantly, becoming
increasingly competitive. With society's growing concern for well-being and beauty, the

demand for innovative and effective products has increased.

In this context, and to solve the drawbacks of conventional products,
nanotechnology has emerged as an approach for the future, with various applications in
the cosmetics industry. It mainly uses nanoparticles (NP), which can be organic or
inorganic. Organic NPs are nanostructures based on lipids, surfactants and polymers and
are mainly used as carriers for active molecules. Inorganic NPs are nanostructures based
on insoluble and more stable materials. The combination of both particles can be highly

beneficial, amplifying the desired results.

Nanoscale formulation is present in various products such as body creams,
sunscreens, lotions, among others. There are several reasons for this, such as improving
the stability of certain components, increasing the pigmentation of cosmetic products,

among others.

As the skin is the main organ for applying cosmetic products, it is necessary to
begin by understanding its anatomy and physiology. To understand how the use of small
carrier particles enables greater penetration of active ingredients into the various layers

of the skin, which can result in toxicity.

In conclusion, this paper reviews some of the cosmetic products on the market that
are capable of innovating and transforming the cosmetics industry, enabling faster and
more visible results. The tendency will therefore be for these NPs to be continually

improved to design innovative, safe and effective products.

Keywords: Cosmetics; Nanotechnology; Skin; Nanoparticles.
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Introducdo

1. Introducao

O bem-estar e a beleza sdo cada vez mais uma preocupagdo da sociedade atual,
impulsionando o universo da cosmética, que tem evoluido positivamente e de forma
competitiva. Efetivamente, ¢ cada vez mais evidente o cuidado com a aparéncia ¢ a
necessidade que as pessoas demonstram em sentirem-se bem com a sua propria pele,
registando-se uma elevada procura por produtos inovadores que prometam qualidade e
eficacia. Assim, os consumidores exploram novas opgoes, faceis, rapidas e eficazes no
combate aos efeitos naturais de cada faixa etaria, através de produtos cosméticos
antienvelhecimento, anti-acne, anti-manchas, entre outros. Com as infinitas opgoes
existentes no mercado cosmético e farmacéutico, os individuos continuam na constante

procura por novas solucdes, com base em tecnologias mais inovadoras.

A aplicagdo da nanotecnologia aos produtos cosméticos proporciona uma nova
versao destes, prometendo uma maior eficacia. Devido ao tamanho reduzido das suas
particulas, promovem melhores resultados, uma vez que conseguem mais facilmente
penetrar ou serem absorvidas na pele. A nanotecnologia estd em constante evolucdo,
sendo que todo este processo funciona em nanoescala, isto €, particulas de tamanho muito

reduzido, entre 1 e 100 nm, designadas por nanoparticulas (NP)(1) .

Sao diversas as areas de aplicagdo desta tecnologia, que envolvem inimeros setores
por todo o mundo e que combinam varias areas da ciéncia como a biologia, a fisica e a
quimica. Esta tecnologia tem sido utilizada, maioritariamente, em &4reas como a
informatica, a eletronica e a medicina. Igualmente, verifica-se um crescimento acentuado
na area da cosmética, com um impacto significativo na industria de cuidados de pele e de
beleza, designados de nanocosméticos (2). Na sua produgdo sdo utilizados nanossistemas
com a finalidade de criar cosméticos distintos, inovadores e com as caracteristicas

desejadas.

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, um cosmético “é qualquer substancia ou
mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano
(epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e 6rgdos genitais externos) ou com os
dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los,
perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir

os odores corporais.” (3)
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Distinguem-se duas categorias de cosméticos ligeiramente diferentes:

(1) Os dermocosméticos que correspondem a unido entre os cosméticos e a dermatologia,
isto €, produtos concebidos para os cuidados de pele, tendo na sua constituicao ativos e

substancias que podem ser usadas para diferentes necessidades de pele;

(2) Os cosmecéuticos que constituem a fusdo entre os cosméticos e os medicamentos de
aplicagdo topica, com constituintes que oferecem funcionalidades ou vantagens

adicionais associadas a saude (4,5).

A pele sendo o principal local de aplicacdo dos cosméticos, constitui o foco
principal desta nova abordagem. Esta apresenta diversas camadas: a epiderme, a derme e
a hipoderme e representa cerca de 16% do peso corporal de um individuo. Desempenha
inimeras fungdes cruciais para o ser humano, como a producdo de vitamina D, a
termorregulacdo, a protegdo contra agentes externos, o armazenamento de agua, a

absorcao de constituintes, entre outras (6).

Ao longo da vida e em determinados momentos, a pele passa por diversas fases de
transformagdo, com caracteristicas muito peculiares que mais tarde se traduzem em
alteracdes cutaneas. Na fase de vida da crianga, a pele ¢ mais fina e sensivel e requer
certos cuidados de higiene, pois € nesta altura que as doengas dermatoldgicas, como o
eczema atopico, sao predominantes. Por outro lado, no adolescente, com o avancar da
idade e desregulacdo da parte hormonal, a patologia que apresenta maior expressdo ¢ a
acne. Enquanto, no adulto e no idoso, ¢ muito comum o surgimento de psoriase, urticaria
e fotoenvelhecimento (7). Em certas patologias dermatologicas, a aplicacdo de

cosméticos com base nanotecnologica tem apresentado resultados muito promissores.

O recurso a nanotecnologia estd presente em muitos produtos como cremes
corporais, protetores solares, lo¢des, geles, etc. Sdo diversas as razdes que o justificam,
como a melhoria da estabilidade de alguns componentes, a criagdo de texturas mais leves,
o aumento da pigmentacdo de produtos cosméticos, o aumento dos efeitos
antienvelhecimento por melhoria da penetragdo cutanea, entre os demais (8). Recorre-se
a diversos nanossistemas como as nanoparticulas lipidicas, os lipossomas ou os
niossomas que sao capazes de alcangar as camadas mais profundas da pele, e ai veicular
os ingredientes ativos cosméticos, ou as substancias farmacologicamente ativas no caso

dos dermocosméticos (9).
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Introducdo

A presente monografia visa abordar os aspetos relevantes da utilizacdo da
nanotecnologia em cosmética e dermocosmética, nomeadamente as vantagens e
desvantagens da sua utilizagdo e os tipos de sistemas de veiculagdo utilizados, sendo a

pele o principal 6rgao de aplicagao destes produtos.

Esta monografia corresponde a um trabalho de revisao bibliografica, fundamentado
em publicagdes, disponiveis em diversas bases de dados, nomeadamente no PubMed,
Science Direct, entre outras. O critério de sele¢ao dos artigos obedeceu ao limite temporal
dos ultimos dez anos; sempre que julgado adequado incluiram-se artigos de anos

anteriores.
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Anatomia e fisiologia da pele

2. Anatomia e fisiologia da pele

A pele ¢ o principal e maior 6rgdo do corpo humano, medindo, num adulto, cerca
de 2 m? e pesando entre 4 ¢ 9 kg (10). E o primeiro 6rgdo em contacto com o meio exterior
e constitui uma barreira fisica, protegendo-o contra diversos microrganismos: virus,
bactérias e outros agentes patogénicos. Possui variadas fun¢des como termorregulagao,
funcdo imunitaria, de prote¢do, funcdo sensorial e de percecao da dor, da pressdo, do tato,

e homeostasia em geral.

Por meio de um mecanismo metabdlico, a pele sintetiza a vitamina D3, que ¢
transmitida pelos raios UV, dando origem ao colecalciferol, que é fundamental para a
formagao de tecido 6sseo. Esta ¢ altamente adaptavel e apresenta diferentes espessuras e
caracteristicas para cada zona do corpo humano. Manifesta funcdes especializadas,
variando com base em diversos fatores e alteracdes a nivel da epiderme e derme, como a

sua localizacdo, a idade, o sexo, medicamentos, estilo de vida e satde em geral (11).

A pele ¢ a primeira impressdo visual de um individuo e pode ser um indicador do
estado de satde. O sangue arterial desempenha a importante fungdo de transportar
oxigénio dos pulmdes para todas as partes do corpo, e se a oxigenagao ndo for adequada,
apele e as mucosas adquirem uma coloragdo azulada, que pode indiciar uma cianose (uma
condi¢do patologica que surge devido a presenca de uma elevada quantidade de

hemoglobina ndo oxigenada no sangue)(12).

2.1. Caracterizacio e organizacio morfologica da pele
A pele possui uma estrutura muito complexa (Figura 1), que se divide em trés

grandes camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme (ou camada subcutinea) cada uma

com caracteristicas muito especificas, que se sumariam em seguida.

