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RESUMO

Estimulado pelos consumidores que estdo cada vez mais preocupados com a aparéncia fisica,
o mercado de cosméticos vém crescendo muito no Brasil € no mundo nos ultimos anos.
Segundo dados do Euromonitor Internacional, o Brasil ocupa a terceira posi¢cao do mercado
mundial de consumo de cosméticos e produtos de higiene. Porém, somado ao crescimento
desse setor, o publico vém se tornando cada vez mais exigente na busca por produtos que nido
apenas oferecam fungdes tradicionais, como hidratagdo, limpeza e esfoliagdo, por exemplo,
mas, que também, proporcionem beneficios e cuidados personalizados de acordo com suas
necessidades, ou seja, produtos que auxiliem, por exemplo, na reducdo de manchas causadas
pelo sol, acnes, controle de oleosidade, rosacea, etc. Dessa forma, buscando atender as
necessidades dos usuarios de produtos de beleza, a industria cosmética vem trabalhando no
desenvolvimento de novas tecnologias para aplicagdo aos cosméticos que visam potencializar
a acdo dos ativos. Dentre essas inovagdes tecnoldgicas, a nanotecnologia tem se destacado pois,
a partir dela, € possivel desenvolver materiais para aplicagdo cosmética em escala nanométrica,
ou seja, materiais em uma faixa de tamanho compreendida entre 1 a 100 nm, por exemplo, e,
que em virtude dessa dimensdo e de fatores como carga, area de superficie, etc, apresentam
propriedades exclusivas que potencializam seu desempenho nos produtos cosméticos. Ou seja,
em virtude do tamanho reduzido, os materiais nanoestruturados para aplicagdo a esses
produtos, apresentam um aumento na area superficial que impacta diretamente em uma maior
reatividade quimica, além dos efeitos quanticos observados que alteram significativamente
propriedades Opticas e magnéticas, por exemplo. Assim, a aplicacdo da nanotecnologia a itens
de beleza intensifica a a¢ao dos ativos, além de melhorar a estabilidade dos mesmos, liberacao
e absor¢do pela pele, elevando, entdo, a eficacia destes. No entanto, antes de chegarem aos
consumidores, produtos cosméticos e produtos de higiene pessoal precisam passar por uma
série de testes de controle de qualidade que visam garantir sua eficacia e seguranca. Esses testes
compreendem ensaios fisico-quimicos, organolépticos e analiticos. A ANVISA ¢ o 6rgao
responsavel pela regulamentagdo dos cosméticos e produtos de higiene pessoal no Brasil e, a
FDA e Unido Europeia fornecem orientacdes para a industria a respeito da seguranga de
nanomateriais em produtos cosméticos. Dessa forma, este trabalho de conclusdo de curso tem
por objetivo apresentar os métodos de controle de qualidade de produtos cosméticos associados

a ativos em escala nanométrica.

Palavras-chave: Cosméticos; Nanotecnologia; Controle de Qualidade cosmética.



ABSTRACT

Driven by consumers who are increasingly concerned with physical appearance, the cosmetics
market has grown significantly in Brazil and around the world in recent years. According to
data from Euromonitor International, Brazil ranks third in the global market for cosmetics and
personal care products. However, alongside the growth of this sector, the public has become
increasingly demanding, seeking products that not only offer traditional functions such as
hydration, cleansing, and exfoliation, but also provide personalized benefits and care tailored
to individual needs. This includes products that help reduce sunspots, acne, oiliness, rosacea,
and more. In order to meet these consumer demands, the cosmetics industry has been investing
in the development of new technologies aimed at enhancing the performance of active
ingredients. Among these innovations, nanotechnology has stood out. It enables the
development of cosmetic-grade materials at the nanometric scale typically between 1 to 100
nanometers which, due to their size and characteristics such as charge and surface area, exhibit
unique properties that enhance their effectiveness in cosmetic formulations. Because of their
reduced size, nanostructured materials used in these products present an increased surface area,
which directly impacts their chemical reactivity, as well as quantum effects that significantly
modify their optical and magnetic properties, for example. As a result, the application of
nanotechnology in beauty products not only enhances the activity of the actives but also
improves their stability, release, and skin absorption, thereby increasing the product's overall
efficacy. However, before reaching consumers, cosmetic and personal care products must
undergo a series of quality control tests to ensure their safety and effectiveness. These include
physicochemical, organoleptic, and analytical tests. In Brazil, ANVISA is the agency
responsible for the regulation of cosmetics and personal care products. Meanwhile, the FDA
and the European Union provide guidance on the safety of nanomaterials used in cosmetic
formulations. Therefore, this undergraduate thesis aims to present the quality control methods

for cosmetic products containing active ingredients at the nanometric scale.

Keywords: Cosmetics; Nanotechnology; Quality Control in Cosmetics.
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1. INTRODUCAO

A compreensao de materiais em escala nanométrica iniciou-se com Richard Feynman
em 1959. Em uma de suas palestras, ele disse: “Ha mais espaco 14 embaixo” e, assim,
apresentou a possibilidade de manipular a matéria em escala atdmica para o desenvolvimento
de novos materiais e produtos dtomo por atomo. Somado a isso, o desenvolvimento do
microscopio de tunelamento de varredura em 1981 e, de outras técnicas de microscopia
eletronica, favoreceram a consolidagdo da nanotecnologia como ciéncia interdisciplinar, uma
vez que tais técnicas possibilitaram a visualizagdo de superficies em escala atomica. Assim,
atualmente, essa inovagdo tecnoldgica tem conquistado destaque em diversos segmentos,
como a industria farmacéutica, quimica, alimenticia, cosmética e muitas outras. (SANFELICE,
PAVINATTO, CORREA, 2022)

O grande destaque da nanotecnologia aplicada a industria se deve ao fato de que
materiais em nanoescala possuem propriedades especificas que potencializam seu desempenho
em diversas aplicagdes. Diferente dos materiais em escala macro, os nanométricos possuem
maior reatividade, uma vez que apresentam elevada area de contato, impactando diretamente a
cinética das rea¢des quimicas. Além disso, o tamanho das particulas também tem impacto em
efeitos quanticos que afetam propriedades Opticas, elétricas e magnéticas dos materiais.
(NANOSCIENCE, 2004)

A aplicagdo da nanotecnologia em cosméticos, especificamente para o
desenvolvimento de nanoparticulas de principios ativos, possibilita um aumento na eficacia do
produto, além de uma reducao na quantidade de ingredientes, o que impacta diretamente em
uma diminui¢ao na toxicidade ou irritagdo que alguns ativos podem ocasionar ao usudrio, além
disso, tem-se um aumento na permea¢do dos mesmos em virtude do tamanho reduzido e,
também, maior estabilidade. No entanto, antes de aplicar essa ciéncia as bases cosméticas, faz-
se necessario compreender as relacdes da pele com as propriedades fisico-quimicas dos
nanomateriais. (MIHRANYAN, FERRAZ, STROMME, 2012)

Ainda no contexto da aplicagdo de nanomateriais em produtos destinados aos cuidados
pessoais, outro fator relevante ¢ o controle de qualidade. Antes de um produto ser
comercializado para o publico interessado, este deve ser submetido a uma série de processos
que visam garantir sua eficacia e seguranca. Esses processos fazem parte de todas as etapas

produtivas, desde a selecdo e controle de qualidade de matérias-primas até testes de prateleira.

(ANVISA, 2004)
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No Brasil, o 6rgao responsavel pela regulamentacdo dos produtos cosméticos e de
higiene pessoal ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Além de determinar
as diretrizes para realizagdo dos estudos de estabilidade, a ANVISA ¢ responsavel pela
fiscalizacdo, registro desses produtos e, também, pela regulamentacdo de nanocosméticos.
Nesse sentido, ¢ valido mencionar que a ANVISA, baseia-se nas orientacdes da Food and Drug
Administration (FDA dos Estados Unidos) e da Unido Europeia para produtos cosméticos com
nanotecnologia. (BRASIL, 1999)

No entanto, devido a falta de padronizacdo para regulamentacdo do uso de
nanotecnologia em cosméticos, surgiu o “NANoREG - A common European approach to the
regulatory testing of nanomaterials”, um projeto de pesquisa financiado pela Unido Europeia
e que tem como objetivo fornecer suporte cientifico para a regulamentagdo de nanomateriais.
O projeto conta com mais de 50 instituigdes em 17 paises diferentes, incluindo o Brasil.

(MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO)

2. OBJETIVOS

Esse Trabalho de Conclusao de Curso tem por objetivo apresentar as etapas de controle
de qualidade de produtos cosméticos associados a ativos em escala nanométrica, visando
abranger todo o processo necessdrio para assegurar a qualidade, seguranca e eficicia de

nanocosmeéticos.

2.1. Objetivos especificos

- Legislagdes para garantia da qualidade em cosméticos com nanotecnologia no Brasil e
no mundo;
- Analises de eficacia dos produtos com nanotecnologia;

- Analises de seguranga dos produtos com nanotecnologia.

3. METODOLOGIA

Este Trabalho de Conclusdao de Curso foi desenvolvido a partir de uma pesquisa

bibliografica baseada na busca e analise de artigos cientificos, teses, dissertagdes, livros e
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documentos institucionais e regulatdrios, por exemplo, com abordagem qualitativa sobre as
principais técnicas e métodos utilizados na caracterizacao e controle de qualidade de produtos
cosméticos, determinagcdo da seguranca e eficicia de nanoestruturas, estabilidade de
cosméticos e ativos em escala nanométrica, toxicidade de nanomateriais e outros topicos
semelhantes.

Para isso, as buscas foram realizadas em bases de dados do Google Académico,
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), FDA (Food And Drug Administration
dos EUA), MCTI (Ministério da Ciéncia Tecnologia e Inovagao), PubMed, Science Direct,
portais institucionais, entre outros. Os termos de busca utilizados foram semelhantes a:
“controle de qualidade de produtos cosméticos”; “nanotecnologia em cosméticos”;
“estabilidade de ativos nanoencapsulados”; “técnicas de controle de qualidade de
cosméticos”; “ativos nanoestruturados para aplica¢do cosmética”; “ensaios analiticos no
controle de qualidade de produtos cosméticos”; “toxicidade associada a nanomateriais”;
“testes fisico-quimicos em nanocosméticos”’, “seguranca e qualidade de cosméticos”, entre
outros, tanto em portugués quanto em inglés.

