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Resumo

A aplicacdo de produtos cosméticos na pele apresenta limitagOes, devido sobretudo a
dificuldade dos ingredientes activos em atravessarem o estrato corneo. Por outro lado, é
importante garantir que estes ndo atinjam a circulacdo geral. Neste sentido, varias
estratégias tém sido desenvolvidas e investigadas para contornar o problema,
designadamente, o uso de nanossistemas para encapsular e vectorizar os ingredientes

activos.

A nanoencapsulacdo de ingredientes activos em cosmetologia tem sido descrita como
promissora, devido as vantagens que apresenta para as substancias encapsuladas: (i)
aumento da estabilidade; (ii) libertacdo controlada; (iii) direccionamento para locais
especificos; (iv) promocdo da penetracdo cutnea. Adicionalmente, o uso de
nanossistemas por si s6 permite obter efeitos benéficos ao nivel da pele: (i) manutengéo
da integridade da barreira cutanea; (ii) aumento da eficacia e tolerancia dos filtros
solares a superficie; (iii) obtencdo de produtos mais atractivos do ponto de vista

estético.

Este trabalho tem como objectivo efectuar uma revisdo bibliografica relativa a
nanoencapsulacdo de ingredientes activos em cosmetologia. Inicialmente é efectuada
uma abordagem relativa a anatomia e histologia da pele. De seguida, sdo descritos o0s
diversos nanossistemas com aplicacdes em cosmetologia, indicando-se as suas
vantagens e limitacGes. Os resultados publicados nos ultimos anos pela comunidade
cientifica, bem como as preparacfes actualmente existentes no mercado e as

perspectivas futuras desta aplicacdo sao referidos.

Palavras-chave: Cosméticos; Ingredientes Activos; Nanossistemas; Lipossomas;

Nanoemulsdes; Nanoparticulas; Fulerenos; Toxicologia.
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Abstract

The application of cosmetics on the skin shows some drawbacks, mainly because of
limitations of the active ingredients to cross the stratum corneum barrier. On the other
hand, is important to assure that these substances do not reach systemic circulation.
Therefore, several strategies have been developed in order to circumvent the problem,

namely, the use of nanosystems for the encapsulation and target the active ingredients.

The nanoencapsulation of cosmetic active ingredients have been described as very
promising, because of the advantages that presents for the encapsulated substances: (i)
improved stability; (ii) controlled release; (iii) local target; (iv) skin penetration
enhancement. Moreover, the use of empty nanosystems exerts skin benefits: (i)
improvement of barrier integrity; (ii) promotion of the efficacy and tolerability of sun
filters; (iii) achievement of more esthetic attractive products.

Keywords: Cosmetics; Active Ingredients; Nanosystems; Liposomes; Nanoemulsions;
Nanoparticles; Fullerenes; Toxicology.
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1.Generalidades sobre a pele

Para uma melhor compreensédo das caracteristicas e ac¢do das formulagdes cosméticas e
dos seus ingredientes, o conhecimento das fungdes e estrutura da pele é fundamental
(Souto e Muller, 2008).

A pele é o maior 6rgdo do organismo humano, que reveste e molda o corpo,
funcionando como uma barreira entre 0 meio interno e externo. E, portanto, o 6rgdo que
determina o aspecto ou a aparéncia de uma pessoa, Ou seja, as suas caracteristicas
especificas e que permite diferenciar raga, sexo e identidade de cada individuo. No
entanto, a pele apresenta muitas outras funces, uma vez que se trata de um 0Orgéao
resistente, flexivel, relativamente impermeavel e com elevada capacidade de auto-
reparacao, sensorial e imunoldgica, o que permite a manutencdo da homeostasia do
corpo. A pele faz parte do sistema tegumentar juntamente com as suas estruturas anexas
tais como o pélo, unhas e as glandulas (sebaceas, sudoriparas e outras) (Barata, 2002,
Pathak e Thassu, 2009, Prista et al, 1992 e Seeley et al, 2005).

A preocupacdo com imagem tem vindo a crescer ao longo dos anos, 0 que acarreta
obrigatoriamente preocupacfes ao nivel do aspecto da pele. Uma pele sem defeitos €
fundamental, por isso, o aparecimento de rugas e certas patologias como a psoriase,
dermatite, herpes, acne e verrugas sdo desagradaveis para a maioria das pessoas. Neste
sentido gasta-se tempo, dinheiro e esforco para melhorar a aparéncia da pele (Barata,
2002 e Seeley et al, 2005).

Por outro lado, a pele pode fornecer informacg6es acerca de desequilibrios organicos que
possam estar a ocorrer, sendo Util para o diagndstico de certas patologias, como por
exemplo, a avaliacdo da cor da pele: uma cor amarela pode ser indicio de ictericia; cinza
azulada de cianose; palidez de anemia; ruborizada de febre; auséncia de pigmentacdo de
albinismo. Além disso, muitas patologias de origem imunoldgica e infecciosa causam
mudancas caracteristicas na pele, o que facilita um diagnostico correcto (Seeley et al,
2005 e Kierszenbaum, 2004).

10
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1.1 Anatomia da pele

Anatomicamente a pele é formada por duas camadas tecidulares distintas, mas que
funcionalmente se encontram interligadas: a epiderme e a derme. A Ultima assenta em
uma camada de tecido laxo, rica em células adiposas, designada por hipoderme. Esta
camada ndo faz parte da pele, servindo apenas de ligacdo entre esta e 0s Orgdos
adjacentes e fornecendo-a de vasos sanguineos e nervos. E também da hipoderme que
provém o0s anexos cutdneos, como os foliculos pilosos, glandulas sebéaceas e
sudoriparas, que vao até a superficie da pele como mostra a ilustracdo 1 (Barata, 2002,
Prista et al, 1992 e Seeley et al, 2005).

Epiderme

Glandula
Sebacea

Musculo Erector

A Derme
do Pélo
Foliculo Piloso
Nervo ‘
“ Hipoderme

Glandula Sudoripara

Gordura

llustracdo 1: Estrutura da pele humana (adaptado de Seeley et al, 2005).
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1.2. Histologia da pele

1.2.1. Epiderme

A epiderme é uma camada ndo muito espessa formada por epitélio pavimentoso,
estratificado e queratinizado. Ndo contém vasos sanguineos, ou seja, € avascular e, por
isso, é alimentada através da difus@o dos nutrientes provenientes da derme. A espessura
e estrutura da pele variam consoante a zona do corpo, sendo a palma das maos e a planta
dos pés as mais espessas. A epiderme possui quatro tipos distintos de células, como
mostra a ilustracdo 2 (Barata, 2002, Junqueira et al, 2004, Maghraby et al, 2008 e
Seeley et al, 2005).

Queratinécito

Célula
Langerhans

Célula
Merkel

Placa nervosa

— Mielina

Axo6nio

llustracao 2: Principais células existentes na epiderme (adaptado de Kierszenbaum, 2004).

As células epiteliais ou queratindcitos multiplicam-se continuamente, assegurando a
renovago constante da epiderme. A medida que as novas células sdo produzidas, estas
empurram as células mais antigas para a superficie, onde acabam por descamar para o
meio exterior. Quando se deslocam para a superficie, as células véao sofrendo

modifica¢fes na sua forma e composic¢éo quimica, sendo este processo denominado por

12
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queratinizacdo, uma vez que, estas se vao tornando ricas em queratina. Neste percurso,
as células acabam por morrer formando uma camada exterior, que confere resisténcia e
forma uma barreira de impermeabilidade na pele. Os queratindcitos maduros sao
formados por uma elevada quantidade de substdncias sollveis e de baixo peso
molecular, que se ligam eficazmente a agua evitando a desidratacéo da pele, sendo estes
compostos denominados por factores naturais de hidratacdo (Prista et al, 1992 e Seeley
et al, 2005).

Os melanacitos séo células ramificadas, que se encontram entre os queratinocitos ou na
juncdo da derme com a epiderme. S8o0 responsaveis pela producdo da melanina,
importante para a proteccao da pele contra as radiacfes ultra-violeta, pela sua coloracao,
bem como pela pigmentacdo do cabelo e olhos. A melanina resulta da reaccdo de
oxidagdo da tirosina por accdo da enzima tirogenase e acumula-se nos melanossomas,
sob a forma de granulos de melanina. Nos queratindcitos os granulos de melanina
depositam-se em redor do nucleo conferindo proteccdo ao ADN contra os efeitos
nefastos das radiacOes solares (Junqueira et al, 2004, Kierszenbaum, 2004 e Prista et al,
1992).

As células de Langerhans sdo células que podem ser encontradas em toda a epiderme,
mas especialmente entre os queratindcitos. Apresentam funcfes imunitarias de defesa,
uma vez que tém a capacidade de captar antigénios durante uma reaccdo de
hipersensibilidade cutanea (Junqueira et al, 2004, Kierszenbaum, 2004 e Prista et al,
1992).

As células de Merkel sdo consideradas células epiteliais modificadas, que se encontram
principalmente em zonas de pele espessa, como a palma das méos e planta dos pés, mas
mais especificamente na ponta dos dedos. Localizam-se entre 0s queratindcitos aos
quais se ligam através de desmossomas e contactam directamente com uma fibra
nervosa mielinica. Sdo células mecanorreceptoras, ou seja, com sensibilidade ao tacto
(Junqgueira et al, 2004, Kierszenbaum, 2004 e Prista et al, 1992).

