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RESUMO

Ha muitos anos a prata tem sido usada em produtos de consumo em funcéo de
suas propriedades antimicrobianas. Com o advento da tecnologia para
observacdo de atomos, virus, se verificou a possibilidade de produzir materiais
em escala nanométrica. A prata, especificamente, nesta dimensdo nano, tem
suas propriedades potencializadas, além de poder transpor barreiras do
sistema bioldgico intransponiveis em escalas maiores. A preocupac¢do, no
entanto, sobre o0 uso deste ingrediente em produtos cosméticos € expor ao uso
produtos cosméticos com nanoprata, sem antes ter a certeza da seguranca
gquando em contato com sistemas biolégicos. As autoridades tém discutido
sobre nanotecnologia, mas ainda ndo ha um consenso sobre a definicdo do
termo nanotecnologia a ser adotada mundialmente. Desta forma, este trabalho
tem como objetivo avaliar produtos cosméticos, visando identificar a
composicdo quimica, estrutural e comprovar se as particulas de prata
presentes nos cosmeéticos estdo em escala nanométrica. As amostras foram
separadas em triplicata e caracterizadas por meio de Difracdo de Raios X,
Espectrometria de Infravermelho com Transformada de Fourier, Microscopia
Eletronica de Varredura, Analise Termogravimetrica, Calorimetria Exploratoria
Diferencial, Distribuicdo Granulométrica e Espectroscopia de Plasma Acoplado.
As andlises foram realizadas no Laboratorio de Desenvolvimento e Avaliacao
de Biomateriais da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) e no
Laboratério da Universidade de Brasilia (UnB). Os resultados demonstram que
0S compostos de prata estdo em baixas concentragbes nos produtos
desodorantes antitranspirantes analisados, chegando a partes por milhdes
(ppm) e em algumas amostras até partes por bilhées (ppb), isto dificultou que
houvesse uma concluséo precisa, por meio das caracterizacdes usadas, sobre
presenca de nanoprata nas amostras pesquisadas. Baseado nos resultados de
Distribuicdo Granulométrica pode-se concluir, no entanto, que considerando a
média de tamanho em torno de 300nm das particulas presentes nas amostras
que a prata presente ndo estd em escala nanométrica, pois verifica-se nas
literaturas que as nanopratas sintetizadas encontram-se em torno de 20nm.

Palavras chaves: Nanotecnologia. Nanoprata. Cosméticos.



ABSTRACT

For many years silver has been used in consumer products due to their
antimicrobial properties. With the advent of the observation of atoms, viruses
technology, there is the possibility of producing materials at the nanometer
scale. Silver, specifically, this nano dimension, would have leveraged their
properties, and can overcome the barriers insurmountable biological system at
larger scales. The concern, however, about the use of this ingredient in
cosmetic products is exposed to use cosmetic products with nanosilver, without
having the assurance of safety when in contact with biological systems.
Authorities have discussed about nanotechnology, but there is still no
consensus on how to define the term nanotechnology and this definition be
adopted worldwide. Thus, this work aims to evaluate cosmetic products in order
to identify the chemical, structural composition and prove that the silver particles
present in cosmetics are in the nanometer scale. The samples were separated
in triplicate and characterized by means of X-ray Diffraction, Infrared
Spectrometry  Fourier  Transform,  Scanning  Electron  Microscopy,
Thermogravimetric Analysis, Differential Scanning Calorimetry, and Grain Size
Distribution Coupled Plasma Spectroscopy. The analyzes were performed at
the Laboratory of Development and Evaluation of Biomaterials, Federal
University of Campina Grande (UFCG) and Laboratory of the University of
Brasilia (UNB). The results showed that the silver compounds are in low
concentrations in antiperspirant deodorant products analyzed, reaching parts
per million (ppm) and even in some samples parts per billion (ppb), so was
difficult precise conclusion, through the characterizations used on presence of
nanosilver in the surveyed samples. Based on the results of particle size
distribution can be concluded, however, that considering the average size
around 300nm particles present in the samples can be concluded that silver.
this is not at the nanometer scale, because it turns out in the literature that the
synthesized nanopratas are around 20nm.

Keywords: Nanotechnology. Nanosilver. Cosmetics.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia é um termo genérico para um conjunto de técnicas, e
processos para preparacao, caracterizacdo, manipulagéo e controle de atomos
ou moléculas para construir novos materiais em escala nanométrica.
(ALENCAR, BOCHNER ; DIAS, 2013).

O principio dessa nova ciéncia € que estes materiais apresentem
propriedades quimicas, fisico-quimicas e comportamentais diferentes daquelas
apresentadas em escalas maiores. Na escala nanométrica, as propriedades
dos materiais podem mudar de forma drastica, denominando-se “efeitos
quanticos” a essas mudangas. Os atomos passam a revelar caracteristicas
peculiares, podendo apresentar condutividade elétrica, elasticidade, maior
reatividade quimica, maior resisténcia, entre outras caracteristicas (BARIL et
al., 2012).

Segundo Rocha (2012), a producdo de nanoparticulas metdlicas,
principalmente de prata e ouro, vem crescendo amplamente, e sendo aplicadas
em areas de contato direto com os seres humanos.

Foi estimado que em 2011 cerca de 320 mil toneladas/ano de
nanoparticulas de prata foram produzidas e utilizadas em todo o mundo
(NOWACK, KRUG ; HEIGHT, 2011).

Apesar de todos os beneficios e varios estudos cientificos demonstrando
0 grande potencial deste agente antimicrobiano ainda ha muitas preocupacées
guanto a seguranca de uso da nanoprata (CHEN ; SCHLUESENER, 2008).

As nanoparticulas devem ser tratadas como uma nova quimica do ponto
de vista de risco porque elas podem ultrapassar as barreiras de protecdo do
corpo dado seu tamanho (LARESE et al, 2009).

Observa-se, entretanto que n&o existem informacdes e pesquisas
suficientes para avaliar quais os efeitos que a exposicdo a nanoprata pode
ocasionar ao organismo humano, principalmente quando contida em produtos
cosméticos, pois estes sdo de livre acesso, e usados repetitivamente e
concomitantemente ao longo do dia. Desta forma, este trabalho propde a
avaliacdo de produtos cosméticos que possivelmente se utiliza de nanoprata e

conhecer 0s possiveis riscos para saude quanto ao uso desses produtos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar produtos cosméticos, visando identificar sua composi¢ao
quimica; estrutural e comprovar se as particulas de prata presentes nos

cosméticos estdo em escala nanométrica.

2.2 Objetivos Especificos

o Realizar levantamento de produtos cosméticos disponiveis no banco de
dados da ANVISA gue possuem em sua composicdo compostos de prata.

o Analisar os processos protocolados pelas empresas, de modo a verificar
se a documentacdo traz informacdes sobre os compostos de prata e prata
coloidal e se estariam ou nhdo em escala nanométrica.

o Caracterizar quimicamente os produtos cosméticos que contenham
composto de prata.

o Caracterizar estruturalmente e relacionar os resultados com o

encontrado na literatura.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 NANOTECNOLOGIA

A nanociéncia estuda os principios fundamentais de moléculas e de
estruturas em dimensdes nanométrica. A descoberta e o entendimento de que
existem propriedades fundamentais, quimicas e fisicas, dos materiais que
dependem do tamanho, é, em esséncia, a base do campo da nanociéncia, isto
implica dizer que as nanoparticulas tém dramaticamente diferentes
propriedades em relacdo a mesma substancia em tamanhos maiores, e a
aplicacao destas propriedades no desenvolvimento de produtos e dispositivos
tecnoldgicos com finalidade especifica constitui a nanotecnologia (HOCHELLA
; MADDEN, 2005; STOPA, 2007).

A nanotecnologia trata de estruturas cujo tamanho de pelo menos uma de
suas dimensdes externas encontra-se na escala nano de aproximadamente 1 a
100 nm (JU-NAM ; LEAD, 2008; CROSERA, M. et al.,, 2009; AHAMED,
ALSALHI ; SIDDIQUI, 2010; PASCHOALINO, MARCONE ; JARDIM, 2010;
LOVE et al., 2012).

De acordo com a International Standard Organization (ISO) e Comité
Europeu de Normalizacdao (CEN), nanomaterial € um material com alguma
dimensédo externa na escala hanométrica ou que tenha estrutura interna ou de
superficie também em escala nanométrica, ja nanoparticula € um nano-objeto
com todas as trés dimensdes externas na escala nanométrica (LOVESTAM et
al., 2010).

Segundo Casals, Gonzalez e Puntes (2012) os nanomateriais artificiais
fabricados involuntariamente, por processos industriais, ou emitidas por
combustdo, e aqueles de origem natural tém coexistido entre os humanos
desde a antiguidade e tem sido descrito em funcdo dos avancos da
caracterizacdo, por exemplo, proteinas da lactose e do soro encontradas no
leite, a maioria das proteinas e moléculas de polissacarideos tem dimensdes
em nanoescala. A natureza, entdo, serve de modelo para a producao de
nanoparticulas (ALDROVANDI, 2013).
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A nanotecnologia é uma area em ascensdo que envolve a fabricacgéo,
transformacao, e aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas com forma e
tamanho previamente definidos e em escala nanométrica (BOUWMEESTER et
al., 2009).

O conceito de nanotecnologia foi dado pelo professor fisico Feynman
guando em 1959, durante uma palestra, quando declarou que havia “espacgo de
sobra na parte inferior" (RAI, YADAV E GADE, 2009; SAVOLAINEN et al.,
2010). O professor Norio Taniguchi de Tokyo Science University usou o termo
nanotecnologia pela primeira vez em 1974 para descrever fabricagdo de
materiais em escala nanométrica (VUIBERT, BENSAUDE-VINCENT, RAI,
YADAYV ; GADE, 2009). Eric Drexler, engenheiro e nanotecnélogo, enfatizou
sobre a importancia da “Nanotecnologia”, a partir de sua obra Engines of
Creation, publicada em 1986 (ALDROVANDI, 2013).

As nanoparticulas possuem de longe a area mais superficial por massa
de todas as particulas. Como um exemplo simples um cubo de 1 mm, se
dividido em varios cubos de 1nm, sua massa permanece a mesma mas a area
de superficie aumenta no fator de um milhdo (HOCHELLA ; MADDEN, 2005).