Com isso, foi possivel compreender mais sobre o tema e, explora-lo com certa
profundidade, possibilitando o desenvolvimento deste trabalho académico que teve como
objetivo abordar os métodos de controle de qualidade aplicados a produtos cosméticos

associados a ativos em escala nanométrica.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes

Segundo a ANVISA, “Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, sdo
preparacdes constituidas por substincias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas
partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, 1abios, parte externa dos 6rgaos genitais,
dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-
los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-los ou manté-
los em bom estado”. (ANVISA, 2022, RESOLUCAO RDC n° 752)

Esses produtos sdo classificados em 2 graus. Os produtos de grau 1 correspondem

aqueles que possuem propriedades basicas que ndo necessitam inicialmente de comprovagao e
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nem de instrugdes referentes ao modo de uso e restrigdes como, por exemplo, agua de coldnia,
cremes sem fung¢do fotoprotetora, desodorante coldnia, entre outros. Os produtos de grau 2, por
outro lado, possuem caracteristicas que necessitam de comprovagao de seguranga e/ou eficacia,
além de informagdes que indiquem restrigdes € modo de uso, tais como, repelente, protetor
solar, desodorante antitranspirante, maquiagem com fotoprotetor, entre outros. (ANVISA,

2022, RESOLUCAO RDC n° 752)

4.2 Estudo de Estabilidade

A ANVISA disponibiliza todas as regulamentagdes necessarias para produgdo e
comercializacdo dos produtos de autocuidado através das RDC’s (Resolugdo da Diretoria
Colegiada). Nesses documentos, estdo contidos todos os critérios a serem seguidos para
fabricacdo, envase, analises microbiologicas, registro ¢ comercializagdo desses itens. Além
disso, manuais como o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos, também, sdo de suma
importancia no desenvolvimento de um produto. Neste guia, estdo todas as diretrizes
necessarias para assegurar a qualidade, eficacia e seguranga do produto. (ANVISA, 2022)

Conforme apresentado no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos, “O estudo da
estabilidade de produtos cosméticos fornece informagdes que indicam o grau de estabilidade
relativa de um produto nas variadas condi¢des a que possa estar sujeito desde sua fabricacao
até o término de sua validade”. Assim, com o objetivo de assegurar que o produto desempenhe
as funcOes desejadas, sem oferecer riscos aos consumidores e sem desestabilizar sua
formulacdo, eles sdo submetidos a uma série de testes, tais como organolépticos, fisico-
quimicos e microbiologicos. A partir deles, além de informacdes a respeito da confiabilidade
do produto, ¢ possivel estipular o prazo de validade e entender se hé a necessidade de ajustes
na formulagao.

E valido ressaltar, que muitos fatores extrinsecos e intrinsecos podem afetar a
estabilidade de um cosmético. Fatores extrinsecos sdo aqueles externos ao qual o produto pode
estar exposto, como o tempo, temperatura, umidade, luz, oxigénio, microrganismos e mais. O
fato ¢ que todos eles podem alterar propriedades fisicas e quimicas das formulagdes. A
temperatura, por exemplo, se for muito elevada pode alterar a viscosidade, cor e odor. Bem
como se tratando de produtos fotossensiveis, a luz e o oxigénio podem fazer com que se tenha
a formacao de radicais livres, desencadeando a oxidagdo do produto. Por outro lado, fatores

intrinsecos sdo aqueles que derivam propriamente do produto e estdo relacionados a
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incompatibilidade de reagentes, por exemplo, portanto, ¢ fundamental compreender os aspectos

fisicos e quimicos de cada ingrediente. (ANVISA, 2004)

4.3 Nanotecnologia aplicada a cosméticos

A nanociéncia refere-se a todo conhecimento envolvendo a manipulacdo de
nanomateriais. A nanotecnologia, por sua vez, corresponde a producdo e caracterizacao de
materiais em escala nanométrica, o que compreende um tamanho entre 1 ¢ 100 nm, por
exemplo. Para exemplificar o quio pequenos sao os nanomateriais, podemos compara-los com
um fio de cabelo que tem aproximadamente 80.000 nm em espessura, o que ja ¢ bastante
diminuto mas, um nanomaterial ¢ ainda 800 vezes menor que um fio de cabelo, ou seja, seu
tamanho ¢ extremamente reduzido e completamente invisivel a olho nu. (NANOSCIENCE,
2004)

Além disso, a nanotecnologia ¢ chamada de ciéncia interdisciplinar, envolvendo
conhecimentos de diferentes Ciéncias, tais como, quimica, fisica, biologia e ciéncia dos
materiais. Assim, ela tem sido vista nos ultimos anos como uma Ciéncia revoluciondria, pois,
a possibilidade de se trabalhar com materiais em escala nano, abre portas para o
desenvolvimento de novos produtos com uma tecnologia uUnica e com propriedades
aprimoradas.

Devido ao aperfeicoamento de propriedades importantes, os materiais em
nanoescala sdo do interesse de diversas areas, incluindo a medicina, por exemplo. No campo
dos cosméticos, a aplicacao de nanoparticulas passou a ser empregada em meados dos anos 80
onde empresas como a Dior, L’Oreal, Lancome e outras passaram a trabalhar no
desenvolvimento dos nanocosméticos. Desde entdo, essa inovagdo tem sido utilizada para a
producdo de itens de beleza com tecnologia avangada que promovem uma série de beneficios
e cuidados para os usuarios. (BARIL et al., 2012)

Dentre os principais beneficios proporcionados por cosméticos com nanotecnologia,
destacam-se a permeagdo/penetracdo dos ativos na pele que, diferentemente dos cosméticos
convencionais, podem penetrar até a epiderme. Essa a¢do proporciona hidratagdo e nutricao,
mas, também, quando em camadas mais profundas como a derme, atua na reparagdo celular,
por exemplo, como os de produtos antienvelhecimento. Outras vantagens dos nanocosméticos
estdo relacionadas as propriedades dos ativos que, em nanoescala, ou seja, em virtude do

tamanho reduzido, sdo liberados de forma controlada e gradual, prolongando, assim, o periodo
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de eficacia, além de apresentarem maior estabilidade fisico-quimica, diminui¢do na
irritabilidade que pode ser causada por alguns ativos, bem como melhoria na dispersao.

(FERRARIS et. al 2021)

4.4 Regulamentacao do uso de Nanotecnologia em cosméticos

O controle de qualidade de cosméticos ¢ indispensavel para garantir a sua seguranga ¢
eficacia, ainda mais, no caso de cosméticos contendo nanomateriais. Assim, no Brasil, a
ANVISA se baseia nas orientagdes e diretrizes da FDA e Unido Europeia para regulamentar o
uso da nanotecnologia em produtos cosméticos.

Para isso, na Unido Europeia, o Regulamento (CE) n° 1223/2009 do Parlamento
Europeu e do Conselho trata a respeito das normas de fabricacdo e comercializagdo de
cosméticos visando a seguranga dos consumidores. Nesse documento, estdo contidas as
informagdes necessdrias que visam garantir a conformidade do uso dessa tecnologia em
cosmeéticos.

Conforme o Artigo 13 do Regulamento 1223/2009, da Unido Europeia, antes de um
produto cosmético ser comercializado, a Comissdo responsavel deve ser notificada se ha a
presenca de nanomateriais na formulagdo, bem como identifica-los. Assim, deve ser incluida a
denominacdo quimica (IUPAC) e outros descritores, além das condi¢des de exposi¢dao
razoavelmente previsiveis. J4 o Artigo 16, trata especificamente de nanomateriais e, além dos
itens ja citados, ele descreve outras informagdes necessarias para que os produtos possam ser
comercializados, tais como tamanho das particulas, propriedades fisico-quimicas, perfil
toxicologico do nanomaterial, entre outros. No entanto, caso a Comissdo possua
questionamentos quanto a seguranca do nanomaterial, pode ser solicitado ao SCCS (Scientific
Committee on Consumer Safety) a revisao da formulacao do produto e, em caso de insuficiéncia
de dados, tem-se um prazo determinado para essa regularizagdo. (REGULATION (CE) N.°
1223/2009)

De maneira analoga, o SCCS fornece um guia para avaliacdo de seguranca de
nanomateriais em cosmeéticos, trata-se do SCCS/1611/19. Ainda neste documento, estdo
descritos os parametros e métodos de identificacdo e caracterizacdo de nanomateriais que
devem ser fornecidos as autoridades responsaveis. (SCCS, 2019)

Nos EUA, a FDA ¢ a agéncia responsavel por supervisionar a seguranca ¢ eficacia de

medicamentos, alimentos e cosméticos. A FDA fornece os documentos que orientam a
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industria sobre a aplicacdo de nanotecnologia nos produtos de consumo como os itens de
cuidados pessoais. Conforme apresentado no documento “Considering Whether an FDA-

Regulated Product Involves the Application of Nanotechnology” da FDA:

“A FDA acredita que as avaliacdes de seguranca, eficacia,
impacto na saude publica ou status regulatorio de produtos de
nanotecnologia devem considerar quaisquer propriedades e
comportamentos exclusivos que a aplicagdo da nanotecnologia
pode transmitir... Esses pontos abordam as dimensdes das
particulas e as propriedades ou o fendmenos dependentes da
dimensdo. (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2014%”

Entretanto, vale ressaltar que o documento mencionado anteriormente, nao traz

defini¢des regulatorias:

“Em vez disso, ela tem como objetivo ajudar a industria e outros
a identificar quando devem considerar potenciais implicacdes
para status regulatorio, seguranga, eficacia ou impacto na saude
publica que podem surgir com a aplicacao da nanotecnologia em
produtos regulamentados pela FDA. Aconselhamos a industria a
consultar a FDA no inicio do processo de desenvolvimento para
facilitar um entendimento mutuo das questdes cientificas e
regulatdrias especificas para seus produtos de nanotecnologia.

(U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014%)”

De igual modo, o documento “Guidance for Industry: Safety of Nanomaterials in
Cosmetic Products” aborda o posicionamento atual da FDA no que diz respeito a avaliagao de
seguranca de nanomateriais em produtos cosméticos. Vale ressaltar que nele estdo descritas
orientacdes € nao responsabilidades legalmente executdveis. Assim, sabendo-se que
nanomateriais apresentam propriedades, comportamentos e efeitos diferentes dos materiais em
escala macro, além de seguir as avaliagdes ja estabelecidas para seguranca de ingredientes

cosméticos e produtos acabados, ¢ sugerido realizar outras avaliacdes especificas para os
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nanomateriais, como testes de toxicidade, medidas de carga de superficie, potencial zeta,
tamanho, densidade, estabilidade entre outros. (U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2014%)

No Brasil, com o intuito de incentivar a nanotecnologia no pais, o Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao (MCTI), passou a realizar algumas acdes. Dentre elas, destaca-se a
criacdo da Iniciativa Brasileira de Nanotecnologia (IBN) de 2013, que conta, por exemplo, com
a implementagdo de programas como o Sistema Nacional de Laboratorios em Nanotecnologias
(SisNANO) que constitui-se por uma rede de laboratérios voltados para a pesquisa,
desenvolvimento e inovagao (PD&I) em nanotecnologia. O SiSNANO, -caracteriza-se
essencialmente por seu “carater multiusuario e de acesso aberto a institui¢des publicas e
privadas mediante submissao de propostas de projetos de PD&I ou de requisi¢ao de servigos”;
apoio a projetos de cooperagdo internacional como o Centro Brasil-China de Pesquisa e
Inovagdo em Nanotecnologia (CBCIN) que visa essencialmente promover avancos cientificos
na area de nanotecnologia, consolidar essa ciéncia, coordenar atividades envolvendo a
cooperacgao Brasil-China; a inclusdo do Brasil no projeto NANoREG, entre outros. (MCTIC,
2019)

Além disso, o Projeto de Lei 880 de 2019 propde a criacdo do Marco Legal da
Nanotecnologia e Materiais Avancados no Brasil. Seguindo o Art 1°, “Esta Lei estabelece
medidas de incentivo a inovagao e a pesquisa cientifica, tecnoldgica e nanotecnoldgica, com
vistas a capacitagdo tecnologica, ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento
do sistema produtivo nacional e regional do Pais”, favorecendo assim, a consolidacdo de

politicas que auxiliem na determina¢ao de uma regulamentagdo exclusiva para nanomateriais.

