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CNT - Nanotubos de Carbono

DMSO - Dimetilsulfoxido

EU — Uniao Europeia

NLC - Transportadores Lipidicos Nanoestruturados
NPs — Nanoparticulas

PEG - Polietinoglicol

QDs — Quantum Dots

SLN — Nanoparticulas Lipidicas Sélidas



Avancos recentes no campo da nanotecnologia permitiram a produgao de particulas
de dimensoes nanométricas para aplicagoes na cosmética. Um grande niumero de particulas,
desde varias nano-estruturas lipidicas como os lipossomas e nanoparticulas lipidicas soélidas,
metalicas, de carbono e poliméricas, tem sido testadas com resultados notaveis, e prevé-se a
sua extensa comercializagdo nos proximos anos. Alguns estudos sugerem que tais particulas
nao penetram em pele humana para além das camadas superficiais do estrato corneo.
Contudo, a seguranga toxicologica e ambiental das nanoparticulas necessitam de ser

avaliadas antes de haver uma maior implementagao desta nova tecnologia.

Palavras-chave: Cosméticos, nanoparticulas, penetragao cutanea, toxicidade.

Recent advances in the field of nanotechnology have allowed the manufacturing of
elaborated nanometer-sized particles for cosmetics applications. A broad spectrum of
particles, extending from various lipid nano-structures such as liposomes and solid lipid
nanoparticles, to metal, carbon and polymer particles have already been tested with
remarkable results, promising an extensive commercialization in the coming years. Some
studies suggest that such particles do not penetrate human skin beyond the superficial layers
of the stratum corneum. However, the toxicological and environmental safety of
nanoparticles has to be evaluated using specific toxicological studies prior to a wider

implementation of the new technology.

Keywords: Cosmetics, nanoparticles, cutaneous penetration, toxicity,



A nanotecnologia é uma ciéncia inovadora que inclui o design, caracterizagao,
producao e aplicagao de estruturas, dispositivos e sistemas, controlando a forma e o
tamanho na escala nanométrica. Trata-se de um campo cientifico multidisciplinar que se
aplica a quase todos os sectores de pesquisa e da engenharia de materiais. O principio dessa
nova ciéncia é que os materiais nesta escala nanométrica podem apresentar propriedades
quimicas, fisico-quimicas e comportamentais diferentes daquelas apresentadas em escalas
maiores. '

Nao é novidade para as companhias de cosméticos que a nanotecnologia é o futuro e
¢ considerada a melhor tecnologia emergente disponivel. A industria de cosméticos usa
versoes nanométricas dos compostos para melhorar a protegao UV, penetragao mais
profunda na pele, efeitos mais duradouros e melhor intensidade de cor. A maior parte das
industrias de cosméticos usam a nanotecnologia nos mais variados produtos. A L’Oreal é a
maior companhia de cosméticos, ja investiu mais de 600 milhdes de dodlares em nano
patentes e ja patenteou dezenas de produtos. 2

Contudo estes produtos devem ser utilizados com precaugao devido aos potenciais
efeitos adversos na pele, ou até mesmo sistémicos, uma vez que existe a possibilidade de

estas conseguirem penetrar na pele.’



A pele tem fungao nao sé de barreira mecanica e quimica atuando como primeira
linha de defesa contra agressoes fisicas, bactérias, virus e alergénios, mas também como
protecao contra a desidratagao. Por este motivo a sua integridade estrutural e as suas
caracteristicas fisiologicas sao necessarias para manter esta fungio de proteccio.*

A pele é constituida por duas camada de tecido a derme e a epiderme (Figura I). A
derme é uma camada de tecido conjuntivo denso que se encontra mais internamente, junto

a hipoderme. A epiderme é uma camada de tecido epitelial que assenta na derme. °
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Figura | — Esquema da estrutura da pele humana. Adaptado de [6].

I.l Derme

A derme como referido anteriormente € um tecido conjuntivo denso irregular com
fibroblastos, algumas células adiposas e macrofagos. Aqui podem ser encontradas varias
fibras, como colagénio, elastina e reticulina, terminagoes nervosas, foliculos pilosos, musculo

liso, as glandulas (sebaceas e sudoriparas), vasos linfiticos e sanguineos.’

1.2 Epiderme

A epiderme é composta por um epitélio de descamagao estratificado, separado da
derme por uma camada basal. A epiderme nao é tao espessa como a derme, nao contém
vasos sanguineos e é nutrida por difusao dos capilares da camada papilar. A maior parte das
células da epiderme sao os queratinocitos, que produzem uma mistura proteica denominada

de queratina. Estas células sao responsaveis pela forga estrutural e pelas caracteristicas de



permeabilidade da pele. Sao também células da epiderme os melandcitos, que contribuem
para a cor da pele, e as células de Langerhans que fazem parte do sistema imunitario.

As células sao produzidas nas camadas mais profundas da epiderme por mitose, a
medida que se formam novas células, estas vao empurrando as mais velhas para a superficie.
Neste processo, as células mudam de forma e composi¢ao quimica, sofrendo queratinizagao
uma vez que vao acumulando queratina. Durante a queratinizagao as células eventualmente
morrem, produzem uma camada externa de células que resiste a abrasao e formam uma
barreira de permeabilidade. Formam-se assim varias camadas de células por estratos ou
camadas denominando-se a ultima como estrato ou camada cérnea, que é constituida por 25
ou mais fiadas de células escamosas mortas. Em torno destas células encontram-se lipidos

que sdo responsaveis por muitas caracteristicas de permeabilidade da pele. °

1.3 Estrutura do foliculo piloso

O foliculo piloso pode ser dividido em 3 regices: o segmento inferior (bulbo e
suprabulbo), o segmento do meio (istmo), e o superior (infundibulo). O segmento inferior
vai desde a base do foliculo até a insergao no musculo eretor do pelo. O segmento do meio
€ uma pequena secgao que vai desde a insergao do musculo eretor até a entrada do ducto
da glandula sebacea. O segmento superior vai desde a entrada da glandula sebacea até ao

orificio folicular. ¢

Um produto cosmético é definido como qualquer substancia ou mistura destinada a
ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso
e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais,
tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto,
protegé-los, manté-los em bom estado ou de corrigir os odores corporais. ’

