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Resumo

A nanotecnologia tem conduzido a um elevado crescimento da industria, e em
particular, da industria cosmética, sendo uma das tecnologias mais revolucionarias do século
XXI. A sua aplicagao e inovagao cresce exponencialmente em inumeras dreas, mas ainda
existem algumas preocupagoes em relagdo a sua utilizagdo e potenciais riscos de saude
publica, o que levou a que as autoridades competentes colocassem certas condigoes para
harmonizar e controlar a introdugio de nanocosméticos no mercado. Algumas destas
preocupagoes prendem-se ao tipo de nanomaterial utilizado, a sua estabilidade, absorgao
cutanea, via de exposigao, e a sua formulagdo nos produtos cosméticos. Tendo em conta
estes aspectos, € vital que a produgao de nanocosméticos contenha uma série de avaliagoes

que assegurem a sua qualidade, seguranga e eficacia, a semelhan¢a dos medicamentos.

Palavras-chave: Nanoparticula, cosméticos, transporte, pele, propriedades,

formulacao, seguranga.

Abstract

Nanotechnology has led to a large growth of the industry, in particular, the cosmetic industry,
being one of the most revolutionary technologies of the 21* century. Its application and innovation
has grown exponentially in many areas, but still some concerns exist about its use and potencials
risks to public health, which led the competent authorities to put certain conditions to harmonize
and control the introduction of nanocosmetics in the market. Some concerns hold to the type of
nanomaterials used, their stability, cutaneous absorption, route of exposure, and how they are
formulated in cosmetics products. Taking into account these aspects, it is fundamental that
production of nanocosmetics contains several analysis that ensure their quality, safety and efficacy,

similarly to drugs.

Keywords: Nanoparticle, cosmetics, transport, skin, properties, formulation, safety.
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A/O — Agua em dleo
BET - Isotérmica de adsorgao Brunauer-Emmett-Teller
CAS - Servigo de Resumos Quimicos (Chemical Abstracts Service)
CMR - Carcinogénicos, mutagénicos ou reprotoxicos (Carcinogenic, mutagenic or reprotoxic)

EINECS — Inventario Europeu das Substancias Quimicas Existentes (European Inventory of
Existing Chemical Substances)

EST — Teste de células estaminais embrionarias (Embryonal Stem cell Test)

GC - Cromatografia gasosa (Gas Chromatography)

HPLC - Cromatografia liquida de alta pressao (High Pressure Liquid Chromatography)
NC — Nanocosméticos

IUPAC - Uniao Internacional de Quimica Pura e Aplicada

NLC — Transportador lipidico nanoestruturado (Nanostructured Lipid Carriers)

OJ/A - Oleo em 4gua
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PEG — Polietilenoglicol

PLA — Acido poli-lactico (Poly-L-lactide)
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Authorisation and Restriction of Chemicals)

ROS — Espécies de oxigénio reativas (Reactive Oxygen Species)

SCCS — Comité Cientifico da Seguranga do Consumidor (Scientific Committee on Consumer
Safety)

SLN — Nanoparticula sélida lipidica (Solid Lipid Nanoparticle)

TER — Resisténcia elétrica transcutanea (Transcutaneous Electrical Resistance)
TEWL — Perda de agua transepidermal (Transepidermal Water Loss)

UV — Ultravioleta

UVA — Ultravioleta A

VSSA — Area especifica por unidade de volume (Volume-specific surface area)

3T3 NRPT — Teste da fototoxicidade na captagao de vermelho neutro por fibroblastos 3T3
(3T3 fibroblasts neutral red uptake phototoxicity test)
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Nanotecnologia na formulagdo de cosméticos

I. Introducio

Segundo a Comissao Europeia um cosmético é “qualquer substincia ou preparagao que
sera posta em contato com varias partes externas do corpo humano (epiderme, cabelos,
unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e a mucosa da cavidade oral com
o Unico objetivo, ou principalmente de limpar, perfumar, alterar a sua aparéncia e/ou corrigir

o odor corporal e/ou proteger ou manter em boas condi¢oes.”[1].

O campo da cosmética assenta no pressuposto de que as particulas de menor tamanho
sao mais facilmente absorvidas na pele, e reparam os danos com maior eficacia [2]. A
nanotecnologia contempla o conhecimento e o uso de materiais que reajam ou trabalham a
nano-escala, contribuindo para o desenvolvimento de estruturas, dispositivos ou sistemas

com propriedades e fungoes inovadoras [3].

A industria cosmética foi das primeiras a implementar o uso da nanotecnologia no
desenvolvimento de produtos. No entanto, a nanotecnologia também tem dominado os
campos da medicina, devido a capacidade de atravessar barreiras, a acumulagao localizada em
tumores, e ao aumento de solubilidade dos farmacos [4]. A maior parte destas aplicagoes
acontecem por administragao topica, tornando a pele um alvo de grande estudo para a

cosmeética e a medicina.