Um dos motivos do grande entusiasmo pelos nanomateriais é a
possibilidade de controlar suas propriedades, e de adquirir hano-objetos ou
nanomateriais com propriedades nao usuais como O6ptica, quimica,
fotoeletroquimica e eletrénica (VEJA; MANDAL et al., 2006). E uma das
preocupacdes é se a falta de conhecimento sobre o0s riscos supera os
beneficios (CASALS, GONZALEZ ; PUNTES, 2012).

A toxicidade celular de nanoparticulas frente as células de mamiferos é
determinada, também, de acordo com a forma, o tamanho, propriedades de
superficie das nanoparticulas (ARNIDA et al., 2011).

Cientistas realizaram um estudo sobre tracos de metais pesados em
particulas no ar coletadas do Detroit, Michigan (EUA), éarea urbana.
Presumivelmente, muitas dessas particulas sédo antropogénica. Varios metais
pesado, incluindo alguns que s&o rigorosamente regulamentados pelas
agéncias do governo federal em muitos paises devido a sua toxicidade (por
exemplo, As, Cr, Pb, Se), foram detectados em particulas que vao para baixo

para alguns nandmetros de tamanho. E como apontado por Utsunomiya et al.
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(2004), o potencial inflamatério destas nanoparticulas no tecido pulmonar
devera ser elevado. Além disso, sua toxicidade quimica pode ser muito
subestimada se, devido ao seu tamanho, eles mostram maior dissolucdo ou
alteracao da reatividade (HOCHELLA ; MADDEN, 2005).

As nanoparticulas sdo produzidas a partir de muitas substancias, em
muitas formas e tamanhos e com uma variedade de revestimento de superficie.
A quantidade e forma (nanoparticula ou ion) dos nanomateriais liberados de
produtos de consumo devem ser determinadas para avaliar 0s riscos
ambientais e impactos sobre a satude humana, da nanotecnologia (BENN ;
WESTERHOFF, 2008).

A avaliacdo de risco a saude de tao diversos materiais requer métodos
analiticos validados, tanto para a sua caracterizacdo em amostras de massa,
quanto para sua deteccdo e medicdo do ar, como por exemplo, no local de
trabalho, isto porque os niveis de nanoparticulas devem ser mais altos em
exposicao ocupacional do que em outros ambientes, pelo menos durante
certas operacdes (SAVOLAINEN et al., 2010).

As propriedades que tornam a nanotecnologia tdo Unica e benéfica para
aplicacdes tecnoldgicas, como o aumento da reatividade superficial, associado
as propriedades fisico-quimicas alteradas, mudanca da estrutura cristalina,
pode por em perigo a salde humana por causa do potencial efeito citotoxico,
genotoxico, inflamatério e até cancerigeno (SAVOLAINEN et al., 2010).

Para complicar a questdo de avaliagdo de risco e seguranca, as
nanoparticulas ndo sdo um grupo uniforme de substancias, ao contrario disso
sdo caracterizadas pela grande diversidade de substancias e morfologias, além
de serem capazes de atravessar membranas biologicas, e atingir células,
tecidos e 6rgdos que particulas maiores ndo conseguem. Podem flutuar no ar,
viajando por grandes distancias e como a sua maioria S840 novos compostos,
gque nao existem na natureza, os danos ainda ndo podem ser avaliados
(SAVOLAINEN et al., 2010; ALDROVANDI, 2013).

Para ter uma ideia da diversidade destas substancias existem atualmente
em torno de 50.000 diferentes tipos de nanotubos de carbonos devido as
diferentes matérias-primas, processo de producdo e catalisadores e esta

mesma diversidade se aplica a muitos outros tipos de nanoparticulas tornando
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a avaliagdo de todos esses materiais uma tarefa complexa exigindo
conhecimento especializado (SAVOLAINEN et al., 2010).

Para Nel (2006), muitas das promessas para nanotecnologia excedem em
muito o impacto da Revolugdo Industrial, e tem transformado o mundo
industrial, que tem buscado desenvolver produtos com esta nova tecnologia
para assim oferecé-los com atrativos diferenciados para o consumidor.
Considerando que estava cada vez mais dificil, estabelecer este diferencial
utilizando substancias em escala macro, parecendo que “odas” as
possibilidades ja haviam sido exploradas, os materiais em escala nanométrica
permite um novo folego a pesquisa cientifica, pois trata-se das mesmas
substancias s6 que em funcdo do tamanho diminuto (nano) obtém-se delas
propriedades fisico-quimicas diferentes das que possuem em sua escala macro
(WIINHOVEN et al., 2009; BEHRA et al., 2013).

A nanotecnologia parece fornecer os meios para atingir as metas, que de
outra forma ja estavam inacessiveis. O desafio para o desenvolvimento de tais
produtos, sejam estes nanotecnologicos ou ndo, é que 0 uso no corpo humano
deve ser efetivo tanto quanto seguro. Para atender tais parametros deve-se
combinar excelente engenharia ou formulacéo, além de extenso conhecimento
bioldgico e utilizar compostos biotoleraveis e se ndo biogénico (CEVC ; VIERL,
2010).

E evidente que as aplicagdes da nanotecnologia poderdo contribuir para a
qualidade de vida, além de poder proporcionar grandes beneficios ambientais.
Isto € evidenciado quando verificamos ser possivel producdo de materiais leves
e resistentes, recuperacdo de agua utilizando processo de baixo custo, bem
como permitir varios beneficios em aplicagcbes médicas, como por exemplo, as
drogas inteligentes, quanto aos beneficios ambientais nos referimos a
economia de matérias-primas, de energia elétrica, geracdo de poucos residuos
e reducdo da poluicdo ambiental (ARIGA et al., 2008; SAVOLAINEN et al.,
2010; ALDROVANDI, 2013).

Séo diversas as aplicagcOes atuais e potenciais da nanotecnologia. Nos
alimentos, por exemplo, estes poderdo ser manipulados para terem seu prazo
de validade aumentado, reduzindo a sua sensibilidade ao calor (ALDROVANDI,

2013). Em medicamentos esta tecnologia tem sido considerada o campo muito
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promissor para aplicacdo meédica suscitam grandes esperancgas, em termos de
meétodos de diagndstico, administracdo localizada de farmacos, terapia génico,
engenharia de tecidos e medicina regenerativa (VUIBERT; BENSAUDE-
VINCENT, 2009). Sem falar nas nanoparticulas magnéticas, cuja aplicacao
favorece variados campos de pesquisa como: medicina, diagnéstico, biologia
molecular, quimica, bioinorganica, existe ainda um alto potencial de aplicacao
em ciéncias ambientais, um deles é a utilizacdo dessas particulas
nanomagnéticas para retirada de metais de aguas residuais promovendo a
despoluicdo (NGOMSIK et al., 2005). Em cosméticos que é caracterizado por
ser um setor dinamico, buscando sempre inovacbes, o0 surgimento da
nanotecnologia tem permitido a producdo de formulacdes cosméticas mais
eficazes e estaveis, com um sensorial mais aceitdvel pelos consumidores,
solucionando problemas estéticos pela diversificacdo na possibilidade de
escolha dos produtos, desde os tradicionais hidratantes, os autobronzeadores,
antirrugas, e produtos para tratamentos direcionados a prevencdo da celulite,
estrias, gordura localizada e outros (SCHMALTZ, SANTOS ; GUTERRES,
2005).

Nenhum setor ficara alheio a nanotecnologia e por causa da ampla
aplicacao, a industria comercial de nanotecnologia prever crescer até 3 trilhGes
de dolares em 2015 (AHAMED, ALSALHI ; SIDDIQUI, 2010).

3.2 A INTERFACE ENTRE NANOMATERIAIS E SISTEMAS BIOLOGICOS

A nanotecnologia aplicada aos sistemas biolégicos nos remete a dois
mundos: 0 organico e sintético que se funde em uma nova ciéncia, a
nanociéncia. Na interface entre nanomateriais e sistemas bioldgicos, € preciso
preocupar-se com 0 uso seguro dos projetos nanotecnolégicos para aplicacdes
bioldgicas. Esta interface compreende as interacdes fisico-dinamicas, cinética e
trocas termodinamicas entre as superficies de nanomateriais e as superficies
dos componentes bioldgicos (proteinas, membranas, fosfolipidios, vesiculas de

endocitose, organelas, DNA, fluidos bioldgicos, pele, etc) (NEL et al., 2009).



21

Existem relatos de que o tamanho, forma, propriedades de superficie
definem uma importante regra determinando toxicidade celular de
nanoparticulas em células de mamiferos (ARNIDA et al., 2011).

As nanoparticulas devem ser tratadas como uma nova quimica do ponto
de vista de risco porque elas podem ultrapassar as barreiras de protecdo
normal do corpo dado seu tamanho (CROSERA et al., 2009). As
nanoparticulas podem migrar mais facilmente em sistemas biolégicos, como o
corpo humano, e serem capazes de atravessar as barreiras biolégicas no
pulmao, intestino, ou do cérebro e, portanto, causar exposi¢do inesperada e
nao experimentada de forma tdo usual como se prever acontecer com 0 USO €
grande exposi¢ido aos nanomateriais (LOVESTAM et al., 2010).

Recente estudo sobre as formas de exposicao indica que nanomateriais
ou hanoparticulas podem chegar a corrente sanguinea por inalacdo ou
ingestdo, e alguns podem penetrar a pele, sendo capazes de atravessar
membranas biolégicas e atingir células, tecidos e 6rgaos (ALDROVANDI,
2013).

Logo se verifica que as possiveis rotas de entrada no corpo, incluem a
absorcdo através da pele ou inalagcdo, ambas as possibilidades de exposicéo
podem ocorrer em funcdo do uso de cosmético (CROSERA et al., 2009).