4.5 NANoREG: ‘Uma abordagem europeia comum para os testes

regulatorios de nanomateriais’

Em 2013, a Unido Europeia propos o NANoREG, motivado pelo uso de nanomateriais
que levanta questdes a respeito da seguranga de sua utilizagao em produtos cosméticos, onde
poucas organizagdes possuem regulamentagdes para a aplicagdo adequada dessas substancias
aos itens de beleza destinados aos consumidores. (MINISTERIO DA CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO)
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Em suma, o NANoREG trata-se de um projeto de pesquisa destinado a regulamentagao

em nanotecnologia que possui 0s seguintes objetivos:

1. Disponibilizar aos legisladores um conjunto de ferramentas para avaliagdo de
risco e instrumentos de tomada de decisdo, a curto e médio prazo, através da
analise de dados e realizacdo de avaliagdo de risco, incluindo a exposigao,
monitoramento e controle, para um numero selecionado de nanomateriais ja
utilizados em produtos;

2. Desenvolver, a longo prazo, novas estratégias de ensaio, adaptadas a um
elevado nimero de nanomateriais, em que muitos fatores podem afetar o seu
impacto ambiental e de saude;

3. Estabelecer uma estreita colaboragdo entre governos e industria, no que diz
respeito ao conhecimento necessario para a gestdo adequada dos riscos e criar a
base para abordagens comuns, conjuntos de dados mutuamente aceitaveis e

praticas de gestao de riscos.

Vale destacar, que no inicio do projeto apenas entidades europeias integravam o
NANOREG. Entretanto, em 2014, iniciou-se a expansdo do mesmo para outros paises,
incluindo o Brasil. Além disso, fazem parte do projeto empresas, universidades, institutos de
pesquisa, metrologia e 6rgdos do governo. (MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO)

Conforme mencionado pelo MCT]I, a participagdao do Brasil no programa NANoREG
foi definida em setembro de 2014. Além disso, foi definido a participacao de oito laboratorios
de pesquisa de Instituigdes Nacionais que incluem, por exemplo, o INMETRO, Embrapa
Instrumentagdo, USP, UFMG, entre outros. (MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO)

Assim, para avaliagcdo de seguranca de nanomateriais, o projeto desenvolveu o relatério
“NANoREG framework for the safety assessment of nanomaterials” que traz uma abordagem
completa a respeito desta temética e, portanto, pode ser utilizado como mecanismo de consulta
para auxiliar industrias no uso da nanotecnologia de forma segura em seus produtos.

(EUROPEAN COMISSION, 2017)
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5. NANOTECNOLOGIA EM COSMETICOS

5.1 Definicdo de Nanotecnologia e Nanomateriais

Primeiramente, ¢ valido mencionar que existem diferentes definigdes para descrever
nanotecnologia propostas por diferentes entidades, como o MCTI, Unido Europeia, ¢ a
Organizacao Internacional de Normalizagdo (ISO), por exemplo. Porém, ¢ incorreto restringir
essa ciéncia a estes conceitos, visto que ¢ extremamente ampla. “Além disso, nao ha limite para
as areas de pesquisa ou produtos finais que se enquadram na defini¢do de nanotecnologia.”
(SZCZYGLEWSKA, FELICZAK-GUZIK E NOWAK, 2023).

O MCTI, por sua vez, descreve nanotecnologia da seguinte forma:

“Nanotecnologia ¢ um campo cientifico-tecnoldgico transversal,
disruptivo e pervasivo, dedicado a compreensdo, controle e
utilizagdo das propriedades da matéria na nanoescala (1,0x10"
m, que equivale a 1 bilionésimo do metro). (MINISTERIO DA
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO)”

Ja a ISO, define nanotecnologia como:

“Aplicagdo do conhecimento cientifico para manipular e
controlar a matéria predominantemente na nanoescala para fazer
uso de propriedades e fendmenos dependentes do tamanho e da
estrutura, distintos daqueles associados a 4&tomos ou moléculas
individuais, ou extrapolagdo de tamanhos maiores do mesmo

material. (MPT, 2024)”
A Unido Europeia, por outro lado, descreve um nanomaterial como:
“Um material natural, incidental ou fabricado, que contém

particulas num estado desagregado ou na forma de um agregado

ou de um aglomerado, e em cuja distribuicdo nimero-tamanho


https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso:ts:80004:-1:ed-2:v1:en:term:2.1
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50 % ou mais das particulas tém uma ou mais dimensdes
externas na gama de tamanhos compreendidos entre 1 nm e 100
nm. Em casos especificos e sempre que tal, se justifique devido
a preocupagdes ambientais e ligadas a saude, seguranca e
competitividade, o limiar da distribui¢do niimero-tamanho de

50% pode ser substituido por um limiar compreendido entre 1 e

50 %.”

Em suma, todas essas defini¢des descrevem a nanotecnologia como a manipulacao da
matéria em pequenas dimensdes com o objetivo de desenvolver novas estruturas moleculares,
mais complexas e com propriedades e fendmenos aprimorados. No entanto, conforme
apresentado no artigo “Abrindo a caixa de pandora dos nanomedicamentos: ha realmente

)

muito mais ‘espago la embaixo’”, as diferentes defini¢des para nanotecnologia refletem a falta
de padroniza¢do na forma de descrever essa ciéncia, fazendo com que o prefixo “nano” seja
aplicado a diferentes palavras, sendo elas sindnimos ou nao de nanotecnologia. (APOLINARIO
et al., 2020)

Na Figura 1, ¢ possivel observar um comparativo dos materiais em nanoescala com

moléculas em dimensdes atdmicas, como por exemplo, a molécula de agua, macromoléculas

biolégicas de proteinas e virus e, até, células. (APOLINARIO et al., 2020)
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coloidal humana
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de Agua

Figura 1: Comparativo do tamanho dos materiais em nanoescala com moléculas em
dimensdes atdmicas e em escala micrométrica.

Fonte: Adaptado de Apolindrio et al., 2020
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5.2 Permeacio, penetracio e absorcao de ativos cosméticos pela pele

A pele ¢ constituida por trés camadas, sendo elas a epiderme, derme e hipoderme. A
epiderme corresponde a parte mais externa da pele e € responsavel pela protecdo do corpo
contra danos externos ¢ a entrada de substancias indesejaveis. J4 a derme, ¢ a camada
intermediaria, responsavel por conferir elasticidade a pele devido a sua composicao, além de
apresentar quantidade abundante de vasos sanguineos e terminagdes nervosas que recebem
estimulos externos. Esses estimulos, por sua vez, sdo transmitidos ao cérebro na forma de
sensacdes, como frio, calor, cdcegas etc. Ainda na derme, estdo contidas diversas glandulas
responsaveis pelo suor. Por fim, tem-se a hipoderme, a camada mais interna, constituida por
células de gordura e responsavel pela manutengdo da temperatura corporal. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA)

A Figura 2, traz uma representagdo tridimensional da pele humana em que € possivel

observar as diferentes camadas que a compdem.

+ Epiderme
+ Derme

+ Hipoderme

e

Figura 2 - Representacao tridimensional da pele humana.

Fonte: Adaptado de Biology For Majors II

Sendo assim, observa-se que na epiderme hd um controle na entrada e saida de
substancias através da pele que ¢ exercido, mais especificamente pelo estrato cérneo, no caso,
o componente mais externo da epiderme e que ¢ constituido por lipidios organizados em
camadas empilhadas. (LOURENCO, 2021)

Ainda nesse contexto, ¢ importante salientar a diferenca entre penetracdo, permeagao e
absor¢do. A penetragdao ocorre quando uma substancia atravessa apenas o estrato corneo da

epiderme. J& a permeacdo e a absor¢do ocorrem quando as substancias atingem camadas mais
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internas. No entanto, a permeacao permite que ativos, por exemplo, alcancem camadas como
a derme mas, sem atingir vasos sanguineos, enquanto na absorcao, esses vasos podem ser
alcancgados, o que ndo ¢ interessante para cosméticos. (ALVES, 2015)

Vale mencionar, que diferentemente dos nanocosméticos, o0s cosméticos
convencionais, atuam apenas na epiderme proporcionando beneficios como hidratagao,
protecao e, um cuidado superficial. Por outro lado, os nanocosméticos, ao atingirem camadas
mais internas da pele, podem proporcionar maiores beneficios. Ou seja, em fungdo do tamanho
reduzido das nanoestruturas utilizadas nos nanocosméticos, tem-se um aumento na permeacao
cutanea dos ativos, intensificando assim, a agao dos mesmos que, por estarem em escala nano,
apresentam maior estabilidade e tempo de liberacdo na pele. (FERRARIS et. al 2021)

Na Figura 3, ¢ possivel observar um exemplo entre a atuacdo de um nanocosmético e

de um cosmético convencional na pele humana.

Cosmético Convencional Nanocosmético
[ ] [ ]
* [ ]
° . .. N ’ :
- . . . 'y
° [ ] . . .
+ Epiderme . . . _ t Epiderme
o ® : . .
+ Derme - - » + Derme
+ Hipoderme 5C - S e . + Hipoderme

Figura 3 - Exemplificagdo da atuacdo de um nanocosmético e de um cosmético

convencional na pele humana.

Fonte: Adaptado de La Cutanee (2020).

5.3 Mecanismos de transporte de nanoestruturas através da pele

Além das defini¢des apresentadas anteriormente, outro conceito importante ¢ o de
nanocarreadores que, por sua vez, correspondem a nanoestruturas utilizadas para o transporte
e liberacdo de ativos em produtos cosméticos. Assim, esses sistemas sdo utilizados de modo a

encapsular o principio ativo e, com isso, proporcionar maior eficiéncia, uma vez que
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encapsulados, tem-se um aumento na permeabilidade cutanea dos mesmos. (DAUDT et al.,
2013)

Dessa forma, os ativos cosméticos podem ser incorporados as nanoestruturas de
diferentes maneiras, as quais serdo descritas a seguir. Entre esses sistemas de veiculagdo de
nanoestruturas através da pele, destacam-se as nanocapsulas, nanoesferas, nanoemulsoes,
lipossomas, entre outros. (DAUDT et al., 2013)

Além disso, vale destacar que as nanoestruturas podem ser produzidas através de dois
métodos principais: “bottom-up” (de baixo para cima) e “fop-down” (de cima para baixo).
Sendo assim, técnicas que utilizam a metodologia “botfom-up”, consistem na obtencao de
nanomateriais a partir de &tomo por a&tomo (ou molécula por molécula), enquanto a metodologia
“top-down” consiste na producdo de nanoestruturas a partir de materiais em escala macro.
(SANFELICE, PAVINATTO, CORREA, 2022)

No que se refere aos nanocarreadores mais utilizados em produtos cosméticos tem-se
as nanocapsulas, por exemplo, caracterizadas por apresentarem um nucleo liquido lipidico
envolto por uma camada polimérica, com tamanho compreendido entre 100 a 500 nm. Assim,
os principios ativos sdo transportados em uma cavidade envolta por uma camada polimérica,
que os protege contra efeitos oxidativos, minimizam odores indesejaveis e, também, a
incompatibilidade de reagentes. Ademais, por estarem encapsulados, a liberacao desses ativos
¢ realizada de maneira gradual e controlada. (WU, GUY, 2009)

Hé também, as nanoesferas que, ao contrario das nanocdpsulas ndo possuem nucleo
oleoso, assim, os ativos ficam retidos ou adsorvidos na matriz polimérica. O artigo

“Nanotecnologia em Dermatologia”, traz uma defini¢do para esse tipo de nanocarreador:

“Micro e nanoesferas diferem de micro e nanocapsulas por consistirem
em sistemas de matriz s6lida onde um material polimerizado forma uma
rede tridimensional na qual a substincia ativa ¢ absorvida, incorporada
ou ligada covalentemente na superficie da particula, e gera sistemas de
dissolugdo, dispersao ou porosos... Este sistema polimérico consiste em
microesferas liberadoras porosas para uma ampla gama de compostos
ativos, incluindo emolientes, fragrancias, Oleos essenciais, filtros
solares, antibacterianos, antifungicidas e  anti-inflamatorios.