A pele é um 6rgao com processos fisiologicos complexos, sendo que é nesta que surgem
os primeiros sinais visiveis do envelhecimento. Este processo é bastante influenciado por
fatores como a exposigao solar, genéticos, stress e o meio ambiente. Consequentemente, os
cuidados da pele tém ganho importancia em termos cientificos, uma vez que cada vez mais
sao necessarios conhecimentos sobre a anatomofisiologia da pele, para o desenvolvimento
de métodos que mantenham ou melhorem a salde e aparéncia da pele. Os novos produtos
cosméticos contemplam mecanismos de agao contra os processos de envelhecimento,

através de substancias ativas incorporadas em nanoparticulas transportadoras [5].

Nesta monografia serao abordadas as nanoparticulas de maior impacto na area da
cosmética, as suas propriedades, caracteristicas, e a perspetiva regulamentar para os
cosméticos com nanoparticulas (nanocosméticos), de modo a avaliar a sua seguranca e

eficacia.
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2. Definicao de nanoparticulas

Uma nanoparticula pode ser identificada como qualquer particula, individual, cujo
tamanho esteja dentro de um intervalo entre | a 100 nm (Figura I). No entanto, esse
intervalo nao é obrigatorio e pode ser alargado. Adicionalmente, a Unidao Europeia considera
que uma nanoparticula também deve ser “uma particula insolivel ou biopersistente e
fabricada de forma voluntaria, com uma ou mais estruturas externas, ou com uma dimensao
interna”, e portanto, pode ser um sistema de transporte de substancias ativas, de modo a
melhorar por exemplo, a penetragao na pele das mesmas [6]. A nanoparticula possui formas
diversas, desde esférica até dendritica, sendo que esta forma dependera da aplicagao a qual

for destinada [7].
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Figura |. — Exemplificacao da dimensao das nanoparticulas (Adaptado de [8]).
3. Caracteristicas gerais das nanoparticulas

As nanoparticulas podem ser produzidas com diferentes materiais, sejam polimeros,
lipidos, metais, entre outros. Para além disto, também podem ser fabricadas com uma grande
variedade de formas, de maneira a criar particulas que funcionem como principios ativos, ou
que os encerrem no seu interior [9]. Assim sendo, as nanoparticulas sao caracterizadas por
uma grande razao volume-superficie, um grande nimero de particulas por unidade de peso,
e por possuirem efeitos quanticos, ou seja, as nanoparticulas possuem propriedades

dependentes do seu tamanho [10].

Uma nanoparticula de 6xido de titanio pode ilustrar o que acontece na nano-escala. O
oxido de titanio a olho nu é branco, mas as nanoparticulas deste sao transparentes. Isto

acontece porque o movimento dos eletroes dos atomos de titanio esta limitado, e portanto,
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as nanoparticulas de titdnio reagem a luz de maneira diferente as particulas de titanio de
escala normal. Esta propriedade é bastante vantajosa na nova geragao de protetores solares
que contém nanoparticulas de 6xido de titanio como filtro UV, dado que nao deixam a pele
esbranquigada [ 1]. Tendo isto em conta, sao muitas as propriedades que as nanoparticulas

podem adquirir, e assim, podem ter inlmeras aplicagoes nos cosméticos.
4. As nanoparticulas para a formulacao de cosméticos

Para proceder ao uso de nanomateriais na formulagao de cosméticos é fundamental que
estes tragam beneficios em relagdo ao material na sua forma convencional, seja na
estabilidade, aplicagao ou na performance do produto. Algumas das funcionalidades que eles
podem vir a melhorar sao a penetragio e/ou estabilidade de algumas substancias ativas,
como acidos gordos insaturados, vitaminas ou antioxidantes, incorporados nas
nanoparticulas, aumentar a eficacia de alguns filtros UV na pele, libertagao sustentada das
substancias ativas para efeito mais prolongado [12], e fazer o produto mais esteticamente

apelativo aos consumidores [5].

Para além de ser necessario adquirir alguns conhecimentos sobre as propriedades fisico-
quimicas das substancias ativas, de modo a escolher qual sera a melhor nanoparticula para o
seu transporte, também é essencial conhecer a anatomofisiologia da pele, pois fatores como
a hidratagao cutanea, a TEWL, as rugas e outras imperfei¢oes, podem influenciar a eficacia e
permeabilidade das nanoparticulas [I0]. Por exemplo, as SLN sao nanoparticulas que
dependendo do seu tamanho, podem formar um filme a superficie da pele que tem um efeito
oclusivo (barreira protetora que diminui a TEWL). Este efeito melhora a hidratagao da pele

e assim, influencia a absorgao percutanea das substancias ativas [I3].
5. Tipos de nanoparticulas usadas em cosméticos

Muitas nanoparticulas tém sido desenvolvidas com o intuito de preencher as lacunas que
as formulagoes convencionais de cosméticos possuem, seja na modulagao da barreira da
pele, seja na produgao de novos sistemas para o transporte das substancias ativas de
interesse [14]. Cada uma delas possui propriedades que as diferenciam consoante as fungoes

que vao desempenhar ou otimizar.
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5.1. Nanoparticulas ndo metalicas