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano equivale a 10% da massa
corpdrea e tem uma importante funcao de barreira, protegendo de agressores
externos. Quatro vias de penetracdo através da pele tém sido identificadas
dependendo da propriedade fisico-quimica do composto, sdo estas:
intercelular, transcelular, duas penetracdes através de apéndices da pele, que
sdo o foliculo piloso e as glandulas sudoriperas. E sabido que moléculas
lipofilicas muito pequenas podem facilmente penetrar a pele, além disso, uma
variedade de fatores pode influenciar na extensdo da absorcdo dérmica: a
integridade da barreira da pele, contaminantes na superficie, a anatomia do
local, e presenca de doencas de pele como alergia, irritacdo, dermatite de
contato, eczema atdpico e psoriase. Outros fatores ainda, podem também
interferir, como por exemplo, a flexdo mecéanica, e a irritagdo com o uso de

detergentes, pois podem aumentar a absorcao na pele (LARESE et al, 2009).
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A absorcédo dérmica de produtos cosméticos deve ser considerada como
uma avaliacdo de risco, em particular, uma vez que 0S cosmeéticos sao
produtos de livre acesso e sdo usados diariamente e em grande quantidade.
Segundo dados de Hamilton e Gannes (2011) as mulheres e 0os homens tém
usado diariamente, em média, 12 produtos (até 168 ingredientes) e seis
produtos cosméticos (85 ingredientes), respectivamente.

Muito pouco se sabe sobre a permeabilidade da pele a nanoparticulas ou
sobre a interagdo das células da epiderme com estas. O risco do contato
dérmico baseia-se na hipotese de que nanoparticulas possam atingir a corrente
sanguinea e assim circularem por todo o organismo, sendo distribuidas para
células e orgdos PASCHOALINO, MARCONE ; JARDIM, 2010.

Ha dados que sugerem que as exposi¢cdes a particulas ultrafinas, que,
também se encontram disponiveis em produtos cosméticos, podem ser
especialmente prejudiciais, induzindo o desenvolvimento de patologias tais
como cardiovasculares, respiratérias e do sistema nervoso central (MATOS,
SANTOS ; BARBOSA, 2011).

E improvavel que consigamos prever e esgotar todas as formas de
interacbes possiveis, mas ainda assim é imprescindivel construir um marco
conceitual de forma a orientar esta exploracao e reduzir as variaveis (NEL et
al., 2009).

Observamos que os efeitos benéficos da nanotecnologia estdo bem
descritos, apesar de ainda n&o totalmente explorado, contudo a alta velocidade
com a qual os produtos de consumo estado sendo inseridos no mercado, urge a
necessidade de entender melhor sobre os impactos negativos que as
nanoparticulas podem ter sobre o sistema biolégico, e também meio ambiente.
S&o0 poucos os estudos sobre os aspectos negativos, mas alguns dos recentes
estudos tém mostrado que ha razbes para suspeitar que as nanoparticulas
possam provocar efeitos toxicologicos sobre o sistema biolégico trazendo risco
a saude humana (BOUWMEESTER et al., 2009).

A associacao entre efeitos toxicos e dose € outra questdo pendente para
esta area em ascensdo. A dose esta ligada a quantidade de material envolvida
na exposicado que no passado se referia essencialmente a massa. Para o caso

especifico de nanoparticulas muitos pesquisadores tem evidenciado que a
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superficie dos nanomateriais é a métrica adequada para definicdo da dose,
assim com a dose definida é possivel buscar a melhor associagdo com o efeito
resultante de uma curva dose-efeito significativo. Isto tem estimulado
pesquisadores na busca desta correlagdo de modo a assegurar a seguranca de
uso da nanotecnologia (SAVOLAINEN et al., 2010).

3.3 NANOPARTICULAS DE PRATA

Prata (Ag, nUmero atémico 47, peso atbmica 107, 8682u) em sua forma
metalica € um material ductil, cujo ponto de fusdo € 961,93°C, ponto de
ebulicdo 2212°C, gravidade especifica € 10.50 (20 ° C). A prata esta presente,
em produtos de consumo e no ambiente natural, em diferentes estados de
oxidagdo quimica (prata metalica ou cations de prata, mais comumente Ag ).

A prata € um elemento metalico branco e brilhante, possui a maior
condutividade térmica e elétrica em relacdo aos demais metais, bem como a
menor resisténcia de contato (CHEN ; SCHLUESENER, 2008). De acordo com
Behra (2013) a prata tem sido vastamente utilizada h&d milhdes de anos na
histéria humana, como jéia, em utensilio doméstico, moeda, fotografia e
explosivos. Vasos de prata foram usados nos tempos antigos para preservar a
agua e vinho e o p6 de prata foi considerado por Hipdcrates, o pai da medicina
moderna, a cura para algumas doencas, suas propriedades eram indicadas
para o tratamento de Ulceras (CHEN ; SCHLUESENER, 2008).

Ha indicios de que nanoprata sempre existiu na natureza, enquanto a
producéo deliberada de nanoprata tem sido praticada ha mais de cem anos.
Dependendo dos métodos de producéo utilizados, diversos tamanhos e formas
de nanoprata pode ser produzido. O principal desafio na producdo de
nanoprata e nanomateriais em geral, € o controle de suas propriedades fisicas.
Um exemplo é a temperatura de fusdo, a qual é dependente do tamanho e
pode ser inferior a 200 ° C quando a prata encontra-se na escala nanométrica,
engquanto que a temperatura de fusdo da prata em escala macro € 962°C (QIN
et al., 2007).

Ha mais de 120 anos atrds, em 1889, a prata coloidal ja tinha sido

desenvolvida por Lea de Carey, por meio da sintese de um citrato de prata
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coloidal estabilizado. O diametro médio das particulas obtida por este método é
entre 7 e 9 nm.a estabilizacao pelo citrato sdo idénticos aos relatorios recentes
sobre a formacdo de nanoprata usando nitrato de prata e citrato. Um tipo de
nanoprata sob o nome "Collargol" foi fabricado comercialmente desde 1897, e
tem sido utilizada para fins médicos até hoje. E importante notar que os
inventores de formulacbes de nanoparticulas de prata nas décadas atras
determinaram que para eficacia da tecnologia, a nanoprata teria que ser
dispersa na forma de particulas coloidais de tamanho inferior a 25nm em
tamanho de cristalito (NOWACK, KRUG ; HEIGHT, 2011).

Entdo logo se verifica que apesar da nanotecnologia ser sempre citada
como uma tecnologia nova, em se tratando da nanoprata isto ndo é verdade,
(NOWACK, KRUG ; HEIGHT, 2011; BEHRA et al., 2013)

A retomada do interesse pela nanoprata foi, inicialmente, motivado pelo
surgimento de bactérias resistentes aos antibidticos e aumento da prevaléncia
de infeccbes adquiridas em hospitais (ARORA et al., 2008; PETICA et al.,
2008; RAI, YADAYV ; GADE, 2009; CHALOUPKA, MALAM ; SEIFALIAN, 2010).

As aplicacdes recentes utilizando nanoprata como agente antimicrobiano
consistem em: suplementos alimentares, materiais para a embalagem de
alimentos, revestimentos em dispositivos médicos, desinfetantes de agua,
filtros de ar, eletronicos, eletrodomésticos, tecidos resistente ao odor e
cosméticos em produtos tais como desodorantes. E importante notar que
apesar de décadas de uso, a evidéncia de toxicidade de prata ainda ndo €&
clara (ABOU EL-NOUR et al., 2010; BEHRA et al., 2013)

Alt (2004) quando estudou particulas de prata na escala nanométrica a
definiu como particulas de prata de tamanho que variam de 5 a 50nm com area
de superficie ativa da nanoprata de 4m?/ g em comparagao com 2m? / g de p6
de prata comercial, formam agregados de 2 a 5 mm, e a porosidade da
nanoprata varia de 85% a 95% em comparacdo com 0% de porosidade na
prata comercial. Tais caracteristicas colocam a nanoprata em uma posi¢cao
vantajosa em relagdo a prata em tamanho macro, pois amplia as aplicagfes
deste material, além de tornar ainda mais eficiente a sua propriedade
antimicrobiana, em fungdo do menor tamanho de particula, e, portanto maior

area superficial e maior reatividade (LI et al., 2008). Devido a estas
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propriedades antimicrobianas a nanoprata, em comparacao, inclusive, a outros
metais € atualmente a nanoparticula mais usada em produtos de consumo e
aplicacoes industriais (AHAMED, ALSALHI ; SIDDIQUI, 2010; FEITOSA, 2012;
BEHRA et al., 2013).

Foi estimado que em 2011 cerca de 320 mil toneladas/ ano de nanoprata
foram produzidas e utilizadas em todo o mundo, dados relativos a sua
producao histérica ndo estao disponiveis (NOWACK, KRUG ; HEIGHT, 2011).

Apesar da certeza que se tem sobre a eficdcia antimicrobiana desta
nanoparticula, o seu efeito inibitério e bactericida, bem como o amplo espectro
de atividades antimicrobianas, ainda néo estdo bem esclarecidos, 0 mecanismo
de acdo sobre as bactérias ainda gera incertezas (CHO et al., 2005), porém
muitos mecanismos tém sido postulados até os dias de hoje, tentando explicar
a propriedade antimicrobiana das nanoparticulas de prata, como por exemplo:
adesdo das nanoparticulas a superficie alterando as propriedades da
membrana; as nanoparticulas de prata tém sido reportadas degradar moléculas
de lipopolissacarideos; se acumula dentro da membrana formando pogos e
causa grande aumento na permeabilidade da membrana; as nanoparticulas
penetram na celula bacteriana causando danos ao DNA; a dissolucdo de
nanoparticula de prata libera ions de prata antimicrobianos (LI et al., 2008).

Na Figura 1, estdo retratados o0s possiveis mecanismos de acao

antimicrobiana da nanoprata sobre 0s microorganismos.

Figura 1. Mecanismos da atividade microbiana, atribuido, a nanoprata.
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As propriedades fisico-quimicas desempenham um papel importante na
atividade antimicrobiana da nanoprata. Em geral, particulas menores que 10nm
sdo mais toxicas as bactérias como Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa. Nanoprata na taxa de tamanho de 1 a 10nm inibe certos virus de
se ligar a células hospedeiras, preferencialmente por ligagdo aos virus gp120
glicoproteinas. Além do mais nanoprata triangular contém mais planos (1, 1, 1)
reativos foi descoberta ser mais toxica do que nanoprata em haste ou esféricas
ou ions de prata (LI et al., 2008).