Os produtos cosméticos podem incluir cremes, emulsoes, logoes, geles e oleos para
a pele, mascaras de beleza, bases coloridas (liquidos, pastas e pos), pos para maquilhagem,
pos para aplicagao apds o banho, pds para a higiene corporal, sabonetes, sabonetes
desodorizantes, perfumes, aguas de toilette e aguas-de-colonia, preparagoes para banhos e

duches (sais, espumas, Oleos, geles), depilatérios, desodorizantes e antitranspirantes,



corantes capilares, produtos para ondulagao, desfrisagem e fixagao do cabelo, produtos de
mise en plis e brushing, produtos de limpeza do cabelo (logSes, pos, champos), produtos de
manutengao do cabelo (logoes, cremes, 6leos), produtos para pentear (logoes, lacas,
brilhantinas), produtos para a barba (saboes, espumas, logoes), produtos de maquilhagem e
desmagquilhagem, produtos para aplicagao nos labios, produtos para cuidados dentarios e
bucais, produtos para cuidados e maquilhagem das unhas, produtos para a higiene intima
externa, produtos para protegao solar, produtos para bronzeamento sem sol, produtos para
branquear a pele e produtos antirrugas. ®

Os cosméticos representam um grupo interessante de produtos com elevado teor
de inovagao e féormulas complexas nao sujeitos as restrigoes farmacéuticas. Isto permite cada
vez mais novos desenvolvimentos e expansio dos produtos cosméticos.

Atualmente assume relevancia crescente o termo dermatocosmética, definida como
cosmética baseada em pesquisas cientificas e tecnoldgicas. Os produtos cosméticos cuja
eficacia e tolerabilidade foram demonstradas em estudos cientificos in vivo e in vitro sio muito
procurados e a industria responde a essa tendéncia, com uma infinidade de produtos
modernos de cuidados da pele. '°

Um dos principais impulsos para a pesquisa de cosméticos € que nao é exigido estes
submeterem-se a ensaios clinicos de eficacia, enquanto que os medicamentos estao sujeitos
a este requisito. No caso de empresas de biotecnologia, isto proporciona uma nova fonte de
financiamento para as suas pesquisas basicas. Muitos produtos de beleza alegam de que o
produto é baseado em pesquisas cientificas avangadas, dando aos consumidores a impressao
de que sao tao eficazes, e tao testados como os farmacos. Por outro lado, a industria de
cosméticos nao quer que os seus produtos sejam regulados de maneira semelhante aos
farmacos, pois isso envolveria ensaios clinicos extensos e dispendiosos para comprovagao da
sua eficacia. Compete portanto as autoridades regulamentares decidir se um produto
(apesar do que alega) é um cosmético ou se deve ser classificado como um medicamento
devido ao seu efeito terapéutico.'

Segundo o Regulamento (CE) n° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho,
para se atribuir a designagao de produto cosmético, tem-se em conta todas as caracteristicas

do produto, e essa avaliagio ¢é feita caso a caso. ®



Segundo a Recomendagao da Comissao Europeia (2011/696/UE) deve entender-se

I)!

por “nanomaterial” um material natural, incidental ou fabricado, que contenha particulas
num estado desagregado ou na forma de um agregado ou aglomerado, e em cuja distribuigao
numero-tamanho, 50 % ou mais das particulas possua uma ou mais dimensoes externas na
gama de tamanhos compreendidos entre | nm e 100 nm. Os fulerenos, flocos de grafeno e
nanotubos de carbono de parede simples com uma ou mais dimensoes externas inferiores a
| nm devem ser considerados nanomateriais. '

O termo particula deriva da palavra Latina particula, que significa parte pequena. Uma
particula é entao definida como um pequeno objeto que se comporta e reage como uma
unidade total. Particulas na escala dos nanometros sao normalmente descritas como
nanoparticulas (NPs). "

Existem varias possibilidades de classificagao dos diferentes tipos de NPs. Podem ser
divididas entre organicas e inorganicas, ou classificadas em relagdo ao seu tamanho, forma,
carga de superficie e propriedades fisico-quimicas. Contudo, do ponto de vista de interagao
da particula com superficies bioldgicas e barreiras como a pele, pode ser util distinguir entre
particulas rigidas e deformaveis. No geral, particulas deformaveis sao constituidas por
materiais organicos (ex.: lipidos, proteinas, polimeros) e podem temporariamente alterar a
sua forma. Particulas rigidas sio formadas por material inorginico, normalmente sao
estruturas coloidais e podem assumir varias formas, constituidos por metais (ex.: prata,

ouro), éxidos de metais (ex.: oxido de ferro) ou ceramidas (ex.: silica). * '

3.1 Caracteristicas gerais

As NP sao normalmente caracterizadas por uma elevada razao area/superficie e um
elevado nimero de particulas por unidade de massa. Enquanto que a area de superficie por
unidade massa aumenta 100 vezes quando o tamanho da particula é reduzido de Ium para
I0nm, o nimero de particulas por unidade de massa aumenta 10° vezes. Devido a estas
caracteristicas as NPs apresentam propriedades bastante diferentes daquelas que sao
proprias do mesmo material no estado convencional. A temperatura de fusao, a solubilidade,
as propriedades magnéticas e oticas sao algumas das caracteristicas que se modificam. Ex.: o
titanio é normalmente usado como uma agente branqueador enquanto que o nanotitanio é

transparente. Outra propriedade importante que € altamente influenciada pelo tamanho das



NPs é a solubilidade, estas apresentam uma solubilidade diferente do material no estado

convencional."”