5.1.1. Lipossomas

A industria cosmética tem utilizado largamente os lipossomas, com o objetivo de
aumentar o transporte dos ingredientes cosméticos na pele [I15]. Sao pequenas vesiculas,
esféricas, com um didametro entre 50 a 150 nm, que contém uma ou mais membranas
semelhantes a bicamadas fosfolipidicas, e no seu interior possuem um nucleo aquoso.
Geralmente, o principal componente das membranas dos lipossomas ¢ a fosfatidilcolina [14].
Para estabilizar o sistema também pode ser incorporado o colesterol, tornando-o mais
rigido (adequado apenas para transporte local cutaneo), ou entao pode ser integrado um
surfactante na membrana, como o colato de soédio, proporcionando flexibilidade e
ultradeformibilidade aos lipossomas (chamados neste caso de transferossomas, tendo a

capacidade de penetrar mais profundamente na pele) [16].
5.1.1.1. Aplicacdes dos lipossomas em cosméticos

Os lipossomas sao encontrados em muitas formulagdes cosméticas de maneira a
transportar substancias ativas até a epiderme. Para além disto, podem ser incorporados nos
cosméticos com o intuito de elevar a quantidade de lipidos no estrato cérneo, e hidratar a

pele [14].

:. Phosphatidyicholine
#® omc

Figura 2. — Estrutura esquematica do lipossoma contendo OMC (Adaptado de [17]).

Tomando como exemplo os protetores solares, os lipossomas sao utilizados para
veicular filtros UV, transportando-os com mais eficacia na superficie da pele. Filtros UVB
como o Octil metoxicinamato (OMC) sao incorporados nos lipossomas para aumentar a
seguranca e eficacia destes na formulagao, e aumentar a retengao no estrato cérneo (Figura
2). Um estudo testou um protetor solar contendo lipossomas/OMC marcados com

Tecnécio”, em comparagio com outro de OMC livre, e os resultados apontaram para uma
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maior seguranca em testes de histocompatibilidade, menor toxicidade e maior deposicao de

OMC no estrato corneo na formulagiao com os lipossomas/OMC [17].
5.1.2. Nanoemulsbes

As nanoemulsoes sao nanodispersoes estaveis com goticulas de didmetro entre os 10 e
os 500 nm. Estes sistemas sao constituidos por duas fases imisciveis: fase oleosa, fase aquosa,
e um ou mais agentes tensioativos. Dependendo do tipo de tensioativo utilizado e da
proporgao das duas fases, podem ser emulsées O/A ou A/O [14]. Estas possuem vantagens
sobre as emulsdes convencionais, tais como goticulas mais pequenas que se distribuem
melhor na pele, maior superficie de contato, propriedades mais aperfeigoadas no transporte
e libertacao de substancias ativas, melhor efeito oclusivo, maior estabilidade, e esteticamente

sao mais apelativas na pele [18].
5.1.2.1. Aplicacdes das nanoemulsées em cosméticos

O uso de nanoemulsdes na formulagao de cosméticos tem uma mais-valia atendendo ao
tamanho reduzido de goticulas, dado que pode potenciar a biodisponibilidade das substancias

ativas que dispersem tanto na fase hidrofilica, como na fase lipofilica [19].

Atualmente os champos nao sao formulados apenas com a fungao de limpeza do cabelo,
também é importante que eles o hidratem e suavizem. Primeiramente foi dificil estabelecer
uma féormula que conseguisse limpar e suavizar o cabelo a0 mesmo tempo, uma vez que o
oleo de silicone, principal componente dos amaciadores, € arrastado com as particulas

eliminadas na limpeza.

Hydrojlnp'd
Nanoemulsion HSL emulsive layer
-/ /// 74 5. ) Hair cuticle
Mixod / / / >
Sicone of //
Nanoemulsion @ = 150 nm

electrically neutral
Silicone layer

o) 7
&

Silicone oil coating Nanoemulsion adsorbed
on the hair on hair

Nanoemulsion

Figura 3. — Esquema ilustrativo do processo de absorgao da nanoemulsao na camada
hidrolipidica emulsiva do cabelo (Adaptado de [20]).
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Um estudo procedeu a preparagao de nanoemulsoes, onde se iria testar se os agentes
tensioativos facilitam a deposi¢ao do 6leo de silicone na superficie do cabelo. A nanoemulsao
foi obtida misturando Span 80, Tween 80 e n-butanol, formando uma fase emulsificadora. De
seguida foi adicionado o 6leo de dimetil silicone como fase lipofilica, e no fim, foi adicionada
agua sob continua agitagao. Apods se testar a estabilidade da nanoemulsao, procedeu-se a
aplicacdo do champo, com a nanoemulsao incorporada, no cabelo, apresentado o processo
na Figura 3. Como a nanoemulsao possui dois surfactantes (Span 80 e Tween 80), com
capacidade de criar um balango hidrofilico-lipofilico semelhante ao encontrado na camada

hidrolipidica emulsiva do cabelo, a absor¢ao do dleo de silicone é potenciada [20].
5.1.3. Nanocapsulas

Nanocapsulas sao nanoparticulas poliméricas, coloidais, com um nucleo liquido de
natureza lipidica, rodeado por uma camada polimérica externa, e uma camada de surfactante
na interfase. Podem ter um tamanho entre 10 e 1000 nm [I4]. Sao varios os polimeros
utilizados na produgao de nanocapsulas, como é por exemplo, o PLA. Este tem sido de

grande interesse para a investigagao, por ser biodegradavel e biocompativel [21].
5.1.3.1. Aplicagcdes das nanocapsulas em cosméticos

As nanocdpsulas tém sido incorporados nos cosméticos para evitar odores
desagradaveis, protegao de substancias ativas sensiveis, e evitar possiveis incompatibilidades

entre os ingredientes da formulagao [14].