17



Nanotecnologia aplicada a cosmética

\ \ Pélo
Epiderme { \r]’om
e eres
N

Nervo
Derme

Glandula Sudoripara

Foliculo Capilar

. iy Veia
Hipoderme - -
Artéria

Adipécitos

Figura 1. Representacdo esquematica da estrutura da pele (Adaptado de Sabarees et al.(13))

a)  Epiderme

A epiderme ¢ a camada mais externa da pele, constituida por um epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado, que constitui uma barreira contra agentes
patologicos e externos, desempenhando um papel crucial ao impedir a perda de 4gua e
fluidos corporais. E composta por queratindcitos (responsaveis pela producio de
queratina, uma proteina basica) e células dendriticas como os melandcitos (responsaveis
pela producdo de melanina — pigmento que confere cor a pele), células de Langerhans
(responsaveis contra infecdes e regulacdo da resposta imunitaria) e células de Merkel
(responsaveis pela fun¢do sensorial) (14). Esta ¢ subdividida em cinco subcamadas: o
estrato corneo, o estrato lucido, o estrato granuloso, estrato espinhoso e a camada basal

(Figura 2).

As subcamadas da epiderme tém funcdes especializadas e estdo presentes, na sua
maioria, em todas as partes do corpo humano, com excecao do estrato lucido que apenas
se encontra em zonas onde a pele ¢ mais espessa e ndo apresenta pélos, como as palmas

das maos ou as plantas dos pés.

A primeira camada da epiderme ¢ o estrato corneo. Através do processo de
queratinizagdo, os queratinocitos sofrem alteragdes plasmaticas que envolvem o seu

amadurecimento e diferencia¢do. De seguida, migram, produzem queratina e perdem os

18
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seus nucleos e organelos celulares, que ao se unirem formam este estrato e dao origem
aos cornéocitos. Estas sdo células achatadas e anucleadas, com elevadas concentragdes

de queratina que vao sendo removidas pelo processo de descamagao natural da pele.

Sendo esta a camada mais superficial da pele, apresenta maior contacto com o meio
exterior, comparativamente as restantes, e requer maior prote¢do (15). Esta subcamada
apresenta uma barreira de permeabilidade devido aos lipidos que se encontram presentes
nos espagos intercelulares entre os corneodcitos. A presenca de um filme hidrolipidico
desempenha um papel importante como barreira adicional contra agentes patogénicos,
formado por secre¢des das glandulas sudoriparas e sebaceas. Adicionalmente, €, também,

importante na manuten¢do e firmeza da pele.

Cornedcitos Estrato Cérneo
r  Estrato Granuloso
Células de
Langerhans .
~ Estrato Espinhoso
| I Camada Basal
Melandcitos

Derme

Figura 2. Representagdo esquematica das camadas da epiderme (Adaptado de Smart Servier Medical(16))

Deste modo, o estrato corneo ¢ fundamental para evitar a perda de 4gua e manter o pH
otimo da pele, a 5,5 (17). Note-se que ¢ nesta camada que existe maior absor¢cdo de

produtos cosméticos.

A segunda camada da epiderme € o estrato granuloso. Este ¢ composto por células

achatadas com nucleos centrais que contém inumeros granulos de querato-hialina e
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proteinas que auxiliam no processo de queratinizacdo, conferindo rigidez e prote¢do

contra agentes agressores (18).

No seguimento desta, tem-se o estrato espinhoso constituido por células poligonais
irregulares, ligeiramente achatadas ou cuboides. E possivel observar células dendriticas
como as de Langerhans e a existéncia de desmossomas, estruturas celulares que conferem
resisténcia aos tecidos, que contribuem para um aspeto espinhoso caracteristico deste

estrato e conferem-lhe estabilidade.

Por fim, existe a camada basal, a ultima camada que constitui a epiderme. E a
camada mais profunda e encontra-se separada da derme pela membrana basal. Pode-se
encontrar células cuboides que estdo em constante produg¢do de queratinocitos,
melandcitos (produzem melanina conferindo protecao contra a radiacdo UV) e células de

Merkel de forma oval com fungao neuro-sensorial que permite sentir o toque (19).

b) Derme

Como uma das camadas mais fundamentais da pele, tem-se a derme que confere
estabilidade e suporte as camadas superiores da epiderme, protegendo-as. E um tecido
conjuntivo que se encontra entre a epiderme e a camada subcutanea (ou hipoderme). Esta
¢ composta por uma estrutura fibrosa contendo elevadas concentra¢des de colagénio,
acido hialurdnico, glicoproteinas, tecido eldstico, terminagdes nervosas, fibras

musculares, foliculos pilosos, glandulas, entre outros componentes extracelulares.

A mesma encontra-se subdividida em duas partes: a derme papilar (mais superficial,
altamente vascularizada e fina) e a derme reticular (mais profunda, fibras elasticas

espessas e que constitui a maior por¢ao da camada derme).

O colagénio ¢ um dos principais componentes da derme, incluindo também a
elastina que proporciona a pele forca, elasticidade e resisténcia (20) . Os fibroblastos sdo
uma das células do tecido conjuntivo que sintetizam estes componentes, € sdo, também,
responsaveis pela producao de fibras reticulares (ricas em colagénio que dao suporte a
pele mantendo esta estrutura) e material da matriz extracelular. E possivel encontrar nesta
camada, células como os adipdcitos que fornecem uma camada de armazenamento de
energia, auxiliam na regeneragdo dos foliculos pilosos, cicatrizagdo e protecdo (21). Os

mastdcitos e os macrofagos (responsaveis pela fagocitose) constituem células
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inflamatoérias localizadas nas areas vasculares da derme para cicatrizacdo de feridas,
respostas a reagoes inflamatdrias inatas e alérgicas. Nesta mesma camada podem ser

encontradas, também, células estaminais que t€ém o papel de regeneracao celular.

Os vasos sanguineos e linfaticos, também presentes na derme, desempenham
funcdes homeostaticas cruciais que incluem a regulacao de processos imunologicos e o

fornecimento de nutrientes essenciais as células (22).

c) Hipoderme ou camada subcutinea

A hipoderme ¢ a camada mais profunda da pele localizada abaixo da derme, sendo
fundamentalmente constituida por tecido conjuntivo e tecido adiposo. A sua principal
funcdo ¢ o armazenamento de gordura e energia através dos adipocitos, funcionando
também como amortecedor, isolante e protetor térmico mantendo a temperatura do corpo

constante.

A ligagdo entre a derme e a hipoderme ¢ garantida através das fibras elasticas e
colagénio e a sua espessura varia conforme o local do corpo, e simultaneamente, com

base no sexo e caracteristicas genéticas do individuo (23).

A capacidade de um ativo para penetrar a epiderme ndo depende s6 do estado da
pele de um individuo, da integridade da barreira cutdnea, mas também das propriedades
fisico-quimicas da substincia (ex: massa molecular, hidrofobia/hidrofilia) e da propria

formulacao do produto.

Conforme referido anteriormente, a pele apresenta um papel fundamental no que
diz respeito a cosmética. Os produtos cosméticos conseguem, na sua maioria, apenas
penetrar a camada da epiderme onde terdo agdo. Em certos casos, através do uso de
nanotecnologias, consegue-se alcancar as camadas mais profundas da epiderme, podendo

atingir uma pequena fracdo da derme.
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3. Vantagens e limitacdes da aplicacido topica

Atualmente, opta-se cada vez mais por tratamentos de aplicagdo topica que

oferecem diversas vantagens, sumariadas juntamente com as desvantagens na Tabela 1.

Uma vez que a pele € o principal local de aplicagdo destes produtos e um alvo direto
para a resolucao dos seus possiveis distarbios, este tipo de aplicagdo tem vindo a suscitar

bastante interesse.

Uma das possiveis vantagens ¢ a utilizagdo de produtos cosmecéuticos cuja
principal funcdo ¢é o tratamento de uma determinada patologia. Como exemplo tem-se a
acne. Esta ¢ uma doenca inflamatéria cutdnea muito comum, que com a aplicagdo topica
de tretinoina (derivado da vitamina A, que ajuda a reduzir manchas, tratar lesdes e marcas
causadas pela acne) evita a toma oral reduzindo a absor¢ao sistémica, proporcionado um
tratamento mais direcionado e local (24). Adicionalmente vantajoso ¢ a facilidade e

comodidade de aplicacdo e a adesdo a terapéutica.

No que diz respeito a toxicidade, ndo apresentam qualquer perigo para o individuo,
uma vez que os ingredientes presentes sdo utilizados em doses muito baixas. Estes ndo
tém a capacidade de penetrar todas as camadas de pele, e desse modo, a absorcao
sistémica € praticamente nula. No entanto, em determinados casos a toxicidade pode ser
um aspeto a considerar, uma vez que com a diminui¢do do tamanho das particulas (a
escala nanométrica) pode existir reatividade quimica, levando a indugao de citotoxicidade

(ver Capitulo 8).