3.2 Vantagens da sua utilizagdo em cosméticos

O uso alargado de nanomateriais em cosméticos resulta do facto de estas NPs
oferecerem novas propriedades bastante diferentes do material no seu tamanho
convencional. 2

A nanotecnologia é atualmente aplicada no desenvolvimento de trés principais areas
de produgao de cosméticos: formulagao, acondicionamento e equipamento da produgao. Os
aspetos de formulagao sao a principal area de investigagao e desenvolvimento. Em 2009 os
materiais mais usados em nanotecnologia aplicada aos cosméticos foram prata (299
produtos), carbono (82), titanio (50), silica/silicio (35), zinco/6xido de zinco (30) e ouro (27).
Todos estes materiais estavam presentes em cosméticos comercializados no mercado.

As NPs em cosméticos apresentam diferentes fungoes, podem atuar como principio
ativo, veiculo de transporte ou até mesmo como auxiliar de formulagao. Como principio
ativo, as NPs podem por exemplo oferecer protecao contra a radiagao UV, branqueamento
da pele e efeitos nos dentes e cabelo. Usados como auxiliares de formulagio podem
funcionar como agentes espessantes e melhorar as propriedades oticas dos produtos (como
a transparéncia, refletividade e cor) de uma forma que nao é possivel no seu estado
convencional.” Como veiculo de transporte podem fornecer a libertagio controlada de
varios compostos ativos. '¢

Consoante o tipo de NPs estas podem oferecer vantagens como: eficacia melhorada,
menor toxicidade, menor irritagao, estabilidade, libertagao controlada do principio ativo,
maior biodisponibilidade, maior eficiéncia do produto, menor quantidade necessaria de
constituintes, aumento do tempo de permanéncia dos produtos na pele resultando assim
num efeito prolongado ou simplesmente produzindo um produto mais elegante.”” Podem
ainda resolver problemas de incompatibilidade entre constituintes, e proteger substancias

passiveis sofrer oxidagio ou que sejam afetadas pela humidade."



Como referido anteriormente a pele é constituida por duas camadas: a epiderme

(com a camada cérnea) e a derme. * A sua integridade estrutural e as suas caracteristicas

fisiologicas sio necessarias para a manutengio da sua fungdo de protecio. * Por este motivo

a pele comporta-se como uma barreira a penetragao de constituintes ativos. Antes de um

farmaco atingir a circulagao sanguinea e ter uma agao sistémica, precisa primeiro de ser

absorvido pela pele, atravessar a camada cérnea e as restantes camadas da epiderme até
alcangar a derme. Os produtos de cosmética nao pretendem atingir a circulagao sistémica,
mas a maior parte precisa de possuir um grande poder de penetragao pelas camadas da
epiderme.'* Existem trés vias através das quais uma molécula pode atravessar o estrato

corneo (ver figura 2):

a) Transfolicular (pelos foliculos pilosos e glandulas sebaceas): os foliculos penetram
profundamente na pele, e a espessura do estrato coérneo vai diminuindo
progressivamente a medida que penetra nesta estrutura. Existe aqui uma rede de
capilares disponiveis para transportar solutos e difundi-los para fora do foliculo, e ainda a
possibilidade da particao de moléculas no sebo como uma via potencial de entrega de
componentes ativos. '’

b) Transcelular: os solutos passam diretamente através da camada cérnea para a matriz
intracelular lipidica. '®

c) Intercelular: os solutos difundem-se tortuosamente a volta das células da camada cérnea,

onde permanecem na matriz lipidica. '®

Intercellular Transcellular Transappendageal

&

Figura 2 — Possiveis vias de transporte pelo estrato cérneo. Adaptado de: [18].



O transporte passivo das NPs pelo estrato corneo é altamente improvavel gragas a
apertada matriz de cornedcitos, as bicamadas lipidicas com espagos intercelulares e o
ambiente fisiologico rico em proteinas logo abaixo da camada cérnea. As multiplas camadas
da epiderme sao relativamente densas e sao menos permeaveis a moléculas ativas que o
epitélio capilar. Além disso, caracteristicas como o tamanho, lipofilia e carga (grau de
ionizagao) determinam a penetragao de substancias ativas pelas camadas da pele pela via
transcelular."

Em relagao a via intercelular, com base na nanoporosidade do estrato cérneo, apenas
entidades menores que ~36 nm podem potencialmente translocar-se através dos
intersticios. °

Quanto a via transfolicular, as unidades pilossebaceas tém um papel importante no
processo de penetracao na pele na aplicagao de produtos topicos. O foliculo piloso humano,
para além de ser um reservatorio € um ponto de entrada de substincias topicas,
contribuindo também no transporte de farmacos através da pele. Diferentes estudos
provaram que sistemas de microparticulas e NPs aumentam a permanéncia dos farmacos na
pele sem aumentar o transporte transdérmico. No que diz respeito a exposi¢ao, a via
folicular oferece uma oportunidade extraordinaria para o transporte de farmacos em
tratamentos dermatolégicos e cosméticos funcionais.'* As aberturas foliculares (menos de
200nm) servem entao de entrada para as NPs. Apesar de NPs de 20 nm ou mais poderem
penetrar profundamente nos foliculos pilosos, nao ha indicagoes de que consigam penetrar
em pele intacta.