13
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Na epiderme, para além dos quatro tipos de células enumerados, podem-se ainda

distinguir cinco estratos (Maghraby et al, 2008):
a) Estrato corneo

Trata-se da camada mais superficial da epiderme, que € composta por 15 a 20
assentadas de células pavimentosas mortas, resultantes de um processo de
queratinizacdo. E também denominada de camada de descamagio, uma vez que se
encontra em constante renovacdo, devido a deslocacdo das células produzidas nas
camadas mais profundas para a superficie. No seguimento deste processo ocorre a
queratinizacdo progressiva das células e, consequentemente, a sua morte fazendo com
que acabem por descamar para o exterior. Este ciclo de renovacdo da pele dura
aproximadamente 26 a 28 dias, em individuos normais (Prista et al, 1992, Maghraby et
al, 2008, Seeley et al, 2005). As células achatadas, desidratadas, queratinizadas e sem
ndcleo que predominam neste estrato sdo denominadas de cornedcitos e encontram-se
unidas por desmossomas, 0 que confere estabilidade e resisténcia estrutural a pele. Séo
estas as caracteristicas que fazem com que seja o estrato cdrneo o principal responsavel
pela funcdo barreira da pele (Guterres et al, 2007, Junqueira et al, 2004, Prista et al,
1992 e Seeley et al, 2005). Cada cornedcito possui no seu espaco intracelular: queratina
(70-80%), uma proteina fibrosa insoltvel, que est4d organizada numa rede muito
compacta e densa; substancias hidrossoluveis e higroscopicas resultantes da lise celular,
que se designam por factores naturais de hidratacdo (FNH) e que tém como principal
funcdo fixarem a d&gua; lipidos membranares (fosfolipidos, &cidos gordos livres,
colesterol) e &gua (7 e 20%). O espago intercelular dos cornedcitos, também conhecido
por cimento intercelular, é constituido por lipidos, que se dispdem a volta das células e
que funcionam como barreira fisica e quimica, uma vez que, por um lado evitam a saida
de constituintes da pele (por exemplo: &gua, minerais e proteinas), e por outro lado,
evitam a entrada de compostos e microrganismos. E também a presenca desta barreira
natural que muitas vezes dificulta a accdo das formulagGes dermatoldgicas e cosméticas
aplicadas na pele, uma vez que pode impedir que os respectivos farmacos ou
ingredientes activos veiculados exercam o efeito pretendido (Barata, 2002, Prista et al,
1992, Seeley et al, 2005 e Souto e Miller, 2008).

14
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b) Estrato lacido

Constitui uma zona fina e clara, que assenta sobre uma camada granulosa, formada por
varias camadas de células mortas e achatadas, com limites pouco definidos. Néo existe
em todas as zonas do corpo, mas apenas nas zonas de pele espessa, como a palma das
méaos e planta dos pés. O seu principal componente é a eleidina, que é o principal
precursor da queratina e que resulta da transformacdo da queratohialina presente no

estrato granuloso subjacente (Prista et al, 1992 e Seeley et al, 2005).
c) Estrato granuloso

E constituido por 2 a 5 camadas de células achatadas em forma de losango
(queratindcitos). Deve o seu nome a presenca de granulos proteicos de formato irregular
e sem membrana envolvente, designados de granulos de queratohialina, que se
acumulam no citoplasma das células. Outra caracteristica deste estrato é a existéncia de
corpos lamelares, formados por lipidos e envolvidos por uma membrana, que se fundem
com a membrana plasmaética e expulsam o seu conteldo para o espaco intercelular.
Nesta camada ocorre sintese proteica, que € efectuada pelas células mais periféricas, 0s
queratinossomas, que originam os granulos de queratohialina, mas também fendémenos
de citdlise resultantes da activacdo de enzimas lisossomicas. Estas enzimas lisam os
nacleos e organelos das células levando a formacao dos cornedcitos e seus precursores.
Neste estrato podemos também encontrar as células de Langerhans (Junqueira et al,
2004, Prista et al, 1992 e Seeley et al, 2005).

d) Estrato espinhoso

Este estrato é formado por 8 a 10 camadas de células poliédricas justapostas, que se
encontram fortemente unidas atraves dos desmossomas. Nesta zona o0s queratindcitos
tornam-se mais ricos em queratina e ocorre ainda o aparecimento dos corpos lamelares.
A queratina e 0s desmossomas tém um papel importante na manutencdo da coesao entre
as células da epiderme e na resisténcia ao atrito. A divisao celular ocorre intensamente
no estrato basal, embora uma pequena divisdo também ocorra nas primeiras camadas
deste estrato, dai que estes dois sejam por vezes considerados um sé estrato, adquirindo
a designacdo de corpo mucoso de Malpighi (Junqueira et al, 2004, Prista et al, 1992 e
Seeley et al, 2005).

15
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e) Estrato basal

Constitui a zona mais profunda da epiderme e é formado por uma Unica camada de
células (queratinoblastos), que podem ter forma cubica ou cilindrica. Este estrato
assenta na lamina dermo-epidérmica, por intermédio dos hemidesmossomas. Esta
lamina é sintetizada pelo estrato basal e tem como fungbes permitir a troca de
substancias, quer no sentido ascendente (alimentacéo da epiderme por difuséo), quer no
descendente (passagem de substancias para a circulagdo geral) e estabelecer a ligacéo
entre a epiderme e a derme (Seeley et al, 2005 e Prista et al, 1992). Este local € também
denominado estrato germinativo, devido a intensa actividade mitotica presente e,
juntamente com o estrato espinhoso é responsavel pela renovacéo da epiderme. Possui
um elevado contetdo hidrico (80%) e € rico em cisteina, um aminoécido precursor da
queratina. Além dos queratinoblastos, os melandcitos e as células de Merkel também se
encontram presentes nesta zona. A ilustracdo 3 representa 0s principais estratos da
epiderme bem como o processo de queratinizacdo (Prista et al, 1992 e Junqueira et al,
2004).

Lipidos intercelulares

Queratina
Estrato Corneo
Corpos lamelares

Estrato Lucido i .
Invélucro proteico

Estrato Granuloso Granulos de queratohialina

Corpos lamelares

Estrato Espinhoso Fibra de queratina

Desmossoma

Nucleo
Estrato Basal

Hemidesmossoma

Membrana basal

lustracgdo 3: llustracdo dos estratos da epiderme e processo de queratinizacdo (adaptado de
Seeley et al, 2005)
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1.2.2. Derme

A derme é formada por tecido conjuntivo denso, vasos sanguineos e linfaticos,
terminacGes nervosas, foliculos pilosos, glandulas sebaceas, canais excretores das
glandulas sudoriparas e receptores sensoriais. E a camada responséavel pela maior parte
da resisténcia estrutural e elasticidade da pele. O tecido conjuntivo € formado pelos
elementos extracelulares e por células (Barata, 2002, Maghraby et al, 2008, Prista et al,
1992 e Souto e Miiller, 2008):

a) Elementos extracelulares

v" Substancia intersticial ou fundamental: constitui um sistema coloidal ligante dos
elementos suspensos do tecido conjuntivo, formado por agua e

mucopolissacarideos (glicoproteinas).

v' Fibras: colagénio, reticulares, elasticas, pré-elasticas (oxitalamicas e

elauninicas) e de ancoragem.
b) Células
v Residentes: fibroblastos, histidcitos, macr6fagos e mastocitos.
v Migratorias: linfocitos, eosindfilos e plasmacitos.

A derme divide-se em duas camadas sem limites distintos: a derme reticular (profunda)
e a derme papilar (superficial). A derme reticular é a principal camada da derme e é
continua com a hipoderme. E formada por tecido conjuntivo denso e irregular onde
predominam as fibras elasticas e de colagénio. A derme papilar € constituida por tecido
conjuntivo laxo e deve 0 seu nome aos prolongamentos designados de papilas que se
estendem em direccdo a epiderme. Comparativamente com a primeira, a derme papilar
tem menos fibras e mais células. Esta camada da pele contém também numerosos vasos
sanguineos, que fornecem o0s nutrientes a epiderme, removem produtos de excregédo e

ajudam a regular a temperatura do corpo (Prista et al, 1992 e Seeley et al, 2005).

17
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1.2.3. Hipoderme

A hipoderme é composta por tecido conjuntivo laxo e fibras de colagénio e elastina, que
se encontram em menor quantidade que na derme. Trata-se de uma camada complexa de
unido aos oOrgaos internos, que o0s cobre e protege directamente. As células
predominantes sdo os fibroblastos, macréfagos e células adiposas, sendo as ultimas
responsaveis por pequenas transformacgdes, que originam a celulite (Barata, 2002 e
Seeley et al, 2005).

E na hipoderme que se encontra metade da gordura armazenada no organismo, embora a
sua quantidade e localizacdo dependam da idade, sexo e alimentacdo dos individuos. A
sua existéncia é importante, porque confere proteccdo mecanica e permite a regulacédo
energética. E ainda uma das responsaveis pelas diferencas na forma do corpo entre os

homens e mulheres (Barata, 2002 e Seeley et al, 2005).

E nesta zona que surgem 0s anexos cutaneos e uma complexa rede vascular, que vai até

a camada basal da epiderme (Barata, 2002 e Seeley et al, 2005).
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1.3.Funcgdes da pele

Tendo em conta a sua constituicdo, a pele apresenta fungées distintas, tais como:

a) Invdlucro: a pele funciona como um invélucro dos varios tecidos e fluidos do

b)

organismo, sendo por isso, responsavel pela aparéncia e caracterizacdo
individual (Barata, 2002 e Prista et al, 1992).

Protector mecénico: esta funcdo € muito importante, pois permite a protec¢cdo
dos varios 6rgdos e musculos do organismo, impedindo que ocorra ruptura
tecidual durante a movimentacdo dos individuos. Apresenta propriedades
plasticas que lhe conferem resisténcia, flexibilidade e elasticidade, ao nivel da
epiderme e extensibilidade, ao nivel da derme (Barata, 2002 e Prista et al, 1992).

c) Barreira de proteccdo do meio exterior:

v' Barreira antimicrobiana: o facto do estrato cérneo se encontrar em

permanente descamacao faz com que microrganismos patogénicos e outros,
alojados em fendas e fissuras cutaneas, vdo sendo eliminados para o
exterior, por processos naturais de higiene. No entanto, é dificil a remocao
completa dos microrganismos pelo que, muitas vezes, estes conseguem
invadir os tecidos mais profundos. Por outro lado, o estrato corneo é apenas
permeavel a materiais cujas dimensdes sejam moleculares o que, regra
geral, impede que bactérias e fungos atinjam tecidos viaveis da pele. As
secrecBes sebaceas e o suor sdo acidicos, tornando o pH da pele
ligeiramente &cido (4.2-5.6), 0 que ndo € propicio ao desenvolvimento de
microrganismos. Por outro lado, nestas secrecdes podemos encontrar acidos
gordos de cadeia curta (por exemplo: acido propandico, butandico e
caproico), que exercem uma accdo bacteriostatica e fungistatica.
Adicionalmente, a pele normal, isto é, ndo macerada, apresenta menor
conteddo hidrico, o que dificulta naturalmente o desenvolvimento
microbiano (Barata, 2002 e Prista et al, 1992).