Na aplicagdo de produtos cosméticos, o estrato corneo, como principal
representante da superficie-alvo, apresenta um papel muito importante devido a sua
composi¢ao lipidica que inclui 4cidos gordos, ceramidas, colesterol e proteinas. A
presenca destes compostos € essencial para a saude da pele, uma vez que possuem a
funcdo de hidratacdo e prote¢ao da barreira cutinea, evitando a perda abundante de agua

e formando uma matriz extracelular entre os cornedcitos (25).

No entanto, possui também algumas limitacdes como o tempo necessario para
observar o efeito desejado, uma vez que em alguns produtos topicos (maioritariamente
no campo da cosmética) este pode ser mais elevado comparativamente a outras vias de
administragdo. Além do mais, requer a aplicacdo constante e regular de produtos para a

demonstragcdo de resultados significativos exigindo uma maior disciplina por parte do
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individuo. Igualmente, alguns cosméticos podem ser suscetiveis de provocar irritacdes

cutaneas.

Uma das desvantagens mais aparentes assenta na limitagao da veiculacao de ativos
a todas as camadas da pele de forma uniforme, maioritariamente devido a massa
molecular dos mesmos. O estrato corneo, a camada mais exterior da epiderme pode ser
um obstaculo para a penetracdo de moléculas de maiores dimensdes e com massa
molecular mais elevada, devido a presenga de uma barreira lipidica. Na sua maioria, 0s
ativos com uma massa molecular menor conseguem mais facilmente alcancar as camadas
mais profundas da pele enquanto, contrariamente, os ativos com massa molecular maior
s6 sdo absorvidos principalmente nas camadas externas da epiderme (26,27). Por
exemplo, se um ativo for lipossolivel e de massa molecular baixa, conseguird penetrar
até a derme. A escolha destes ativos, nao depende exclusivamente da massa molecular,
mas também de fatores como a propria formulacdo do cosmético, a sua forma de

apresentacao, a sua capacidade de penetragdo, a sua solubilidade, entre outros.

Com base nestas limitagdes, tem-se verificado um acentuado interesse na area da
nanotecnologia, pois ao recorrer a particulas transportadoras de reduzidas dimensdes,
possibilita-se uma maior penetracdo do ativo nas diversas camadas da pele e resultados

mais visiveis.

Tabela 1. Sintese das vantagens e desvantagens da aplicagdo topica

Vantagens Desvantagens
Alvo direto para resolugdo de distirbios de pele Pode conduzir a irritagdes cutineas
Facilidade e comodidade de aplicagéo Requer disciplina e tempo
~ . Mais demorado na demonstragdo de resultados
Absorgao gradual dos ativos . .
significativos

Cosméticos convencionais ndo conseguem
penetrar em todas as camadas da pele
Permite combinagdo de diversos cosméticos Pode haver reatividade entre diferentes ativos

Absorgao sistémica praticamente nula
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4. Formas de apresentacio de cosméticos

Aquando da procura e compra de um produto cosmético, a galénica do mesmo ¢
um ponto crucial e varia de acordo com a necessidade de cada individuo, existindo
diversas formas cosméticas para propdsitos especificos. Estas sdo produzidas e
desenvolvidas para otimizar os resultados, aumentando a absor¢ao e a eficacia dos

ingredientes ativos.

Sao varias as substancias usadas numa formulacdo cosmética, incluindo agentes

estabilizadores, espessantes, corantes e humectantes.

Para se garantir a estabilidade e funcionalidade do produto, ¢ necessario manter o
pH correto. A acidez ou alcalinidade das composi¢des cosméticas pode ser ajustada com

medidores de pH.

Para oferecer, por exemplo, protecdo contra a radiagdo UV pode ser adicionados as
formulagdes cosméticas agentes de protegdo solar, especialmente os destinados a serem

utilizados durante o dia. Desta forma, atingem-se os objetivos de otimizacao de resultados

e eficacia (28).

Na industria cosmética podem, também, ser encontrados solidos compactos que se
apresentam em particulas muito reduzidas e sdo formulados a base de talco dando origem
a produtos leves e de facil aplicagdo, como por exemplo blush, sombras de olhos, batons,

protetores solares em stick, entre outros.

Produtos com texturas liquidas, como as solugdes, em que os ingredientes ativos
apresentam dose uniforme, sao facilmente absorvidos pela pele e de facil aplicagdo, o que
torna estes cosméticos bastante atrativos para os consumidores. Como exemplo, temos os
séruns, produtos altamente concentrados e ricos em ativos para tratamentos especificos e
que pela sua textura leve e liquida, penetram nas camadas mais profundas da epiderme e
os tonicos e logdes, produtos menos viscosos para limpeza e hidratagdo, que conferem a

pele um aspeto limpo e saudavel (29).

Adicionalmente, as emulsdes sdo caracterizadas pela mistura de dois liquidos
imisciveis e bifasicos, constituidos por 4gua e 6leo e outros componentes emulgentes que
facilitam a emulsificagdo e lhes proporcionam estabilidade. Assim, as emulsdes podem
ser de dois tipos: 6leo em dgua (O/A) em que a fase oleosa se encontra dispersa na fase

aquosa e apresentam uma textura mais fluida e facil de espalhar, e 4gua em 6leo (A/O)
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em que a fase aquosa se encontra dispersa na oleosa, apresentando uma textura mais
cremosa e oclusiva, promovendo maior oleosidade na pele. A fase oleosa ¢ composta por
substancias lipossoluveis e compostos emolientes; a fase aquosa inclui agua,
humectantes, aromatizantes, corantes e ingredientes ativos. As emulsdes podem também
ser classificadas de duas formas distintas, consoante a sua viscosidade. Quando estas
apresentam uma maior viscosidade sdo designadas de cremes e quando apresentam menor
viscosidade sdo designadas de logdes. As emulsdes gele-creme sdo caracterizadas por
uma galénica mais aquosa ¢ leve, tendo uma percentagem de 6leo reduzida, o que origina
os tdo desejados produtos “oil free”. Promovem a hidratacdo em profundidade, sendo

versateis para diferentes tipos de pele e finalidades (30).

Outra das formas cosméticas sdo os geles que possuem uma textura leve e nao
oleosa (veiculando ativos hidrossoluveis) compostos por dispersdes coloidais.
Comparativamente a outras formas de apresentagdo, sendo este um sistema monofasico

de rapida absorcao, ¢ adequado para a formulacdo de produtos de limpeza da pele (31).

As pomadas, por sua vez, sdo preparacdes mais oleosas e estaveis devido a sua
viscosidade, com longa duragdo na pele, sendo o principal objetivo de utilizagdo a
hidratacdo e reparacdo da barreira cutinea. Por outro lado, os balsamos apresentam
propriedades muito semelhantes as das pomadas, mas com uma sensacdo de menor

oleosidade, no entanto mais protetora.

Os cosméticos em forma de aerossole, contendo o ativo normalmente em suspensao
num gas, incluem cosméticos em spray, preparacoes semissolidas (espumas) ou liquidas,
de facil e rapida aplicacdo, utilizados habitualmente em produtos de cabelo e rosto, como

protetores solares, protetores térmicos, fixadores de maquilhagem etc.

Cada forma galénica ¢ escolhida com base nas necessidades e preferéncias

especificas de cada individuo (32).
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5. Nanotecnologia e cosmética

A nanotecnologia envolve a utilizacdo de particulas a escala nanométrica (Figura
3), que podem variar entre 1 e 100 nm (33). No ambito medicinal, tem sido
extensivamente aplicada para proporcionar terapéutica farmacologica, diagnosticos e

regeneragao tecidular, principalmente em oncologia e medicina cardiovascular.