A prata e compostos inorganicos de prata se ionizam na presenca de
agua, fluidos corporais e exsudatos teciduais, isso reforca que um dos
mecanismos de acdo da nanoprata por meio da liberacdo de ions de prata
(FEITOSA, 2012).

De acordo com Li et al (2008) a dissolugdo de nanoprata é fortemente
dependente do tamanho da particula, em que os tamanhos de particulas
menores liberam uma quantidade maior de ions de prata, devido a sua maior
area superficial em relacdo a massa. Outros estudos com nanoprata também,
comprovaram a eficiente agdo antiinflamatoria da nanoprata, promovendo a
cicatrizacdo mais rapida de feridas (CHALOUPKA, MALAM ; SEIFALIAN,
2010).

A nanoprata possui potencial para ser aplicada em tratamento de doencas
que requerem manutencdo da concentracdo da droga em circulagdo, ou
direcionamento para 6rgdos ou células especificas. E o caso que tem sido
demonstrado, por ensaios in vitro, a habilidade da nanoprata de interagir com
virus HIV-1 e inibir a capacidade desse virus de ligar-se a célula hospedeira
(AHAMED, ALSALHI ; SIDDIQUI, 2010).

Em biomateriais também podemos encontrar aplicacdes com nanoprata.
Os biomateriais possuem um risco elevado de infeccdo quando implantado no
corpo humano, entdo, por exemplo, o0 cimento 0sseo baseado em
polimetilmetacrilato deve possuir uma carga de antibidtico para reduzir a taxa
de infeccdo, mas apesar disso as taxas de infeccdo ainda chega a atingir 1% a
3% no total de procedimentos comuns, mas recentes estudos revelam que o
cimento 6sseo carregado com nanoprata (com um tamanho de 5-50 nm) é mais

eficaz contra bactérias resistentes, do que o cimento 6sseo carregado com 0



27

antibiotico, comumente utilizado nestes biomateriais, a gentamicina (ALT et al.,
2004).

A medicina tem demonstrado que a prata € capaz de combater mais de
650 microorganismos patogénicos (SEGALA, 2009).

Apesar de todos os beneficios e varios estudos cientificos demonstrando
0 grande potencial deste agente antimicrobiano ainda ha muitas preocupacdes
guanto a seguranca de uso da nanoprata, € importante notar que a nanoprata
em funcdo da sua maior reatividade em relagédo a prata em escala macro deve
ter maior efeito toxico (CHEN ; SCHLUESENER, 2008).

O Unico registro confirmadamente prejudicial a saude com relacdo a
exposicao a prata é uma desordem estética denominada Argiria que provoca o
escurecimento da pele tornando-a azulada (ARORA et al., 2008; CHEN ;
SCHLUESENER, 2008; RAI, YADAV ; GADE, 2009). A argiria é causada pela
ingestdo da prata elementar, prata na forma de p6 ou compostos a base de
prata, ocorre quando particulas micrométricas causam a obstrucdo das
camadas celulares causando envenenamento por prata. Isso ndo acontece
com o uso de particulas de prata em escala nanométrica, porque estas
particulas estdo finamente dispersas e estdo em tdo baixa concentracdo, que
sdo capazes de circularem pelas membranas celulares sem ocasionar danos a
organismos superiores, visto que a concentracéo efetiva de prata para atuacéo
contra microorganismos é de 0,1 ug.L™* e a concentracdo considerada téxica a
seres humanos é de 10 mg.L™ (SEGALA, 2009).

A toxicidade de nanoprata para os sistemas vivos tem sido investigada
utilizando, tanto sistema in vitro quanto sistemas in vivo. Resultados de estudos
in vitro revelam que 0s nanomateriais de prata induziram citotoxicidade e
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (AHAMED, ALSALHI ;
SIDDIQUI, 2010; SAVOLAINEN et al., 2010; LANFREDI, 2012; TUTTLE, 2013).
E importante ressaltar que ROS, sob determinadas circunstancias, podem
causar um estresse oxidativo, que podem danificar constituintes celulares. Ha
evidéncias de que o stresse oxidativo esta relacionado com diversas doencas
como doencgas cardiovasculares, por exemplo (BARREIROS, DAVID ; DAVID,
2006).
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Estudos in vitro tem demonstrado ainda, que a nanoprata tem potencial
para induzir toxicidade em células derivadas de uma variedade de o6rgaos,
incluindo pulméao, figado, cérebro, sistema vascular e 6rgaos reprodutivos, tais
estudos foram realizados em células de mamiferos (AHAMED, ALSALHI ;
SIDDIQUI, 2010).

E importante citar aqui alguns destes estudos de modo a observar que ha
ainda muitas incertezas quanto a toxicidade das nanoparticulas de prata,
devemos observar que esta toxicidade dependera de uma variedade de
caracteristicas da propria particula, por exemplo, muitos estudos in vitro relata
que a toxicidade da nanoprata tem deixado evidente a forte relagdo entre
tamanho de particula e o grau de toxicidade, € tanto que o tamanho de
particula tem sido estabelecido como uma caracteristica fisica da nanoparticula
que é frequentemente preditiva da toxicidade (TUTTLE, 2013).

Ahamed (2010) com o interesse de realizar uma avaliacdo critica de
recentes descobertas sobre a exposicdo a nanoprata e 0s riscos associados a
saude humana, elencou uma série de estudos observando que os resultados
dos estudos sugerem que os danos e riscos serdo diferentes em fungcéo da
superficie quimica da nanoparticula de prata (revestimento), da dose, do tempo
de exposicdo, do tamanho da particula, observou-se, por exemplo, no ensaio in
vitro onde utilizou células de hepatoma humano (HepG2), que apesar da dose
nao citotoxica (<0,5 ug/ml) usada no ensaio, as nanopratas provocaram
formacdo de microndcleos, que indica a inducdo de dano ao DNA;
nanoparticulas de prata com tamanhos 15, 30 e 55nm, geraram ROS e
estresse oxidativo e tal toxicidade foi verificado ser dependente do tamanho da
particula, este resultado foi verificado expondo macréfagos alveolares de rato
as nanoprata; nanoparticulas de prata revestidas com polissacarideo versus
nanoprata ndo revestida, neste estudo foi utilizado células estaminais
embrionarias e fibroblastos de ratos, constatou-se que ambas tanto nanoprata
revestida quanto a sem revestimento induziram dano ao DNA e apoptose,
porém a nanoprata revestida produziu um efeito mais severo; por outro lado em
um outro estudo onde foi testada nanoprata revestida com carbono versus
nanoprata ndo revestida, constatou-se que as particulas revestidas ndo eram

toxicas enquanto que as nao revestidas resultou na diminuicdo da viabilidade
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celular, sendo também dose-dependente, este estudo expos células de
queratindcitos epidérmico humano (AHAMED, ALSALHI ; SIDDIQUI, 2010).

A toxicidade pode, potencialmente, ser uma funcdo do tamanho das
particulas, devido a sua relacdo com a velocidade de dissolugéo, a quantidade
de area de superficie reativa, ou a biodisponibilidade (TUTTLE, 2013).

Metais pesados sédo elementos de transicdo, com preenchimento
incompleto das orbitas d, que proporcionam cations com a habilidade de formar
componentes complexos que podem ou ndo ser oxido redutores ativos. Em
altas concentracbes ions de metais pesados como a prata formam fortes
complexos toxicos o0 que o0s torna perigosos para funcbes fisioldgicas
(LANFREDI, 2012).

O estabelecimento de principios e procedimentos de teste para garantir a
fabricacdo segura e uso de nanomateriais no mercado € urgentemente
necessaria (NEL et al., 2006).

Conforme demonstrado nos estudos in vitro é fica claro que existe
possibilidade das nanoparticulas de prata produzir danos ao organismo
humano, entretanto poucos séo os estudos que tratam especificamente do uso
dessas nanoparticulas em cosméticos, ou da possibilidade de se ter um efeito
sistémico caso seja aplicado sobre a pele, por meio do uso de um cosmético.

Apesar dos produtos cosméticos serem produtos de baixo potencial de
risco € importante lembrar que outras questdes tornam estes produtos de
relevante importancia, questdes como facilidade de lancamento destes
produtos no mercado, em relacdo a um medicamento ou até alimento, cujas as
exigéncias pelas autoridades sanitarias para que sejam liberados para
comercializagdo s&o menores, possibilitando assim um maior numero de
produtos, anualmente, sendo disponibilizados no mercado, além disso,
produtos cosméticos sdo utilizados diariamente e concomitantemente e ndo ha
restricdo para o consumo de cosmeticos, sdo produtos de livre acessibilidade
(ANVISA, 2013). Temos que considerar ainda, que a seguranca de um
ingrediente é baseada, também, no potencial de exposicdo e rotas de
exposicdo, e embora a maioria dos produtos cosméticos seja aplicados
diretamente sobre a pele, alguns produtos podem ser aplicados por

pulverizagdo, além de outros serem aplicados em uma area onde ha a
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possibilidade de exposicao oral ou ocular, logo se verifica que ainda que seja
um produto cosmeético, dependendo de algumas caracteristicas da
nanoparticula a absorcdo sistémica pode ocorrer como resultado de uma
exposicdo dérmica, por inalacdo e exposicao oral e ocular (FDA, 2014).

Apolinario, (2011) relata sobre a preocupacao do uso variado de produtos
cosméticos, concomitantemente, claro que atualmente nem todos esses
cosmeéticos tem nanoprata em suas formulacdes, porém até quando,
considerando a velocidade de desenvolvimento de produtos de consumo com
nanoprata, o aumento de produtos cosméticos com estas nanoparticulas
disponivel no mercado é iminente, até porque a propriedade antisséptica tem
sido demonstrada de grande interesse para o0 setor de cosméticos. Isso é
verificado observando que é comum conter algum ingrediente antisséptico na
formulacéo de produtos cosméticos (ANVISA, 2013).

