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RESUMO

A nanotecnologia aplicada a cosmetologia representa um avanco significativo no
carreamento de principios ativos, buscando superar as limitagdes de permeagao
das formulagdes convencionais. O presente trabalho teve como objetivo analisar
criticamente, por meio de revisdo bibliografica qualitativa (Web of Science,
Google Académico e SciELO), a influéncia dos sistemas nanoestruturados na
estabilidade e na vida util (shelf life) de produtos cosméticos. Diferentemente de
uma abordagem generalista, os resultados evidenciaram que a
nanoestruturagao nao confere estabilidade absoluta de forma inerente, tratando-
se de sistemas termodinamicamente instaveis. Constatou-se analiticamente que
matrizes solidas — como Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas (NLS) e
nanocapsulas poliméricas — oferecem protecdo estrutural superior contra a
degradagao e o vazamento prematuro (leakage) do ativo quando comparadas a
sistemas fluidos, como lipossomas e nanoemulsdes. No ambito do controle de
qualidade, verificou-se que a aplicagdo dos estudos de estabilidade regidos
pelas diretrizes da ANVISA ¢ indispensavel, porém insuficiente para atestar a
integridade de nanossistemas. Alinhando-se as exigéncias regulatérias do FDA
para nanomateriais, a validagcdo do shelf life requer obrigatoriamente o
monitoramento instrumental por Espalhamento Dinédmico de Luz (DLS) e
Potencial Zeta. Conclui-se que, embora a nanotecnologia otimize o desempenho
cosmeético, sua ampla aplicagao ainda esbarra em desafios criticos e limitagoes,
destacando-se as lacunas em nanotoxicologia quanto a absorgédo sistémica
involuntaria, o alto custo de caracterizacédo e os severos obstaculos mecanicos
envolvidos no escalonamento produtivo industrial (scale-up).

Palavras-chave: Nanotecnologia. Nanocosméticos. Estabilidade de cosméticos.
Shelf life.



ABSTRACT
Nanotechnology applied to cosmetology represents a significant breakthrough in
the delivery of active ingredients, seeking to overcome the permeation limitations
of conventional formulations. This study aimed to critically analyze, through a
qualitative literature review (Web of Science, Google Scholar, and SciELO), the
influence of nanostructured systems on the stability and shelf life of cosmetic
products. Unlike a generalist approach, the results evidenced that
nanostructuring does not inherently provide absolute stability, as these are
thermodynamically unstable systems. It was analytically established that solid
matrices—such as Solid Lipid Nanoparticles (SLNs) and polymeric
nanocapsules—offer superior structural protection against degradation and
premature leakage of the active ingredient when compared to fluid systems, such
as liposomes and nanoemulsions. In the context of quality control, it was found
that the application of stability studies governed by ANVISA guidelines is
indispensable, yet insufficient to certify the integrity of nanosystems. Aligning with
the FDA's regulatory requirements for nanomaterials, shelf life validation
mandatorily requires instrumental monitoring through Dynamic Light Scattering
(DLS) and Zeta Potential. In conclusion, although nanotechnology optimizes
cosmetic performance, its wide application still faces critical challenges and
limitations, notably the gaps in nanotoxicology regarding involuntary systemic
absorption, the high cost of characterization, and the severe mechanical

obstacles involved in industrial scale-up.

Keywords: Nanotechnology. Nanocosmetics. Cosmetic stability. Shelf life.
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1- INTRODUGAO