Barreira quimica: o estrato cdrneo constitui uma barreira ndo apenas a
entrada de microrganismo, mas também de substancias. Contudo, a

utilizacdo de compostos com elevada lipossolubilidade e a maior hidratacdo
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da pele facilitam a passagem de substéncias através da pele (Barata, 2002 e
Prista et al, 1992).

v Barreira contra radiages: a pele possui melandcitos que a protegem contra
as radiacOes ultravioletas, embora seja a espessura do estrato corneo a
primeira barreira contra a penetracdo destas atraves da pele (Barata, 2002 e
Prista et al, 1992).

v/ Barreira eléctrica: a pele seca e principalmente o estrato cérneo sdo
responsaveis pela resisténcia a passagem de corrente eléctrica na pele
(Barata, 2002 e Prista et al, 1992).

v/ Barreira térmica: o corpo humano esta regulado para uma temperatura
corporal aproximada de 37°C, sendo a pele o principal érgdo responsavel
pela regulacdo térmica. Quando o corpo é exposto a temperaturas baixas, o
organismo reage através do seu sistema circulatério, o qual origina
vasoconstricao periférica, contrac¢cdo muscular involuntéria e contraccéo do
masculo pilo-erector, que conduzem a menos perdas de calor. Por outro
lado, quando existe exposicdo a temperaturas elevadas a reaccdo é oposta,
ocorrendo vasodilatacdo periférica, maior débito circulatério cutaneo e
maior sudacdo, o que favorece a evaporacdo de agua sob a forma de suor
(Barata, 2002 e Prista et al, 1992).

d) Conservacdo da homeostasia: a sintese e metabolismo, a regulacdo
hemodindmica e a regulacdo térmica contribuem para a conservacdo da

homeostasia do organismo (Prista et al, 1992):

v Sintese e metabolismo: a sintese de acidos gordos é importante, uma vez que
estes fazem parte dos fosfolipidos constituintes das membranas celulares,
acumulam-se no organismo sob a forma de triglicerideos formando reservas
energéticas e sdo importantes para a formacdo do filme hidrolipidico. A
sintese de agucares constitui a principal fonte de energia celular e contribui
para a formacdo das estruturas extracelulares formadas essencialmente por
polissacarideos, glicoproteinas e glicolipidos. A sintese de proteinas é
também fundamental para a estrutura da pele, destacando-se a queratina,

queratohialina, colagénio e elastina.
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v" Regulacdo hemodinamica e térmica: estes processos de regulacdo estdo
interligados. Como foi referido, um aumento do débito circulatorio promove
a libertacdo de calor necessédrio para a manutencdo da homeostasia do
organismo, enquanto a sua diminuicdo impede as perdas de calor

necessarias nas situacdes de exposicao ao frio.
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2. Administracdo Topica

A via topica apresenta vantagens relativamente as outras vias de administracdo tais
como (Guterres et al, 2007, Magar et al, 2010, Maghraby et al, 2008 e Pathak e Thassu,
2009): (i) melhor aceitacdo da terapéutica por parte do doente, dado se tratar de uma via
de administracdo ndo invasiva,; (ii) evita a degradacdo das substancias ao longo do tracto
gastrointestinal; (iii) contorna o risco de ocorréncia de efeito de primeira passagem ao
nivel do figado; (iv) permite um melhor controlo e monitorizacdo dos tratamentos,
minimizando o risco de surgimento de efeitos adversos ou niveis subterapéuticos; (V)

facilita o cessamento imediato dos tratamentos.

Apesar do seu elevado potencial, esta via de administracdo ndo € muito utilizada devido
as limitacGes que apresenta como (Barata, 2002 e Souto et al, 2011): (i) dificuldade em
veicular quantidades elevadas de substancias; (ii) possibilidade de ocorréncia de
irritacOes e sensibilidade cutanea; (iii) variabilidade de efeitos nos diversos tipos de pele
e (iv) dificuldade em fazer com que as substancias atravessem o estrato cdrneo e atinjam

as camadas mais profundas da pele e/ou a circulacéo sistémica.

Paralelamente a administracdo topica de substancias para fins terapéuticos, pode
recorrer-se a esta via em cosmetologia. O objectivo da aplicacdo topica de produtos
cosmeéticos sobre a pele é o de obter efeitos locais na zona de aplicacdo, evitando ao
mesmo tempo a ocorréncia de um efeito mais profundo ou sistémico, resultante da
absorcédo dos ingredientes activos. Por vezes, as formulacdes topicas convencionais (por
exemplo: cremes, pomadas e geles) apresentam limitagOes para esta administracdo. Nos
ultimos anos, tém sido estudadas alternativas a estas formulagdes, como por exemplo o
recurso a vectorizacdo de ingredientes activos atraves da utilizacdo de nanossistemas,
para locais-alvo especificos da pele, evitando-se assim que ocorra a sua absorcao
sistémica (Barata, 2002, Prista et al, 1992, Souto e Muller, 2008 e Pardeike et al, 2009).
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3. Nanossistemas usados em cosmetologia

De acordo com o regulamento da Unido Europeia n® 1223/2009, relativo aos produtos
cosmeéticos, estes podem ser definidos como: “uma qualquer substancia ou preparacao
destinada a contactar com diversas zonas superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e Orgdo genitais
externos, ou com os dentes e a mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspecto, proteger, manter em bom
estado ou corrigir os odores corporais, sem nunca atingir a corrente sanguinea”, ao
contrario do que se verifica com os produtos farmacéuticos. Na pratica, existem por
vezes dificuldades em limitar a accdo de muitas destas substancias cosméticas aos
varios estratos e estruturas da pele, ou seja, em evitar que estas substancias atravessem a
barreira cutanea e sejam absorvidas para corrente sanguinea. Neste contexto, tém sido
varias as tentativas de criar sistemas alternativos de libertacdo local de ingredientes
activos usados em cosmetologia. Entre estas, a nanotecnologia tem-se vindo a revelar
como sendo a mais promissora (Chanchal et al, 2008, Mihranyan et al, 2012 e Nohynek
et al, 2010).

A nanotecnologia tem como base as estruturas coloidais de dimensdes compreendidas
entre 0.1 e 1000 nm, vulgarmente conhecidas como nanoparticulas. Estas podem ser
preparadas por diferentes métodos e com diferentes materiais, tais como polimeros,
macromoléculas, metais e lipidos (Souto e Miiller, 2007 e Souto et al, 2011). Trata-se
de uma éarea em rapido crescimento e desenvolvimento na actualidade, devido as
vantagens que apresenta. Neste sentido, tém sido desenvolvidos diferentes tipos de
nanossistemas, que tém como base diferentes matérias-primas, entre 0s quais se
destacam as nanoemulsGes, nanoparticulas (poliméricas, lipidicas e metalicas),
lipossomas e fulerenos. Actualmente, estes nanossistemas podem ser encontrados em
muitos produtos cosméticos, tais como, protectores solares, cremes, pastas dos dentes,
champbds e produtos de limpeza. Adicionalmente, a nanotecnologia tem sido
amplamente estudada para aplicagdes médicas e farmacéuticas, tendo vindo a revelar-se
uma éarea alternativa de sucesso. Contudo, tendo em conta o dmbito deste trabalho,
apenas serdo referidas as aplica¢fes da nanotecnologia na area da cosmética (Crosera et
al, 2009, Gautam et al, 2011, Nasir, 2010, Paschoalino et al, 2010 e Wiesenthal et al,
2011).
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A nanoencapsulacdo de ingredientes activos em cosmetologia apresenta inumeras
vantagens para 0s compostos, tais como: elevada estabilidade fisico-quimica, libertacao
controlada, direccionamento para alvos especificos e promocao da penetracdo cutanea.
Paralelamente é possivel a manutencdo da integridade da barreira cutanea, aumento da
eficacia e tolerancia das substancias a superficie da pele e a obtencdo de produtos mais

atractivos do ponto de vista estético (Mu e Sprando, 2010).

Hoje em dia existem uma série de produtos cosméticos no mercado, preparados a base
de nanoparticulas. Como exemplos destes temos os hidratantes, produtos capilares,
protectores solares e maquilhagem. Apesar de se tratar de uma area que se encontra
ainda em expansdo, existem ja formulacGes topicas anti-idade a base de lipossomas
(cremes, geles, hidrogeles) no mercado cosmético desde 1986, produzidas por varias
marcas de renome, como a L’Oreal e a Christian Dior (Kaur et al, 2007 e Mu e Sprando,
2010).
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3.1. Lipossomas

Os lipossomas foram os primeiros nanossistemas a serem introduzidos em cosméticos, e
surgiram na década de sessenta, quando Alex Bangham através de uma experiéncia
laboratorial constatou que a hidratagdo de um filme lipidico formado por fosfolipidos
levava a formacdo de vesiculas fechadas semelhantes as encontradas nas membranas
celulares. Bangham et al, chamaram a estas estruturas lipidicas de lipossomas (Batista
et al, 2007, Muller et al, 2011, Pathak e Thassu, 2009 e Souto et al, 2011).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas, de tamanhos nanométricos, constituidas por
fosfolipidos e colesterol, que se encontram separadas por compartimentos aquosos
internos. Podem diferir entre si nas dimensdes, composic¢do, carga eléctrica da superficie
e estrutura. Na presenca de um excesso de agua as moléculas podem organizar-se e
formar uma (vesiculas unilamelares) ou mais (vesiculas multilamelares) bicamadas
concéntricas (Aradjo et al, 2009, Batista et al, 2007, Chanchal e Swarnlata, 2008, Kaur
et al, 2007, Magar et al, 2010 e Souto et al, 2011).