No entanto, a industria cosmética tem vindo ser uma das principais areas de
desenvolvimento e investigagdo de NP. Devido a sua utilizagcdo crescente tornou-se
crucial a investigacdo do risco associado a exposi¢do destas particulas, as suas vias de
entrada e os seus mecanismos moleculares. As NP podem conduzir a citotoxicidade,
devido ao seu tamanho reduzido, sendo capazes de entrar no organismo através da pele,
dos pulmdes ou do trato intestinal. Estas podem depositar-se em diversos 0rgaos e causar
respostas biologicas adversas, ao modificar as propriedades fisico-quimicas da matéria

viva ao nivel nanométrico (34,35).
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Figura 3. Representagdo da escala nanométrica (Adaptado de Ullah et al.(36))

As NP podem apresentar-se de diversas formas, desde esféricas a tubulares,
dependendo do tipo de finalidade e a 4rea de investigagdo em que estao inseridas. Existem
dois grupos de NP: orgénicas e inorganicas. As NP organicas sdo nanoestruturas a base

de lipidos, tensioativos e polimeros, sendo principalmente, utilizadas na industria
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cosmética como transportadores de moléculas ativas, isto é, sob a forma de
nanoemulsdes, lipossomas, nanocapsulas, entre outros. Em oposi¢do, as NP inorganicas
sa0 nanoestruturas a base de materiais insoliveis e mais estaveis, como por exemplo, o
dioxido de titanio e o 6xido de zinco (utilizados em protetores solares) bem como a prata
que atua como agente antimicrobiano e antifiingico de largo espetro. A combinagdo de

ambas as nanoestruturas pode ser muito benéfica e potenciar resultados.

As tecnologias de produgao destas NP incluem os métodos bottom-up e top-down.
O primeiro método consiste na constru¢do de estruturas a partir de &tomos ou moléculas,
sendo um processo complexo e de alta precisdo, enquanto o segundo método constitui um
processo invertido, isto €, a redu¢do do tamanho das particulas até atingirem a escala

nanométrica (37).

A utilizacdo desta tecnologia em cosmética revelou-se muito interessante,
principalmente pela sua capacidade de ultrapassar as limitagdes comuns dos cosméticos.
Permite, por exemplo aumentar a absor¢do de ingredientes ativos a camadas mais
profundas da epiderme, melhorando a sua estabilidade e controlando a sua libertagao.
Adicionalmente, demonstra aumentar a dispersibilidade e melhorar a propria galénica dos
produtos, devido ao seu reduzido tamanho molecular e atomico e a sua elevada relacao

superficie/volume (38).

As vantagens e desvantagens da sua utilizagdo em cosmética encontram-se

sumariadas na Tabela 2.

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da nanotecnologia em aplicacdo de produtos cosméticos

Vantagens Desvantagens

NP pode levar a citotoxicidade induzindo
inflamagdes como stress oxidativol ou danos
celulares (membranas e proteinas)

Maior absor¢do e penetragdo na epiderme com
consequentes melhores resultados

Texturas mais leves e uniformes Equipamento de produgao caro
Encapsulagio de ingredientes sensiveis contra Elevada complexidade de produgdo e testes de
degradacao quimica e fisica seguranca

Maior estabilidade de formulag¢des cosméticas,

proporcionando uma libertagdo mais prolongada Estabilidade curta de algumas NP

10 stress oxidativo é induzido pela acumulagio de espécies reativas de oxigénio (ROS) que pode conduzir
a alteragdes nos lipidos, nas proteinas, nos acidos nucleicos e nos restantes organelos, levando assim a ocorréncia
de senescéncia celular, que ¢ um dos principais mecanismos que contribuem para o envelhecimento da pele (79).
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6. Nanoparticulas organicas

6.1. Lipossomas

a) Convencionais

Os lipossomas sao vesiculas esféricas pequenas, de tamanho variavel podendo ter
cerca de 20 nm de didmetro com um nucleo central aquoso, envolvidas por uma bicamada
fosfolipidica (Figura 4). Os ingredientes ativos contidos nesta camada sao hidrofobicos e
os contidos no seu interior nuclear sao hidrofilicos. A existéncia e capacidade desta
bicamada em associar-se a outras como, por exemplo, a membrana celular, justifica a sua

biocompatibilidade e flexibilidade.

Uma das suas principais vantagens ¢ a sua estrutura anfipdtica (ou seja, com
caracteristicas hidrofobicas e hidrofilicas) permitindo uma elevada absor¢ao ao nivel do
estrato corneo e a veiculacao de compostos lipofilicos e hidrofilicos. A presenca desta
bicamada confere estabilidade aos ativos encapsulados, permitindo fornecer a pele uma

libertacdo mais uniforme e mais duradora ao longo do tempo.

Estas particulas sdo Uteis para a administragdo estética, devido a facilidade de
encapsulacdo de ativos cosméticos. Sao utilizadas em véarios produtos cosméticos como

cremes, protetores solares, champ0s, batons e desodorizantes.

No caso dos produtos solares, os lipossomas sdo utilizados para transportar filtros
UVB como o metoxicinamato de octilo que encapsulado potencia a eficicia e a seguranca

da formulagdo cosmética, melhorando a sua distribui¢do e absor¢ao na epiderme (39,40).

Porém, apresenta desvantagens pela sua limitada estabilidade, devido a degradagao,
oxidagao e hidrdlise dos fosfolipidos, tendo uma produgdo muito complexa e ineficiente
em muitos casos. Assim, surgiu a necessidade de utilizacdo de outros derivados de

lipossomas como 0s niossomas, os etossomas e transfersomas (41-43).
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Figura 4. Estrutura de um lipossoma convencional (Adaptado de Cardoza et al (42))

b) Transfersomas

Os transfersomas (Figura 5) constituem um tipo particular de lipossomas, sdo mais
flexiveis sendo eficazes no transporte de grandes moléculas, havendo uma maior
capacidade de atravessar o estrato corneo eficientemente. As propriedades fisico-
quimicas dos transfersomas proporcionam alguma estabilidade, impedindo a degradagao
dos ativos por oxidagdo, luz e temperatura. Contudo, ao apresentarem estabilidade
limitada sdo necessarios promotores de permeacao através da utilizacdo de tensioativos

(44).

¢) Niossomas

Os niossomas (Figura 5) sdo vesiculas constituidas por tensioativos ndo 16nicos e
colesterol, conferindo uma maior estabilidade na encapsulagdo de ativos e protegendo-os
de fatores externos como a temperatura. Adicionalmente, aumentam a solubilidade de
compostos pouco soliiveis em agua e a biodisponibilidade dos mesmos. No entanto, sdo
NP com um elevado custo de produgdo e com uma compatibilidade limitada com outros

ingredientes ativos (39,45).

d) Etossomas

Os etossomas (Figura 5) contém uma elevada concentragdo de etanol, lipidos e d4gua

que lhes confere uma capacidade de permeabilidade transdérmica notavel, com
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consequente aumento da flexibilidade da membrana vesicular. A presenca de carga
negativa devido ao etanol, permite as vesiculas de pequenas dimensdes uma maior
flexibilidade aumentando a biodisponibilidade dos ativos. Ainda mais, estes apresentam
elevada eficiéncia de encapsulamento, sendo eficazes na penetragdo a camadas mais
profundas da epiderme. Contudo, apresentam baixo rendimento de produ¢do exibindo
estabilidade reduzida e possibilidade de coalescéncia, comparativamente aos lipossomas

convencionais (46).
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hidrofébico Etanol

Bicamada
Fosfolipidica

Sy

Ativo

Promotor de permeacdo:
Tensioativo

Tensioativo ndo ionico

Transfersomas . ¢ Niossomas

Figura 5. Representag@o dos varios tipos de lipossomas (Adaptado de Rahman HS (47))

6.2. Nanocapsulas

As nanocapsulas (NC) sdo estruturas poliméricas com nucleo oco lipofilico ou
hidrofilico (rodeadas por uma membrana polimérica biocompativel) podendo conter no

seu nucleo ativos cosméticos (Figura 6)(39).

Em cosmética, o principal objetivo da utilizagdo de NC ¢ mascarar odores

indesejaveis, melhorar a biodisponibilidade dos ativos e aumentar a sua absor¢ao. Através
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da criagdo de formulacdes de libertacdo prolongada, protegem os ingredientes ativos de
fatores externos como a luz. Sao principalmente utilizadas para promover a atividade de
compostos instaveis ou parcialmente soltiveis em agua como os antioxidantes. O nivel
de absor¢do da pele pode ser regulado pela utilizagao de polimeros e tensioativos na sua
formulagdo. Quando estes sdo aplicados, os estimulos induzidos pela pele agredida, tais

como uma variagdo do pH, levam as NC a libertar os seus ativos nesse mesmo local (40).

Os produtos cosméticos formulados com NC sdo por exemplo, cremes antirrugas
com vitamina A e resveratrol para maximizar a retengdo de polifendis na pele.
Igualmente, sdo formulados desodorizantes com a utilizagdo de NC de 4cido poli-L-latico
(PLA), um polimero biodegradavel utilizado na industria cosmética, para reter odores e

adicionalmente a encapsulagdo de fragincias e agentes antimicrobianos (42,43).
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Figura 6. Estrutura de uma nanocapsula (Adaptado de Cardoza et al.(42))

6.3. Nanoemulsoes

As nanoemulsdes sdo dispersdes coloidais (O/A ou A/O) de forma esférica com

goticulas de tamanho muito reduzido, compreendidas entre 20 e 200 nm (Figura 7).