Um estudo foi conduzido com o objetivo de por a prova a estabilidade e eficacia das
nanocapsulas em formulagées de desodorizantes, com foco no transporte e libertagao
sustentada de perfumes. Estas fragancias tém pouca solubilidade, e também as moléculas
aromaticas sao instaveis, tornando o seu uso limitado. Assim, a encapsulagao destas pode

tornar a formulagao mais eficaz [21].

A' S .

Figura 4. — Nanocapsulas de PLA no microscopio otico (A); e no microscopio de
fluorescéncia, contendo fluoresceina (Adaptado de [21]).
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Duas formulagoes de nanocapsulas foram produzidas no estudo. Umas continham
clorobenzeno, composto aromatico altamente hidrofébico (estruturalmente semelhante a
outros compostos usados em perfumes) utilizado na industria para perfumar desodorizantes
da casa de banho, e outros produtos de limpeza; e as outras continham fluoresceina, um
corante facilmente detetavel (Figura 4). Varios dos ensaios garantiram a preservagao
biologica da pele, e analisaram o perfil de libertagao das substincias contidas nas
nanocapsulas. Os resultados mostraram que as que continham fluoresceina tiveram uma
rapida libertagao em 6 horas, e uma fase mais lenta até as 24 horas. No caso das que tinham
clorobenzeno (composto aromatico mais hidrofobico), obteve-se um perfil mais constante e
sustentado, prolongando a libertagao da fragancia até as 48 horas. Isto significa que ha uma
potencial aplicagao das nanocapsulas na industria dos perfumes, onde se utilizam compostos

estruturalmente semelhantes ao clorobenzeno [21].
5.1.4. Solid Lipid Nanoparticles (SLN’s)

As SLN'’s surgiram como uma versao melhorada dos nanossistemas anteriormente
referidos, uma vez que possuem um nucleo uniforme, solido e lipofilico (Figura 5), que reduz
a capacidade de movimentagao das moléculas das substancias ativas incorporadas, e assim,
permitem controlar ou limitar o escoamento destas durante o armazenamento [22]. O
diametro destas nanoparticulas geralmente esta entre os 40 e os 1000 nm. Os lipidos mais
utilizados para a construgao do nucleo sao acilglicerdis, acidos gordos, esterdides e ceras.
Para melhorar a estabilidade da dispersao, os nucleos lipidicos sio submersos em solugoes

com agentes tensioativos que organizam uma camada a volta destas [|4].

Figura 5. — Estrutura esquematica das SLN (Adaptado de [22]).

Apesar do bom desempenho das SLN'’s, existem algumas desvantagens no seu uso, como
limitagdes na libertagio das substancias ativas, e insuficiente capacidade de carga das

substancias ativas, devido a limitada solubilidade das mesmas no ntcleo lipidico. De maneira
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a resolver estes aspectos, surgiu uma segunda geragao de SLN’s, chamados de NLC’s, que se
diferenciam dos seus precursores na adi¢ao de lipidos liquidos para formar um nucleo
lipidico liquido/solido. Esta alteragao permitiu que a matriz do NLC apresentasse defeitos
estruturais, nao permitindo a formagao de cristais lipidicos perfeitos, e facilitando a
libertagao das substancias ativas. O rearranjo deixa espagos que aumentam a capacidade de

carga da nanoparticula [13].

5.1.4.1. AplicacGes das SLN’s em cosméticos

As SLN’s sao utilizadas largamente e em inumeras aplicagoes, devido ao bom
desempenho na manutengao das substancias ativas na superficie da pele, ou em camadas mais
profundas. Como organizam facilmente um filme regular e coeso na pele, as SLN’s provocam

um efeito oclusivo que leva a uma boa hidratagao da pele [12].

Um estudo formulou SLN'’s contendo retinol (alcool da vitamina A), e SLN’s contendo
palmitato de retinol (éster da vitamina A), sendo incorporadas num hidrogel e num creme
O/A, para testar a influencia na penetragao das substincias ativas, comparando com
formulagoes convencionais. Os resultados obtidos foram positivos para as formulas com
SLN’s, onde o seu uso alterou o perfil de libertagao do retinol e do palmitato de retinol e

melhorou as propriedades do estrato cérneo [23].
5.1.5. Dendrimeros

Os dendrimeros sao estruturas poliméricas, bem definidas, com aparéncia semelhante a
uma arvore (Figura 6), e de dimensoes entre 2 e 20 nm [3, 12, 24]. Sao simétricos a volta do
nucleo, frequentemente com 3-4 geragoes de alta densidade nos grupos terminais da
periferia, e tanto no nucleo como nas ramificagoes sao depositadas particulas. Para além

disto, possuem a capacidade de conter substancias tanto hidrofilicas como lipofilicas.