Os lipossomas apresentam carga a superficie podendo esta ser positiva, negativa ou
neutra dependendo da sua composicdo quimica (tipo de fosfolipidos, ingredientes
activos e de outros lipidos utilizados). Estes sistemas podem encapsular moléculas
hidrofilicas no seu compartimento aquoso interno e moléculas lipofilicas, anfifilicas ou
hidrofilicas carregadas nas bicamadas das suas membranas, através de interaccbes
electrostaticas ou hidrofobicas. Tais caracteristicas de versatilidade permitem a
utilizacdo dos lipossomas como veiculos para transporte e libertacdo de ingredientes
activos em cosméticos. A ilustracdo 4 representa esquematicamente a estrutura geral de
um lipossoma do tipo unilamelar (Araudjo et al, 2009, Batista et al, 2007, Chanchal e
Swarnlata, 2008, Kaur et al, 2007 e Magar et al, 2010 e Souto et al, 2011).
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llustracgdo 4: Estrutura de um lipossoma do tipo unilamelar (adaptado de Mihranyan et al,
2012).

Nos ultimos anos, a utilizacdo de lipossomas em cosméticos tem sido bastante aplicada,
tendo em conta as vantagens que apresentam (Araujo et al, 2009, Batista et al, 2007,
Chanchal e Swarnlata, 2008, Kaur et al, 2007, Magar et al, 2010, Maghraby et al, 2008
e Souto et al, 2011): (i) obtengéo de uma libertagéo controlada dos ingredientes activos,
com subsequente aumento da sua eficicia e diminuicdo do nimero de aplicagbes dos
produtos; (ii) sdo sistemas biodegradaveis, biocompativeis e ndo imunogénicos, o que
diminuindo a sua toxicidade, evitam a ocorréncia de efeitos adversos locais e/ou
sistémicos; (iii) reducdo da instabilidade e decomposicdo dos ingredientes activos
sensiveis; (iv) composicdo semelhante as membranas celulares, o que lhes permite
actuar como hidratantes da pele. Esta hidratacdo é também conseguida devido ao efeito
oclusivo, que se traduz na formacdo de um filme a superficie da pele, que permite a
manutenc¢do da sua integridade e evita a perda de agua transepidérmica; (v) capacidade
de veicular ingredientes activos com caracteristicas hidrofilas e lipdfilas; (vi)
possibilidade de vectorizacdo para locais-alvo especificos, impedindo que o0s
ingredientes activos atinjam as camadas mais profundas da pele, ou seja, evitando a sua

absorcdo sistémica.

A ilustracdo 5 ilustra algumas das vantagens das aplicacdes cosméticas dos lipossomas

acima referidas.
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Maior penetracdo
| Estrato
Elimina a irritacdo cutdnea | | Corneo

\ Epiderme

Derme

Libertacdo prolongada
dos activos na epiderme
e derme

Proteccéo dos

activos \

encapsulados

Reduz a absor¢éo
sistémica

lustracao 5: Principais fun¢des dos lipossomas (adaptado de Daniels, 2004).

A cedéncia dos ingredientes activos por parte dos lipossomas pode efectuar-se por
varios mecanismos distintos (llustracdo 6) (Maghraby et al, 2008 e Sousa et al, 2011):

v Transferéncia inter-membranar dos componentes lipidicos sem necessidade de
ocorrer ruptura do lipossoma, perda da sua integridade ou do seu compartimento

aquoso,

v Libertacdo por contacto com o local-alvo aumentando a permeabilidade da
membrana do lipossoma e, consequentemente, conduzindo a libertacdo do seu

conteudo;

v" Adsorc¢do devido a forcas atractivas ou a ligacdo de moléculas da membrana dos

lipossomas a receptores especificos;
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v Fagocitose/endocitose quando os locais-alvo tem actividade fagocitica, sendo os
lipossomas incorporados em endossomas. Os activos sdo posteriormente

libertados por exocitose.

v" Fusdo da membrana do lipossoma com a membrana celular levando a libertacdo

do contetido do lipossoma para o citoplasma da célula alvo.

Lipossoma
l Ingredientes (E)
activos

llustracdo 6: Possiveis mecanismos de accdo dos lipossomas (adaptado Maghraby et al, 2008).

Deste modo, os lipossomas sdo utilizados para veicular ingredientes activos em
cosmeética, porque podem actuar como: transportadores, libertando as moléculas
encapsuladas directamente na pele; reservatério para a libertagdo controlada; barreira
para evitar a absorcao sistémica. A incorporacédo e distribui¢do dos ingredientes activos
nos lipossomas dependem das caracteristicas fisico-quimicas dos primeiros e da
composicdo lipidica e estrutural dos segundos (Kaur et al, 2007, Magar et al, 2010 e
Maghraby et al, 2008).

Apesar de todas as vantagens que apresentam, a aplicacdo dos lipossomas em cosmeética
pode apresentar inconvenientes, tais como (Aradjo et al, 2009, Batheja et al, 2011 e

Mdller et al, 2007): (i) elevados custos de producdo associados a utilizacdo de
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fosfolipidos; (ii) baixa estabilidade fisico-quimica ao longo do tempo; (iv) dificuldades
em proteger eficazmente os activos quimicamente labeis; (iv) risco da ocorréncia da
libertagdo imediata dos ingredientes activos encapsulados; (v) possibilidade de
encapsulacdo de quantidades muito reduzidas de ingredientes activos e (vi) dificuldade

de transposicdo dos métodos de producéo a escala industrial.

Tendo em conta a sua composicao, os lipossomas podem ser classificados e designados

em diferentes tipos especiais:
a) Niossomas

Sdo formados por tensioactivos ndo idnicos e apresentam vantagens relativamente aos
lipossomas tradicionais, tais como: melhor estabilidade, maior pureza dos materiais,
menos custos de manufactura e ndo permitem a absorcdo sistémica dos ingredientes
activos encapsulados (Kaur et al, 2007, Magar et al, 2010 e Pathak e Thassu, 2009).

b) Transferossomas

Sao vesiculas ultradeformaveis e, como tal, atravessam o0s poros com dimensdes
inferiores aos seus. Este tipo especial de lipossomas tem a capacidade de atravessar 0s
lipidos do estrato corneo, podendo atingir as camadas mais profundas da pele, através
da formacdo de um gradiente de hidratacdo transdérmico. Neste sentido, permitem a
absorcdo sistémica dos ingredientes activos, o que ndo € desejavel em cosméticos. A
ilustracdo 7 representa 0 mecanismo de penetracdo dos transferossomas na pele (Kaur et
al, 2007, Magar et al, 2010, Maghraby et al, 2008, Pathak e Thassu, 2009 e Souto et al,
2011).
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llustracéo 7: Mecanismo de penetracéo de vesiculas ultradeforméaveis (adaptado de Pathak e
Thassu, 2009).

c) Etossomas

Sd0 um tipo especial de transferossomas, que se caracteriza por possuir elevadas
quantidades de alcool (até 45%). Conseguem atravessar 0 estrato corneo devido
principalmente ao efeito fluidificante do alcool sobre os lipidos. A ilustragdo 8
demonstra os principais mecanismos de penetracdo dos etossomas na pele: (1)
libertacdo do etanol e fluidificacdo dos lipidos da pele, aumentando a sua penetracao;
(2) libertacdo dos lipidos dos etossomas e/ou interaccdo dos etossomas com os lipidos
da pele, aumentando a sua penetracdo; (3) deformacéo dos sistemas através da camada
lipidica, facilitando a sua penetracdo na pele (Kaur et al, 2007, Magar et al, 2010,
Maghraby et al, 2008, Pathak e Thassu, 2009 e Souto et al, 2011).

llustracéo 8: Principais mecanismos de acc¢éo dos etossomas (adaptado de Pathak e Thassu,
2009).
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d) Phytossomas

Formados pela complexacdo de fosfolipidos com compostos ou extractos vegetais
(principalmente flavondides), promovendo deste modo, um aumento da sua

biodisponibilidade e absorcédo topica (Chanchal e Swarnlata, 2008).

Como referido, no mercado existem varios produtos cosméticos a base de lipossomas

(Kaur et al, 2007). Como exemplos destes produtos temos:
v" Advanced Night Repair Protective® da Estée Lauder (reparador cutaneo)
v Précision Hydramax Active Nutrition® da Chanel (hidratante cutaneo)
v Capture® da Dior (anti-envelhecimento rosto)
v Eye Defense® da L’Oreal (anti-envelhecimento rosto)
v Lipo Recharge® da Kérastase, L’Oreal (hidratante capilar)
v Eryfotona® da ISDIN (fotoprotector cutaneo)
v Evolute® da B. Lift (anti-envelhecimento rosto)
v Sleep & Peel® da Filorga (anti-envelhecimento rosto)
v' Sérum Hidratante Apaziguante® da Avéne (hidratante e calmante rosto)

v Revitalift® e Revitalift Double Lifting® da L’Oreal (anti-envelhecimento

rosto).
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3.2. Nanoemulsdes

As nanoemuls@es sdo nanossistemas transparentes formados por goticulas uniformes de
dimensBes muito reduzidas, que podem estar compreendidas entre 20 a 200 nm. Estes
sistemas apresentam baixa viscosidade, elevada area de superficie, elevada estabilidade
cinética e fisica, tornando-se assim potenciais veiculos para libertacdo controlada de
ingredientes activos em cosméticos (Gutiérrez et al, 2008, Nasir, 2010, Sharma et al,
2010, Solans et al, 2005 e Souto et al, 2011).

Uma nanoemulsdo resulta da mistura de duas fases liquidas imisciveis com um ou mais
agentes tensioactivos, formando-se um sistema com aspecto macroscépico homogéneo,
mas que se mantém heterogéneo ao nivel microscopico (llustragdo 9) (Sharma et al,
2010 e Souto et al, 2011).

% Cauda hidrofébica

=
J

Agente tensioactivo

Cabeca hidrofilica

lustracéo 9: Aspecto visual de uma nanoemulséo e da estrutura das suas goticulas (adaptado
de Sharma et al, 2010).