A penetragao de particulas de titanio e oxido de zinco em pele animal e humana
parecem ser as mais estudadas de todas as NPs. A maioria dos estudos demonstraram que
estas aplicadas na pele humana apenas penetram nas aberturas dos foliculos pilosos e nos
sulcos da pele com o minimo de material a ser encontrado abaixo da camada cérnea. *
Estudos realizados por Mavon et al. (2007) acerca da absorgao percutinea de NPs de TiO,
(20nm) em formulagoes de protetores solares, em pele humana in vitro assim como em
individuos, mostraram que a penetragao limitou-se a camada superior do estrato corneo e
confirmam que estas particulas nao penetram em pele viva. Além disto, o estudo revelou
também que uma pequena quantidade de particulas podem ser encontradas na epiderme in
vitro, o que corresponde a parte de protetor solar localizado nos sulcos da pele ou no
infundibulo piloso. "’

Outros tipos de NPs foram testadas, Shim et al. (2004) mostrou que NP revestidas

de plietilenoglicol neutras (40nm) penetraram na epiderme de porquinhos-da-india e de



ratinhos.” Ryman-Rasmussen et al. (2006) reportou ainda que NP de quantum dots (QDs,
4.6-12nm) com revestimentos neutros ou cationicos podiam penetrar na epiderme ou
derme de pele de porco intacta, enquanto QDs com revestimento anionico penetrava na
epiderme numa pequena extensao apos 24 horas de exposicao. Contundo estes estudos
foram conduzidos com QDs aplicados em solugdes bastante alcalinas. »' Vogt et al. (2006)
demonstrou com experimentos em pele humana excisada que NPs com 40nm foram capazes
de se translocar pela barreira do infundibulo para a derme perifolicular e ser internalizadas
por células de langerhans que rodeiam esta estrutura, enquanto que as 750 el500nm nao
tinham essa capacidade.

Apesar de poder existir uma zona cinzenta no que toca a penetragao passiva da pele,
por NPs extremamente pequenas, os estudos indicam que as particulas de maiores
dimensoes e insoluveis, usadas em protetores solares por exemplo, nao mostram

penetracao significante na pele ou exposigao sistémica. *

5.1 Nanoparticulas de substancias ativas (nao metalicas)

O uso de compostos ativos na forma de NPs é apenas justificado se oferecer
melhoria de uma funcionalidade, como por exemplo, melhor biodisponibilidade ou
estabilidade em comparagido com o mesmo material na forma molecular.'

A arbutina é um derivado natural da hidroquinona que consegue inibir a
melanogénese impedindo a atividade da tirosinase. Contudo a arbutina tem pouca
solubilidade em solventes aquosos, sendo dificil incorpora-la em cosméticos em grandes
concentragoes, necessarias para alcangar o efeito desejado, pelo que a sua formulagao em
NPs resolve este problema. As NPs de arbutina constituem um exemplo de NPs que podem
ser usadas para alcangar um efeito de embelezamento. Um cosmético despigmentante
contendo arbutina na sua composig¢ao pode ser usado para aliviar problemas de pele como
manchas de idade e pigmentagao indesejada. Ja existe uma patente deste produto, e foi
testado em 20 mulheres sendo que todas consideraram que este cosmético tem um efeito
branqueador bom ou bastante proeminente. »

Outro exemplo de aplicagao é nos cuidados dentarios, as NPs podem ser usadas em

formulagoes dentarias para melhorar a remineralizagao dos dentes e para alcangar a

12



dessensibilizagao da dentina. Algumas NPs sao eficazes na dessensibilizagao do nervo devido
a sua pequena dimensao, pois estas facilmente penetram nos micro-tubos de dentina e

dessensibilizam diretamente os nervos no seu interior. '°

5.2 Nanoparticulas metalicas

Os metais e os seus oxidos estao entre as NPs mais usadas em cosméticos. Sao
usados metais nobres como ouro, platina e prata, bem como 6xidos de titanio, zinco, cério e
ferro. Algumas desta NPs metdlicas (ex. aluminio e oxido de ferro) sao usados como
corretores em bases, porque retém a transparéncia enquanto difundem a luz, desta forma as
rugas e imperfei¢oes tornam-se dificeis de ver. Outras como a prata sao usadas pelas suas
propriedades antibacterianas em sabonetes assim como na sua habilidade de resolver
borbulhas e acne. E sabido que metais e os seus éxidos podem exibir efeitos antibacterianos.
[oes dos metais como a prata podem ser uteis neste proposito devido a atividade
fotocatalitica dos metais de transicio. '°

Os o6xidos dos metais de transicio, como o oOxido de zinco ou titinio, tém
propriedades intrinsecas de absor¢ao da radiagao UV e sao muito usados como compostos
ativos nos protetores solares. No seu tamanho convencional refletem e dispersam a luz,
fazendo com que o protetor solar tenha a cor branca. ° Para além disso, é preciso um
veiculo oleoso para a sua dissolugao, sendo que a sua textura aparenta ser mais espessa e
densa representando uma limitagio do seu uso. * Contudo, quando o tamanho das particulas
tem dimensoes nanométricas, absorvem e dispensam a radiagao UV e transmitem as ondas
da luz visivel, tornando o protetor solar com uma aparéncia transparente na pele e desta
forma mais atrativo esteticamente. Além disso, as NPs podem também oferecer uma maior
protecio UV comparando com os seus homologos micronizados. " Ja existe uma grande
variedade de produtos deste tipo comercializados, como por exemplo Eucerin Micropigment
Créme |5 (Beiersdorf), Eucerin Micropigment Lotion 25 (Beiersdorf), Avene 50 (Pierre

Fabre) e Anthelios XP SPF60 (La Roche Posay). *

5.3 Nanomateriais de carbono

Os nanomateriais de carbono como o grafeno, nanotubos de carbono ou fulerenos,
sao alguns dos mais minuciosamente estudados e levantam grande interesse em aplicagoes
bioldgicas. Um exemplo tipico sao os nanotubos de carbono (CNTs) que possuem no seu

interior um espago de 2-10 nm de didmetro que permite a encapsulagio de moléculas
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pequenas (Figura 3). ® Os fulerenos também sio NPs de carbono importantes, muito
investigadas para fins de diagnostico e terapéutica, principalmente por causa do seu pequeno

tamanho e grande area de superficie. **

Fullerene

Figura 3 — Esquema da estrutura de fulerenos e CNTs. Adaptado de: [15].