Ha estudos in vitro que demonstram que células como fibroblastos de
ratos; carcinoma e fibrosarcoma de pele humana, queratindcitos epidérmicos
humanos, quando também expostas a nanoprata resulta em efeitos toxicos
como: apoptoses, inducédo de dano ao DNA, reducéo da disponibilidade celular,
estresse oxidativo, fragmentacdo do DNA, alta atividade da caspase-3. Foi
observado, inclusive, que quando restos cirdrgicos de pele abdominal humana
foi exposta por 24h a nanoprata num tamanho de 25nm e revestidas com
polivinilpirrolidone, a nanoprata foi capaz de permear a pele danificada em um
sistema de célula de difuséo in vitro. Evidéncias como estas preocupam, pois
apesar da dificuldade que a pele impde sobre a permeacdo de substancias
impedindo que estas atravessem epiderme e derme e tenham um efeito
sistémico, as alteracdes na fisiologia da pele poderia promover esta
permeacdo, até porque neste caso especifico as nanoprata estaria num
tamanho de 25nm, é uma particula de tamanho muito pequeno aumentando as
chances de acessibilidade desta particula ao sistema sanguineo (CROSERA,
et al., 2009).

A exposicdo, em curto prazo, de camundongos e ratos a diversos
tamanhos e diferentes doses de nanoprata por inalacdo e injegcéo
intraperitoneal foi relatado induzir estresse oxidativo e inflamacado (SCENIHR,
2013).
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Muitos estudos tem sugerido que a liberagcdo de prata dissolvida € a
principal causa da toxicidade em humanos, no ambiente e em aplicacbes
higiénicas, mas que, apesar desta observacdo um numero crescente de
estudos tem demonstrado que isto ndo pode por si SO ser responsavel pelos os
efeitos toxicos (SCENIHR, 2013), como observado na Tabela 01.

Foi observado que apds a inalacéo, a absorcéo de prata foi mostrado pela
presenca de prata em varios tecidos. Isto, no entanto, ndo exclui a
possibilidade de que a prata ter sido recolhido através do trato gastro-intestinal,
foi depois eliminado do pulm&o (NAZARENKO, 2011). Exposicéo por inalacao

via sprays, ou exposicao oral € considerado de maior risco.

Quadro 1 Ranking do Potencial de Exposicdo Humana a Nanoprata

Produtos Rota de Exposicao Potencial de
Exposicéo

Limpeza Inalacdo/dérmica alto
Utensilio para cozinha dérmica baixo
Revestimento dérmica baixo
Suplemento alimentar oral alto
Cosmeético para cuidado da | dérmica alto
pele
Higiene Oral oral alto
Produto Capilar dérmica baixo
Produto Infantil dérmica alto
Curativo dérmica alto
OTC (protetor solar e | dérmica alto
desodorante
antitranspirante)
Brinquedo dérmica/ oral ?
Computadores dérmica baixo
Saneantes Inalacao/ dérmica alto

Fonte: SCENIHR, 2013

O fato de uma categoria de produto ser classificado com alto ou baixo
potencial de exposicdo, na tabela acima referida, ndo deve ser visto como
evidéncia para exposicOes elevadas absolutas, mas como uma indicacdo de
exposicoes potencialmente altas (WIJINHOVEN et al, 2009; DEKKERS et al.
2007).
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3.4 Iniciativas das Autoridades no Brasil e no Mundo

A nanotecnologia tem gerado muitas discussdes, além de ser motivo de
varias Iniciativas governamentias como: projetos, relatdrios, congressos
internacionais, grupos de trabalho, opinifes cientificas, entre outros. E todo
esse empenho tem ocorrido em grande parte do mundo, entre paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento (HOCK, YING ; WASH, 2011).

A velocidade com que cresce produtos cosméticos que fazem uso da
nanotecnologia, assim como a velocidade em que estdo sendo liberados no
mercado é uma preocupacao daqueles que tem o compromisso em resguardar
a saude publica e ambiental de seu pais. Os oOrgaos regulatérios de todo
mundo corre contra o tempo para entender mais sobre os riscos destas
tecnologias, principalmente em produtos que terdo contato com sistemas
biologicos. Os beneficos ndo sdo todos conhecido, mas trata-se de uma
abordagem mais atrativa e de grande interesse econdmico para 0 setor
industrial e em consequéncia ha um maior nimero de pesquisa com este foco,
e as pesquisas sobre as questdes de seguranca ainda sdo escassas,é preciso
gue uma regulamentacdo fomente e imprima sobre o setor industrial também
esta necessidade, de forma mais mandatoria, e este € o papel das autoridades
(FAUNCE ; WATAL, 2010).

As poucas, mas crescentes pesquisas existentes sobre qual impacto a
saude e sobre o ambiente poderia ter tal tecnologia leva a indicios que é
preciso ter cautela quando se trata do uso de determinadas nanoparticulas,
uma das evidéncias é que estudos sobre o impacto na saude de particulas no
ar tem mostrado, que de uma forma geral, quanto menores sdo as particulas
mais toéxicas elas poderao ser, Isto é devido também ao fato que, ainda em se
tratando da mesma massa por unidade de volume, ha um aumento em termos
de numero de particulas na superficie, quando se diminui o tamanho das
particulas, implicando em maior reatividade e toxicidade (SAVOLAINEN et al.,
2010).

O desafio para as autoridades governamentias é grande, uma vez que é
preciso que o desenvolvimento de uma regulamentagdo inicialmente

abrangente, contrabalanceie, cuidando para que 0s riscos potenciais da
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nanotecnologia ndo ofusque seus potenciais beneficios. E sempre preciso
ter cuidado com as abordagens, uma vez que uma abordagem
restritamente preventiva para regulamentacdo poderia prejudicar o
desenvolvimento no campo dos estudos de seguranca deixando de lado
uma grande oportunidade de compilar os resultados destes estudos para
formar a base para regulamentacdes e suas melhorias (SCENIHR, 2013).

N&do existem definicbes acordadas internacionalmente ou
terminologia para a nanotecnologia, nem protocolos para testes de
toxicidade de nanoparticulas, e sem protocolos padronizados para avaliar
0S impactos ambientais e a saude humana das nanoparticulas, ndo é
possivel estabelecer limites de tolerancia seguros a saude humana e ao
meio ambiente. Os Protocolos existentes para as mesmas substancias
em tamanho macro séo inadequadas quando as substancias encontram-
se na escala nanométrica (BLEEKER et al., 2013).

Segundo dados do Pen (2013), até 2012 o numero de produtos que
possuem nanoparticulas e circulam no mercado superou 1620, sendo que
em torno de 50% destes produtos sé&o de uso pessoal e de aplicacdo na
area da saude. Este dado ressalta sobre a necessidade de uma
regulamentacao para o uso de nanotecnologia.

No Brasil desde 2005 vem sendo apresentados Projetos de Lei no
Congresso Nacional com o objetivo de legislar sobre a matéria de
nanotecnologias. Até 2013 foram apresentados 04 projetos de lei, dentre
os quais dois foram arquivados e dois ainda estdo em tramitacao
(CAMARA DOS DEPUTADOS, 2013).

Na esfera executiva, a Portaria n°® 510 de 10 de julho de 2012, instituiu o
Comité Interministerial de Nanotecnologia, cuja finalidade é assessorar o0s
ministérios na integragdo da gestéo, na coordenacdo e no aprimoramento das
politicas, diretrizes e a¢0es voltadas ao desenvolvimento das nanotecnologias
no Brasil. Foi instituido ainda, o Grupo de Trabalho de Regulacdo em
Nanotecnologia, que se ocupa especificamente na coordenacdo e articulagao
de acdes voltadas a criar um ambiente regulatério favoravel ao
desenvolvimento das nanotecnologias no Brasil, dando suporte ao Comité

Interministerial de nanotecnologia.
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) instituiu o Comité
Interno de Nanotecnologia (CIN), por meio da Portaria 993, de 10 de junho de
2013. De acordo com a Portaria uma das atribuicbes seria elaborar um
diagndstico institucional relacionado a dimensdo da nanotecnologia para a
vigilancia sanitaria. De acordo com este diagnéstico elaborado pelo CIN
(2013), os cosmeéticos representam 94% do total, dentre os produtos que
declararam usar nanotecnologia, sdo estes: alimentos, medicamentos,
saneantes e produtos para saude.

Em 2013, o Brasil e a China aceitaram o convite do International
Cooperation on Cosmetics Regulation (ICCR) para participar das reuniées do
ICCR. Inicilamente o Brasil e China participavam como paises observadores.
Em 2014, o Brasil foi inserido como membro e somente a China permanece
como pais observador. O ICCR € um grupo de cooperacao internacional em
regulacdo para cosméticos, composto por representantes do governo e a
iniciativa privada, foi estruturado em 2007 por: Canada (Health Canada,
Canadian Cosmetic Toiletry na Fragrance Association - CCTFA); Comunidade
Européia (EC, CE), Estados Unidos da América (Food and Drug Administration
- FDA, Personal Care Products Council - PCPC) e o Japéao (Ministry of Health,
Labour and Welfare -MHLW, Japanese Cosmetic Industry Association -JCIA).O
Brasil esta representado pela Geréncia Geral de Cosméticos (GGCOS/Anvisa)
e Associacdo Brasileira da Indastria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosméticos (ABIHPEC), representando o setor privado.

De acordo com pesquisa feita pela Anvisa, por meio da Assessoria de
Assuntos Internacionais (Ainte), os paises e organismos internacionais que
possuem normas legais que tratam ou regulamentam sobre a matéria
nanotecnologia sédo: Unido Europeia (UE), Estados Unidos da América (EUA),
Canada, Reino Unido, China, Tailandia, Japao e Australia (AINTE, 2014).

A Comunidade Europeia ja tem publicado uma série de estudos e
relatorios sobre nanotecnologia com opinides de Comités Cientificos e
recomendacgfes, que sdo usados como referéncias para a regulacdo desta
tecnologia (EU, 2011).