As nanoemulsdes mais utilizadas em cosméticos sdo as do tipo 6leo em agua (O/A),
uma vez que, o seu interior oleoso permite a estabilizagc&o e transporte de compostos
lipofilos, como é o caso dos antioxidantes, vitaminas e alguns agentes anti-

envelhecimento (Chanchal e Swarnlata, 2008, Nasir, 2010, Sharma et al, 2010, Solans
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et al, 2005 e Sousa et al, 2011). Do ponto de vista da formulacdo final, uma
nanoemulsdo corresponde a uma preparacédo de textura fluida, ndo gordurosa, facilmente
absorvida pela pele, sensorialmente agradavel, que permite boa adesdo (Nasir, 2010,
Pathak e Thassu, 2009, Sonneville-Aubrun et al, 2004 e Souto et al, 2011).

As nanoemulsGes tém demonstrado ser atractivas para libertacdo de ingredientes activos
em cosméticos, devido as vantagens que apresentam comparativamente a outros
sistemas (Sharma et al, 2010 e Sonneville-Aubrun et al, 2004): (i) elevada superficie de
contacto das goticulas, devido ao seu tamanho nanométrico; (ii) actuam como
emolientes, transportando lipidos para a pele, diminuindo a perda de &gua
transepidérmica e reforcando a funcdo de barreira da pele; (iii) o facto de serem
transparentes e possuirem baixa viscosidade torna-as atractivas do ponto de vista
estético. Como principais desvantagens destes nanossistemas, esta o facto de estes
poderem sofrer fendmenos de floculacdo e coalescéncia, devidos ao movimento
Browniano das particulas, afectando a libertacdo controlada dos ingredientes activos.
Contudo, estes fendmenos séo facilmente detectaveis através da simples observagdo das
preparagdes (Sharma et al, 2010, Sonneville-Aubrun et al, 2004 e Souto et al, 2011).

As nanoemulsdes podem ser consideradas efectivas, seguras e atractivas para aplicacéo
cosmética depois de controlados os factores de instabilidade (Sharma et al, 2010).
Como exemplos de produtos cosméticos a base de nanoemulsdes presentes no mercado

podem-se destacar os seguintes:
v" Aqua Oleum® da Kérastase, L Oreal (nutriente capilar)
v’ Vitactive® da Boticario (anti-envelhecimento rosto)
v" Brumas®da Natura (hidratante corporal)
v All Soft® da REDKEN (hidratante capilar)
v’ Précision Calming Emulsion® da Chanel (hidratante e calmante rosto)

v Skin Caviar® da La Prairie (hidratante)
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3.3. Nanoparticulas

3.3.1. Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas derivam das emulsdes O/A, por substituicdo de um lipido
liquido (6leo) por um lipido que é sélido & temperatura ambiente e corporal (Miller et
al, 2011, Nikolic et al, 2011 e Souto e Mdller, 2008). Estes sistemas apresentam
tamanhos e estruturas semelhantes aos das nanoemulsées, sendo a principal diferenca
entre estes o facto do ndcleo das nanoemulsdes ser liquido e das nanoparticulas lipidicas
ser solido (Beck et al, 2011 e Souto e Muller, 2007).

Os sistemas de nanoparticulas lipidicas dividem-se em dois subtipos, as nanoparticulas
de lipidos soélidos (solid lipid nanoparticles, SLN) e os vectores lipidicos
nanoestruturados (nanostructured lipid carriers, NLC). As SLN correspondem a
primeira geracdo de nanoparticulas lipidicas e possuem apenas um lipido sélido na sua
composic¢do. Por outro lado, as NLC correspondem a segunda geracdo destes sistemas e
caracterizam-se por apresentarem uma matriz constituida por uma mistura de lipidos
solidos e lipidos liquidos (Beck et al, 2011, Miller et al, 2007, Miller et al, 2011,
Pathak e Thassu, 2009, Pardeike et al, 2009 e Souto et al, 2011). A ilustracdo 10
apresenta as principais diferencas entre a matriz das SLN e NLC.

1° Geracao 2° Geracao

SLN NLC

Matriz
Lipidica

Matriz formada Matriz formada pela
apenas por lipidos Mais espaco para mistura de lipidos
s6lidos acomodar substancias s6lidos com lipidos
liquidos

Lipido sélido
=
= Lipido liquido (6leo)

llustracdo 10: Diferencas entre a matriz das SLN e NLC (adaptado de Muller et al, 2011).
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As SLN surgiram no inicio da década de 90, com a finalidade de ultrapassarem as
limitaces dos sistemas coloidais tradicionais como, por exemplo, lipossomas,
nanoemulsdes e nanoparticulas poliméricas. As disperses de SLN caracterizam-se por
possuirem particulas solidas a temperatura ambiente e corporal, isto é, apresentarem um
ponto de fusdo superior ou igual a 40°C, serem constituidas por lipidos fisioldgicos,
revestidas por agentes tensioactivos e cujo tamanho médio varia entre os 50-1000 nm
(Aradjo et al, 2009, Chanchal e Swarnlata, 2008, Beck et al, 2011, Miiller et al, 2000,
Mdiller et al, 2011, Nikolic et al, 2011, Souto e Muller, 2007, Souto e Mdiller, 2008 e
Souto et al, 2011). As SLN tém-se mostrado promissoras como sistemas de transporte
de ingredientes activos em cosméticos, devido as numerosas vantagens que apresentam
(Beck et al, 2011, Chanchal e Swarnlata, 2008, Guterres et al, 2007, Mdiller et al, 2000,
Mdiller et al, 2011, Nikolic et al, 2011, Pathak e Thassu, 2009, Souto e Mdiller, 2008,
Souto et al, 2011 e Wissing e Miller, 2003): (i) propriedades adesivas relacionadas com
o0 tamanho nanomeétrico, formando um filme oclusivo a superficie da pele, que promove
a absorcao dos ingredientes activos e evita a perda de dgua por evaporacdo, favorecendo
assim a hidratacdo da pele; (ii) efeito protector solar contra as radiacbes UV,
isoladamente (SLN vazias) funcionando como filtro solar fisico ou exercendo um efeito
sinérgico por encapsulacdo de filtros solares quimicos ou particulas que actuam como
filtros solares fisicos (6xido de zinco e didxido de titanio); (iii) efeito pigmentante,

permitindo mascarar a cor dos ingredientes activos encapsulados.

No entanto, as SLN apresentam também desvantagens, designadamente (Beck et al,
2011, Guterres et al, 2007, Schafer - Korting et al, 2007, Souto e Miiller, 2010 e Souto
et al, 2011): (i) baixa capacidade de carga da matriz lipidica sélida; (ii) ocorréncia de
transformacgdes polimorficas dos lipidos de configuragdes instaveis (forma o) para
configuragdes mais estaveis (forma B), durante o seu armazenamento, 0 que conduz a
expulsdo das substancias encapsuladas; (iii) elevada quantidade de &gua presente nas
formulacBes que € um meio propicio & proliferacdo microbiana e a ocorréncia de

reacgdes de hidrolise e (iv) risco de peroxidagéo dos lipidos.

Neste contexto, no inicio do milénio surgiram as NLC, constituindo a segunda geragao
de nanoparticulas lipidicas, com o objectivo de minimizar os problemas associados as

SLN. A principal diferenca entre as SLN e as NLC reside no facto das ultimas serem
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formadas por uma mistura de lipidos sélidos com lipidos liquidos, cujo ponto de fusédo
deve ser igual ou superior a 40°C. A mistura origina uma matriz com muitas
imperfei¢Oes, permitindo acomodar uma maior quantidade de ingredientes activos
(Mdller et al, 2011, Souto e Miller, 2007 e Souto et al, 2011). A ilustracdo 11

representa esquematicamente as principais diferencas entre as SLN e NLC.

Estrujtura SLN NLC
perfeita N = Nanoestrutura
7 _‘k i \ A8 ,

l—f E=k ) EALY
Incorporagéo

L

Activos

Baixa capacidade
de carga devido a
elevada
cristalinidade

Elevada capacidade
de carga devido a
sua nanoestrutura

Expulsdo dos Estavel durante o
activos durante armazenamento
armazenamento

llustragéo 11: Principais diferengas entre as SLN e NLC (adaptado de Muller et al, 2011).

As NLC combinam as vantagens das SLN ao mesmo tempo que minimizam algumas
das suas desvantagens, nomeadamente (Muller et al, 2007, Miiller et al, 2011, Obeidat
et al, 2010 e Pardeike et al, 2009): (i) a capacidade de encapsular uma maior quantidade
de ingredientes activos; (ii) elevada flexibilidade de modulacdo da libertacdo dos
activos; (iii) elevada estabilidade fisica durante o armazenamento, devido a estrutura
interna mais desorganizada e a menor tendéncia para a expulsdo dos ingredientes

activos.

O interesse da utilizacdo das nanoparticulas lipidicas como sistemas transportadores de
ingredientes activos em cosmeticos resulta do facto de estas reunirem, num s sistema,

as vantagens dos sistemas tradicionais, a0 mesmo tempo que minimizam as suas
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desvantagens. Em comparacdo com os ultimos, as nanoparticulas lipidicas apresentam
as seqguintes vantagens (Mitri et al, 2011, Muller et al, 2000, Mdiller et al, 2011, Mu e
Sprando, 2010, Pardeike et al, 2009, Souto e Doktorovova, 2009, Souto et al, 2011 e
Souto e Muller, 2010): (i) elevada estabilidade fisico-quimica; (ii) reducdo ou auséncia
de toxicidade aguda ou crénica, uma vez gque sao usados lipidos e agentes tensioactivos
GRAS (Generally Recognized as Safe), ou seja, biocompativeis e biodegradaveis; (iii)
apresentam uma matriz solida a temperatura ambiental e corporal, permitindo uma
libertacdo modificada bem como a proteccdo de ingredientes activos labeis; (iv)
facilidade de transposicdo dos metodos de producdo a escala industrial; (v) nédo
recorrem a utilizacdo de solventes organicos potencialmente toxicos durante a produgéo
dos sistemas; (vi) possibilidade de direccionar os ingredientes activos para locais-alvo

especificos, (vii) baixos custos de producéo.