(ANTONIO et al., 2014)”
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A Figura 4 demonstra como sdo as nanocapsulas e as nanoesferas. Na nanocépsula,
representada pela Figura 4A, € possivel observar o nucleo lipidico envolto pela camada
polimérica e, na nanoesfera, representada pela Figura 4B, é possivel observar a matriz

polimérica em que os ativos ficam retidos ou adsorvidos. (DAUDT et al., 2013)

Matriz polimérica Matriz polimérica

Nucleo oleoso

A) Nanocapsulas B) Nanoesferas

Figura 4: Representacdo de nanocapsulas (Figura 4A) e nanoesferas (Figura 4B)

Fonte: Adaptado de Apolinario et al., 2020

As nanoemulsdes, por sua vez, tratam-se de dispersdes estaveis de d4gua em Oleo ou,
6leo em agua que possuem tamanho aproximado de uma gota em nanoescala. Sendo assim, a
fase oleosa ¢ constituida geralmente por ativos lipofilicos, 6leos vegetais, acidos graxos e, a
fase aquosa, por ativos hidrofilicos, cosméticos e outros. Além disso, faz-se necessario a adi¢do
de surfactantes, de modo a assegurar um prazo de validade apropriado para a nanoemulsdo e,
também, conferir estabilidade. Dessa forma, ao se incorporar ativos nesse nanocarreador, tem-
se uma maior estabilidade, maior permeabilidade e melhoria nas propriedades de
espalhamento, visto que as nanoemulsdes sdo sistemas fluidos, translucidos e com poder
hidratante, o que as tornam ainda mais desejadas nos produtos cosméticos. Na Figura 5, tem-
se uma representacdo das micelas contidas em nanoemulsdes 6leo/agua e agua/dleo. (WU,

GUY, 2009; DAUDT et al., 2013)
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Oleo/Agua Agua/éleo

Figura 5: Representacdo das micelas contidas em nanoemulsdes do tipo 6leo/agua (A)
e agua/dleo (B)
Fonte: Adaptado de Silva, 2015

Outro sistema de veicula¢do de nanoestruturas, sdo os lipossomas, vesiculas esféricas
constituidas por bicamadas fosfolipidicas que envolvem um nticleo aquoso onde os ativos sao
armazenados. Assim, sdo constituidos, principalmente, por fosfatidilcolina e colesterol, que ¢
utilizado para conferir estabilidade. Além disso, esse tipo de sistema ¢ formado por estruturas
lamelares que se formam de maneira espontanea a partir do contato entre a dgua e o lipidio.
Em funcao de seu carater bifasico, os lipossomas podem atuar no transporte de substancias
lipofilicas, anfifilicas e hidrofobicas e, sdo aplicados principalmente em cosméticos que visam
a liberacdo do ativo na camada mais externa da pele, ou seja, na epiderme. Portanto, sdo muito
encontrados em hidratantes, protetores solares, cremes antienvelhecimento, entre outros. (WU,
GUY, 2009; DAUDT et al., 2013)

Portanto, a partir dos nanocarreadores, os ativos cosméticos podem ser transportados
através da pele de maneira muito mais eficiente. Além disso, uma vez que a concentragdo de
substancia ativa ¢ reduzida, minimiza-se a possibilidade de irritacdo na pele que alguns ativos,
quando nao encapsulados, podem ocasionar. (WU, GUY, 2009)

Vale mencionar que existem outros tipos de nanocarreadores utilizados no transporte e
liberagdo de ativos além dos mencionados, conforme € possivel observar na Figura 7, que

contém os principais nanocarreadores disponiveis dispostos em ordem cronoldgica.
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Lipossoma NLS Nanocapsulas

Nanoparticulas

Metslicas Micelas CLN

1943 1978 | 1993 1994 | 1999
e e o o o o o o o o o
1857 | 1965 1990 | 1993 1996 | 2002

Microemulsdo Nanoemulsao Polimerossoma

Dendrimero Nanoesfera

Figura 6: Principais nanocarreadores dispostos em ordem cronoldégica em que, NLS =
nanocarreador lipidico sélido; CLN = carreador lipidico nanoestruturado.

Fonte: Adaptado de Apolinario et al., 2020

6. METODOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE PRODUTOS
COSMETICOS BASEADOS EM NANOTECNOLOGIA

Primeiramente, cabe destacar que, as regulamentagdes existentes destinadas aos
cosméticos convencionais se aplicam também aos nanocosméticos, portanto, devem ser
seguidas visando assegurar a qualidade e eficacia dos mesmos. Além disso, as orientacdes e
diretrizes da FDA e Unido Europeia para garantir a seguranca do uso de nanomateriais também
sdo indispensaveis.

Conforme descrito no “Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos - Uma

abordagem sobre ensaios fisicos e quimicos” disponibilizado pela ANVISA, no ano de 2008:

“Os ensaios de Controle de Qualidade tém por objetivo avaliar as
caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgicas das matérias-primas,
embalagens, produtos em processo e produtos acabados. O Controle de
Qualidade € o conjunto de atividades destinadas a verificar e assegurar
que os ensaios necessarios e relevantes sejam executados e que o
produto ndo seja disponibilizado para uso e venda até que cumpra com

a qualidade preestabelecida. O Controle de Qualidade ndao deve se
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limitar as operagdes laboratoriais, mas abranger todas as decisdes

relacionadas a qualidade do produto. (ANVISA, 2008)”

Dessa maneira, uma série de processos englobam esse controle, tais como o controle de
qualidade de matérias-primas e embalagens, execu¢ao de métodos analiticos, calibragdo e
manutencdo dos equipamentos utilizados nos ensaios de qualidade, rastreabilidade de todos os
processos executados, especificagdes contendo formulagdes e outras informagdes relevantes,
entre outros. (ANVISA, 2004)

O estudo de estabilidade, por sua vez, também € uma etapa importante do controle de
qualidade de cosméticos, visto que a partir dele, € possivel avaliar caracteristicas fisico-
quimicas do produto em diferentes condi¢des, bem como determinar o prazo de validade, por
exemplo.

O “Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos” da ANVISA, descreve o estudo de

estabilidade da seguinte forma:

“O estudo de estabilidade fornece indicagdes sobre o
comportamento do produto, em determinado intervalo de tempo,
frente as condigdes ambientais a que possa ser submetido, desde
a fabricagdo até o término da validade. Segundo a Monografia
da International Federation of Societies of Cosmetic Chemists —
IFSCC o teste de estabilidade ¢ considerado um procedimento
preditivo, baseado em dados obtidos de produtos armazenados
em condi¢des que visam a acelerar alteracdes passiveis de
ocorrer nas condi¢des de mercado. Como em todo procedimento
preditivo os resultados ndo sdo absolutos, mas tém probabilidade

de sucesso. (ANVISA, 2004)”

Em suma, esse estudo, visa simular condi¢des as quais o produto possa estar exposto
desde sua fabricagdo até o final do prazo de validade de forma acelerada e, assim, avaliar a
estabilidade do mesmo mediante a exposicao a diferentes temperaturas, tempo e outros fatores
externos do meio ambiente, bem como fatores intrinsecos do proprio produto. (ANVISA, 2004)
Cabe destacar, que analises microbioldgicas também fazem parte do controle de
qualidade de produtos cosméticos, visto que elas possuem papel fundamental na avaliacao da

seguranc¢a dos mesmos. Através dessas analises € possivel verificar se a escolha do conversante
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aplicado ao produto foi adequada, bem como avaliar a interagdes entre as matérias-primas
utilizadas que podem afetar a estabilidade do produto final. Normalmente, os testes realizados
sdo: teste de desafio do sistema conservante (Challenge Test) e contagem microbiana.
(ANVISA, 2004)

Ademais, a ANVISA também disponibiliza todos os requisitos necessarios para
adequacdo dos produtos cosméticos de modo que possam ser registrados e disponibilizados
para venda aos consumidores. A RDC N° 07, de 10 de fevereiro de 2015, por exemplo, aborda
os requisitos técnicos a serem seguidos, incluindo, por exemplo, questdes sobre rotulagem dos

produtos.

6.1 Estudo de Estabilidade

Conforme determinado pela ANVISA, os estudos de estabilidade de um produto

cosmético devem ser conduzidos da seguinte forma:

“Os testes devem ser conduzidos sob condigdes que permitam
fornecer informagdes sobre a estabilidade do produto em menos
tempo possivel. Para isso, amostras devem ser armazenadas em
condigdes que acelerem mudangas passiveis de ocorrer durante
o prazo de validade. Deve-se estar atento para essas condi¢des
ndo serem tdo extremas que, em vez de acelerarem o
envelhecimento, provoquem alteragdes que ndo ocorreriam no

mercado. (ANVISA, 2004)”

Sendo assim, o estudo ¢ dividido em trés partes: Estabilidade Preliminar, Estabilidade
Acelerada e Teste de Prateleira. Em cada etapa, as amostras sao submetidas a condi¢gdes de
estresse e, a analises organolépticas, fisico-quimicas e microbiologicas. (ANVISA, 2004)

A Estabilidade Preliminar tem como principal objetivo fornecer informagdes de triagem
no que diz respeito as formulagdes, assim, ¢ realizada na fase inicial do desenvolvimento do
produto e tem duracdo média de 15 dias, podendo variar de acordo com as especificagdes do
produto. “As formulagdes em teste sdo submetidas a condi¢des de estresse visando acelerar o

surgimento de possiveis sinais de instabilidade.” Nesta etapa, as amostras em estudo devem ser
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armazenadas na embalagem final do produto ou em frascos de vidro transparente com boa
vedagao. (ANVISA, 2004)
As condicdes de temperaturas as quais as amostras devem ser submetidas estdo

descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Condi¢des de temperaturas as quais as amostras devem ser submetidas

durante os ensaios de estabilidade.