Zhou et al. (2009) descreveu que NPs de derivados de fulereno podem estimular o
crescimento do cabelo em secgoes de pele de ratinhos ou humana mantida em cultura. O
efeito observado foi atribuido a propriedade dos fulerenos captarem radicais livres, pois
sabe-se que os radicais livres estarao envolvidos no envelhecimento precoce seletivo, na
apoptose e no crescimento de foliculos pilosos. Na Figura 4, A e B sao imagens de ratinhos a
quem foram cortados os pélos. Posteriormente foram sujeitos a injegdes subcutineas com
veiculo apenas ou com derivados de fulerenos, respetivamente, em dias alternados durante
|4 dias. Podemos verificar que nos ratinhos injetados com derivados de fulerenos (B), o
crescimento do pélo foi acelerado. Os paineis C e D representam ratinhos geneticamente
deficientes na formagao de foliculos pilosos. O painel D que foi injetado em dias alternados
com fulerenos apresenta mais pélos comparativamente a C, em que foi apenas injetado com
veiculo. Os painéis E e F representam também ratinhos semelhantes aos anteriormente
referidos mas a aplicagao foi topica, sendo que em E foi apenas aplicado apenas

dimetilsulféxido (DMSO) e em F fulerenos em DMSO. ¥

Figura 4 — Nanomateriais de fulereno aumentam o crescimento de foliculos pilosos. Adaptado de [27].



Para determinar se os fulerenos podiam induzir crescimento de pélos em pele
humana, foram incubadas sec¢oes de pele em dois meios, um com fulerenos e outro sem.
Como podemos visualizar na Figura 5, houve um aumento do nimero de foliculos pilosos
em secgoes de pele, incubadas por 14 dias com fulerenos (B e C), comparativamente a pele
em meio sem fulerenos (control A). Desta forma pode-se concluir que os derivados de

fulerenos estimulam o crescimento de foliculos pilosos em pele humana.”

Figura 5 — Secgbes de pele humana que foram submersas em meio com ou sem fullereno por 14 dias. O numero de pélos
foi contado recorrendo a um microscopio. Imagens de epiderme intacta sendo A o controlo e B e C as tratadas. Adaptado
de :[27].

Também ja existem no mercado formulagoes cosméticas com fulerenos usados como
antioxidantes para inibicao da formagao de radicais livres em cremes de dia, de noite e de

olhos, como por exemplo Zelens® (Figura 6). 2

Figura 6 — Cremes Zelens®. Adaptado de: [?°].

5.4 Nanoclays e nanomateriais sintéticos de silica mesoporosa

Materiais de silica naturais (nanoclays) e as suas variedades modificadas (organoclays)
existem quer no estado cristalino quer no estado amorfo, e tem sido bastante usados na
cosmética e na industria farmacéutica. Algumas variedades de silica sintética tém estruturas

altamente organizadas com uma distribuicdio controlada do tamanho, geometria e
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tortuosidade da rede de poros. Tém sido extensivamente estudados como
nanotransportadores de varias moléculas ativas. As NPs de silica podem ainda ser usadas em
formulagoes de antirrugas, causando retragao do estrato corneo isolado, ficando a pele mais
suave e esticada.'”

Ja existem produtos comercializados no mercado como é o caso de Leorex™
Booster, um produto antirrugas que cria uma rede de NPs de silica, que capturam radicais

livres, mecanicamente puxam e alisam as rugas, melhorando a textura da pele (Figura 7). *

LEOREX™ Booster

Figura 7 — Leorex™ Booster Adaptado de: [30].

5.5 Nanoparticulas sdlidas lipidicas e transportadores lipidicos

hanoestruturados

As NPs lipicas sélidas (SLN) e transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC)
estdo entre os sistemas de transporte mais promissores na cosmética.”” Ambos apresentam
caracteristicas que sao bastante vantajosas na aplicagao dérmica: sao transportadores
coloidais que fornecem perfis de libertagao controlada para varias substancias, compostos
por lipidos fisiologicos e biodegradaveis exibindo baixa toxicidade e citotoxicidade, o que
significa que apresentam uma excelente tolerabilidade. O seu pequeno tamanho garante um
contacto proximo com o estrato corneo o que leva a um aumento da quantidade de
composto ativo que penetra na pele. Foi provado que os nanotrasnportadores lipidicos
aumentam a estabilidade quimica de alguns compostos ativos em cosméticos, ex.: coenzima
QI0, tocoferol e retinol. '

Sabe-se que as NPs lipidicas tém a capacidade de formar um filme sobre a pele e
subsequente oclusao. Devido a este poder oclusivo, € reduzida a perda de agua, e
consecutivamente aumenta a hidratagao da pele. '¢

As SLN sao distintas das NLC na composigao da matriz de lipidos. As SLN possuem
um nlcleo com uma matriz lipidica solida, que pode solubilizar moléculas lipofilicas. Sao
solidas a temperatura ambiente, e os lipidos usados sao os triglicéridos (tri-estearina),

glicéridos parciais, acidos gordos (4cido estedrico), esteroides (colesterol) e ceras.”’ Os NLC
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por sua vez sao compostos por um nucleo solido, que consiste numa mistura de lipidos
sélidos e liquidos, dispersos numa solugio de emulsificante aquoso.’ Devido ao contetdo
em lipidos liquidos, o ponto de fusao € menor do que se fosse constituido apenas por lipidos
sélidos, contudo mantém-se a caracteristica de ser solido a temperatura ambiente.'® Estes
sistemas também diferem entre si pela capacidade de carga, uma vez que as NLC sao capazes
de incorporar cargas maiores de compostos activos.'®