Para cosméticos, especificamente, foi publicada a Regulacdo (EC) N°

1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de novembro de


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2009:342:0059:0209:EN:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2009:342:0059:0209:EN:PDF
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2009, relativo a produtos cosméticos. De acordo com a horma nanomaterial é
um material insolUvel ou biopersistente, fabricado intencionalmente e dotado de
uma ou mais dimensdes externas ou de uma estrutura interna, numa escala de
1 a 100nm. A regulamentagéo determina que, 6 meses antes da colocacgéo de
um produto cosmético no mercado, que contenha nanomaterial, a pessoa
responsavel deve informar a Comissdo Europeia sobre a presenca de
substancias sob a forma de nanomateriais e a respectiva identificacdo e as
condi¢cBes de exposicdo razoavelmente previsiveis, e deverd indica-las na lista
de ingredientes do rotulo, inserindo a palavra, nano, entre paréntesis a seguir
dos nomes destes ingredientes.

Nos Estados Unidos, o 6rgdo governamental responsavel pelo controle
dos cosméticos, e outros produtos, € o FDA, este 6rgdo publicou em junho de
2014 um Guia orientativo para as indastrias sobre a Seguranca de
Nanomateriais em Produtos Cosméticos. O objetivo do documento é fornecer
orientacdo para a industria e outras partes interessadas (por exemplo,
universidades, outros grupos regulamentares) sobre a opinidao do FDA sobre a
avaliagdo da seguranca dos nanomateriais em produtos cosméticos. O
documento de orientacdo destina-se a apoiar a industria e outras partes
interessadas na identificacdo dos potenciais problemas de seguranca dos
nanomateriais em produtos cosméticos e desenvolver um quadro de avaliacao.

Os paises tém um interesse em comum no que diz respeito a
nanomateriais, que €é de estabelecer uma definicdo, que seja adotada
internacionalmente, para nanomateriais, este ponto sendo definido sera
possivel estabelecer normas que garantam uma maior protecdo aos
consumidores, a livre circulacdo de mercadorias e a seguranca juridica dos

fabricantes.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2009:342:0059:0209:EN:PDF
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cosm%C3%A9tico
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Sistema de Informagdo da ANVISA (Datavisa) a cerca dos Produtos

Cosméticos que se encontram Regularizados no Brasil.

4.1.2 Produtos Cosméticos usados como Amostra para Avaliagdo do Dossié
Protocolado na ANVISA e Caracterizagcédo dos Produtos.

Para melhor organizacdo e facilitar a identificacdo das amostras dos
produtos, estas foram identificadas por cddigos. No Quadro 2 encontram-se 0s

significados das abreviagoes.

Quadro 2 - Significados das abreviagfes das amostras.

Abreviagdes Significado
Al Desodorante Antitranspirante roll on com citrato de prata
A2 Desodorante Antitranspirante aerossol com citrato de prata
Bl Desodorante Antitranspirante roll on com cloreto de prata
B2 Desodorante Antitranspirante aerossol com cloreto de prata

Fonte: Propria

4.1.2.1 Produto Cosmeéticos com Citrato de Prata

o Desodorante Antitranspirante: foi adquirido no comércio brasileiro oito
produtos desodorante antitranspirante, identificados previamente no Datavisa,
com citrato de prata em sua formulacdo. Os produtos continham as seguintes
caracteristicas:

1) Forma de apresentacédo: aerossol e roll on.

2) Concentracéao do sal de prata na formula do produto: 0,00027 mg e 0,3
mg de citrato de prata, respectivamente.

3) Nomenclatura INCI: silver citrate
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4.1.2.2 Produto Cosmético com Cloreto de Prata

o Desodorante Antitranspirante: foi adquirido no comércio brasileiro oito
produtos desodorante antitranspirante, identificados previamente no Datavisa,
com cloreto de prata em sua formulagcéo. Os produtos continham as seguintes
caracteristicas:

1) Forma de apresentacéo: aerossol e roll on.

2) Concentracdo do sal de prata na férmula do produto: 0,00002 mg de
cloreto de prata, em ambos os produtos.

3) Nomenclatura INCI: silver chloride

4.1.2.3 Produto Cosmético com Prata Coloidal

o Creme Corporal: 2 produtos cremes para massagem?*, identificados
previamente no Datavisa, com prata coloidal em sua formulacédo. Os produtos
continham as seguintes caracteristicas:

1) Forma de apresentacéo: creme

2) Concentragdo da prata na férmula do produto: 4 mg de prata coloidal.

3) Nomenclatura INCI: colloidal silver

*Estes produtos ndo foram encontrados no comércio, logo ndo foram
submetidos a caracterizacdo, mas somente tiveram seus dossiés analisados.
Verificou que em seus dossié ndo havia qualquer informacdo sobre a prata

coloidal.

4.2 METODOS

4.2.1 Compilacdo dos produtos cosméticos contidos no banco de dados da

ANVISA que possuem em sua composi¢cao compostos de prata.

Produtos que podem conter nanoparticulas de prata. Uma pesquisa
realizada na ANVISA em 2013.
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No Datavisa ha varios critérios de busca um deles é pelo nome do
produto. Entéo, inicialmente, a pesquisa foi realizada utilizando como critério de
busca o termo “Nano” no nome do produto, foram encontrados 611 produtos
que continham o termo Nano na denominacdo do produto, visando verificar
guantos produtos entre esses teriam nanoprata, foi feito nova busca incluindo o
termo “silver” no critério de busca que verifica as substancias que compdem a
férmula dos produtos, foram encontrados 36 produtos com prata na formula. O
termo silver foi utilizado e ndo prata, uma vez que de acordo com a Resolugéo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 4 de 30 de janeiro de 2014, os produtos
cosmeéticos devem informar os ingredientes que compde a férmula, por meio da
nomenclatura INCI, que € uma nomenclatura internacional para ingredientes
cosmeéticos e segundo esta nomenclatura a prata esta identificada como silver.

Apés realizada a pesquisa no Datavisa, observou-se haver alguns sais
de prata sendo utilizados nas composi¢coes dos produtos, dentre os sais foram
escolhidos para o objeto desta pesquisa, citrato de prata e cloreto de prata,
além da prata coloidal. Estas foram escolhidas por ter sido observado junto a
literatura que sao sais utilizados, normalmente, para obtencdo de nanoprata. E
a prata coloidal pela propria definicdo de sistemas coloidais que trata-se
componentes que apresentam pelo menos uma das dimensdes entre 1nm e

Tum.

4.2.2 Analise dos processos apresentados, pelas empresas, a Anvisa, de modo
a verificar se entre os documentos havia informacfes sobre os sais de prata e

a prata coloidal e se estariam ou ndo em escala nanomeétrica.

Foi solicitado junto a area de armazenamento de documentos da Anvisa,
a UNDOC, todos os processos de registros referentes aos 36 produtos, os
produtos dentre esses que se encontravam notificados foram analisados no
proprio sistema eletrbnico, Datavisa, ja que para produtos notificados, os
processos sdo montados eletronicamente, por meio do Sistema de
Peticionamento Eletronico de Cosméticos, e o protocolo € online tratando-se
portanto de um procedimento totalmente eletrbnico, conforme instituido pela

RDC n° 343 de 13 de dezembro de 2005, atualmente esta norma encontra-se
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revogada e a nova norma gue regulamenta sobre este tema é a RDC n2 4 4 de
30 de janeiro de 2014.

4.2.3 Caracterizacdo dos produtos cosméticos com citrato de prata, cloreto de
prata ou prata coloidal em sua formulagéo.

Neste item estdo descritos os procedimentos experimentais, 0s métodos
analiticos utilizados para realizar a caracterizacdo dos produtos comerciais
verificando a presenca da nanoparticula de prata, concentracdo e tamanho de
particula. Os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratério de
Andlises Térmicas da Universidade Federal de Campina Grande
(UAEMa/UFCG), e no Laboratério de Sintese de Materiais Ceramicos
(LabSMaC) da UFCG. As amostras que seriam utilizadas no MEV e DRX foram
preparadas sendo submetidas a secagem uma vez que se trata de produtos
em solucdo pouco viscosa, e para esta técnica somente amostras secas
podem ser utilizadas no equipamento. As amostras foram desidratadas no
microondas por 5 minutos. Todas as amostras tanto as submetidas a secagem
e as demais foram separadas em triplicata e caracterizadas por meio de
difracdo de raios X, Espectrometria de Infravermelho com Transformada de
Fourier, Microscopia Eletronica de Varredura/Energia Dispersiva de raios X,
Andlise Termogravimetrica, Calorimetria Exploratéria Diferencial e Distribuicao

Granulométrica.
4.2.3.1 Difracao de Raios X (DRX)

As amostras foram caracterizadas estruturalmente a partir dos dados de
difracdo utilizando um difratbmetro de raio X SHIMADZU (modelo XRD 7000,
radiacao CuKa).

4.2 3.2 Espectrometria de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR foram obtidos usando um espectrémetro modelo

400 FT-IR/FT-NIR da marca Perkin Elmer, com varredura de espectro na faixa
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de 4000 e 650 cm™, com resolucdo de 4 cm™ e cada espectro corresponde a
média de 20 varreduras. Esta técnica € utilizada para observar as bandas
caracteristicas dos materiais avaliados. A presenca de bandas vibracionais,
localizadas na regido de um numero de onda, indica o tipo de grupos funcionais

presente na estrutura de uma molécula.

4.2.3.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A caracterizacdo por MEV é uma técnica utilizada para analise
microestrutural da morfologia e da topografia sobre superficies dos sélidos e foi
utilizado, para esta pesquisa, o equipamento da marca PHENOM, modelo MEV
PROX, fabricante PHENOM WORD aumento maximo de 40000x, profundidade
de foco 1mm, resolucdo de 30nm, tensdo de 5, 10 e 15 KV, baixo vacuo e
pressédo variada (1 a 270 Pa), sem recobrimento metéalico, mesmo em amostras

nao condutoras.

34.2.3.4 Analise Termogravimetrica (TG)

As curvas termogravimétricas foram obtidas utlizando uma
termobalanca, modelo SHIMADZU TGA-60, operada a uma taxa de
aquecimento de 10 °C-min™, numa faixa de temperatura que variou da
ambiente até 1000°C, sob atmosfera de nitrogénio com vazéo de 50 mL.min™ .
As amostras analisadas foram adicionadas em cadinho de alumina. As andlises
foram realizadas no Laboratério de Analises Térmicas da Universidade Federal
de Campina Grande (UAEMa/UFCG).