Estas sdo caracterizadas pela sua transparéncia 6tica e pelas suas vantagens de baixa
viscosidade, pela sua elevada capacidade de solubilizacdao e estabilidade, tornando-as
muito interessantes em cosmética, especialmente para a formulacdo de produtos de
limpeza (como os champos, desodorizantes, cremes corporais, 6leos bifasicos, libertagao

de fragancias, etc) (39,42).
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Umas das desvantagens da formulacdo de nanoemulsdes ¢ o facto destas serem
sensiveis a ingredientes 4acidos como o d4cido ascorbico (vitamina C) e
termodinamicamente instaveis, podendo resultar em floculagdo, coalescéncia ou
sedimentacao das particulas. Todavia, para contornar € controlar estes processos, nos
quais ocorre a formagdo de particulas e goticulas maiores com elevada densidade por
agregacao (e para que estas se mantenham dispersas e ndo percam estabilidade) procede-
se a utilizacao de tensioativos (moléculas anfifilicas com capacidade de reduzir a tensao
superficial entre dois componentes), criando uma pelicula interfasial com uma parte

hidrofilica e outra hidrofébica, mantendo as goticulas dispersas e em equilibrio (43,48).
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Figura 7. Estrutura de uma nanoemulsao O/A (Adaptado de Cardoza et al.(42))

6.4. Nanoparticulas lipidicas solidas

A primeira geracao de nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) foi criada em 1990
com tamanho compreendido entre 50 e 100 nm, constituidas por um ntcleo sélido e
lipofilico composto por acidos gordos e triglicéridos (Figura 8). O seu ntcleo solido,
proporciona uma maior estabilidade fisica e quimica protegendo e reduzindo a
degradagdo do ativo encapsulado, comparativamente as nanoemulsdes que apresentam
um nucleo liquido e s3o mais suscetiveis a alteragdes, retardando assim a difusdo

molecular.

As SLN sdo caracterizadas pela facilidade de producdo em grande escala, elevada

biodegradabilidade e biodisponibilidade. Adicionalmente, s3o fisiologicamente
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biocompativeis a temperatura ambiente e apresentam baixa toxicidade, o que as torna
excelentes transportadores, ndo sé na veiculagdo de ingredientes ativos em produtos

cosméticos, mas também na encapsulagao de farmacos para patologias médicas (42,43).

Estas podem ser utilizadas para integrar e libertar moléculas hidrofilicas e
hidrofobicas, no entanto hd maior tendéncia para encapsular moléculas hidrofobicas

devido a elevada afinidade com a sua matriz (49).

Apesar das suas vantagens, as SLN apresentam limitagdes na capacidade de
veicular varios ativos, sendo esta uma das suas grandes desvantagens, simultaneamente
com o tempo de vida reduzido apoés encapsulacao. Surgem assim a segunda geragao de
SLN, as nanoparticulas lipidicas transportadoras de ativos (NLC), de modo a solucionar
alguns inconvenientes (Figura 8). As NLC sdo caracterizadas por uma matriz lipidica
formada por uma mistura de lipidos sélidos e liquidos com elevada capacidade de
encapsulacdo e armazenamento, apresentando adicionalmente uma maior estabilidade e

tempo de vida superior (28,50).
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Figura 8. Representacdo esquematica das nanoparticulas lipidicas transportadoras de ativos e solidas
(Adaptado de Baldim el al.(51))

As nanoparticulas lipidicas sao muito utilizadas na industria farmacéutica
principalmente em protetores solares. Existem dois tipos de protetores solares (Figura 9).

Os fisicos (também conhecidos como minerais) que refletem em parte os raios UV (UVA
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e UVB) criando uma barreira cutanea a superficie da pele, no entanto, existe um
inconveniente por parte dos consumidores relacionado com a absorc¢ao do produto, sendo
que este deixa uma tonalidade esbranquigada que se forma devido a dispersao da luz. Os
quimicos que absorvem a radiacdo UV (UVA e UVB) e convertem a energia em calor
dissipando-se a superficie da pele, sendo mais apelativos para os consumidores, pois sdo
mais faceis de espalhar e sdo rapidamente absorvidos, ndo deixando marcas
esbranquicadas. Porém, este ultimo grupo de protetores solares conduz a um maior
numero de reagdes alérgicas em peles mais sensiveis, por isso devem ser evitados em
criangas ou adultos com patologias dermatoldgicas, como cancro de pele ou

fotoenvelhecimento (52).

Filtro Solar Fisico Filtro Solar Quimico

Figura 9. Representacdo dos dois tipos de filtros solares (Adaptado de Smart Servier Medical Art.(53))

De modo a contornar os inconvenientes relacionados com o aspeto e textura dos
protetores solares fisicos, sendo estes mais seguros e eficazes, surgiu a necessidade de
criar uma vertente inovadora recorrendo a nanotecnologia. Estes possuem um efeito
sinérgico com NP resistentes a radiacdo UV, acabando por bloquea-las e refleti-las
apresentando propriedades oclusivas. Em suma, devido a sua composi¢ao lipidica criam
uma nanocamada que proporciona um efeito oclusivo na pele e retém na sua superficie

nanomoléculas potenciando os resultados de hidratagdo, durabilidade e protegdo (54).
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Comparativamente aos protetores solares convencionais, os protetores produzidos
com recurso a NP apresentam diversas utilidades. A utilizagdo destes protetores solares
inorganicos com filtros UV ¢ cada vez mais frequente, uma vez que ndo conseguem
atravessar as camadas mais profundas da pele, o que reduz a possibilidade de reagdes
alérgicas. No entanto, apresentam o inconveniente referido acima, relacionado com a
tonalidade esbranquicada, questdo que pode ser facilmente resolvida através da utilizagao

de NP (55).

A partir de NP encapsuladas com filtros solares fisicos, nomeadamente inorganicos
como o dioxido de titdnio (TiO2) e o oxido de zinco (ZnO), demonstrou-se obter
formulagdes estaveis com uma quantidade reduzida dos mesmos. Foi potenciada a
protecdo UV e margem de seguranca, mas observou-se uma menor absor¢ao ao nivel da
epiderme pelo seu efeito oclusivo, mantendo-se a superficie da pele e refletindo a radiagao

(sendo estes bloqueadores de amplo espetro) e sem efeitos adversos significativos.

Segundo diversos estudos, no que diz respeito a fototoxicidade, verifica-se que esta
ndo tem grande expressdo, pois estes filtros ndo atravessam as camadas restantes da

epiderme para poder ter qualquer efeito sistémico, numa pele intacta e sa.

Através da encapsulagdo de TiO2 e ZnO em NP de dimensdes reduzidas
proporciona-se ao consumidor uma textura mais leve e facil de aplicar e esteticamente

mais apelativo, ndo deixando aquele tipico aspeto esbranquigado apos a aplicagdo (56,57).

6.5. Dendrimeros

Os dendrimeros sdo macromoléculas artificiais altamente ramificadas com uma
estrutura molecular compacta e bem definida (Figura 10). O nucleo interno apresenta um
tamanho entre 1 e 10 nm, sendo formado simetricamente em torno deste por insercao de
varias sequéncias subsequentes de ramifica¢des, permitindo uma libertagdo controlada,

aumento da solubilidade e manutengao da estabilidade (39).

No entanto, ndo sao considerados materiais adequados para ativos hidrofilicos
podendo levar a toxicidade celular e apresentar um custo de producdo elevado. A

toxicidade relaciona-se com a geragao das ramificagoes, isto é, com o aumento da massa
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molecular. Em relagdo aos cosméticos, sdo varios os estudos que comprovam que em

concentragdes baixas e controladas ndo representam perigo em aplicagdes topicas (58).

Como resultado destas propriedades, foram registadas varias patentes para a
aplicacdo de dendrimeros (como a poliamidoamina) em produtos para a pele, cabelo e
unhas, em virtude da sua elevada capacidade de encapsulacdo de ativos, capacidade de

penetragdo, estabilidade e absor¢ao (42).

Figura 10. Representagdo de um dendrimero (Adaptado de Cardoza el al.(42))

6.6. Nanocristais

Os nanocristais (Figura 11) sdo o tnico tipo de NP constituidas predominantemente
por principio ativo puro estabilizado por tensioativos (cruciais nestas formulagdes) e

unidos por aglomerados com tamanho entre 10 e 400 nm (39,43).