Figura 6. — Esquema ilustrativo de um dendrimero (Adaptado de [25]).
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5.1.5.1. Aplicagées dos dendrimeros em cosméticos

Como possuem uma estrutura compacta, um bom controlo estrutural e alta solubilidade
tanto em meio aquoso como em meio apolar, os dendrimeros sao 6timos nanossistemas
transportadores utilizados em produtos como géis para o cabelo, champds, protectores
solares e cosméticos anti-acne [25]. Tomando um caso em particular, foi criado um
dendrimero de carbosiloxano que pode providenciar grande resisténcia a dgua e ao sebo

cutaneo, propriedades adesivas, e um aspeto brilhante [26].

5.1.6. Niossomas
Os niossomas sao lipossomas formados por surfactantes nao iénicos, de nucleo aquoso,

biodegradaveis, e que possuem maior estabilidade que os lipossomas. Tém dimensoes entre

os 100 nm e os 2000 nm [3, 12, 24].

Ligand

/ Hydrophilic head

Hydrophobic tail

Bilayer

" Hydrophobic drug

Hydrophilic drug

Figura 7. — Estrutura do niossoma (Adaptado de [27]).

Os surfactantes sao constituidos por duas porgoes: um ou mais componentes lipofilicos,
e uma cabeca hidrofilica (Figura 7), com uma ligacio éster ou amida entre as duas regides. A
semelhanga dos lipossomas, os niossomas podem formar estruturas multilamelares; porém
sao mais estaveis, o seu custo de produgao € menor, e apresentam maior rendimento [14,

24].
5.1.6.1. Aplicacdes dos niossomas em cosméticos

Nos cosméticos os niossomas tém sido utilizados nas mesmas aplicagdes que os
lipossomas, uma vez que reduzem as possibilidades de irritacao da pele, melhoram a
absor¢ao e penetracio cutanea, e elevam a deposicao das substancias que incorpora, na

regiao de aplicagao [28].
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Em recentes investigagoes, foi produzido um niossoma elastico através do uso de etanol
e surfactantes nao-ionicos como o Tween 61 e o Span 60. O etanol é um potenciador
eficiente da permeacao e é colocado nos niossomas para interagir com a por¢ao polar dos
lipidos do estrato coérneo, reduzindo o ponto de fusio destes e portanto, aumentando a
fluidez dos lipidos da pele e a permeabilidade das membranas celulares. Assim, possibilitou
um transporte mais rapido e eficaz das substancias através dos poros cutaneos, pois apesar

destes serem de menor diametro, a nanoparticula conseguiu deformar-se e atravessa-los

[29].

Um outro estudo foi desenvolvido para avaliar a atividade dos niossomas eldsticos em
comparagao com os regulares, em formulagoes topicas de anti-envelhecimento. Estes foram
carregados com acido gilico, que tem demonstrado ser um forte antioxidante em emulsoes
e/ou sistemas lipidicos. Os resultados apontaram para uma estabilidade ligeiramente maior
em armazenamento para os niossomas nao elasticos, enquanto que os elasticos obtiveram

melhores resultados em termos de absorgao transdérmica [28].

5.2. Nanoparticulas de metal

5.2.1. Nanoparticulas de prata

Estas nanoparticulas metalicas, possuem propriedades bastante singulares, as quais lhes
tém proporcionado imensas aplicagdes na industria. As nanoparticulas de prata possuem
uma agao antimicrobiana conhecida ha centenas de anos. A prata no seu estado metalico nao
€ reativa, mas no contato com a humidade da pele, ou os fluidos de uma ferida, ela fica
ionizada. A prata ionizada é bastante reativa e pode ligar as bactérias e provocar alteragoes
na parede da célula bacteriana que podem levar a morte da bactéria (Figura 8). Para além
disto, as nanoparticulas de prata também podem ligar ao DNA ou RNA bacteriano e

desnatura-lo, impedindo assim a replicagao da bactéria [30].

Figura 8. — llustragao de uma bactéria a ser destruida por nanoparticulas de prata
(Adaptado de [31]).
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5.2.1.1. Aplicagdes das nanoparticulas de prata em cosméticos

As nanoparticulas de prata representam uma mais-valia para os cosméticos, devido as
suas propriedades antibacterianas e antiflingicas. Produtos como desodorizantes, mascaras e
cremes anti-envelhecimento tém utilizado nas suas formulagoes estas nanoparticulas [12,24,

32].

Um desodorizante fresco e nano-antibacteriano foi desenvolvido utilizando
nanoparticulas de prata, que acabam por conjugar custos de produgao relativamente baixos

com fortes propriedades antibacterianas, sem toxicidade e sem efeitos adversos [33].

5.3. Nanoparticulas de carbono

5.3.1. Fulerenos (Buckyballs)

Os fulerenos sao constituidos por uma série de anéis de atomos de carbono, que |hes
confere uma forma tridimensional esférica (Figura 9), semelhantes a uma bola de futebol
(chamados por isso de Buckyballs) [32]. Sao nanoparticulas extremamente hidrofobicas, o
que limita o seu uso em solugoes aquosas. No entanto, com a ajuda de surfactantes, ou
alteragoes a superficie, a sua solubilidade em meio aquoso aumenta, possibilitando a sua

aplicacoes em formulagoes cosméticas [12].

Figura 9. — Estrutura de um fulereno C,, (Adaptado de [34]).