As SLN e NLC estdo particularmente indicadas para encapsular moléculas lipofilicas,
uma vez que, para moléculas hidrofilicas apresentam baixa capacidade de carga (Muller
et al, 2011 e Pathak e Thassu, 2009). Os pré-requisitos fundamentais para uma
encapsulacdo eficaz e uma elevada capacidade de carga das formulagcdes de SLN/NLC
sdo a adequada solubilidade e miscibilidade dos ingredientes activos com o(s) lipido(s)
a utilizar e, a0 mesmo tempo, essa mistura apresentar um ponto de fusdo acima da
temperatura corporal e ambiente, de modo a manter o seu estado sélido. Nestes sistemas
a escolha do lipido é crucial para a estabilidade a longo prazo, uma vez que a utilizacdo
de lipidos com elevado grau de cristalinidade (triacilglicerdis) facilita a expulsdo dos
activos durante o periodo de armazenamento, devido a falta de espaco disponivel para
acomodar as moléculas. Pelo contrério, a utilizacdo de lipidos de composicdo complexa
(mistura de mono, di e triacilglicerdis) origina estruturas com muitas imperfeicdes e,
por isso, com mais espaco para acomodar 0s activos, minimizando assim o risco de
expulsdo durante o armazenamento (Muller et al, 2000, Muller et al, 2007, Muller et al,
2011, Nikolic et al, 2011, Pathak e Thassu, 2009, Souto e Muller, 2010 e Souto et al,
2011).

A producéo de formulacGes cosméticas a base de nanoparticulas lipidicas é idéntica para
as SLN e NLC. Existem trés métodos distintos para formular estes produtos (Beck et al,
2011, Maller et al, 2002, Nikolic et al, 2011 e Souto et al, 2011):
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1. Incorporacdo das dispersdes de SLN/NLC em preparacdes semi-solidas
previamente preparadas (geles ou cremes), para aumentar a consisténcia das

primeiras;

2. Producdo directa de geles contendo SLN/NLC através da adicdo do agente

gelificante a fase aquosa das dispersdes;

3. Producdo de dispersdes SLN/NLC com elevada concentracdo de fase lipidica,

suficientemente consistentes para aplicacao directa na pele.

A indastria cosmética preocupa-se ndao s6 com a elegancia (principal requisito para
venda) mas também com a aparéncia das formulacdes. As propriedades mais
importantes para o desenvolvimento de uma formulagdo cosmética a base de

nanoparticulas lipidicas sdo as seguintes:
a) Seleccdo dos excipientes

Uma barreira a introducdo de formulages no mercado é uso de excipientes que ndo
apresentem um estatuto aceitavel, uma vez que podem ser tdxicos e por consequéncia,
responsaveis por efeitos adversos. Deste modo, apenas as substancias com estatuto
GRAS sdo adequadas para utilizacdo em cosméticos, fazendo com que 0 risco

toxicologico associado a estas seja reduzido (Mller et al, 2002 e Muller et al, 2011).
b) Estabilidade e protec¢do dos ingredientes activos labeis

O facto das SLN/NLC terem uma matriz solida confere-lhes uma elevada estabilidade
para encapsular ingredientes activos labeis, designadamente ao nivel da proteccdo
contra a degradagdo quimica e enzimatica, reaccfes de hidrolise e evita fendbmenos de

coalescéncia e a ocorréncia de dermatites de contacto.

A estabilidade das SLN/NLC ¢ intensificada pela presenca do agente tensioactivo, que
além de estabilizar as nanoparticulas também aumenta a sua permeabilidade na pele,
sendo por isso muito importante a sua escolha. Deste modo, estes sistemas s&o
adequados para incorporar ingredientes activos sensiveis como o0s retindides, o
palmitato de ascorbilo e a coenzima Q 10 (Miiller et al, 2002, Miller et al, 2007, Souto
e Muller, 2008, Souto et al, 2011 e Wissing et al, 2003).
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c) Efeito “Whitening”

A aparéncia de um produto cosmético € uma caracteristica de extrema importancia para
que este seja vendido, sendo os produtos de cor branca os preferidos pelos
consumidores. No entanto, alguns compostos (por exemplo: coenzima Q10 e vitamina
C) apresentam uma coloracdo que confere cor as preparacdes. Esta coloracdo pode ser
mascarada pela adi¢do a formulacdo de uma dispersdo de nanoparticulas lipidicas, uma

vez que esta apresenta coloragdo branca (Souto e Miller, 2008).
d) Adesividade e Ocluséao

As particulas de pequenas dimensdes (nano e microparticulas), quando aplicadas sobre a
pele formam um filme oclusivo, que evita a evaporacdo de agua e, a0 mesmo tempo,
aumenta a humidade e hidratacdo da pele. A ilustracdo 12 compara o efeito oclusivo de
uma dispersao de nanoparticulas lipidicas (A) com uma dispersdo de microparticulas
(B) (Chanchal e Swarnlata, 2008, Miiller et al, 2011, Schafer-Korting et al, 2007, Souto
e Miller, 2008 e Souto et al, 2011).

A H,0 4 H,0 . H,0 . H,0 . H,0 . H,0

Poros pequenos g&m&‘@m@@m@@ Particulas pequenas

Hidratacdo da pele

5 H,0 H0 HO0 _HO0 HO _ HO
t t t t
Poros grandes %ﬁﬁ@ﬁ%@@ﬂ Particulas grandes
l"? e 73 —m

| i
=) A= AN ———
P a

Evaporac¢do da dgua

llustracdo 12: Efeito oclusivo das nanoparticulas em funcdo do seu tamanho (adaptado de
Souto e Miiller, 2008).
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Através da observacdo do esquema, € facil verificar que séo as particulas de tamanho
nanométrico as que conferem maior efeito oclusivo. Foi observado experimentalmente
que o factor de oclusdo para microparticulas (diametro superior a 1 um) foi apenas de
10%, comparativamente a um factor de 50%, quando sdo usadas nanoparticulas
lipidicas de 200 nm (Miiller et al, 2002 e Souto e Miller, 2008).

As nanoparticulas lipidicas podem ser adicionadas a formulagdes topicas ja
comercializadas no mercado, como por exemplo, um creme de dia, verificando-se ap6s
a sua adicdo um aumento na oclusividade destas formulagdes. Contudo, em cremes de
noite j& com uma elevada oclusividade a adicdo de uma dispersdo de nanoparticulas
lipidicas ndo causa qualquer efeito ou se tem é muito reduzido (Muller et al, 2002 e
Mdiller et al, 2011).

e) Hidratacdo da pele e elasticidade

A hidratacdo e elasticidade da pele sdo parametros muito importantes quando se

pretende desenvolver formulagdes cosméticas (Wissing e Muller, 2003).

A pele é um 6rgao viscoelastico, devido a producdo de fibras de colagénio e fibras
elasticas. A resisténcia a friccdo da pele depende da quantidade de 4gua e do contetdo
em lipidos. Um aumento da hidratacdo e do contetdo lipidico aumenta a resisténcia
contra a deformacéo da pele, ou seja, aumenta a sua elasticidade que, em regra, se vai
perdendo com a idade. Os factores internos e externos que influenciam as caracteristicas
da pele sdo o sexo, a idade, a regido do corpo, a disposi¢do genética, a exposicao a
radiacdo solar e uma grande variedade doencas (Souto e Miller, 2008 e Wissing e
Mauller, 2003).

Um estudo in vivo foi realizado com 25 voluntarios nos quais uma formulacdo
cosmética comercial foi aplicada no braco esquerdo e uma formulacdo com 4 % de SLN
no brago direito, duas vezes ao dia, durante 4 semana. A hidratagcdo foi medida em
fungéo do tempo usando um Corneometer CM 825 e a elasticidade com um Cutometer
SEM 575. Os resultados demonstraram que a adicdo das SLN a uma formulacdo
comercial levou a um aumento de 32% na hidratacdo da pele, ao passo que, com a
formulacdo comercial pura apenas se alcangou uma hidratacdo de 24%. Isto demonstra
que a incorporagdo das SLN promoveu um aumento na hidratacdo, sem que ocorresse a

perda da qualidade do produto comercializado. Contudo, neste estudo nédo se verificou
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um aumento na elasticidade da pele, uma vez que este foi efectuado com voluntarios na
casa dos 25 anos, idade em que a pele ainda apresenta uma elevada elasticidade (Muller
et al, 2002, Mller et al, 2007 e Wissing e Mdiller, 2003).

f) Perfil de libertacéo dos ingredientes activos

Quando aplicadas na pele por intermédio de formulagdes cosméticas, as nanoparticulas
lipidicas sdo bem toleradas. Estes sistemas originam perfis de libertacdo prolongada
para muitos ingredientes activos, como por exemplo, a coenzima Q10 e as vitaminas E e
A. Este efeito é atribuido & sua matriz sdlida, verificando-se ainda uma baixa toxicidade
(Mu e Sprando, 2010 e Miller et al, 2011).

g) Penetracdo de ingredientes activos na pele

As nanoparticulas lipidicas tém mostrado ser sistemas eficientes na promocéo da
penetracdo dos ingredientes activos encapsulados, atraves do estrato corneo. Contudo,
para cosméticos é importante que 0s compostos permanecam na pele, ou seja, que
penetrem suficientemente, mas ndo tdo profundamente de modo a evitar a sua absor¢éo
sistémica. As propriedades do filme formado e a hidratacdo resultante da sua formagéo,
bem como a interac¢do dos lipidos e agentes tensioactivos das nanoparticulas lipidicas
com os lipidos da pele, sdo considerados factores de extrema importancia, uma vez que
afectam o grau de penetracdo dos activos na pele (Fang et al, 2008, Miller et al, 2002,
Miiller et al, 2011 e Souto e Miiller, 2008).

h) Libertacdo prolongada de ingredientes activos
v Protectores solares

As SLN demonstraram ser efectivas na filtracdo das radiacdes UV, devido ao seu efeito
sinérgico, quando utilizadas como veiculos de filtros solares. Isto permite ndo s6 obter
um aumento da proteccdo contra as radiacbes UV, como também uma diminuicdo da
concentracdo de filtros solares usados em cada formulacdo, dos seus efeitos adversos
(fotoalergias e fototoxicidade) e dos custos de producdo (Muller et al, 2002, Muller et
al, 2011, Mu e Spranto, 2010, Nikolic et al, 2011, Souto e Mdller, 2008 e Wissing e
Miiller, 2003).
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Um estudo in vitro foi realizado com o objectivo de comparar a libertacdo de um
protector solar a partir de uma nanoemulsdo O/A e de uma dispersdo de SLN. Apos 4h,
6,5% do protector solar foi libertado da nanoemulséo, enquanto apenas 3,1% foi

libertado das SLN, o que reduz o numero aplicacdes diarias necessarias para 0s ultimos.