Tensioativo =

Figura 11. Representagdo de um nanocristal (Adaptado de Verma et al.(59))
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Os nanocristais possuem uma elevada taxa de dissolucdo e um acrescido gradiente
de concentragdo, resultando numa elevada difusdo dos ativos nas vérias camadas da pele
e consequente melhoria de solubilidade. Estes apresentam algumas desvantagens como a
possibilidade de agregagdo das particulas, sendo estdvel apenas por um curto periodo

(42).

Através de diferentes técnicas como homogeneizacdo, evaporacdo de solventes,
moagem ¢ microfluidizacdo ¢ possivel converter materiais pouco soluveis em
nanocristais. O processo de microfluidizac¢ao € utilizado para converter materiais em nano
escala. Neste recorre-se a um microfluidificador ¢ a uma bomba para obter pressdao
elevada e desintegrar as fibras através de forgas de cisalhamento. Considera-se este
método mais eficaz (comparativamente a homogeneizagdo), pois apresenta uma taxa de
cisalhamento e reprodutibilidade fixa e constante que reduz o tamanho das particulas de
forma uniforme (60). De igual modo, a elevada area de superficie aumenta o tempo de

retengdo e promove a adesao no local de acdo (61).

Estas formulagdes sdo muito utilizadas em produtos cosméticos, como pastas de
dentes e cremes hidratantes, pelas suas vantagens em termos de estabilidade, solubilidade

e biodisponibilidade.
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Para sistematizacdo da informagdo, apresenta-se na Tabela 3 um resumo das

vantagens ¢ desvantagens das nanoformulagdes constituidas por NP organicas, e

exemplos de cosméticos em que encontram aplicagao.

Tabela 3. Sintese de vantagens e desvantagens da utilizacdo cosmética das nanoparticulas organicas

Nanoformulacio

Nanolipossomas
convencionais

Niossomas

Transfersomas

Etossomas

Nanocapsulas

Nanoemulsoes

Nanoparticulas
lipidicas sélidas
Nanoparticulas
lipidicas
transportadoras
de ativos

Dendrimeros

Nanocristais

Vantagens

Biocompativeis e anfipaticos:
aumentam penetracao de
ativos.

Toxicidade baixa; Membranas
flexiveis: encapsulamento de
moléculas hidrofobicas e
hidrofilicas.

Mascara odores indesejaveis;

Formulagdo de libertacdo
controlada.

Baixa viscosidade; elevada
capacidade de solubilizagdo e
aumento de estabilidade
cinética.

Facilidade de producdo em
larga escala.

Elevada capacidade de
encapsulacdo e
armazenamento.

Formulagdo com libertagao
controlada e manutencao da
estabilidade.

Elevada taxa de velocidade de
dissolugdo e difusdo de ativos.
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Desvantagens

Estabilidade limitada devido a
degradagao, oxidagdo e
hidroélise do fosfolipido.

Custo de produgao elevado;

Instabilidade fisica e quimica.

Complexidade de producao:
necessaria uma etapa de
purificagdo adicional apds a
formulagao.

Preparagoes sensiveis a pH
mais acidos.

Reduzida capacidade de
carga.

Libertagdo de ativos com
tempo de vida curto.

Nao sdo considerados bons
materiais para ativos
hidrofilicos.

Possivel agregacao de
particulas.

Exemplo de
cosmético

Cremes anti-
envelhecimento

Cremes anti-
envelhecimento

Produtos
capilares

Desodorizantes

Protetores
solares

Protetores
solares

Séruns
clareadores

Pastas de
dentes
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7. Nanoparticulas inorganicas

As NP inorganicas sao amplamente utilizadas em produtos cosméticos devido a sua
constitui¢do hidrofilica e pela sua biocompatibilidade e estabilidade. Além disso as NP
inorganicas sdo capazes de ultrapassar algumas limitagdes das NP organicas, reduzindo a
probabilidade de efeitos topicos como irritagdes cutaneas, sendo também mais apelativas

a nivel econdémico, o que tem conduzido a uma vasta variedade de formulagdes (62).

7.1. Nanoparticulas de diéxido de titinio

O diéxido de titanio (TiO2) ¢ um material frequentemente utilizado em
nanotecnologia, devido as suas interessantes propriedades (63). E caracterizado por ser
fotoprotetor, ter baixo custo de producdo e elevada estabilidade quimica. O seu elevado
indice de refracao oferece propriedades oticas, isto €, a resposta de um material face a luz
UV. Quando a luz incide em particulas de didxido de titanio, estas sdo dispersas ou
refratadas na sua superficie, reduzindo a capacidade de absor¢ado da radiagdo UV (devido

ao tamanho das suas particulas ser comparavel ao comprimento de onda da luz visivel).

Em cosmética, este tipo de NP ¢ utilizado tanto em protetores solares e produtos de
maquilhagem, resultando num aspeto mais limpo e apelativo, como em pasta de dentes
pelo seu poder abrasivo e branqueador, auxiliando na remog¢do da placa bacteriana e
manchas. A sua utilizagdo em protetores solares tem demonstrado um desenvolvimento
muito promissor, ultrapassando as limita¢des e caracteristicas comuns de outros materiais

convencionais (35).

O mecanismo de toxicidade das NP de 6xidos metalicos (como o TiO2) pode ocorrer
por diferentes métodos sendo o mais relevante o stress oxidativo (31). Deste modo, uma
das desvantagens do TiO s@o as suas propriedades fotocataliticas, pois quando exposto
a radiagdo UV, pode gerar espécies reativas de oxigénio (ROS). Estas sdo capazes de
degradar moléculas organicas e danificar a pele ndo sendo, portanto, adequado para todos
os tipos de pele, como por exemplo, a pele atdpica que sendo muito sensivel, pode resultar

em vermelhidao, descamacao e irritagao cutanea (64).
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7.2. Nanoparticulas de 0xido de zinco

O oxido de zinco (ZnO) ¢ um material semicondutor com uma estrutura eletronica
com baixa toxicidade, quimicamente estavel, acdo antibacteriana e anti-inflamatoéria,
poder cicatrizante e hipoalergénico. E utilizado em protetores solares pela sua capacidade
de absorver, bloquear e refletir os raios UVA e UVB, e igualmente utilizado em cremes,

locdes, desodorizantes, entre outros (65).

A utilizacdo da nanotecnologia foi um ponto de viragem na resolucdo do
esbranquigado da pele que ocorre apos a aplicagdo de um protetor solar contendo 6xido
de zinco. Com a diminui¢ao do tamanho das particulas de 6xido de zinco e didxido de
titdnio, surgem novas propriedades oOticas, a luz visivel € assim transmitida e as particulas
tornam-se transparentes do ponto de vista 6tico (62). Deste modo, resolve-se o problema
da opacidade e esbranquicado cosmeticamente indesejavel dos protetores solares
inorganicos, tornando-os comercialmente atrativos, como ¢ possivel observar na Figura
12 (comparagao entre um protetor solar convencional contendo 6xido de zinco € um

protetor solar contendo nanoparticulas de 6xido de zinco).

Estes minerais podem ser considerados bloqueadores de UV de largo espetro
quando utilizados em nanoescala, tornando-se invisiveis do ponto de vista 6tico, apds a

aplicagdo na pele (66,67).

O o6xido de zinco ¢ um material muito suscetivel a mudancas de pH, sendo esta uma
desvantagem. O meio envolvente como o pH e a for¢a i6nica, que conduz a agregacao
das NP, leva a um aumento do seu tamanho e, consequentemente resulta na perda das
propriedades de atenuagdo dos raios UV ao longo do tempo, sendo muito importante

proteger e armazenar devidamente estes produtos cosméticos (62).

N

LN ol ey

Figura 12. Comparagao entre um protetor solar convencional de ZnO (lado direito) € um com
nanoparticulas de ZnO (lado esquerdo)(67)
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7.3. Nanoparticulas de dioxido de silicio

As nanoparticulas de didxido de silicio (SiO2) também denominada de NP de nano
silica, sdo uma mistura combinada de atomos de silicio e oxigénio ligados entre si por
ligagdes covalentes, formando uma estrutura tridimensional. Esta estrutura confere uma
area de superficie e porosidade mais elevada, tornando-a um agente anti-aglomerante o
que pode ser muito conveniente em cosmética (35). A silica (também denominada de
dioxido de silicone) ao apresentar este componente de silicone oferece excelentes
propriedades de dispersdo. As suas formula¢des possuem uma sensagao oleosa, sendo
também, utilizados em emulsdes (como protetores solares) ¢ podem melhorar a
resisténcia a agua e proporcionar a dispersdo de filtros fisicos e quimicos.
Consequentemente, aumenta o FPS (Fator de protecdo solar). Considerando este efeito,
as NP de SiO; sdo vistas como potenciadores e promotores dos efeitos dos protetores

solares, aumentando a sua eficacia (62).