5.3.1.1. Aplicacdes dos fulerenos em cosméticos

Com um grande poder antioxidante e propriedades contra radicais livres de oxigénio, os
fulerenos tém sido alvo de investigagao para aplicagoes em cremes anti-envelhecimento [24].
Outra investigacao referiu uma possivel atividade inibitoria da melanogénese por parte dos
fulerenos, tornando-os de grande interesse como substancias ativas, para a formulagao de

produtos branqueadores da pele [34,35].
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6. Vantagens e desvantagens no uso de nanoparticulas em cosméticos

Os principais usos da nanotecnologia na formulagao de cosméticos sao como filtros UV
e como veiculos no transporte de substancias ativas, devido as reduzidas dimensoes e a

maior area de contato com a zona de aplicagao [36].
Adicionalmente, existem outras vantagens, como:

e Possibilitam uma libertagao controlada das substancias ativas, prolongando os efeitos,
como por exemplo, em perfumes;

e Sendo estruturas multifuncionais, simplificam o fabrico de produtos cosméticos,
evitando incompatibilidades entre ingredientes, como por exemplo, em cremes anti-
envelhecimento, uma vez que possuem formulas usualmente mais complexas;

e Preservacao de substancias ativas sensiveis, como vitaminas e antioxidantes.
No entanto, o uso de nanoparticulas pode trazer riscos e desvantagens, como:

e O tamanho reduzido das nanoparticulas aumenta a reatividade quimica das mesmas,
elevando o nimero de ROS que podem induzir citotoxicidade na pele;

e Ainda pelo facto das particulas serem de pequenas dimensoes, podem ser inaladas e
depositadas nos pulmoes, o que pode mais tarde evoluir para problemas de saude

como fibrose pulmonar, ou até carcinogénese [3].

7. Caracterizacdao das nanoparticulas para avaliacao da seguranca do uso em

cosmeéticos

No que toca a caracterizagao das nanoparticulas, € fundamental identificar as
propriedades que podem ser relevantes na determinagao do seu comportamento, e das

interagoes com os sistemas biologicos, de modo a comprovar a seguranc¢a das mesmas [37].
7.1. Parametros fisico-quimicos

Para uma avaliagao fisico-quimica das nanoparticulas, é necessario que anexado a um
dossier de segurancga, os fabricantes de produtos nanocosméticos apresentem informagoes
sobre a caracterizagao fisico-quimica dos nanomateriais utilizados e na formulagao final, uma
avaliacao de exposicao especifica, e indicagoes de potenciais riscos de seguranga do produto.
Porém, se as informagdoes apresentadas nao corresponderem a mesma nanoparticula, ou se

referem a uma forma diferente da mesma, tém de ser providenciadas justificagdes que
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assegurem que as semelhancgas sao suficientes para considerar as informagoes apresentadas.
Também é importante que estes parametros fisico-quimicos sejam avaliados em varias fases
da produgao do cosmético: inicialmente as nanoparticulas como matéria-prima, apos serem

adicionadas a formulagao final, e durantes os estudos toxicologicos [37].

Entretanto tém-se conduzido investigagoes para conseguir desenvolver novos métodos
que determinem possiveis ligagdes entre as propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas e
efeitos negativos para a salde. Neste sentido, comités de peritos multidisciplinares e a
indUstria cosmética, estabeleceram uma lista (Tabela |) resumida dos pardmetros mais

importantes a avaliar nas nanoparticulas [38].
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Tabela |. - Parametros mais importantes na avaliagao de nanoparticulas (Adaptado de

Identidade quimica

Composicdo quimica

Tamanho

Morfologia

Carateristicas da

superficie

Solubilidade

Area de superficie

Atividade Catalitica

Concentracao

Densidade e densidades

dos poros

Potencial redox
Viscosidade
Estabilidade

Outros parametros

[38]).

Formula estrutural, estruturas moleculares, em conjunto com

nomes quimicos e comuns, e numeros CAS e EINECS.
Completa e detalhada.

Tamanho primario e secundario da nanoparticula, distribuices
(numérica e massica) por tamanho de particula. Especificagoes do
produto por lote e variagoes nos lotes devem ser indicadas.

Parametro bastante importante.

Forma fisica, fase ou forma cristalina. Enunciar se esta em
particulas individuais, ou em agregados/aglomerados. Indicar forma

da formulagao.

Carga a superficie (Potencial zeta), tensao interfacial, regices
reativas, modificagdes quimicas ou bioquimicas que possam alterar

a reatividade da superficie.

Solubilidade e taxas de dissolugao das nanoparticulas em solventes

relevantes, coeficientes de parti¢io entre fases, higroscopicidade.

Isotérmica de adsorc¢ao Brunauer-Emmett-Teller (BET) ou area

especifica por unidade de volume (VSSA).

Reatividade quimica dos nanomateriais do nlcleo e das camadas
externas. Informagdes sobre actividade catalitica e formacao de

radicais.

Concentragoes numéricas e massicas por unidade de volume em

dispersoes, e por unidade de massa em pos.

Densidade e porosidade de materiais granulares.

Estados de oxidagao, e informagdes sobre as condi¢coes onde foi

medido o potencial redox (para materiais inorganicos).
Viscosidade em dispersdes liquidas.