O produto Cutanova Cream NanoRepair Q10, foi o primeiro cosmético composto
por nanoparticulas lipidicas a ser introduzido no mercado (2005). Investigagoes realizadas
neste produto provaram que cremes contendo NLC tem um maior poder de hidratagao em
comparagao com um creme convencional O/A com a mesma composigao. A Figura 8 mostra
o aumento da hidratagao da pele depois de repetidas aplicagoes de ambos os cremes depois
de 42 dias, por 30 mulheres voluntarias. A avaliagao do fator de oclusao da dispersao de
NLC usadas no produto final e da emulsao O/A, com o mesmo nivel de concentragao do

produto final, mostrou que as NLC tém um fator de oclusao 5 vezes maior que a emulsao

O/A."®

15%
10% 1

5% 1

Increase in skin hydration [%)]

0%

Cutanova Cream Cream without NLC
NancRepair Q10

Figura 8 — O aumento da hidratagao da pele humana depois da aplicagao do produto Cutanova Cream NanoRepair Q10 e

um creme tendo a mesmo composig¢ao mas substituindo as NLC por uma emulsao O/A, apos 42 dias. Adaptado de: [16].

5.6 Nanoemulsoes e nanotransportadores vesiculares lipidicos

As nanoemulsoes e os nanotransportadores vesiculares lipidicos (como lipossomas,
niossomas ou transfersomas) estao entre os nanotransportadores cosmeéticos mais
15
comuns.
O transporte de compostos ativos em lipossomas e niossomas possui vantagens
distintas em relagao aos produtos na forma convencional, uma vez que as NPs podem atuar
com reservatorios de substancias ativas, conseguem transportar compostos quer hidrofilicos

quer hidrofébicos e a sua libertagao pode ser ajustada. Os lipossomas (Figura 9) sao
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constituidos principalmente por fosfolipidos em bicamada (neutros ou carregados). Por sua
vez, os niossomas oferecem uma alternativa as vesiculas de fosfolipidos, pois sao formados
por uma mistura hidratada de colesterol e surfactantes nao ionicos. Os niossomas aumentam
o tempo de residéncia de firmacos no estrato corneo e na epiderme, e aumentam a

penetracao das substincias que transportam através da pele. *

liposome %%i? 2. >
Wiz,
e 2

7 M
A\

¥

Y

Al
]

)
)

i

phospholipid
molecule

Figura 9 — Lipossoma. Adaptado de: [34].

Os transfersomas sao usados para a entrega transdérmica de farmacos devido a sua
capacidade de penetragao. Sao agregados de lipidos bastante flexiveis e deformaveis,
constituidos por pelo menos um compartimento interior aquoso, envolvido por uma
bicamada lipidica que possui propriedades de adaptagao especiais, devido a presenga de
“edge activators” na membrana da vesicula (Figura 10). A sua flexibilidade minimiza o risco
de rotura da vesicula na pele, e permite que este siga o gradiente de hidratagao da epiderme,
quando aplicado em condigoes nao oclusivas. Conseguem ainda penetrar no estrato cérneo

espontaneamente quer por via intercelular ou transcelular. **

9% 5n
&%@M Molécula hidrofébica

"edge activator"

Figura 10 - Estutura de um transfersoma. Adaptado de: [36].

Existem muitos produtos cosméticos a base de lipossomas. A L'Oreal foi a pioneira

na produgio destas NPs, e possui um produto anti-rugas Revitalift® (Figura I 1), em que as

NPs transportam proé-retinol A. "°



| LOREAL

NOVA FORMULA

REVITALIFT

CUIDADO DE|DIA
ANTI-RUGAS + FIRMEZA

PRO-RETINOL A + ELASTI-FLEX
ACCAO INTENSA

Figura || = L'Oreal Revitalift creme de dia. Adaptado de: [37].

5.7 Nanotransportadores poliméricos naturais e modificados

A celulose, a quitina, o quitosano e varios tipos de polimeros proteicos sao exemplos
de nanomateriais poliméricos naturais usados em cosméticos. A vantagem obvia de usar
estes materiais reside na sua baixa toxicidade. A celulose é um dos aditivos mais usados na
indUstria farmacéutica, cosmética e alimentar. Nanocristais de celulose estabilizados com
carboximetilcelulose possuem a capacidade de estabilizar outros sistemas dispersivos e
oferecer a viscosidade desejada, permitindo assim a reducao de compostos oleosos. Como
esta nao € soluvel em agua, o seu perfil de viscosidade é tipicamente menos suscetivel a
variagoes de temperatura, pH ou forga idnica do que os hidrocoldides hidrossollveis usados
como viscosificantes. °

As nanofibras de quitina sao feitas a partir de um polissacarido natural de conchas de
crustaceos apos remogao da porgao carbonatada e proteica. Sao facilmente metabolizadas
por enzimas endogenas do corpo humano, pelo que pode ser usada com seguranga. Estas
nanofibras ativam a proliferacao de queratinocitos e fibroblastos, regulam a sintese de
colagénio e citocinas e a secregao de macrofagos. Existem evidéncias de que para além da

sua capacidade de melhorar o aspeto da pele fotoenvelhecida também promovem a

cicatrizagdo de feridas e cicatrizes hipertréficas (ver Figura 12). *®

Figura 12 — NQ — Nanofibra de quitina , C- Controlo: Actividade de cura de nanofibrilhas de quitina; esquerda apos 4 dias,

direita ap6s 20 dias. Adaptado de: [38].