Trata-se de um elemento fundamental nas formulacdes cosméticas, bem como
veiculo de farmacos, devido as suas propriedades, nomeadamente: a natureza hidrofilica
que proporciona uma maior absor¢do e hidratacao da pele (sendo também compativeis
com peles sensiveis), além do mais apresentam um custo de producao baixo e por fim
elevada biocompatibilidade. Estas NP sdo frequentemente adotadas em produtos
cosméticos em que ndo € necessario enxaguar apos a aplica¢do no cabelo e rosto (68).
Devido a sua composi¢do e textura fina, sdo excelentes candidatos para produtos como
batons, podendo ajudar a melhorar o aspeto e a distribuicao dos pigmentos existentes,
evitando que estes migrem para a linha fina dos labios, mantendo um aspeto mais
uniforme. Esta carateristica aumenta a textura e o prazo de validade, uma vez que melhora

a absorg¢ao (29).

No entanto, pode haver desvantagens associadas a acumulacao de espécies reativas
de oxigénio induzidas por stress oxidativo. A toxicidade das nanoparticulas de silica em
queratindcitos e fibroblastos presentes nas camadas da pele, dd origem a uma redugdo da

viabilidade celular conduzindo a irritagdes cutaneas e sensibilidade (69).
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7.4. Nanoparticulas de 0xido de aluminio

As nanoparticulas de 6xido de aluminio (Al,O3) sdo utilizadas principalmente como
agentes de revestimento em formulagdes com TiO, e ZnO, devido a atividade
fotocatalitica das mesmas, para evitar o aumento do stress oxidativo. Para aumentar a
dispersao do TiO2, melhorar a biocompatibilidade da formulagao e evitar o contato direto
do TiO; com a pele, as particulas sdo revestidas com nanoparticulas de 6xido de aluminio

de modo a aumentar a seguranga (62).

Uma das suas vantagens ¢ o facto de ser um material quimicamente inerte a
temperaturas elevadas, ndo reagindo com outros compostos, podendo ser utilizado em
diversas formulac¢des conferindo-lhes estabilidade (35). As propriedades fisicas das
nanoparticulas de 6xido de aluminio sdo variadas, desde a sua homogeneidade e efeito de
dispersdao da luz até ao seu efeito antissético. S3o utilizadas em cosméticos pela sua

excelente absorc¢ao de 6leos naturais da pele e protecao solar.

Devido a sua acdo mecanica, sdo utilizadas em procedimentos estéticos sobretudo
em tratamentos/produtos com efeito peeling e esfoliante, promovendo uma
microdermoabrasdo, facilitando a eliminagdo das células mortas e impurezas presentes

no estrato corneo e deixando a pele radiosa e illuminada.

Contudo, ndo sdo das NP mais utilizadas na area da cosmética devido a
incompatibilidade com todos os tipos de pele, por serem extremamente abrasivas
provocando alteracdes cutaneas tais como, sensibilidade e irritagcao, podendo resultar em

stress oxidativo (69).

7.5. Nanoparticulas de prata

As nanoparticulas de prata (Ag) oferecem varios beneficios quando utilizadas em
produtos para a pele, devido as suas propriedades antibacterianas e antifingicas. Os
produtos cosméticos sdo eficazes contra fungos e bactérias, durante longos periodos,
contribuindo também para a estabilidade dos mesmos. A eficacia das NP de prata aumenta
a medida que o seu tamanho diminui, devido a maior area de superficie de contato, o que

aumenta a sua interagdo com o0s microrganismos ¢ a pele. No entanto, quanto mais
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reduzido ¢ o tamanho das particulas de prata, maior a absor¢do a nivel da epiderme
podendo resultar em citotoxicidade, logo a concentragdo e o tamanho sdo fatores cruciais

aquando da produgdo de cosméticos (31,62).

Atendendo ao crescimento constante da industria cosmética, as nanoparticulas de
prata foram incorporadas em vernizes para unhas para exercerem uma atividade
antifungica, mas podem, também, ser encontradas em desodorizantes, sabonetes, cremes

para a acne, geles e sprays antisséticos (69).

7.6. Nanoparticulas de ouro

O ouro (Au) € utilizado pela sua acdo antioxidante, anti-inflamatoéria, revitalizante,
pelo seu poder de rejuvenescimento, auxiliando na firmeza e elasticidade da pele bem
como no aumento da producdo de colagénio. As nanoparticulas de ouro apresentam
propriedades Oticas Unicas para obter efeitos de clareamento e luminosidade da pele e
combater sinais de envelhecimento. Estas sdo altamente estaveis e biocompativeis com a
barreira lipidica da pele devido as suas variadas formas e tamanhos, podendo incluir
nanoesferas, nanocristais, entre outras (31). Apresenta como propriedade uma elevada
area de superficie podendo penetrar mais facilmente as camadas da epiderme, permitindo

uma libertagdo e acao controlada de ingredientes ativos na pele (69).

Sao utilizadas em produtos cosmecéuticos e conhecidas pelas suas propriedades de
antienvelhecimento e antioxidantes, uma vez que eliminam os radicais livres, bem como
pelas suas propriedades antibacteriana e antifingica (35). Estas NP de ouro estdo,
igualmente, presentes em produtos como pastas de dentes, cremes, desodorizantes,
mascaras faciais e logdes. Estas podem, ainda, ser combinadas com NP de prata devido a
sua baixa toxicidade e inércia, contribuindo para beneficios complementares e sinérgicos.
Ainda assim, apesar de todos os beneficios associados a utilizagdo desta tecnologia, esta

apresenta a desvantagem de ser extremamente dispendiosa (62).
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7.7. Nanoparticulas de cobre

O cobre (Cu) ¢ conhecido pelas suas propriedades antioxidantes, antimicrobianas e
cicatrizantes sendo utilizado na industria farmacéutica em produtos cosmecéuticos, mas
em menor escala comparativamente ao ouro e a prata. Devido ao seu papel multifacetado
no antienvelhecimento, na coloragdo capilar e na cicatrizagdo, o cobre tem um papel ativo
no mercado cosmético. Exerce um papel na estimulagdo do crescimento capilar através
da angiogénese e producdo de colagénio, permitindo a estimulacdo e pigmentagdo dos
foliculos capilares. Adicionalmente, a sua acao antioxidante permite combater os radicais

livres e prevenir o envelhecimento capilar (62).

As nanoparticulas de cobre apresentam uma propriedade diferente de outros metais
como o ouro ¢ a prata, pela sua capacidade de coloragao, sendo frequentemente utilizadas

em cosméticos com cores, como sombras para os olhos e batons (35).

As referidas NP, permitem a libertagao de ides do metal que ao penetrarem as
membranas das células microbianas, interferem com as fung¢des enzimaticas destas e
induzem o stress oxidativo, possuindo propriedades antimicrobianas. Todavia, sdo
particulas que apresentam uma producao complexa, com elevado controlo fisico-quimico.
Estas NP sdo incorporadas em varios produtos cosméticos pelo seu efeito antimicrobiano
e conservante, ajudando a prevenir a contamina¢do microbiana e prolongar o prazo de

validade das formulagdes, garantindo a seguranga e a integridade do produto (70).

7.8. Nanoparticulas de fulereno

Os fulerenos particularmente o C60, consistem numa estrutura tridimensional,
sendo hidrofébicos e insoluveis em solugdes aquosas devido a sua estrutura a base de
carbono, inserindo-se deste modo, na categoria de NP a de base de carbono. Sdo cada vez
mais estudadas em forma de NP pelas suas propriedades antioxidantes, foto-protetoras,
de clareamento da pele e antienvelhecimento, tornando-as atrativas para cuidados de pele
(31). O seu poder clareador, através da eliminag@o de radicais livres induzidos pelos raios
UV e pela inibigdo da produgdo excessiva de melanina, levaram ao aparecimento de

muitos produtos com esta finalidade. As NP de fulerenos t€ém um papel promissor na
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terapia anti-acne, reduzindo a produgdo de sebo e conferindo propriedades

antibacterianas.

Em cosmética, este nanomaterial ¢ utilizado pelas suas caracteristicas, impedindo a
formacao de radicais livres de oxigénio sendo adequado para produtos de pele tais como,

cremes antirrugas, cremes de clareamento, cremes anti-acne, cremes iluminadores.

Uma grande desvantagem ¢ o impacto ambiental negativo deste tipo de NP, pois

trata-se de um material nao biodegradavel (70,71).
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Na Tabela 4, sintetizam-se as vantagens e desvantagens das nanoformulagdes

contendo NP inorganicas, com exemplos de cosméticos em que sdo utilizadas.