Informagoes sobre estabilidade/dissociagao das nanoparticulas, em

meios e formulagdes relevantes.

pH, formagao de pos, absorgao UV, reflexao da luz.
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7.2. Modelos matematicos

Muitos estudos dedicam-se ao desenvolvimento de modelos matematicos que consigam
calcular e prever a penetragao das nanoparticulas na pele. Estes podem ir desde simples
modelos, até algoritmos empiricos e equagoes complexas, dos quais alguns requerem
conhecimentos e estimativas sobre parametros experimentais inacessiveis. Apesar de
potencialmente constituirem uma ferramenta Gtil no desenvolvimento de nanoparticulas, a
extrapolagao dos dados que possam ser adquiridos nestes modelos nao pode prever com
confianga o que pode acontecer quando os nanossistemas entrem em contato com a pele

[39, 40].
7.3. Técnicas in vitro

Embora exista uma grande variedade de métodos e tecnologias, para o estudo dos
mecanismos moleculares envolvidos na actividade biologica dos compostos, apenas alguns
podem ser utilizados com propositos regulatérios, como € o caso da avaliagao de seguranga
das substancias. No caso dos cosméticos, s6 os métodos validados podem ser usados (Figura

10) [39, 40].

Teste de
irritagao da
pele, via
Episkin™
Medidas da
absorgao Teste
dérmica sob corrosivo da
especificagoes pele via TER
da SCCP
Testes in
vitro
Teste da / validados \ Fototoxicidade
embriotoxicidade (Teste 3T3
via EST / \ NRPT)
Testes da
mutagio de Teste de
genes em AMES
células de
mamifero

Figura 10. — Esquema ilustrativo dos testes in vitro validados para a avaliagao de seguranga
de ingredientes cosméticos (Adaptado de [39, 40]).
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e Teste de irritacao da pele, via Episkin™

O teste da irritagao da pele utiliza um modelo que reconstitui a epiderme humana, e
baseia-se no principio de que as substancias irritantes podem penetrar o estrato cérneo da
epiderme e provocar citotoxicidade em camadas mais profundas. A viabilidade celular é
avaliada com a conversao do corante vital MTT por uma desidrogenase, num sal azul de

formazan, o qual pode ser medido quantitativamente apos extragao dos tecidos [41].

e Teste corrosivo da pele via TER

O teste corrosivo da pele visa medir o potencial de corrosividade das substancias,
através de alteragoes eléctricas verificadas na aplicagao da Resisténcia Elétrica Transcutanea
(TER) em pele de rato. Se a substancia for um surfactante ou um composto organico neutro,
tem de se fazer uma segunda medigao aplicando um corante (Sulforodamina B) que sera

quantificado metodologias espectrofotométricas [42].

e Teste da fototoxicidade via 3T3 NRPT

O teste da fototoxicidade analisa a citotoxidade de uma substincia, comparando o seu
comportamento a exposi¢ao de uma dose nao citotoxica de luz UVA, e na sua auséncia. A
citotoxicidade é medida pela inibicao da capacidade das células em captar um corante vital

(vermelho neutro), um dia apos a aplicagao da substancia em estudo [43].

e Teste de AMES (indice de mutagenicidade)

Este teste utiliza sequéncias de aminoacidos de bactérias como Salmonella typhimurium e
Escherichia coli para detetar mutagoes pontuais induzidas nestas estirpes. Assim, € possivel
detetar mutagoes que revertem as mutagoes existentes nas estirpes utilizadas no ensaio, e
restauram a capacidade das bactérias sintetizarem um aminoacido essencial. As bactérias que
revertem a mutagao sao detetadas pela sua capacidade de crescerem sem o aminoacido

requerido pela estirpe-mae do ensaio [44].

e Teste da mutacio de genes em células de mamifero

Este teste é utilizado para detetar mutagoes provocadas por substancias. Normalmente
sao utilizadas células do linfoma de rato e avalia marcadores de mutagao como a timidina

cinase [44].
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e Teste de embriotoxicidade via EST

O teste avalia o potencial de embriotoxicidade analisando a interferéncia das substancias

na diferenciagao de células estaminais embrionarias de murinos [45].

e Medicoes da absorcao dermal em pele humana ou de porcos

Esta avaliagdo consiste na aplicagdo da substancia em andlise em uma camada de pele
colocada numa célula de difusao. A substancia deve manter-se em contato com a pele
durante o tempo tipico de contato do cosmético com a pele, e observa-se a difusao através
desta. Serad tragado um perfil de absorcao, e a amostra de pele ou as amostras de fluido,

devem ser analisadas por métodos validados como HPLC e GC [46].

Os testes anteriormente apresentados foram elaborados para avaliagoes de seguranga de
ingredientes cosméticos, e nao especificamente para as nanoparticulas. Ainda nao foi
determinado se estes métodos sao fidveis para serem igualmente utilizados em nanomateriais

[40].
7.4. Visualizacdo em microscopio

Os testes in vitro acima descritos pode ser complementados por visualizagao
microscopica da pele apos o tratamento. Enquanto que a obtengao de informagao de
natureza quantitativa podera nao ser possivel, a visualizagao do tecido ao qual se adicionou
uma substancia ativa a um determinado vetor é frequentemente util do ponto de vista

qualitativo. Assim, podemos recorrer a técnicas como [39,40]:

e Microscopia confocal de varrimento a laser;
e Microscopia eletronica de transmissao de alta resolugao;
e Emissao de raios x induzida por particulas;

e Radio marcagio com o emissor de positroes *V.