A estabilidade térmica dos materiais foi avaliada através de analises

termogravimétricas (TG/DTA).
4.2.3.5 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
As anadlises de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) foram

conduzidas utilizando os equipamentos DSC Q20 da TA Instruments e DSC

8500 da marca Perkin Elmer. A aplicagdo desta técnica de Calorimetria
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Exploratéria Diferencial determina a pureza e mede as transi¢des entalpicas da
amostra. Operado com a taxa de aquecimento de 10 °C-min™* em atmosfera de
nitrogénio e fluxo igual a 50 mL-min™. As andlises foram realizadas em panelas

de aluminio com uma massa de amostra de aproximadamente 1,7 mg.
4.2.3.6 Distribuicdo Granulométrica (DG)

Com a finalidade de se verificar a distribuicdo do tamanho de particulas
das amostras analisadas, foi utilizado a técnica de difragdo Laser para realizar
a caracterizacdo. Foi utilizado o equipamento analisador de nanoparticulas SZ-
100 series (HORIBA Scientific), que mede a granulometria na faixa de 0,3 nm a
8um. O SZ-100 utiliza a técnica de disperséo dinamica da luz para determinar o
tamanho das particulas. Espalhamento de luz dindmica é a medicao de
flutuacBes na intensidade de luz dispersa com o tempo. A leitura ocorre através
do movimento Browniano das particulas em um dispersante adequado. Esse
ensaio foi realizado no laboratério de sintese de materiais ceramicos
(LabSMaC) da UFCG.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 LEVANTAMENTO DOS PRODUTOS COSMETICOS, A PARTIR DO
DATAVISA, QUE POSSUEM EM SUA COMPOSICAO COMPOSTOS DE
PRATA E PRATA COLOIDAL.

Como observado na Figura 2 foram encontrados 24 produtos com citrato
de prata, sendo que 14 sao classificados com grau de risco Il e 10 sdo
classificados com grau de risco |; foram encontrados ainda, 4 produtos grau de
risco Il com cloreto de prata e 8 produtos grau de risco | com a prata
coloidal.Um total de 36 produtos foram encontrados (DATAVISA, 2014)

Figura 2- Quantidade de produtos cosméticos contendo citrato de prata, cloreto de

prata e prata coloidal em sua composic¢ao.
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M Grau de risco |
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6 - W Grau de risco Il
4

2 | I

0 I T T 1

citratode prata cloreto de prata prata coloidal

Fonte: Propria.

A Figura 3 ilustra a proporcéo de cada categoria de produtos cosmeticos

contém sais de prata e prata coloidal.
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Figura 3- Classificacdo, por categoria, dos produtos cosméticos contendo citrato de

prata, cloreto de prata e prata coloidal em sua composicao.
4%

35% O Desodorante Antltransplrante
B Locdo Pds-barba

O Espuma para Barbear

o Creme faclal

H Sabonete Liguldo

O Creme Corporal

B Aromatizante Bucal

8%

Fonte: Propria.

Observa-se que 35% dos produtos sdo desodorante antitranspirante,
logo 0 maior nimero de produtos encontra-se nesta categoria de produtos,
15% locao pés-barba e 8% espuma de barbear, verifica-se que 58% do total
deste tipo de produto cosmético, mais da metade, esta sendo direcionado ao
publico masculino, talvez porque o apelo antisséptico seja mais aceito por esse
publico ou porque para essas categorias haja um interesse maior pela acao
antisséptica.

De acordo com a RDC n°04 de 30 de janeiro de 2014, Produtos de
Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, sdo preparacdes constituidas por
substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes
e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal
de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e
ou protegé-los ou manté-los em bom estado.

Nesta mesma norma esta estabelecido a definicdo para produtos grau |
e grau Il. Os produtos com grau de risco Il sdo produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes que possuem indicacdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca e/ou eficacia, bem como

informacgdes e cuidados, modo e restricbes de uso. Os produtos com grau de
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risco | sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes que se
caracterizam por possuirem propriedades basicas ou elementares, cuja
comprovacdo ndo seja inicialmente necessaria e nao requeiram informacdes
detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricdes de uso, devido as
caracteristicas intrinsecas do produto.

E importante esclarecer ainda, que quando citamos produtos registrados
estaremos nos referindo a produtos com grau de risco Il e quando
mencionamos produtos notificados estaremos nos referindo a produtos com
grau de risco I. Esta é uma nomenclatura, usualmente, utilizada pelo érgao de

vigilancia sanitaria, em se tratando de produtos cosméticos.

5.2 ANALISE DOS PROCESSOS PROTOCOLADOS, PELAS EMPRESAS,
JUNTO A ANVISA, COM O PROPOSITO DE VERIFICAR SE A
DOCUMENTACAO TINHA INFORMACOES SOBRE OS SAIS DE PRATAE A
PRATA COLOIDAL E SE ESTARIAM OU NAO EM ESCALA NANOMETRICA.

No Quadro 3 encontram-se compilados os dados encontrados nos
processos.

Quadro 3 - Informagbes disponibilizadas nas peticbes para pedido de

registro/notificagé@o referentes aos 36 produtos cosméticos com sal de prata e/ou prata

coloidal.
Citrato de | Cloreto de | Prata
Prata Prata Coloidal
Sao Empresas de Grande Porte? Sim Sim N&ao
Foi apresentado estudo para N&o Néao N&ao
comprovacéao da nanotecnologia?
Quantidade de Produto Nacional 10 X 08
Quantidade de Produto Importado 14 04 X
Existe Apelo no rétulo sobre “nano”™? N&o Nao N&ao
Ha nos Processos informacgdes sobre a N&o Nao N&o
matéria-prima estar na escala
nanomeétrica?

Fonte: Propria.
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Verifica-se que as informacg0Oes prestadas nos processos protocolados
na Anvisa para autorizacdo de fabricacdo/exposicdo a venda dos produtos
cosmeéticos sdo restritas e pouco claras, dificultando construir um banco de
dados que possa ser objeto de um regulamento no futuro. Nenhum dos
processos analisados traziam quaisquer informacdes sobre a matéria-prima
estar na escala nanométrica, ou qualquer outra informacdo sobre

nanotecnologia.

5.3 CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS COSMETICOS COM CITRATO DE
PRATA E CLORETO DE PRATA EM SUA FORMULACAO

5.3.1 Difracéo de raios X

Nas Figuras 05, 06, 07 e 08 tém-se os difratogramas de raios X dos
produtos cosméticos (desodorantes antitranspirantes) com citrato de prata

(amostras Al e A2) e com cloreto de prata (amostras B1 e B2).

Figura 4- Reflexdes de Bragg caracteristicas das nanoparticulas de prata e os seus
planos cristalinos. (a) Padrdo de DRX para nanoparticula. (b) Joint Committee on

Powder Diffraction Standards (JCPDS) arquivo de prata No. 04-0783

(111)

(a)

— (200)
~ (220)
(311)

Intensity (a.u.)
(222)

NN WA

20 (degrees)

Fonte: LANJE et al.,2010
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Na Figura 4 est4d demonstrado todos os planos cristalinos para

nanoprata, onde o de maior intensidade (1 1 1), se refere ao mais cristalino.

Figura 5: Difratograma de Raios X do produto desodorante antitranspirante aerossol

com cloreto de prata - amostra Al
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g il \.I“"“ | '|‘
S 150 i
)
/2]
G T
£ 100 IRt b ahal
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30 35 40 45 50 55 60 65
20 (Graus)

Fonte: Propria

Figura 6 - Difratograma de Raios X do produto desodorante antitranspirante roll on

com cloreto de prata - amostra B1
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Figura 7 - Difratograma de raios X do produto desodorante antitranspirante aerossol

com citrato de prata - amostra A2
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Figura 8 - Difratograma de Raios X do desodorante antitranspirante roll on com cloreto

de prata — amostra B2
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Observam-se reflexbes com picos largos de baixa intensidade que
parecem se referir ao plano cristalino (2 2 0). Este pico € observado de forma
mais evidente na Figura 8, referente a amostra B2, entretanto constatou-se que
a reflexdo de Bragg corresponde a 61,13°, o que revela ndo tratar-se de
nanoprata que seria o correspondente a 64,52° num plano cristalino (2 2 0)
qguando comparado com o cartdo de difracdo de norma do Joint Committee on
Powder Diffraction Standards (JCPDS), arquivo de prata N°. 04-0783, e com as
reflexdes também observadas em literaturas cientificas, como por exemplo, 0s
trabalhos publicados por Theivasanthi, Alagar (2012); Majeed Khan et al.
(2011); Lanje et al. (2010) que caracterizaram a hanoprata.

Esta evidéncia ndo significa que ndo tenha nanoprata nas amostras, e
pode nos levar a duas conclusdes; uma que a concentracdo de nanoprata é
muito pequena chegando a ppm e até ppb em algumas amostras,
impossibilitando sua identificacdo por meio desta técnica, e outra que grande
parte da prata podera estar no estado ibnico e por isto ndo apresentou nenhum
pico de difragéo.

Observa-se ainda nas Figuras 5, 6, 7 e 8, a auséncia de picos definidos,

0 gque revela o carater amorfo dos materiais analisados.

4.3.2 Espectrometria de Infravermelho com Transformada de Fourier -
FTIR

Esta técnica foi utilizada para observar as bandas caracteristicas dos
materiais avaliados. A presenca de bandas vibracionais, localizadas na regiao
de um numero de onda, indica o tipo de grupos funcionais presente na
estrutura de uma molécula. Como as demais técnicas espectroscopicas, ela
pode ser usada para identificar um composto ou investigar a composicao de
uma amostra.

As Figuras 9, 10, 11 e 12 ilustram absorcdes e seus comprimentos de

ondas, observadas para os materiais comerciais analisados.
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Figura 9: Espectro de FTIR referente & amostra Al
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Fonte: Propria.
Figura 10: Espectro de FTIR referente a amostra B1
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Fonte: Propria.

As Figuras 9 e 10 representam as amostras Al, Bl, estes materiais
apresentam bandas de OH relacionadas & &gua de hidratacdo em 3318cm™
também observado por DENADERI e CAVALHEIRO, (2012), este
comportamento pode ser atribuido a alta proporcdo de agua presentes na
formulacdo das amostra em roll on.
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Figura 11: Espectro de FTIR referente a amostra A2
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Figura 12: Espectro de FTIR referente & amostra B2
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Fonte: Prépria.