Tabela 4. Sintese de vantagens ¢ desvantagens da utilizagdo cosmética das nanoparticulas inorganicas

Nanoparticula
inorganica

Dioxido de

titanio

Oxido de zinco

Dioxido de
silicio

Oxido de
aluminio

Prata

Ouro

Cobre

Fulereno

Vantagens

Efeito oclusivo; elevado indice de
refragdo.

Ac¢ao antibacteriana e anti-
inflamatoria; Poder cicatrizante e
hipoalergénico.

Custo de produgao baixo;

Elevada biocompatibilidade.

Quimicamente inerte;

Elevada estabilidade térmica.
Propriedades antibacterianas e

antifingicas.

Antioxidante e anti-inflamatorio.

Estimula crescimento capilar.

Antioxidante; Estabilidade
quimica.
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Desvantagens

Quando exposto a radiagdao UV,
pode gerar ROS.

Suscetivel a mudangas de pH;
Impacto ambiental.

Irritagdes cutaneas.

Pode ser abrasivo para alguns
tipos de pele.

Possivel citotoxicidade.

Custo de produgao elevado.

Produgio complexa.

Baixa solubilidade dificulta
incorporacdo em formulagdes.

Exemplo
de
cosmético

Protetores
solares

Protetores
solares

Batons

Esfoliantes

Vernizes
para unhas

Produtos
de limpeza
facial

Tintas

capilares

Cremes
antirrugas



Toxicidade e impacto ambiental

8. Toxicidade e impacto ambiental

Segundo o Comité Cientifico para a Seguranga dos Consumidores (CCSC) da
Comissao Europeia, as NP sdo consideradas seguras na utilizagdo em cosméticos,

havendo diversos produtos no mercado (72).

No decorrer dos ultimos anos, foram efetuados diversos estudos sobre o impacto
que as NP podem assumir apos um longo periodo de utilizagdo e quais os seus beneficios
e maleficios. Geralmente, a penetragdo das NP estd limitada as camadas superficiais da
epiderme. No entanto, alguns estudos demostraram que as NP administradas durante um
longo periodo, foram capazes de penetrar o estrato corneo ¢ atingir camadas epidérmicas
mais profundas, havendo a necessidade de compreender o seu impacto toxicoldgico. A
toxicidade das NP depende da forma, carga, solubilidade, propriedades fisico-quimicas e

interagdo com outros compostos (73).

Quando a barreira cutanea da pele sofre algum tipo de desequilibrio (como um
escaldao, sensibilidade, eczema, acne, feridas, entre outros) pode ocorrer a formagao de
ROS do qual resulta o stress oxidativo. Aquando da utilizagdo de cosméticos com NP, e
a medida que o tamanho das mesmas se torna mais reduzido, existe um aumento da
probabilidade de citotoxicidade. Uma das formas mais comuns de nanotoxicidade ¢ o
stress oxidativo, consequéncia de um desequilibrio entre a acumulacao de radicais livres
e a diminui¢do da presenca de antioxidantes naturalmente existentes no organismo, sendo

responsaveis pela neutralizagcdo dos radicais livres (74).

Quando reduzido a escala nanométrica, o dioxido de titdnio torna-se fotorreativo
resultando num aumento de ROS. Para solucionar a fotorreatividade desta NP, esta é
revestida com silica ou aluminio. Desta forma, o revestimento melhora a dispersdo das
particulas de TiO; e a sua compatibilidade com outros ativos encapsulados nestas
formulagdes, por isso, todas as formulacdes de nano- TiO2 em cosméticos sdo utilizadas
na sua forma revestida. Na industria cosmética, foram realizados varios estudos para
avaliar a possivel toxicidade destas NP quando aplicadas topicamente em peles intactas e
em peles comprometidas. A maioria destes estudos revelam que as NP nao penetram para
além do estrato corneo, e ndo atingem a derme, € assim nao existe absor¢ao sistémica e
consequentemente toxicidade, pelo que se pode afirmar que a utilizacdo de NP ¢ segura

na formulacdo de cosméticos topicos. Nao obstante, pode haver reatividade a
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determinados produtos consoante o tipo de pele e os ativos constituintes na sua

formulacao (75).

Para além dos impactos mencionados, o impacto ambiental ¢ também uma
preocupacao, pois muitas das NP sdo ndo biodegradaveis € podem contaminar as aguas e
os solos. Pode ainda, existir contaminagdo resultante do transporte de nanomateriais
manufaturados das instalacdes de produgdo para outros locais de fabrico, bem como as
respetivas particulas serem encontradas presentes em residuos solidos (efluentes de aguas
residuais, descargas diretas ou derrames acidentais) podendo ser transportadas para

sistemas aquaticos, contaminando-os (76).
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9, Produtos nanocosméticos comerciais

Na Tabela 5, apresentam-se alguns dos produtos disponiveis no mercado. A

utilizagdo de NP organicas e NP inorganicas, transformam estes cosméticos em produtos

mais dispendiosos. No entanto, prometem resultados diferenciadores, rapidos e visiveis

comparativamente aos cosméticos convencionais (38,77).

Tabela 5. Exemplos de nanocosméticos no mercado

Marca comercial

Sesderma

Chanel

Joyona

Chantecaille

L'Oreal

Lancome

Zelens

Lancome

Nanoformulacio
C-Vit Liposomal Serum

(Lipossomas encapsulados com vitamina C e extrato de Ginkgo biloba)

Allure Body Cream

(Nanoemulsao)

Micro Silk White Lotus Intensive Lotion Mask

(NP de prata)
Nano Gold Energizing Eye Serum

(NP de ouro)

RevitaLift face and neck cream

(Nanossomas de pro-retinol A)

Hydra Flash Bronzer Daily Face moisturizer

(Nanocéapsulas de vitamina E)

Zelens Fullerene C-60 Night Cream

(NP de fulereno C-60)

Renergie Microlift

(NP silica)

Como referido anteriormente, existem no mercado diversas opgdes de cosméticos

com o uso de nanotecnologia. Conforme o produto cosmético que se pretender formular,

existem NP mais apropriadas para determinada formula¢do nanocosmética.

Com gestao e regulamentagao adequada, o uso de NP pode desempenhar um papel

importante na melhoria da qualidade de vida, beneficiando a satde e o bem-estar (78).
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10. Conclusao

A nanotecnologia tem permitido avangos significativos na industria cosmética com

o surgimento de nanomateriais que conferem inimeras vantagens.

Através da utilizagdo de NP lipidicas soélidas, & possivel, por exemplo, a
encapsulacao de filtros solares fisicos (como o didxido de titdnio e o 6xido de zinco)
proporcionando um efeito oclusivo sob a pele e a dispersao da radiacao UV, aumentando
a seguranca aquando da exposic¢ao solar. Adicionalmente, o esbranquigcado inconveniente
resultante da aplicagcdo de protegdo solar, demonstrou ser facilmente resolvido com a

utilizagdo destas NP.

Com o recurso a NP organicas como as NC, e através da sua membrana polimérica
e natureza do seu nucleo, foi possivel mascarar odores indesejaveis e proteger os
ingredientes ativos de fatores externos, aumentando a sua absor¢do e estabilidade. A
incorporagao de NP inorgénicas metalicas (como o ouro, a prata, ou o cobre) em produtos
cosméticos foi revoluciondria, pois proporcionou propriedades antimicrobianas,
otimizando a sua eficicia, seguranga e contribuindo para formulacdes inovadoras. A
combinacdo de NP orgénicas e inorganicas, oferece multiplos beneficios, cada vez mais
explorados, permitindo continuar a procura de solugdes inovadoras e eficazes para

resultados promissores.

Estas particulas de reduzidas dimensdes, prometem a veiculacdo precisa de ativos
ao local de acdo, aumento da estabilidade, melhoria da textura dos produtos cosméticos,
aumento da eficacia e absorcdo, entre outras. Porém, oferecem, também, algumas
desvantagens como a induc¢do do stress oxidativo, reagdes alérgicas cutaneas a
determinados ativos, reduzida capacidade de transporte em determinadas NP, impacto

ambiental, entre outras.

De facto, o surgimento desta area em cosmética levanta questdes ambientais como
a gestdo de residuos, a polui¢do dos solos e dguas que sdo indiretamente contaminados.
O impacto toxicologico dos produtos nanoformulados e a sua interacdo com a barreira
cutanea da pele ¢ uma questdo complexa que exige uma analise especifica para cada

nanoformulagao.

Em sintese, a 4rea da nanotecnologia estd em constante evolucdo, de modo a

aprimorar a experiéncia do consumidor com tratamentos mais especializados com
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resultados visiveis e continuando a procura de nanomateriais para produtos inovadores e

personalizados.
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