Adicionalmente, a utilizacdo de nanoparticulas lipidicas torna os produtos solares
esteticamente mais agradaveis, uma vez que quando aplicadas sobre a pele deixaram de
conferir a cor branca habitual, passando a ser transparentes e, por isso, esteticamente
mais agradaveis para o consumidor (Mu e Spranto, 2010, Wiechers, 2010 e Wiesenthal
etal, 2011).

v Perfumes e repelentes de insectos

O efeito de libertacdo prolongada € de extremo interesse na producdo de perfumes e
repelentes de insectos, uma vez que promove uma libertacdo mais lenta e duradoura dos
ingredientes activos. Este tipo de libertacdo pode ser obtido por incorporacdo do
perfume ou repelente em sistemas de SLN. Um exemplo desta aplicacdo é o perfume
Allure® da Chanel, que foi incorporado em SLN e o seu perfil de libertacdo comparado
ao de uma nanoemulsdo com o mesmo conteudo de lipidos e agente tensioactivo. Nas
primeiras 3 horas a libertacdo do perfume a partir das SLN foi similar ao da
nanoemulsdo, devido a presenca de perfume no exterior das SLN. Apds 6 horas 100%
do perfume foi libertado da nanoemulsdo, enquanto apenas 75% foi libertado da SLN.
Esta observacdo permite criar um perfume em que apenas uma aplicacdo diaria é
suficiente, uma vez que existe uma libertacdo prolongada durante cerca de 12 horas
(Pardeike et al, 2009 e Souto e Muller, 2008).

O tempo que vai desde o desenvolvimento de um produto contendo SLN/NLC até a sua
introducdo no mercado cosmético é relativamente curto, devido as regulamentacdes
menos complexas, em comparacdo com as dos produtos farmacéuticos (Mihranyan et
al, 2012 e Pardeike et al, 2009). Deste modo, existem varios cosméticos no mercado
que apresentam na sua constituicdo nanoparticulas lipidicas, podendo destacar-se 0s
seguintes (Muller et al, 2007):

v Cutanova Cream NanoRepair Q10® da Dr. Rimpler (anti-envelhecimento rosto)

v IOPE Cream Super Vital® da Amore Pacific (anti-envelhecimento rosto)
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v Surmer Cream® da Isabelle Lancray (anti-envelhecimento rosto)
v Creme Regenerador Intensivo® da Scholl (regenerador pés)
v’ Platinéum® da Lancdme (anti-envelhecimento rosto)

v’ Allure®da Chanel (perfume)
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3.3.2. Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas tém sido investigadas desde 1980 e caracterizam-se por
possuirem um tamanho compreendido entre 300 e 500 nm e por apresentarem uma
matriz solida constituida por polimeros, que permite obter uma libertacdo prolongada
dos ingredientes activos encapsulados. Dependendo do método de producdo utilizado
pode-se obter nanocépsulas (sistema reservatdrio) ou nanoesferas (sistema matricial),
que diferem entre si na composicao e organizacao estrutural. A utilizacdo de polimeros
para encapsulacéo de ingredientes activos em cosméticos € uma alternativa interessante,
uma vez que permite mascarar as propriedades fisico-quimicas dos compostos a
encapsular e melhorar a sua interaccdo com as membranas celulares, facilitando a sua
penetracdo na pele (Aradjo et al, 2009, Beck et al, 2011, Guterres et al, 2007, Pathak e
Thassu, 2009, Pezzini et al, 2007 e Schaffazick et al, 2003).

Dependendo do tipo de nanoparticula polimérica e das caracteristicas fisico-quimicas
dos ingredientes activos, estes podem estar encapsulados, adsorvidos a superficie ou
dissolvidos/dispersos na matriz polimérica. A ilustracdo 13 representa 0s principais
modelos de mecanismos de encapsulacdo de ingredientes activos em a) nanocépsulas e
em b) nanoesferas (Aradjo et al, 2009, Guterres et al, 2007 e Pathak e Thassu, 2009).

a)

Encapsulado Dissolvido Adsorvido
ou
Disperso

llustracdo 13: Modelos de mecanismos de encapsulagéo (adaptado de Guterres et al, 2007).
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As nanocapsulas apresentam elevada capacidade de carga e sdo formadas por um
involucro polimérico disposto em redor de um ndcleo oleoso ou aquoso, podendo 0s
activos estarem dissolvidos neste nicleo ou adsorvidos a parede polimérica. No caso da
membrana polimérica ser continua, a libertacdo ocorre por difusdo do activo no
polimero. No caso em que a membrana é porosa, a libertacdo dos activos ocorre por
difusdo, através dos poros existentes na matriz polimérica (Aradjo et al, 2009, Beck et
al, 2011 e Schaffazick et al, 2003).

As nanoesferas apresentam baixa capacidade de carga e caracterizam-se por
apresentarem um nucleo solido formado por uma matriz polimérica, sendo por isso
sistemas matriciais onde os activos podem estar aprisionados ou adsorvidos. Nestes
sistemas o0 activo esta disperso no polimero e, por isso, a sua libertacdo ocorre por
processos de erosdo, difusdo e intumescéncia (Araujo et al, 2009, Beck et al, 2011 e
Schaffazick et al, 2003).

Deste modo, a escolha do polimero é muito importante, devendo estes apresentar
caracteristicas e propriedades especiais, tais como (Pezzini et al, 2007): (i) capacidade
de formar estruturas (matrizes ou membranas) microporosas semipermeaveis; (ii)
intumescéncia (expansdo) quando em contacto com a Aagua; (iii) capacidade de
complexacdo com os activos; (iv) bioadesdo. Os polimeros utilizados na producéo de
nanoparticulas poliméricas sdo: (i) naturais, dos quais se destacam a albumina,
colagénio, gelatina, quitosana, acido hialurénico, ciclodextrinas e (ii) sintéticos
biodegradaveis como poli (&cido lactico), poli (&cido glicélico) e poli (hidroxibutirato).
Embora estes compostos existam em grande quantidade no mercado apenas um nimero
muito reduzido é aceite para producdo de nanoparticulas poliméricas (Aradjo et al,
2009, Batheja et al, 2011, Muller et al, 2011, Patel et al, 2012 e Pathak e Thassu, 2009).

As principais vantagens da utilizacdo de nanoparticulas poliméricas para encapsulacédo
de ingredientes activos em cosmetologia sdo as seguintes (Batheja et al, 2011, Guterres
et al, 2007 e Patel et al, 2012): (i) biocompatibilidade e biodegradabilidade, o que leva a
uma baixa toxicidade; (ii) proteccdo dos ingredientes activos labeis de degradagdes; (iii)
libertagdo controlada dos ingredientes activos encapsulados; (iv) direccionamento dos
ingredientes activos para locais-alvo, minimizando a ocorréncia da sua absorcdo

sistemica; (v) utilizacdo de métodos simples de producéo laboratorial.
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No entanto, a aplicacdo destes sistemas apresenta também desvantagens, relacionadas
com 0 uso de solventes orgénicos durante a sua producdo, havendo risco de toxicidade
residual nas formulagfes finais e a dificuldade de transposicdo destes métodos para a

escala industrial (Araujo et al, 2009).

As nanoparticulas poliméricas surgiram no mercado cosmético em 1995 pela L Oreal

(Beck et al, 2011 e Guterres et al, 2007):
v" Promordiale Intense® da Lancéme (anti-envelhecimento rosto)

v" Hydra Flash Bronze® da Lancéme (hidratante)
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3.3.3. Nanoparticulas metalicas

As nanoparticulas metélicas tém sido utilizadas para o tratamento de véarias doencas da
pele, mas também em cosmeticos (Beck et al, 2011). Os metais mais utilizados para
produzir este tipo de nanoparticulas sdo o ouro, ferro, platina, prata e os Oxidos
metalicos, dos quais se destacam o Oxido de zinco e o diéxido de titanio (Beck et al,
2011 e Wiechers, 2010).

As nanoparticulas metélicas sdo de grande interesse na area da cosmética, uma vez que
sdo muito usadas como filtros solares fisicos (6xido de zinco e o dioxido de titanio),
devido a sua capacidade de reflexdo das radiacdes solares. Neste sentido, a incorporagédo
de nanoparticulas de didxido de titdnio em protectores solares protege a pele contra as
radiacBes UVB, enquanto a incorporacdo de particulas de éxido de zinco protege contra
as radiacbes UVA (Wiechers, 2010). Além disso, muitas formulacdes de protectores
solares incluem nanoparticulas de éxido de zinco e didxidos de titanio, uma vez que 0
seu tamanho reduzido origina preparacfes mais transparentes, o que € esteticamente

mais aceitavel para os consumidores (Crosera, 2009).

Contudo, existem algumas preocupac¢des toxicoldgicas relacionadas com a utilizagdo
das nanoparticulas metalicas, uma vez que devido aos seus tamanhos reduzidos tém sido
apontados riscos de ocorrer absorcdo sistémica destas nanoparticulas, dado que estas

ndo sdo biodegradaveis (Prow et al, 2011).

No entanto, varios estudos de permeacdo cutdnea tém demonstrado que estas
nanoparticulas ndo atingem as camadas mais profundas da pele, pelo que ndo exercem

quaisquer efeitos de toxicidade generalizada (Prow et al, 2011).