Condic¢ao Faixa de Temperatura
Estufa (temperaturas elevadas) 37£2°CasS0+£2°C
Geladeira (baixas temperaturas) 5+£2°C
Freezer —5+2°Cou -10£2°C
Ciclo (4 semanas) 24 horasa 40+2°C,e24 horasa4 +2°C

Fonte: ANVISA, 2004

A Estabilidade Acelerada, por sua vez, visa prever a estabilidade da amostra, além de
determinar o seu tempo de vida util. Assim, para esse estudo, utiliza-se amostras de fabrica¢ao
piloto, lotes produzidos em escala laboratorial ou, amostras das primeiras produgdes. As
condi¢des de armazenamento sdo as mesmas descritas para a Estabilidade Preliminar, porém,
com duragao média de 90 dias ou mais dependendo do tipo do produto. As temperaturas usuais
para simular condi¢des de estresse também sdao as mesmas utilizadas no primeiro estudo, no
entanto, nessa etapa, ndo se tem amostras em ciclo. (ANVISA, 2004)

O Teste de Prateleira visa avaliar “os limites de estabilidade do produto e comprovar o
prazo de validade estimado no teste de estabilidade acelerada.” Com isso, 0 mesmo ¢ executado
no periodo pré-determinado como prazo de validade na etapa anterior (Estabilidade Acelerada)
porém, apenas em condi¢cdes normais de armazenamento da amostra, ou seja, a temperatura

ambiente. (ANVISA, 2004)
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6.2 Ensaios realizados no estudo de estabilidade

6.2.1 Ensaios organolépticos

Os ensaios organolépticos visam avaliar caracteristicas do produto que podem ser
detectadas através dos sentidos, tais como a cor da amostra, odor, aspecto, tato e, dependendo
do produto, sabor. Para isso, deve-se sempre considerar as caracteristicas da amostra no dia 0
de estudo, ou seja, as caracteristicas de referéncia da amostra e, dia apos dia, avaliar se houve

alteracdo ou ndo, em qualquer uma das caracteristicas avaliadas. (ANVISA, 2008)

6.2.1.1 Cor

A cor do produto, pode ser avaliada de forma visual através da comparagao entre a cor
inicial da amostra e, a cor que a mesma se encontra ou, entao, através de métodos analiticos,
como a espectrofotometria. Portanto, sabendo-se que a espectroscopia ¢ um campo da ciéncia
que estuda a interacdo da luz com a matéria, técnicas espectrométricas, podem ser utilizadas
para determinar a colora¢ao de amostras cosméticas, pois, a partir da analise de varredura em
um espectrometro na regido do visivel, é possivel determinar a quantidade de luz absorvida
pela amostra e, sua coloragdo a partir da transmitancia (ou seja, a partir da quantidade de luz

que nao foi absorvida). (ANVISA, 2004)

6.2.1.2 Odor

O odor das amostras ¢ avaliado através do olfato onde, classifica-se a amostra como
sem alteracdo, levemente modificada, modificada e intensamente modificada. (ANVISA,

2004)

6.2.2 Ensaios fisico-quimicos

Os ensaios fisico-quimicos permitem a avaliagdo de caracteristicas fisicas e quimicas
das amostras em estudo. Assim, a partir desses ensaios, ¢ possivel avaliar a estabilidade dessas

amostras. Vale destacar que, para isso, € de suma importancia que os equipamentos utilizados
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durante os ensaios estejam sempre calibrados e, sejam usados corretamente de modo a

minimizar erros de medidas. (ANVISA, 2008)

6.2.2.1 Potencial Hidrogenionico - pH

A determinac¢do do potencial hidrogenidnico de amostras cosméticas em fase de estudo
de estabilidade, visa determinar a acidez, neutralidade ou basicidade das mesmas. Essa medida,
se da pela concentra¢do molar de ions H" presentes no material. Em uma escala que varia de 1
a 14, substancias com pH entre 1 e 6 sdo classificadas como acidas, substancias com pH 7 como
neutras e substancias com pH entre 8 e 14 como bésicas.

Dessa forma, o pH, além de ser um indicador de estabilidade, ¢ de extrema importancia
durante o controle de qualidade para garantir a seguranga dos consumidores, uma vez que um
produto com pH diferente ao da pele, por exemplo, pode causar irritagdo, ressecamento, afetar
a barreira cutanea de protecao e outros efeitos indesejados.

Nos cosméticos, as medidas de pH sao usualmente determinadas por potenciometria,
ou seja, através da diferencga de potencial entre os eletrodos que sdo inseridos nas amostras em
que se deseja analisar. Para amostras solidas, deve-se preparar uma solugdo com uma

concentragao especifica de amostra para que a medida possa ser realizada. (ANVISA, 2008)

6.2.2.2 Viscosidade

Nos cosmeéticos, avaliar a viscosidade ¢ fundamental para a determinacdo do tempo de
vida ttil, visto que para cada produto e aplicagao, a consisténcia do produto deve ser compativel
com o objetivo para o qual o mesmo foi designado. Assim, acompanhar as mudancas de
consisténcia ou fluidez das amostras em estudo, indicam a estabilidade com o passar do tempo.
(ANVISA, 2004)

Portanto, para determinacdo da viscosidade nesses produtos, pode-se utilizar
viscosimetros capilares, de orificios e rotacionais. Como exemplo, podemos citar o
viscosimetro rotacional, que pode ser utilizado para medir a viscosidade de hidratantes,
desodorantes roll-on, sabonetes, séruns, condicionadores e outros produtos de consisténcia
semelhantes. Para isso, conforme mencionado no “Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosmeéticos”, a determinagdo com viscosimetro rotacional “consiste na medi¢do do torque

requerido para rodar um fuso imerso em um dado fluido”. Nesse sentido, para realizar a medida,
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faz-se necessario escolher um rotor/fuso (spindle) adequado que, depende da faixa de
viscosidade da amostra que se deseja analisar. Assim, apds escolha do fuso, 0 mesmo ¢ imerso
na amostra sem a presenca de bolhas de ar, com temperatura estabilizada e até a haste de
marcac¢do do fuso. Em seguida, o equipamento deve ser nivelado e a leitura da viscosidade

pode ser feita seguindo o procedimento operacional do mesmo. (ANVISA, 2008)

6.2.2.3 Densidade

Por definicdo, tem-se que a densidade ¢ a relacdo entre massa e volume de um material,
portanto, essas duas grandezas podem ser relacionadas de diferentes formas para medir a
densidade de uma substancia. (ANVISA, 2008)

A densidade absoluta de uma amostra cosmética, por exemplo, ¢ medida através da
razio entre a massa e volume da mesma, usando-se geralmente g/cm’® como unidade. A
densidade relativa, por outro lado, ¢ determinada pela razao entre a densidade absoluta de uma
amostra e a densidade absoluta de uma amostra definida como amostra padrao. Ja a densidade
aparente, pode ser medida em uma proveta e ¢ a razao direta entre a massa da amostra e seu
volume especifico. Por fim, a densidade especifica trata-se de uma densidade relativa onde
utiliza-se a densidade absoluta da 4gua como padrio (1.000 kg/dm? ou g/cm® a 4°C). (ANVISA,
2008)

Portanto, para medida da densidade de amostras cosméticas liquidas, por exemplo,
como logdes, fragrancias e outras, pode-se utilizar uma vidraria denominada picndmetro.
Entdo, para execucdo da medida, primeiramente o picndmetro vazio ¢ pesado em uma balanga
analitica em que, sua massa deve ser anotada ao final da pesagem, depois, 0 mesmo ¢ pesado
com agua purificada onde, a massa também ¢ anotada e, por fim, pesado com a amostra que se
deseja medir a densidade. Entdo, a partir da Equacgdo 1, € possivel determinar a densidade da

amostra de interesse.

M2 — MO
~ MI — M0
(Eq. 1)
Na Equacgdo 1, d refere-se a densidade, MO a massa do picndmetro vazio, em gramas,
M1 a massa do picndmetro com agua purificada, em gramas e M2 a massa do picnometro com

a amostra, em gramas. (ANVISA, 2008)
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6.2.2.4 Teor de agua

Nas formulagdes, avaliar o teor de dgua também ¢ de fundamental importancia para
garantir a estabilidade das amostras, de modo a evitar reagdes de hidrdlise, aparecimento de

fungos, entre outros. Segundo o “Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos”:

“Véarios sdao os métodos utilizados para a determinagdo
quantitativa de agua em um produto acabado, sendo os mais
usuais: método gravimétrico, método destilagdo em aparelho de
Dean & Stark e método titulométrico de Karl-Fischer. Esses

métodos  fornecem  resultados numéricos, facilmente

interpretados. (ANVISA, 2004)”

Nesse sentido, o método mais utilizado para determinacdo do teor de 4gua nas amostras
¢ o método titulométrico de Karl-Fischer. Esse método consiste no uso do reagente de Karl-
Fischer que ¢ a base de amina, iodo e didxido de enxofre, assim, na presenca de dgua, o iodo e
o enxofre sdo consumidos possibilitando que se faca a medida e que a mesma seja relacionada

com o teor de dgua. (TECNAL)

6.2.2.5 Técnicas analiticas no controle de qualidade de cosméticos e

suas matérias-primas

Além dos ensaios para controle de qualidade de cosméticos mencionados acima,
técnicas analiticas também se fazem indispensaveis. A Espectroscopia UV-Vis, por exemplo,
pode ser utilizada para determinacdo quantitativa dos componentes da formulagdo. (ANVISA,
2004)

Sobretudo, técnicas como essa também podem ser aplicadas ao controle de qualidade
das matérias-primas utilizadas para produgdo de cosméticos. Segundo o “Guia de Controle de
Qualidade de Produtos Cosméticos” da ANVISA, “Sao responsabilidades do Controle de
Qualidade: Participar da elaboracdo, atualizacdo e revisdo de especificacdes e métodos

analiticos para matérias-primas... Aprovar ou reprovar matéria-prima...”. O que reforga,
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portanto, a necessidade de garantir a seguranga e qualidade das matérias-primas envolvidas nos
processos produtivos dos cosméticos. (ANVISA, 2008)

E importante ressaltar, que métodos espectroscopicos sdo uteis para essa finalidade e,
para determinar uma série de compostos organicos e inorganicos pois, cada elemento, absorve
radiacao eletromagnética em um comprimento de onda especifico. Entdo, a partir da interagao
da radiagdo com a amostra de interesse, informagdes importantes a respeito da mesma sao
obtidas. Para isso, a amostra em estudo recebe energia, entdo, algumas das espécies presentes
na mesma saem do seu estado fundamental e vao para um estado excitado de maior energia,
porém, ao retornarem ao seu estado inicial, emitem a radiacdo que nao foi absorvida. Portanto,
a partir da quantidade de radiacao absorvida, ¢ possivel identificar e quantificar o analito. Com
isso, os resultados dessas medidas sdo apresentados por meio de um espectro que consiste em
um grafico da radia¢do emitida em func¢do da frequéncia ou do comprimento de onda.
(SKOOG, 2006)

As vitaminas C e E, por exemplo, sdo muito utilizadas em cosméticos para cuidados
com a pele e, em suas formas encapsuladas através da nanotecnologia. Assim, para quantificar
a presenca de compostos derivados do acido ascorbico (vitamina C), como por exemplo, o
tetraisopalmitato de ascorbila e, o principio ativo acetato de tocoferila derivado da vitamina E,
pode-se utilizar a espectrofotometria na regido do UV-Vis. (ALMEIDA, 2008)

Além disso, em muitas amostras, ha a presenga de interferentes que podem influenciar
as medidas, contudo, estes podem ser separados do analito através de técnicas como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (High Performance Liquid Chromatography, HPLC),
por exemplo. (ALMEIDA, 2008)

Segundo Quézia Bezerra Cass, em “Cromatografia: um breve ensaio”:

“A cromatografia ¢ um método fisico-quimico de separagdo. Ela
esta fundamentada na migracao diferencial dos componentes de
uma mistura, que ocorre devido a diferentes interacdes, entre
duas fases imisciveis, a fase mével e a fase estacionaria. A
grande variedade de combinagdes entre fases moveis e
estaciondrias a torna uma técnica extremamente versatil e de
grande aplicacdo. A cromatografia pode ser utilizada para a
identificacdo de compostos, por comparacdo com padrdes

previamente existentes, para a purificagdo de compostos,
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separando-se as substancias indesejaveis e para a separacao dos

componentes de uma mistura.”