5.8 Nanotransportadores poliméricos e dendriméricos sintéticos

Os polimeros sintéticos biodegradaveis incluem tipicamente poli-a-esteres, poli-L-
lactido,) e policaprolactona (PCL), todos eles possuem ligagoes éster alifaticas facilmente
hidrolisaveis Outro grupo de polimeros sintéticos que tem sido alvo de atengao sao as
poliamidoaminas (PAMAMs), também conhecidas por polimeros dendriticos. Estes tém sido
utilizados como potenciadores da solubilidade de substancias pouco sollveis gragas a sua
capacidade de encapsulagio molecular. Os dendrimeros tém uma densidade de carga de
superficie elevada e podem por isso ter efeitos bioldgicos pronunciados. Tém também a
capacidade de interagir com bicamadas lipidicas da pele, resultando no aumento da
permeabilidade. Este efeito ocorre devido a remogao dos lipidos, formagao de agregados de
dendrimero-lipido, e a geragao de poros, que em altas concentragoes de dendrimeros pode
levar a uma completa disrupgao da camada lipidica. Assim como as outras NPs, estas nao
conseguem atravessar o estrato corneo mas conseguem melhorar a estabilidade do produto,
permitem uma taxa de libertagao dos ativos controlada, redugao de odores indesejaveis, e
melhor biodisponibilidade devido ao poder de oclusao e a formagao de um filme a superficie
da pele.”

Um exemplo da aplicagao deste tipo de NPs é em desodorizantes. Quellet et al.
(2001) descreve NPs poliméricas que permitem a libertacio controlada de fragrancias. A
temperatura ambiente estas nao sao capazes de se libertarem, mas quando ha uma aumento

da temperatura sao rapidamente libertadas.”

O uso alargado de NPs em aplicagoes biomédicas e cosméticas nos Ultimos anos tem
levantado preocupagoes acerca da sua seguranga, toxicidade sistémica e celular. A sua
dimensao é a principal causa do problema, uma vez que sao semelhantes as moléculas
biologicamente ativas ou as suas subunidades, o que pode dar as NPs a capacidade de
atravessar membranas e interferir com processos bioldgicos. Sao também preocupantes a
acumulagao e a retengao prolongada, porque apesar de serem importantes no transporte de
compostos ativos, aumenta o risco de destabilizagdo das particulas ou a extensao de
adsor¢ao de proteinas na superficie da particula como resultado da interagao particula-

tecido, com consequente alteragio da morfologia da particula e da carga. "
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Uma preocupagao crescente € também a ingestao acidental das NPs ou a penetragao
no trato respiratorio, com possiveis agoes sistémicas. Um grande numero de efeitos agudos
e cronicos foram atribuidos a inalagio de NPs, como por exemplo reagdes inflamatorias,
exacerbacio da asma, genotoxicidade e carcinotoxicidade. "

Existem alguns estudos acerca da penetragio das NPs na pele, como ja foi
anteriormente abordado. Contudo existem algumas discrepancias nos resultados
relacionados com as diferentes técnicas e métodos utilizados, condigoes laboratoriais, e a
auséncia de protocolos de avaliagao padronizados. Quase sempre a exposigao respiratoria €
alvo de preocupagao, enquanto a pele é quase sempre considerada menos permeavel e a
percecio do risco que esta via implica é menosprezado. *

Estudos realizados em NPs de carbono demonstraram que possivelmente estas tém
efeitos negativos nas células da pele e que conseguem ser absorvidos pela barreira cutanea.
Shvedova et al. (2003), investigou os efeitos adversos de nanotubos de carbono em cultura
de queratinocitos humanos imortalizados, e os resultados obtidos demonstraram que estes
podem causar stresse oxidativo e toxicidade celular pela formagao de radicais livres e
acumulagao de produtos peroxidados, deplegao de antioxidantes, e perda da viabilidade
celular. Esta exposicao também causou alteragoes nas ulta-estruturas celulares e na
morfologia celular. *'

Também estudos realizados em QDs demonstraram sinais de toxicidade. Ryman-
Rasmussen et al. (2006) realizou estudos em queratindcitos humanos para testar se QDs
com distintos revestimentos causavam diferentes efeitos de citotoxicidade, libertacio de
citocinas e se a sua internalizagao era extensa. Foi observado que havia citotoxicidade para
QDs revestidos com acidos carboxilicos e PEG-amina, e também libertacao de interleucinas.
Estes resultados demonstraram que o revestimento € um determinante na citotoxicidade e
imunotoxicidade observada em queratinocitos. Contudo, houve a internalizagao de QD
pelas células independentemente do tamanho das NPs.?'

Foi realizado um projeto Europeu com o nome “NANODERM”, com a duragao de 3
anos, com objetivo de avaliar a penetragao do TiO, presente em diferentes protetores
solares. Neste projeto participaram um grande numero de grupos de investigagao. Foram
recolhidos bastantes dados quer de experimentos in vivo e in vitro, tanto em pele humana
como suina e com células da derme em cultura. Alguns autores envolvidos no projeto
detetaram uma pequena quantidade de TiO, em camadas mais profundas de epiderme em
liofilizados de biopsias de secgoes de pele de porco, enquanto outros reportaram que as

NPs de TiO, nao conseguem penetrar pelo estrato cérneo de pele humana. Contudo, o
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projeto confirmou a seguranga dos protetores solares que na sua formulagao contivessem
TiO,, e que nio ha evidéncias da sua penetragio cutinea. **

Como podemos verificar pelos exemplos dados acima, tanto os dados de absorgao
como os dados de toxicidade sao contraditorios. Mais dados sao necessarios para definir e
compreender melhor se a pele representa uma via de entrada pelas nanoparticulas no corpo
humano ou num tecido alvo.