8. Panorama regulamentar dos NC

Em contexto europeu, o regulamento REACH define todas as informagoes que devem
ser apresentadas para a caracterizagao do risco de exposicao as substincias, e também
providencia as orientagoes necessarias para as avaliagoes de seguran¢a das mesmas. Como as

nanoparticulas nao sao um grupo quimico homogéneo, as avaliagoes de seguranga sao um
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desafio e ainda sao estudadas caso a caso [47]. Algumas lacunas destas regulamentagoes

foram recentemente examinadas pela SCCS [38,40,48].

O Comité Cientifico da Seguranga do Consumidor (SCCS) analisa e proporciona a sua
opiniao sobre riscos de salde e seguranga dos produtos nao comestiveis do consumidor

(neste caso, sobre os cosméticos).

A pedido do parlamento europeu, uma nova regulamentagao introduz os procedimentos
para avaliagoes de seguranga a todos os produtos que contenham nanoparticulas, onde se
decidira se estas nao representam um perigo a salde publica. Alguns dos aspectos em

destaque foram [39]:

e A definicao de ‘nanoparticula’ como referida no ponto 2;

e Na altura de colocar o produto cosmético no mercado, devera haver uma pessoa
responsavel que certifique a validagdo com seguranga, as boas praticas de fabrico,
avaliagbes de seguranga, restricoes das substancias listadas em anexos, CMR,
vestigios de nanomateriais, ensaios e identificagao em animais, alegagoes, informagoes
ao consumidor, comunicagoes de efeitos adversos graves e informagoes sobre as
substancias;

e Antes da pessoa responsavel colocar o produto no mercado (pelo menos 6 meses),
deve submeter a seguinte informagao a Comissao Europeia:

v A presenca de substancias na forma de nanoparticulas.
v" A identificacao incluindo nome IUPAC e outros descritivos.
v As condi¢cbes de exposicdo razoavelmente previsiveis.

e Se a Comissao Europeia tiver duvidas em relacio a seguranga das nanoparticulas
deve, com efeito imediato, requerer ao SCCS (Comité Cientifico da Seguranga do
Consumidor) opinides sobre o caso, dando destaque a importancia da seguranca dos
produtos cosméticos, e as condi¢oes de exposicao razoavelmente previsiveis;

e Todos os ingredientes presentes na forma de nanoparticulas devem ser claramente
identificados na lista de ingredientes. Os nomes destes devem ser seguidos pela
palavra ‘nano’ em paréntesis;

e Sendo importante qualquer impacto no perfil toxicologico do produto, deve sempre
ter-se em conta o tamanho das particulas e nanoparticulas, impurezas das matérias-

primas e as substancias finais utilizadas na formulagao, e respetivas interagoes.
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9. Consideracoes finais

A Uniao Europeia tem trabalhado para melhorar as regulamenta¢oes dos cosméticos.
Existem muitos produtos com substancias ativas e nanoparticulas que deveriam ser mantidos
sob uma avaliagao mais aprofundada. No entanto, ainda faltam muitos conhecimentos sobre
os sistemas biologicos e as propriedades das nanoparticulas, que permitam uma melhor
previsao dos seus efeitos na saude e no ambiente. Porém, em outros paises, como na China,
esta a ser dada prioridade ao crescimento da economia e ao progresso na inovagaio em
detrimento da seguranga do consumidor e portanto, o nimero de patentes relacionadas
com aplicagdes nanotecnolégicas tem aumentado no mercado chinés. Futuramente, tera de
ser encontrado um bom equilibrio entre as regulamentagoes que assegurem a qualidade e

seguranga dos nanocosméticos, e a inovagao tecnologica [48].

Hoje em dia a nanotecnologia realmente melhora a seguranca, eficacia, estabilidade e a
aparéncia estética dos produtos cosméticos, o que leva a uma resposta positiva por parte
dos consumidores. Um dos aspectos a garantir € o bem-estar e a seguranga das pessoas e do

ambiente [12].

Um passo em frente estd a ser dado no caso das nanoemulsdes, uma vez que as
empresas estao a eliminar das formulagoes polimeros como o PEG, e tem aumentado o
numero de consumidores que preferem utilizar cosméticos com ingredientes naturais. Para
além disto, relatos dos proprios fabricantes indicam que a sensibilidade da pele ao toque é

melhorada, e assim, aumenta a performance do produto [3].

Para além dos aspetos regulatorios, existe uma opiniao publica que é importante para o
desenvolvimento desta grande area da ciéncia e da industria. O aparecimento de relatérios
que confirmem a qualidade, a eficicia e a seguranga dos cosméticos na perspetiva do
consumidor, dara um incentivo a comunidade cientifica para a investigacio de novas
nanoparticulas e também o aperfeicoamento das existentes. Esta comunidade cientifica
integra profissionais multidisciplinares, como siao os farmacéuticos, que tém dado uma
grande contribui¢ao para a inovagao cosmética, cada vez mais direcionada para produtos que
além de proporcionarem um melhor aspeto ao consumidor, também consigam atuar em

aspetos mais complexos, como por exemplo, o tratamento de doengas dermatoldgicas.
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