Assim, ao realizar-se a separacao de compostos por cromatografia, ¢ possivel identificar
e separar os compostos através dos detectores que, medem propriedades especificas de cada
soluto. Dessa forma, detectores UV-Vis sao muito empregados na cromatografia liquida de alta
eficiéncia pois determinam as modifica¢des na absor¢do de luz monocromatica. (ALMEIDA,
2008)

Ainda no contexto de técnicas analiticas utilizadas para o controle de qualidade de
cosméticos, tem-se as analises térmicas. Estas, por sua vez, possibilitam uma compreensao
maior do comportamento dos compostos presentes nas amostras analisadas, bem como do perfil
térmico e de sua estabilidade. Ou seja, “Técnicas de andlise térmica diferencial, calorimetria
exploratoria diferencial e termogravimetria podem ser usadas na compreensao de mecanismos
fisico-quimicos relativos a processos de decomposicao térmica e no desenvolvimento de
compostos.” (ISAAC, et al., 2009)

A termogravimetria, por exemplo, consiste em medir a variacdo de massa da amostra
em funcdo da temperatura. Os resultados sdo fornecidos através de uma curva com dados
referentes a composi¢do e estabilidade térmica da amostra, como também de seus produtos
intermediérios e do residuo resultante. (SILVA; VELASCO DE PAOLA; MATOS, 2007)

Os oleos essenciais, por exemplo, sdao muito utilizados em diversos cosméticos em
fungdo das suas propriedades. No entanto, a estabilidade dos mesmos ¢ um fator que requer
atengdo, visto que sdo volateis e sensiveis a luz, assim, as andlises térmicas, permitem a
caracterizacao, avaliacdo do comportamento térmico e da estabilidade dos mesmos. (SILVA;

VELASCO DE PAOLA; MATOS, 2007)

7. CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE DE
NANOCARREADORES

A caracterizagdo dos sistemas nanoestruturados ¢ de suma importancia para garantir
sua seguranca ¢ qualidade. Para tanto, a FDA destaca em seu documento “Guidance for

Industry: Safety of Nanomaterials in Cosmetic Products”:
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“No que diz respeito a caracterizagdo de nanomateriais, a
seguranca deve ser avaliada por meio da descricdo completa do
nanomaterial e da avaliacdo de uma ampla gama de propriedades
fisicas e quimicas, bem como pela avaliacdo de impurezas, se
presentes. As consideragdes sobre toxicologia e absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢ao de nanomateriais em
produtos cosméticos podem ser informadas abordando as vias de
exposicao, a captacdo e absor¢ao e os testes de toxicidade. (U.S.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014%)”

Para isso, faz-se necessario a realizagdo de uma série de testes e analises que sdo
descritos tanto pela FDA, quanto pela Unido Europeia. Assim, de modo a verificar a
composi¢do quimica dos nanomateriais, determinar a presenca de impurezas, estabilizantes e
outros, pode-se utilizar métodos analiticos como a Espectroscopia UV-Vis, Espectroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(HPLC), etc. Ja para obtengao de informagdes como caracteristicas de agregacdo e
aglomeracdo, tamanho das particulas e potencial zerta/carga de superficie, pode-se utilizar a
técnica Dynamic Light Scattering (Espalhamento Dindmico de Luz - DLS), por exemplo.
Informagdes a respeito da morfologia, forma e estrutura dos sistemas nanoestruturados podem
ser obtidas através de técnicas de microscopia eletronica. A caracterizagdo quanto as
propriedades fisico-quimicas sdo realizadas a partir das medidas de pH, viscosidade, densidade,
solubilidade, entre outros. A avaliagdo toxicologica dos nanomateriais também deve ser
realizada, incluindo, dessa forma, testes de irritagdo cutanea, genotoxicidade, fototoxicidade,
entre outros. Vale destacar que além destas, outras técnicas podem ser utilizadas na
caracterizacdo das nanoestruturas para aplicagdo em cosméticos. (U.S. FOOD AND DRUG

ADMINISTRATION, 2014?% SCCS, 2019)

7.1 Analise organoléptica

Assim como no controle de qualidade das bases cosméticas mencionado na sessdao
anterior (secdo 5 deste trabalho), as analises organolépticas em solugdes nanoparticuladas
também trazem informag¢des importantes a respeito da qualidade de preparacao das mesmas.
Com base na analise da cor, odor, aspecto e homogeneidade, ¢ possivel obter informagdes

prévias que servem como indicativos imediatos, seguros e de facil percepcdo de problemas
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relacionados ao processo produtivo ou, as matérias-primas utilizadas. Ou seja, a partir da
avaliacao do odor, da coloragao e da homogeneidade das solugdes nanoparticuladas, € possivel
detectar a ocorréncia de alteragdes que podem afetar a estabilidade do produto final. (SANTOS,

2015% EIRAS, 2016) Portanto, tais analises sdo indispensaveis.

7.2 Medidas de pH

Semelhantemente as andlises organolépticas, a avaliacdo do pH também ¢ importante
ndo apenas no controle de qualidade dos cosméticos em si, mas, também, na avaliagdo da
seguranca das solugdes coloidais. Isso porque, assim como no produto de beleza acabado, ¢
fundamental que o pH dessas solucdes seja compativel com o pH do local de aplicacdo na pele.
Além disso, as medidas de pH servem como indicativo da estabilidade dos nanocarreadores,
portanto, devem ser realizadas imediatamente ap6s o preparo desses sistemas e, durante o0 um
periodo de tempo adequado para se verificar a estabilidade das solugdes, tal como nos estudos

de estabilidades de bases cosméticas. (SANTOS, 2015%)

7.3 Eficiéncia do encapsulamento

Durante o processo de producao de solugdes nanoparticuladas, € fundamental garantir
que o ativo utilizado seja devidamente encapsulado e, nas propor¢des desejadas. Assim, para
determinar a eficiéncia do encapsulamento desses ativos, dependendo do sistema
nanocarreador e do ativo, pode-se utilizar técnicas cromatograficas. (OLIVEIRA, 2014)

No caso de nanoparticulas poliméricas, por exemplo, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) pode ser utilizada para determinar a eficiéncia do encapsulamento. Para
tanto, primeiramente, faz-se necessdrio utilizar uma técnica de separagdo, tal como a
ultracentrifugacdo, de modo a determinar a concentracdo livre de ativo contida na suspensao.
Entdo, analisa-se o sobrenadante resultante do processo de ultracentrifugagao por HPLC, o que
possibilita a quantificacao de ativos ndo encapsulados. (OLIVEIRA, 2014)

Dessa forma, a porcentagem de ativo incorporado as nanoparticulas ¢ determinada pela

Equacdo 3 (OLIVEIRA, 2014) :

Quantidade teorica de ativo — Quantidade prdtica de ativo
EE% = - — - x 100
Quantidade teorica de ativo

(Eq. 3)
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7.4 Analises térmicas

Conforme mencionado anteriormente, analises térmicas sdo muito uteis para
caracterizacdo e controle de qualidade de produtos cosméticos e suas matérias-primas. No
contexto de nanocarreadores, tais como, nanoparticulas poliméricas, por exemplo, a analise de
Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC, Differential Scanning Calorimeters) pode ser
utilizada para determinar a temperatura de fusao e a entalpia de fusdo da solugao coloidal. Vale
mencionar, que essa técnica acompanha a variagdo de energia entre a amostra e a sua referéncia,
ou seja, a partir das transi¢des de calor que ocorrem, sejam endotérmicas ou exotérmicas, torna-
se possivel obter informagdes a respeito das propriedades fisicas dos nanocarreadores. Ainda
mais, a temperatura em que se inicia a degradacdo da amostra pode ser obtida através da analise
de TGA (termogravimetria), pois, trata-se de uma técnica que analisa a variacdo de massa
decorrente de uma mudanca quimica ou fisica na amostra em funcdo do tempo ou da
temperatura. (SILVA, 2015% OLIVEIRA, 2014)

Além disso, no caso de nanoparticulas poliméricas, por exemplo, a partir do DSC pode-
se avaliar se, durante o processo de producao do nanocarreador, as propriedades térmicas do
polimero sdo alteradas ou ndo. (TRACZYNSKI, 2016)

Portanto, cabe destacar que, a partir das analises térmicas mencionadas e outras, como,
a Analise Térmica Diferencial (DTA, Differential Thermal Analysis), por exemplo, € possivel
conhecer propriedades fisicas e quimicas das solu¢cdes de nanoparticulas poliméricas e,
também, do polimero utilizado como matéria-prima que, sdo fundamentais para avaliar a
estabilidade tanto da solucdo coloidal como desse tipo de matéria-prima. Dentre essas
propriedades, podemos citar a temperatura de transicdo vitrea, temperatura de fusdo e
degradacdo, reacdes de oxidacdo, decomposi¢cdo, entre outras. Desse modo, a partir desses
conhecimentos, as solucdes coloidais podem ser submetidas a outros estudos, como por
exemplo, o estudo de liberagdo de ativos, em que, € necessario conhecer propriedades como a
temperatura de transi¢do vitrea ou, a temperatura em que se inicia a degradacao do polimero,

por exemplo. (SILVA, 2015)


https://www.tainstruments.com/products/thermal-analysis/differential-scanning-calorimeters/
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7.5 Determina¢do do Tamanho de Particulas, Indice de
Polidispersidade (PDI) e Potencial Zeta por Espalhamento Dinimico de Luz
(DLS)

“Como o tamanho das particulas em nanoescala pode ser acompanhado por certas

bh)

alteragdes especificas nas propriedades fisico-quimicas...” realizar analises que fornecam
informagdes sobre a distribuicdo de tamanho das particulas em suspensdo ¢ de extrema
importancia. Nesse contexto, a técnica de Dynamic Light Scattering (Espalhamento Dindmico
de Luz - DLS) ¢ extremamente Util, uma vez que permite a analise e caracterizacdo do tamanho
de particulas. (SCCS, 2019) Além disso, a partir desta técnica, também ¢ possivel medir o
indice de polidispersidade (PDI) e o potencial zeta, as quais sdo indicativos de estabilidade das
solugdes nanoparticuladas. (KAUR et al., 2017)