Nos futuros estudos, € necessario a caracterizagao das NPs em estudos de absorgao
e toxicidade, como o tamanho, forma, revestimento, pureza, presenga de catalisadores,
extensao da aglomeragao e aglutinagao, uma vez que estas caracteristicas podem afetar a
quantidade que penetra na pele e também a toxicidade. Por fim, para os investigadores
poderem estudar a interagao entre a pele e as NPs, tem que ter em consideragao variaveis
de exposicao como local anatomico, extensao da darea, tempo, se é repetida e cronica, a

presenca de doengas da pele, etc. *

6.1 Nanoparticulas em pele comprometida

Na auséncia do efeito barreira do estrato cérneo, existe um potencial para certas
NPs conseguirem chegar a camadas mais profundas da epiderme. No geral, em situagoes em
que a pele se encontra comprometida existe normalmente alguma funcao de barreira da
epiderme, exceto em laceragdes ou queimaduras. Para além disso, a maior parte dos
cosméticos, sao formulados para serem utilizados em pele saudavel. Os estudos ja realizados
demonstram que existe pouca evidéncia acerca da maior suscetibilidade da pele ligeiramente
comprometida para a penetragao de particulas de pequeno tamanho. Contudo é
reconhecido que certas condigoes patologicas da pele podem afetar a penetragao de
substancias de aplicagdo topica na pele. *

A inflamagao da pele consiste num espessamento da epiderme, por isso pode
aumentar, em vez de reduzir, a fungao de barreira da pele. Algumas doengas como a psoriase
vulgaris, produzem hiperquetratose, o que também pode resultar numa reducao da
penetracao de substincias topicas, enquanto que outras como eczema e podoconioses
(elefantiase), podem causar rutura do estrato corneo e por esse motivo reduzir a fungao de
barreira da pele, resultando no aumento da penetracio de substancias aplicadas
topicamente. No geral, a questao da absorgao de substancias em pele comprometida nao é
uma questao especifica das NPs, mas sim de todas as substancias topicas aplicadas em pele

humana comprometida. *
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6.2 Toxicidade Ambiental

O fator mais importante da nanotoxicologia € a falta de biodegredabilidade de alguns
nanomateriais. Apos a sua utilizagao estes permaneceram no ambiente durante muito tempo,
causando poluigao, especialmente nas redes de abastecimento de agua. Os fulerenos e os
nanotubos de carbono constituem o tipo de materiais mais preocupantes, uma vez que nao
sao biodegradaveis.'® As NPs de 6xido de zinco também sio especialmente preocupantes,
pois sao usadas em protetores solares e sao removidas pela agua quando as pessoas tomam
banho. Como nao sao biodegradaveis permanecem na agua, poluindo as redes de
distribuicao. Devido a sua atividade antimicrobiana nao se sabe os efeitos a longo prazo

destas NPs no ambiente.

O Regulamento de Produtos Cosméticos da Uniao Europeia (EU) n°® 1223/2009
define um nanomaterial como sendo um material insolivel ou biopersistente, fabricado
intencionalmente e dotado de uma ou mais dimensoes externas (ou de uma estrutura
interna) com o tamanho de [-100nm. Todos os ingredientes presentes na forma de
nanomateriais devem ser claramente indicados na lista de ingredientes, seguidos da palavra
“nano” entre paréntesis. ®

Relativamente a entrada no mercado os produtos cosméticos que contenham
nanomateriais, devem ser notificados a Comissao pela pessoa responsavel, por via eletronica
seis meses antes, exceto quando ja tenham sido colocados no mercado pela mesma pessoa
responsavel antes de || de Janeiro de 2013. Devem ser ainda enviadas para a Comissao as
seguintes informagoes: identificagao do nanomaterial, incluindo a sua denominagao quimica
(IUPAC); especificagdo do nanomaterial, nomeadamente o tamanho das particulas e as
propriedades fisicas e quimicas; estimativa da quantidade do nanomaterial contido em
produtos cosmeéticos destinados a ser colocados no mercado anualmente; perfil toxicoldgico
do nanomaterial; e dados relativos a seguran¢a do nanomaterial, no que diz respeito a sua
utilizagao nessa categoria de produtos cosméticos e condigoes de exposicao razoavelmente
previsiveis.®

E de salientar que este regulamento é peculiar uma vez que limita os nanomateriais
devido ao critério de insolubilidade ou biopersisténcia, diminuindo a possibilidade de NPs

que podem ser usadas, sem definir claramente esses critérios. Quanto a rotulagem da
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palavra “nano” esta nao foi criada com o objetivo de ser uma rotulagem com aviso de
erigo, mas simplesmente para proteger os direitos dos consumidores de forma a poderem
p

fazer uma escolha devidamente informada. &
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Baseado na literatura cientifica abordada sobre o uso de nanotecnologia em
cosméticos, € notavel que esta nova tecnologia € uma ferramenta essencial para a
investigacdo e desenvolvimento de novos produtos. Conclui-se também que os
nanomateriais usados diferem bastante nas suas propriedades fisicas e quimicas, e incluem
NPs de substancias biologicas, metais, 0xidos, nanomateriais de carbono, polimeros e lipidos.

Devido ao aumento de produtos no mercado com NPs é cada vez mais importante a
realizagao de estudos de seguranga. Apesar de ja existirem algumas pesquisas nesta area,
estas sao contraditorias e variam consoante o tipo de NP. Temos o exemplo do projeto
NANODERM que no final estabelece que efeitos adversos de protetores solares contendo
NPs de TiO2 (especialmente se revestidas) nao sao esperados. Contudo outros estudos
relacionados com NPs de carbono e QDs, confirmam a interagao entre células da derme
humana e estas particulas.

Devido a escassez de dados sao necessarios mais estudos para aumentar o
conhecimento sobre a absorgao através da pele e possivel toxicidade, e torna-se importante

adaptar a regulamentagao em vigor a esses dados obtidos.
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