Como exemplos de produtos cosméticos comercializados a base de nanoparticulas

metalicas temos:
v Anthelios Helioblock XL® da La Roche Posay (protector solar)
v' Complete UV Protective® da Olay (protector solar)

v" Nano Gold Energizing Eye Cream® da Chantecailles (anti-envelhecimento)
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3.4. Fulerenos

Os fulerenos sdo estruturas rigidas constituidas por atomos de carbono (ilustracdo 14).
Podem ter a forma de esfera oca, elipsoidal ou em tubo. O grande interesse destes
sistemas deve-se ao facto de terem tamanho reduzido e um interior oco/vazio, que lhes
permite encapsular compostos, tornando-o0s promissores na area da cosmética e na area
farmacéutica (Nasir, 2010, Pachoalino et al, 2010 e Pardeike et al, 2009).

llustracéo 14: Estrutura de um fulereno (adaptado de Mihranyan et al, 2012).

Os fulerenos exibem uma elevada capacidade sequestrante de radicais livres de oxigénio
(anti-oxidante) e, como tal, tém sido considerados para uso na preparacdo de
formulacBes cosméticas de rejuvenescimento da pele (Mu e Sprando, 2010, Pachoalino
et al, 2010 e Pardeike et al, 2009). Contudo, ainda existe alguma controvérsia sobre a
sua seguranca, uma vez que nao sdao biodegradados e sdo lipossollveis, 0 que pode
causar problemas de bioacumulagdo (Mu e Sprando, 2010, Pachoalino et al, 2010 e
Pardeike et al, 2009).

Alguns dos cosméticos existentes no mercado a base de fulerenos sdo (Kaur et al,
2007):

v Lineless Cream® da Dr. Brandt (anti-envelhecimento rosto)

v Fullerene C-60 Day Cream® da Zelens (anti-envelhecimento rosto)
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4. Toxicologia

Tendo em conta o seu tamanho, as potenciais vias de exposi¢cdo do organismo aos
nanomateriais presentes em produtos cosméticos sdo a dermica, a inalatoria, a oral e a
ocular. Neste contexto, surgem questdes relacionadas com eventuais problemas
toxicoldgicos que possam ocorrer, apds a exposicdo do organismo a particulas de

tamanho tdo pequeno (Born et al, 2006, Mu e Sprando, 2010 e Pardeike et al, 2009).

As principais preocupacfes em relacdo ao uso de nanomateriais estdo relacionadas com
a seguran¢a humana (consumidores e riscos ocupacionais) e ambiental (efeitos sobre a
cadeia alimentar, peixes e toxicidade animal). Mais especificamente, com a penetragéo
dos nanomateriais através das barreiras e tecidos do organismo e se estes Sdo ou nao
biodegradaveis. Contudo, muito pouco se sabe sobre a permeabilidade da pele a estes
materiais ou sobre a sua interacgdo com as células da epiderme. A via mais relevante de
exposicao a nanoparticulas presentes em produtos cosméticos é a dérmica (Mihranyan
et al, 2012, Muller et al, 2011, Pachoalino et al, 2010 e Pardeike et al, 2009).

A questdo principal a colocar ndo é se 0s nanomateriais sdo tdxicos, mas se eles séo
toxicos a concentracdo a que 0s seres humanos sdo expostos, intencionalmente ou néo.
No entanto, é impossivel avaliar a seguranca absoluta de alguma coisa, cuja presenca ou

auséncia ndo se consegue demonstrar (Wiechers, 2010).

Uma das principais preocupacfes com a utilizacdo de nanoparticulas em cosmética tem
a ver com o seu tamanho. As nanoparticulas de reduzidas dimensdes (inferiores a 100
nm) apresentam potencial toxidade. No entanto, como a maioria das nanoparticulas
usadas em produtos cosméticos apresentam tamanhos entre os 200 e 300 nm, em

relacdo a este aspecto estas podem ser consideradas inofensivas (Muller et al, 2011).

A outra grande preocupacdo diz respeito a persisténcia dos hanomateriais no organismo
e no ambiente, quando estes ndo sdo biodegradaveis, 0 que pode constituir um risco,
uma vez que estes ndo desaparecem. Um exemplo classico destes sistemas sdo 0s
fulerenos (Miller et al, 2011).

Os principais riscos de toxicidade resultante do uso de nanoparticulas em cosmética tém
a ver com o facto de na pele (Wichers, 2010): (i) existirem poros com tamanhos

nanométricos, glandulas sebaceas e foliculos pilosos, que constituem vias de penetracao
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alternativas; (ii) ocorrerem agressdes diarias, que podem danificar a sua funcdo de
barreira, relacionadas com o0 uso excessivo de detergentes, secura, exposi¢do solar
excessiva; (iii) poder ocorrer penetracao até as camadas mais profundas e, consequente,
absorcédo sistémica e (iv) poderem surgir efeitos secundarios agudos ou cronicos, ao

nivel local ou sistémico.

Como constatamos ao longo deste trabalho, diferentes tipos de nanomateriais tém sido
descobertos e, por originarem produtos finais mais eficientes e de baixo custo, muitos
deles ja se encontram disponiveis em varios produtos cosméticos comercializados.
Contudo, as mesmas propriedades que tornam estes nanomateriais tdo atractivos, como
0 pequeno tamanho das particulas, as formas variadas e a elevada area de superficie,
podem ser também responsaveis por efeitos nocivos, uma vez que podem chegar a
locais que até agora eram inacessiveis para a maioria das particulas. Estudos sugerem
que a suas reduzidas dimensdes tornam estes nanomateriais mais permeaveis através da
pele, mucosas e membranas celulares, podendo ter o seu efeito tdxico ampliado, uma
vez que possuem uma reactividade superior, principalmente devido a sua elevada area
de superficie. Um exemplo é o ouro, um material inerte, mas que na forma de
nanoparticula se torna altamente reactivo (Born et al, 2006, Gautam et al, 2011, Mu e
Sprando, 2010, Nasir, 2010 e Pachoalino et al, 2010, Pardeike et al, 2009 e Wiesenthal
et al, 2010).

Os efeitos dos nanomateriais nas células dos mamiferos tém sido avaliados atraves de
estudos in vitro e in vivo. Para tal, varios ensaios toxicoldgicos padronizados estdo
disponiveis no sentido de avaliar a resposta bioldgica de uma determinada substancia.
Contudo, ainda ndo existem ensaios padronizados para avaliacdo da toxicidade dos
nanomateriais, o que dificulta a comparacdo dos resultados e o consenso sobre a
toxicidade destes. Até ao momento séo utilizadas adaptacGes de procedimentos padroes
para outras substancias (Mu e Spranto, 2010 e Pachoalino et al, 2010). A maioria destes
estudos de toxicidade é realizada pela indUstria cosmética, embora ainda se verifique
alguma relutancia destas em gastar dinheiro neste tipo de estudos (Muller et al, 2011).
Fica, desta forma evidente a necessidade de uma urgente pesquisa e desenvolvimento de

métodos para avaliacdo dos potenciais riscos do uso de nanomateriais (Crosera, 2009).
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5. Perspectivas futuras

Ao longo do presente trabalho pdde constatar-se que a utilizagdo de nanossistemas em
cosméticos € ja uma realidade na nossa sociedade devido as vantagens que apresentam.
Neste sentido espera-se que num futuro préximo mais produtos sejam lancados no
mercado (Mdller et al, 2011).

Contudo, as investigacdes devem prosseguir no sentido de compreender como é que as
propriedades fisico-quimicas de um nanomaterial podem afectar a sua capacidade de
penetrar na pele. Isto permitiria a criacdo de nanossistemas que ndo afectem as células

da pele viavel ou que ndo atinjam a corrente sanguinea (Mu e Spranto, 2010).

Também, um conhecimento dos riscos que 0s hanomateriais causam no ambiente e na
salde humana é de extrema importancia para que a sua producdo, comercializacdo e

eliminacdo sejam feitas de forma adequada e sustentavel (Daniels, 2004).

O interessa segue assim no sentido de desenvolver cosméticos que apresentem um perfil
de libertacdo adequado, a estabilidade desejada e que a sua producdo a escala industrial
ndo represente custos muito elevados, quer no que diz respeito a tecnologia de
fabricacdo, quer no que diz respeito aos custos das matérias-primas (Miharanyan et al,
2012, Miiller et al, 2011 e Souto et al, 2011).

Hoje em dia existe falta de legislacdo que regulamente o uso de produtos
nanotecnoldgicos. Deste modo, um conhecimento e avaliacdo dos riscos que a
exposicao do organismo aos nanomateriais causa € de extrema importancia (Pachoalino
et al, 2010).
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6. Conclusoes

A pele ndo é s6 uma barreira biol6gica com caracteristicas unicas, mas também o local
de aplicacgéo e accdo de muitos ingredientes activos usados em cosmetologia. Para obter
um maximo proveito da actividade das substancias aplicadas, € necessario recorrer a
estratégias que melhorem a sua performance no local. Entre estas podemos destacar o
uso de nanossistemas, designadamente, lipossomas, nanoemulsdes, nanoparticulas
(lipidicas, poliméricas e metalicas) e fulerenos. Os nanossistemas apresentam um
elevado potencial e aplicabilidade tanto na area farmacéutica como na area da
cosmética. A encapsulacdo de ingredientes activos em cosmetologia tem-se vindo a
mostrar uma area promissora, devido as varias vantagens que apresenta. Neste contexto,

os lipossomas e as nanoparticulas lipidicas sdo os que apresentam melhores resultados.

No entanto, apesar dos progressos conseguidos ao nivel da optimizacéo de formulacgdes,
a pesquisa deve continuar no sentido de responder as exigéncias da indUstria, para que
seja possivel a introducdo de novos nanossistemas no mercado. Os estudos devem ser
direccionados no sentido do desenvolvimento de nanossistemas para veicular novas
moléculas e na criagdo de novos sistemas para as moléculas j& existentes, com o
objectivo de reduzir efeitos secundarios indesejaveis e obter produtos mais atractivos

para 0s consumidores.
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