Assim, a medida de distribuicdo do tamanho médio das particulas se da através do
diametro hidrodindmico da amostra, o PDI indica a homogeneidade da distribui¢ao dos
tamanhos das particulas e, o potencial zeta, corresponde ao potencial da superficie das
particulas, uma vez que estas possuem carga eletrostatica superficial que ¢ influenciada pela
presenca de tensoativos i6nicos, ions em solugao, ou por mudangas que ocorrem na interface
em decorréncia da dissociacdo de grupos funcionais. (SILVA, 2015% LIMA, 2012)

A técnica de DLS também ¢ conhecida como Espectroscopia de Correlagao de Fétons
e, tem capacidade para medir o tamanho de particulas e macromoléculas até¢ abaixo de 1
nanOmetro, além disso, trata-se de uma técnica ndo invasiva a, qual permite a recuperagao
completa da amostra, de andlise rdpida, alto rendimento e, ideal para medidas na faixa de
tamanho de nanomateriais. (MALVERN, 2012)

Para tanto, sabendo-se que as pequenas particulas em suspensdo possuem movimento
aleatério, essa técnica espectroscopica baseia-se em analisar o espalhamento da luz dindmica
considerando-se o “Movimento Browniano”, ou seja, as colisdes que ocorrem entre as
particulas suspensas e as moléculas do solvente, resultam em um movimento browniano que ¢
responsavel por modificar a intensidade da luz espalhada. (MALVERN, 2004; LIMA, 2012;
SILVA, 2015°)

A Figura 8, apresenta um esquema do funcionamento de um equipamento de

espalhamento dindmico da luz (DLS).
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Figura 7: Esquema do funcionamento de um equipamento de espalhamento dindmico
da luz (DLS)
Fonte: Adaptado de Biopol

Assim, com relagdo aos principios dessa técnica, também ¢ valido destacar que, apds
as particulas serem atingidas pela luz do laser, a intensidade de luz que ¢ espalhada durante
pequenos intervalos de tempo, depende do tamanho das particulas; particulas menores sao mais
deslocadas pelas moléculas do solvente e, portanto, movem-se de maneira mais rapida.
(MALVERN, 2004)

Ainda de acordo com o guia citado anteriormente da Malvern, ¢ importante destacar

outros conceitos relacionados aos principios do DLS:

O diametro medido na dispersdao dinamica de luz ¢ chamado de didmetro
hidrodindmico e se refere a maneira como uma particula se difunde
dentro de um fluido. O diametro obtido por essa técnica ¢ o de uma
esfera que tem o mesmo coeficiente de difusdo translacional que a
particula sendo medida. O coeficiente de difusdo translacional
dependera nao apenas do tamanho do 'nticleo’ da particula, mas também
de qualquer estrutura de superficie, bem como da concentragao e do tipo
de ions no meio. Isso significa que o tamanho serd maior do que o

medido por microscopia eletronica, por exemplo, onde a particula ¢
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removida de seu ambiente nativo. E importante observar que a dispersdo
dindmica de luz produz uma distribui¢do de tamanho de particula
ponderada pela intensidade, o que significa que a presenga de particulas
superdimensionadas pode dominar o resultado do tamanho da particula.

(MALVERN, 2012)

O diametro hidrodindmico de nanoparticulas, estd representado na Figura O.

(MALVERN, 2012)

/ - Camada de Polimero Adsorvido

------ Diametro Hidrodinamico

Figura 8: Representacdo do diametro hidrodinamico das nanoparticulas.

Fonte: Adaptado de Malvern, 2012

7.6 Espectroscopia na regiao do UV-Vis e Espectroscopia na regiao do

Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A Espectroscopia na regido do UV-Vis e a Espectroscopia na Regido do Infravermelho
com Transformada de Fourier (FTIR, Fourier Transform Infrared Spectroscopy), também sdo
muito utilizadas na caracteriza¢do de nanoparticulas. Com a Espectroscopia na regido UV-Vis,
¢ possivel quantificar e identificar ativos, além de outros compostos presentes nos coloides. Ja
a Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier também permite
a identificagcdo de compostos presentes nas solugdes nanoparticuladas porém, diferentemente
da espectroscopia UV-Vis onde, a radia¢do incidente na amostra provoca transi¢des
eletronicas, na regido do infravermelho, as transi¢des sdo vibracionais e, algumas, rotacionais

que sao associadas ao estado fundamental da molécula, com isso, pode-se identificar radicais
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presentes nas moléculas. (SILVA, 2015%)

7.7 Técnicas de microscopia eletronica

A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) é uma técnica que possibilita a anélise
morfologica dos sistemas nanocarreadores através de imagens de alta resolugdo, bem como a
obtencdo de informagdes adicionais a respeito do tamanho, forma e superficie das
nanoparticulas.

Conforme apresentado no livro “Microscopia Eletronica de Varredura: Aplicagoes e
preparag¢do de amostras”, os autores, Berenice Dedavid, Carmem Gomes e Giovanna

Machado, descrevem os principios de funcionamento do MEV da seguinte forma:

“O principio de um microscépio eletronico de varredura (MEV) consiste
em utilizar um feixe de elétrons de pequeno didmetro para explorar a
superficie da amostra, ponto a ponto, por linhas sucessivas e transmitir
o sinal do detector a uma tela catodica cuja varredura estd perfeitamente

sincronizada com aquela do feixe incidente.”

Ademais, outras técnicas de microscopia podem ser utilizadas para avaliar a morfologia
das nanoparticulas e outras propriedades dos nanocarreadores. A Microscopia Eletronica de
Transmissdo (MET), também fornece, através de imagens, informacdes a respeito da
distribuicao e diametro de nanoparticulas, bem como a determinag¢do da sua estrutura cristalina.
A Microscopia de Forca Atomica, por sua vez, possibilita a obtencdo de imagens dos sistemas
coloidais a partir de diferentes modos de anélise, sendo eles, contato, ndo-contato e contato
intermitente ou dindmico. Dessa maneira, as diferentes formas de obtencdo de imagens
possibilita a anélise de varias propriedades de superficie das nanoparticulas. (MARCATO,
2009) No entanto, vale ressaltar que apesar da possibilidade de utilizagdo dessas técnicas,
existem outras mais acessiveis e mais viaveis economicamente de serem realizadas nas
industrias cosméticas para caracterizagdo de tamanho das nanoparticulas, como o DLS, por

exemplo.
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7.8 Estudo de liberacao dos ativos

No desenvolvimento de cosméticos com sistemas coloidais, o estudo de liberacao
controlada de ativos ¢ uma etapa fundamental. Nesse quesito, vale mencionar que o perfil de
liberagdo ¢ afetado pelo carater do sistema nanocarreador, ou seja, o0 mecanismo de liberacao
controlada depende das propriedades fisico-quimicas dos materiais utilizados, dos ativos, do
meio onde onde serdo aplicados. (SILVA, 2015)

Além disso, a distribui¢do de tamanho das nanoparticulas também influencia
diretamente na liberacdo dos ativos, uma vez que quanto maior a area superficial das mesmas
e menor o didmetro das nanoestruturas, mais rapidamente ocorre a liberacdo dos ativos.
(LEIMANN, 2008).

Outros fatores que influenciam nos sistemas de liberagdo sdo, por exemplo, a razao
entre a adsor¢do e dessor¢do dos ativos nas superficies das nanoparticulas e, a difusdo pela
matriz polimérica de sistemas nanocarreadores como nanocapsulas e nanoesferas. Dessa
maneira, em fun¢do da dessorcao, a liberagdo inicial dos ativos ¢ bem rapida porém, depois,
tem-se uma liberacdo mais lenta que ¢ controlada pelo processo de difusdo. (PERES, 2012)

Vale ressaltar que, o estudo de liberagdo de ativos pode ser realizado com o uso da
célula de Franz. Assim, apoOs incorporacao do sistema coloidal na base cosmética, pode-se
mensurar a liberacao dos ativos em estudos de permeagdo cutanea em células de difusdo como
a de Franz.

O dispositivo da célula de Franz constitui-se por dois compartimentos onde, um deles
deve conter o produto acabado (cosmético com ativo encapsulado) e, o outro, uma solugdo em
que o produto ¢ soluvel. Tais compartimentos sdo separados por uma membrana que pode ser
sintética ou natural e que monitora a quantidade de produto que penetra ou permeia. Entretanto,
antes de realizar o estudo, € necessario possuir um conhecimento prévio a respeito do perfil de
permeagdo cutanea do ativo na pele, além do comportamento do fluxo através das camadas até
a circulagdo sistémica. Vale destacar que esse ensaio ¢ realizado com o ativo e com as

nanoparticulas do mesmo. (SILVA et al., 2024%)
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8. ESQUEMA GERAL DO CONTROLE DE QUALIDADE DE
PRODUTOS COSMETICOS COM NANOTECNOLOGIA

Conforme descrito nas se¢des anteriores, antes de um produto cosmético chegar as
prateleiras para serem adquiridos pelos consumidores, ¢ de extrema importancia realizar o
controle de qualidade dos mesmos. Sendo assim, ¢ de responsabilidade das empresas
fabricantes e importadoras de cosméticos submeterem seus produtos aos testes necessarios que
visam avaliar sua seguranga ¢ eficacia. (ANVISA, 2008) Portanto, o controle de qualidade de
produtos cosméticos baseados em nanotecnologia pode ser resumido conforme descrito no

fluxograma abaixo:
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Figura 9: Fluxograma simplificado dos processos envolvidos no desenvolvimento e
Controle de Qualidade de produtos cosméticos baseados em nanotecnologia.

Fonte: Autoria propria
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9. APLICACAO DA NANOTECNOLOGIA NA INDUSTRIA
COSMETICA

Atualmente grandes marcas de produtos de beleza tém investido no uso da
nanotecnologia para o desenvolvimento de cosméticos com propriedades melhoradas,
principalmente, marcas de produtos para skin care. Dentre elas, podemos citar a Sallve, uma
marca de dermocosméticos em que as premissas sao inovagao, tecnologia e cuidados com a
pele, onde, ativos nanoencapsulados estdo presentes em formulagdes como Antioxidante
Hidratante e Sérum Uniformizador. Além disso, a Sallve ¢ considerada uma empresa Digitally
Native Vertical Brand (DNVB), ou seja, funciona totalmente no digital e, que desde sua
fundacg@o ja arrecadou R$170 milhdes em investimentos. (PAES, 2022)

Conforme apresentado pela Dra. Carine, na matéria “Nanotecnologia nas formulas da
Sallve: todos os seus beneficios”, o uso da nanotecnologia para encapsular ativos, visa a
melhoria das caracteristicas dos mesmos que, consequentemente, proporciona melhores
beneficios para a pele, como ¢ o caso, da vitamina C, um potente antioxidante que ajuda a
minimizar manchas, combater radicais livres que causam o envelhecimento da pele, além de
melhorar a sintese de colageno, proporcionar hidratagdo e outros beneficios. Assim, estando
em sua forma encapsulada, esse ativo apresenta maior estabilidade e eficacia, uma vez que esta
protegido contra efeitos oxidativos e pode penetrar em camadas mais profundas da pele. Outro
ativo mencionado ¢ o acido tranexdmico utilizado no Sérum Uniformizador, este, por sua vez,
ao ser encapsulado apresenta melhora na permeagdo. (SALLVE, 2021)

Ademais, a marca descreve na matéria “No mundo da vitamina C, pura e derivadas”

como a nanotecnologia € utilizada no Antioxidante Hidratante.