Observa-se que as Figuras 11 e 12 que representam as amostras A2,
B2 nédo se verificam o mesmo comportamento ja que ndo ha agua adicionada a
composicdo destes dois produtos. Verifica-se ainda, o estiramento da ligacéo
C-H resultando uma banda de absorgcédo de fraca intensidade na regido entre
2850cm™ a 2990 cm™ caracteristico dos alcanos. Por ser uma ligacdo de

baixissima polaridade, esta € uma absorcdo de baixa intensidade. Este perfil
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se deve a presenca dos propelentes, o butano, isobutano e propano em ambas
as amostras.

Em seu estudo, Oliveira (2004) observou vibracdes AI-O em bandas
abaixo de 950 cm™, este comportamento também pode ser verificado para as
quatro amostras, em funcdo da presenca do agente antitranspirante na
formulacédo, que sempre € um complexo de aluminio.

4.3.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Na analise morfologica a partir da microscopia eletrénica de varredura
observou-se que as imagens ndo sdo conclusivas, pois ndo € possivel
confirmar que as imagens se referem a nanoparticulas, isto porque a forma
como a amostra foi tratada ndo contribuiu para qualificacdo e quantificacdo de
prata, nota-se inclusive que nestas imagens o tamanho das particulas
observadas esta em torno de 9 micrébmetro (um), porém foi verificado por
difracdo de luz que o didmetro das particulas em nanoescala estéa entre 200 e
1000nm, o que poderad ser observado na caracterizagdo de distribuigdo

granulométrica.

Figura 13: Micrografias, da amostra Al, obtidas por MEV

D3,4 x2,5k 30 um

Ped.196-14
A1

2014/06/10 11:11

Fonte: Propria.



Figura 14: Micrografias, da amostra B1, obtidas por MEV

Ped.196-14 2014/06/10 11:31
B1

Fonte: Propria.

Ped.196-14 2014/06/25 11:48 L D3.,8 x1,0k 100 um
B2

Fonte: Propria.
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4.3.4 Analise Termogravimeétrica (TGA)

Nas Figuras 17, 18, 19 e 20 observa-se que as curvas de TGA e DTA
para as amostras de antitranspirante, apresentaram comportamento diferente
evidenciado pelo nimero de eventos de perda de massa, isso deve ter se dado

devido a composicdo quimica dos antitranspirantes serem diferentes.

Figura 17: Resultados da analise termogravimétrica da amostra Al
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Fonte: Propria.

Na amostra Al observa-se um evento de perda de massa. Essa perda
de massa ocorre entre 28 e 124,24°C, com perda de massa de 84,5%. Essa
perda de massa foi representada na curva DTA por um pico endotérmico em
69°C e foi causado pela volatilizacdo de alcool. Acima de 124,24°C observa-se

uma segunda perda de massa referente a decomposicéo da fase organica.

Figura 18 - Resultados da anélise termogravimétrica da amostra B1
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Para a amostra B1 observam-se trés eventos de perda de massa. O
primeiro evento ocorre entre 35,64°C e 216,35°C, com perda de massa de
77,67%. Essa perda de massa foi representada na curva DTA por um pico
endotérmico em 122,13°C. O segundo evento ocorre entre 216,35°C e
300,28°C com perda de massa de 7,22%. Essa perda de massa foi
representada na curva DTA por um pico endotérmico em 260,7°C. O terceiro
evento ocorre entre 450,95°C e 543,46°C com perda de massa de 2,84%. Essa
perda de massa foi representada na curva DTA por um pico endotérmico em
501,5°C. Acima de 543,46°C observa-se um patamar de estabilidade térmica.

Figura 19: Curva Resultados da analise termogravimétrica da amostra A2.
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Para a amostra A2 observam-se dois eventos de perda de massa. O
primeiro evento ocorre entre 25°C e 221,44°C, com perda de massa de
62,72%. Essa perda de massa foi representada na curva DTA por um pico
endotérmico em 150°C. O segundo evento ocorre entre 221,44 °C e 527,83°C
com perda de massa de 13,98%. Essa perda de massa foi representada na
curva DTA por um pico exotérmico em 342°C. Acima de 527,83°C observa-se

um patamar de estabilidade térmica.

Figura 20: Resultados da andlise termogravimétrica da amostra B2.
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Para a amostra B2 observam-se dois eventos de perda de massa. O
primeiro evento ocorre entre 24,14°C e 326,16°C, com perda de massa de
83,3%. Essa perda de massa foi representada na curva DTA por dois picos, um
pico endotérmico em 130,33°C e um exotérmico 267,21°C. O segundo evento
ocorre entre 326,16 e 446,49°C com perda de massa de 3,46%. Essa perda de
massa foi representada na curva DTA por um pico endotérmico em 380,7°C.

Acima de 446,49°C observa-se um patamar de estabilidade térmica.

4.3.5 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Na calorimetria diferencial exploratéria sdo determinadas transicdes
térmicas, como fusao, transi¢ao vitrea ou gelificacdo. Quando componentes de
uma mistura apresentam interacdo molecular, podem ocorrer mudangcas nas
propriedades térmicas.A seguir as transicbes térmicas demonstradas nas
Figuras: 21, 22, 23 e 24.

Figura 21: Curva de DSC para amostra Al
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A presengca dos dois picos endotérmicos na Figura 21 sugere a
existéncia de compostos que sofreram transi¢cdes térmicas em seus respectivos

pontos de fuséo, ou alto grau de polidispersidade.
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Figura 22: Curva de DSC para amostra B1
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Fonte: Propria

A auséncia de temperatura de cristalizacdo, na curva DSC, exibida nas
Figuras 21, 22, 23 e 24 indica que os materiais analisados s&o amorfo; em
todas as curvas ainda é observada uma transi¢ao vitrea (Tg), caracteristica de

materiais amorfo.

Figura 23: Curva de DSC para amostra A2
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Observa-se na Figura 23 um pico endotérmico bem definido em 176°C, o
gue poderia sugerir a presenca de nanoprata, uma vez que, segundo Qint et al.
(2007), a temperatura de fusdo, a qual € dependente do tamanho, para a
nanoprata pode ser inferior a 200 ° C, enquanto que a temperatura de fusao da
prata em escala macro € 962°C. Contudo esta hipétese ndo foi confirmada por
outras técnicas de caracterizacdo, e logo este pico endotérmico deve ser

atribuido a evento a fusdo de outra substancia presente na formulacéo.

Figura 24: Curva de DSC para amostra B2
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Fonte: Propria

O comportamento da curva para a amostra B2 revelou uma distribuicéo
de tamanho de particula, também, bimodal, considerando ter ocorrido fusdo em
pontos diferentes do grafico. Esta distribuicdo bimodal pode ser atribuida a
agregacédo das particulas que ocorre no ar, durante ou depois da pulverizacao

(SCENIHR. 2013)
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4.3.6 Distribuicdo Granulométrica (DG)

De acordo com as leituras realizadas obtivemos as Figuras 25, 26, 27 e

28. Para amostra A1 a média do tamanho das particulas foi 392,9nm.

Figura 25: Histograma de distribuicdo de tamanho, para amostra Al
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Fonte: Prépria

Para amostra B1 a média do tamanho das particulas foi 221,4nm.

Figura 26: Histograma de distribuicdo de tamanho para amostra B1
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Nas Figuras A2 e B2, que estdo em aerossol, verifica-se que o tamanho
das particulas sdo maiores, talvez porque, segundo SCEHNR (2013), ao

pulverizar produtos, durante e apds o processo de pulverizacdo, as particulas
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se aglomeram, e talvez por isso tenha culminado num tamanho médio das
particulas maior que a formulagéo em roll on.

Para amostra A2 a média do tamanho das particulas foi 1169,3nm.

Figura 27: Histograma de distribuigdo de tamanho para amostra A2
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Para amostra B2 a média do tamanho das particulas foi 818,4 nm

Figura 28 Histograma de distribui¢do de tamanho para amostra B2
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Verificou-se por meio desta técnica que o tamanho das particulas é
muito superior ao esperado, em se tratando de nanoprata, isto leva a concluir
gue nado se trata de nanoparticulas de prata, pois se verifica por meio da
literatura que as nanoparticulas de prata encontram-se em tamanhos em torno
20nm e Alt (2004) definiu que as particulas de prata se apresentam em

tamanhos que variam de 5 a 50nm.
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5 CONCLUSOES

Foi observado, que os produtos de consumo, que ja usam
nanotecnologia, em maior volume, sdo os produtos cosméticos, representando
94% do total, dentre os produtos que declararam usar nanotecnologia. A parte
correspondente aos produtos com prata coloidal representa 1% do total de
produtos cosmeéticos que declararam usar nanotecnologia.

Apés andlise dos processos protocolodos junto a Agéncia reguladora,
ANVISA, foi verificado que nos processos nédo continha qualquer informacgdes
sobre a nanoparticula ou a nanotecnologia, com isso observa-se que é
necessario tornar obrigatério que estas informacdes sejam apresentadas a
ANVISA, para que seja possivel construir um banco de dados consistente, pois
somente baseado neste conhecimento sera possivel a construcdo de um
marco regulatério que proteja o consumidor sem prejudicar o desenvolvimento
industrial.

De acordo com os resultados, principalmente o de distribuicdo
granulométrica, conclui-se que os produtos cosméticos com citrato e cloreto de
prata, que hoje estdo regulares junto a ANVISA, possivelmente ndo estdo em

escala nanométrica.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Apés a realizacdo deste trabalho € possivel fazer as seguintes

sugestdes para trabalhos futuros:

- Estudar os produtos cuja composi¢ao declara conter prata coloidal,

- Sera importante, dado a diversidade de possiveis sintetizacées,
diversidade de propriedades e caracteristicas das nanoprata, que podem ser
produzidas, estudar e estabelecer qual forma de producéo traria menor impacto
ao meio ambiente e risco a salde humana.

Assim sera necessario um estudo mais aprofundado para elucidar estes

aspectos.
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