“A Sallve usa nanocépsulas, labil, que se degradam e sdo aceitas
globalmente como seguras. Aprovadas para cosméticos, elas ndo
penetram na corrente sanguinea por terem didmetro maior do que o
minimo estipulado de 100nm. Sendo assim, ¢ comum que marcas usem
a faixa entre 250 e 380nm. Na Sallve, nossas nanoparticulas tem entre
280 e 300nm e tudo € supervisionado por um profissional com mestrado

em nanotecnologia. (SALLVE, 2019)”


https://distrito.me/blog/dnvbs-mercado-de-varejo/
https://distrito.me/blog/dnvbs-mercado-de-varejo/
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Marcas como Mantecorp, Boticario e L’Oréal também se destacam pelo uso da
nanotecnologia em seus produtos. A L’Oréal, por exemplo, utiliza ativos como didxido de
titdnio e 6xido de zinco em escala nano para aplicacdo em produtos de protecao solar, visto que
sdo filtros UV, “A sua utilizagdo permite aumentar o nivel de prote¢ao solar e evitar manchas
brancas na pele”, menciona a matéria “Nanoparticulas” do Grupo L’Or¢al. Ja o ativo Preto de
Carbono em escala nanométrica ¢ utilizado para aumentar a intensidade da cor preta em
mascaras de cilios. (L’OREAL)

O Boticario, por sua vez, utiliza ativos como o Nano Acido Glicolico em sua base Make
B. Glycolic TX, um produto que vai além da maquiagem, visto que a partir do Acido Glicélico
em sua forma nano, somado ao Acido Tranexamico, tem-se a redu¢do de manchas causadas
pelo sol através da renovacao celular proporcionada por esses ativos.

Com a Mantecorp ndo ¢ diferente, ativos como Vitamina C e Retinol nanoencapsulados
estdo presentes nas formulagdes da linha de skincare Ivy C. O produto Ivy C Aox, ¢ um grande
exemplo de como a nanotecnologia possibilita a combinacao de ativos, uma vez que o retinol,
sendo instavel, desestabiliza formulagdes que ja contém outros ativos, no entanto, em escala
nano, pode ser combinado a vitamina C nanoencapsulada. Vale destacar que, conforme descrito
na matéria “Nanotecnologia em cosméticos: inovagdo e eficdcia no cuidado com a pele” da
Mantecorp, o retinol nanoencapsulado possui acdo eficaz no combate aos sinais de
envelhecimento, na reducao de rugas e linhas de expressdo, na melhoria da firmeza e textura
da pele, além de acdo antioxidante. Além disso, ativos como cisteamina, azeloglicina,
niacinamida e resveratrol nanoencapsulados sdo utilizados no produto Blancy Cis, um gel

creme clareador. (MANTECORP, 2024)

10. NANOTOXICOLOGIA

Mesmo com todas as vantagens proporcionadas pelo uso da nanotecnologia, ¢ de suma
importancia avaliar e compreender questdes a respeito da seguranca e impacto ambiental dessa
inovacdo tecnoldgica. (WHARHEIT, 2008) Dessa forma, com o avango no uso da
nanotecnologia e, da necessidade de compreender a toxicidade dos nanomateriais, surgiu a
nanotoxicologia, um campo de pesquisa dedicado ao estudo de possiveis efeitos adversos que
podem ser ocasionados pelos nanomateriais a sistemas biologicos. (MAYNARD, WARHEIT,

PHILBERT, 2011) Os estudos também sao realizados para os ativos em sua forma livre.


https://por-dentro-dos-nossos-produtos.loreal.pt/ingredients/dioxido-de-titanio
https://por-dentro-dos-nossos-produtos.loreal.pt/ingredients/dioxido-de-titanio
https://por-dentro-dos-nossos-produtos.loreal.pt/ingredients/oxido-de-zinco
https://www.mantecorpskincare.com.br/blancy-cis-30g-20631_pai/p
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Além disso, o grande alerta com relagao aos potenciais riscos a satide humana, se deve
a dimensao das nanoparticulas, visto que se assemelham a moléculas biologicamente ativas ou
as suas subunidades e, portanto, podem atravessar membranas € interagiram com processos
bioldgicos. (PAPAKOSTAS et al., 2011)

Cabe destacar, que questdes a respeito da toxicidade de nanomateriais, surgiram,
principalmente, em decorréncia de dois artigos de 1990 que apareceram no Journal of Aerosol
Science questionando os maleficios da inalagdo de particulas menores que 100 nm de didmetro.
Assim, com base no estudo realizado em ratos, notou-se que particulas em escala nanométrica
de TiO2 e Al,O3 provocaram uma resposta inflamatoria maior nos pulmdes em comparagao as
particulas maiores de mesma composi¢ao quimica, onde, observou-se que essa atividade
bioldgica incomum estava relacionada ao tamanho das particulas e, ao comportamento
dinamico das mesmas. Além disso, estudos utilizando nanotubos de carbono também,
apresentaram atividades biologicas indesejadas nos pulmdes como resultado do aumento da
area de superficie e da morfologia deste nanomaterial. (MAYNARD, WARHEIT, PHILBERT,
2011)

Logo, faz-se indispensavel a avaliagdo dos efeitos das nanoparticulas nos sistemas
bioldgicos para se compreender os efeitos nocivos que estas podem causar a saude humana e,
possibilitar o desenvolvimento de uma regulagio segura. (AGENCIA EUROPEIA PARA A
SEGURANCA E SAUDE NO TRABALHO, 2019)

O documento “Regulagdo da Nanotecnologia no Brasil e na Unidao Europeia” de 2014,
traz informagdes a respeito dos requisitos necessarios para caracterizagdo nanotoxicoldgica e
andlise de riscos de nanoparticulas expresso em 1) nanoparticulas conforme sao fornecidas, ii)
nanoparticulas  administradas, e i) exposicdo  humana. (HAKIN, 2014)

Dessa forma, o documento contém um complicado dos “atributos potencialmente
associados com mecanismos que conduzem a provavel toxicidade das nanoparticulas”, como
por exemplo, distribuicdo de tamanho, area superficial, composi¢do quimica, carga (em
suspensao/solucao), porosidade, entre outros e, a necessidade de realizar tais caracterizagdes
para determinacao da toxicidade conforme as nanoparticulas sao fornecidas, administradas e
expostas @ humanos. (HAKIN, 2014)

Contudo, o debate sobre os riscos dos nanomateriais a saide humana vai muito além
dos topicos mencionados e, o fato de ndo ser ter tantas informagdes sobre a tematica, dado que
a nanotoxicologia € uma ciéncia relativamente nova, dificulta o fornecimento de dados
relevantes nos conselhos de seguranca. O que refor¢a, portanto, que a questao da toxicidade de

nanomateriais ¢ um topico complexo e amplo e que requer muita aten¢ao, analises e estudos,
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tanto que, alguns autores sugerem que a toxicidade das nanoparticulas devem ser avaliadas
caso a caso.

No entanto, mesmo com as problematicas mencionadas, no que diz respeito aos
nanocarreadores para aplicacdo em cosméticos, tem-se poucos estudos, “‘com discrepancias nos
resultados provavelmente relacionadas a diferengas nas técnicas e métodos empregados,
condig¢des de laboratorio e auséncia de protocolos de avaliagao padronizados. Além disso, a via
respiratoria de entrada ¢ sempre uma questdo de preocupacdo, enquanto a pele ¢
frequentemente considerada menos permeavel e a percepcdo de risco por esta via ¢ muito
baixa”. De toda forma, ¢ inegavel o risco de nanomateriais por contato cutaneo, uma vez que
se tem evidéncias de acimulo nas aberturas foliculares da pele, portanto, ¢ fundamental novos
estudos nessa area. (CROSERA et al., 2009) O risco de nanomateriais em contato com a pele,
se d4, principalmente no caso de peles lesionadas, visto que as nanoparticulas podem penetrar
em camadas mais profundas da pele com mais facilidade.

Ademais, o manuseio incorreto e descarte inadequado de nanomateriais que podem
prejudicar sistemas ecoldgicos, contaminando solos, agua e até mesmo a atmosfera, pois, 0s
nanomateriais podem ser inalados ou ingeridos. E véalido mencionar, que em virtude do
tamanho reduzido das nanoparticulas, elas sdo capazes de atravessar barreiras imunoldgicas de
orgdos como pulmdes ou do trato gastrointestinal e, com isso “evoluir para problemas
sistétmicos decorrente da translocacdo dessas particulas para a corrente sanguinea e
consequente presenca em oOrgaos, sistema linfatico, tecidos e células, dependendo de seu
tamanho, além de levar ao desenvolvimento de diversas patologias como inflamagdes, estresse
oxidativo, cAncer e outras enfermidades”. (SANTOS, 2014°)

Com isso, ressalta-se que a nanotoxicologia ¢ um campo de pesquisa de extrema
importancia no desenvolvimento de novos nanomateriais e, que no que diz respeito a
cosméticos baseados em nanotecnologia, os mesmos passam por uma série de testes para

garantir a seguranca aos consumidores.

11. CONCLUSAO

Tendo em vista, o crescimento alavancado do mercado de cosméticos com
nanotecnologia, fica evidente a necessidade de uma regulamentacao exclusiva para o controle
de qualidade de nanomateriais. Entretanto, ainda que ndo se tenha regulamentagdo especifica

destinada ao controle de qualidade de nanocarreadores, ¢ de fundamental importancia a
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execugdo de testes e andlises que visam garantir a qualidade, determinar a toxicidade e,
também, a seguranca de solucdes coloidais para que estas possam ser aplicadas a produtos de
beleza.

Avaliar a eficicia e estabilidade dos produtos acabados (cosméticos com
nanocarreadores) garante a entrega de um produto de qualidade, que desempenhe as fungdes
prometidas, e que nao ofereca nenhum tipo de risco aos consumidores. Assim, € necessario que
os fabricantes sigam a risca todas as determinagdes estabelecidas pela ANVISA para controle
de qualidade de cosméticos para que estes possam ser registrados e disponibilizados para venda
aos consumidores. Dessa forma, ¢ obrigatério por parte dos fabricantes executar todas as
analises e testes de validacao nos produtos conforme descritos nos documentos oficiais da
ANVISA, ou seja, todas as técnicas necessarias para assegurar a eficicia e seguranga das bases
cosméticos e dos sistemas nanoparticulas, tais como analises de pH, organolépticas, analises
Opticas, andlises que determinem tamanho, carga e morfologia das nanoparticulas, dentre
outras.

Por fim, cabe destacar que, para o que o mercado de nanocosméticos continue a crescer,
¢ fundamental a abordagem de novas pesquisas que auxiliem no desenvolvimento de uma
regulamentacdo destinada exclusivamente aos nanomateriais. Para isso, ¢ essencial a
continuidade da parceria entre entidades de pesquisa, como universidades e industrias e, 6rgaos
governamentais como o MCTI e a ANVISA, por exemplo. Dessa forma, sera possivel

estabelecer uma padronizagdo nesse setor, facilitando o controle de qualidade desses produtos.
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