A nanotecnologia compreende o estudo, a manipulagdo e a aplicagéo de
materiais em escala atdmica, molecular e macromolecular, cujas propriedades
fundamentais diferem significativamente daquelas apresentadas por materiais
em macroescala. Embora a definicao fisico-quimica estrita estabeleca a escala
entre 1 e 100 nandmetros (nm), no contexto farmacéutico e cosmético adota-se
frequentemente uma faixa mais ampla, que engloba sistemas coloidais de 1 a
1000 nm (escala submicrométrica). Orgaos regulatérios como a Food and Drug
Administration (FDA) corroboram essa flexibilizagdo, considerando como
nanomateriais aqueles que, mesmo ultrapassando o limite de 100 nm,
apresentam propriedades fisicas, quimicas ou biolégicas especificas
decorrentes exclusivamente de sua dimensao reduzida. No setor cosmético, o
emprego dessas estruturas visa superar limitagdes intrinsecas das formulagoes
convencionais (como emulsbes macroscopicas e géis tradicionais),
especificamente no que tange a protecéo de ativos instaveis e a modulagdo do
perfil de permeagcéo e retengdo cutanea’?.

Para fins de avaliacdo de segurangca e comportamento biolégico, o FDA
classifica os nanomateriais em dois grupos fundamentais: labeis e insoluveis. Os
nanomateriais labeis s&o sistemas que tendem a desintegracdo ou
metabolizagao rapida ao entrarem em contato com meios biolégicos ou fluidos
fisioloégicos, perdendo sua integridade estrutural apés a aplicagdo. Em
contrapartida, os nanomateriais insoluveis ou persistentes (como certas
nanoparticulas metalicas ou poliméricas de degradacdo lenta) mantém sua
estrutura original no organismo, o que exige um monitoramento toxicolégico mais
rigoroso quanto ao potencial de bioacumulagio. A selegao entre essas estruturas
— que abrangem desde Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (NLS) e nanocapsulas
até niossomas — deve ser pautada ndo apenas na afinidade quimica do ativo,
mas na natureza da barreira interfacial do nanocarreador, que determinara o
perfil de liberag&o e a protegao contra agentes degradantes externos?3.

A avaliacado da estabilidade constitui o pilar central do desenvolvimento de
nanocosmeéticos, dada a instabilidade termodindmica inerente aos sistemas

coloidais. No Brasil, as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA), consolidadas no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos,
orientam o monitoramento das caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas.
Contudo, no contexto nanotecnoldgico, a estabilidade transcende os parametros
classicos de pH e viscosidade. E imperativo analisar a estabilidade fisica
(relacionada a fenbmenos de agregacao, sedimentag&o ou coalescéncia regidos
pela Lei de Stokes) e a estabilidade quimica (preservagao da integridade da
molécula ativa). Portanto, o rigor analitico deve integrar parametros
instrumentais como o Tamanho de Particula e o Potencial Zeta, que atuam como
indicadores preditivos da robustez do sistema antes que alteracbes
macroscoépicas se tornem evidentes*56.

Neste cenario, o conceito de shelf life (vida util) define-se como o intervalo
temporal em que o produto mantém suas especificagdes de qualidade, pureza e
eficacia sob condicdes de armazenamento pré-estabelecidas. O prazo de
validade de um nanocosmético é influenciado por variaveis ambientais —
temperatura, radiagao UV e oxigénio — que podem catalisar a degradagao da
matriz nanostruturada. De acordo com as regulamentagdes vigentes, o
estabelecimento de um shelf life preciso ndo apenas assegura a segurancga do
consumidor, mas valida a viabilidade industrial do produto, garantindo que o
beneficio tecnolégico proposto seja mantido durante todo o periodo de

comercializagéo, desde a fabricagdo até a expiragdo documentada?’.
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2- OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo analisar, por meio de reviséo bibliografica, a
influéncia da nanotecnologia na estabilidade e vida util de produtos cosméticos.
Para garantir o aprofundamento técnico e a precisao da analise, o escopo desta
pesquisa foi delimitado exclusivamente aos sistemas nanoestruturados de base
organica (como carreadores lipidicos, vesiculares e poliméricos), néao
englobando o estudo de nanoparticulas inorganicas ou metalicas. Dessa forma,
busca-se destacar os tipos de sistemas organicos mais utilizados no setor, seus
mecanismos de acao e os fatores fisico-quimicos que afetam diretamente a

eficacia e a seguranga dessas formulagdes.
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3- METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como uma pesquisa de natureza tedrica,
com abordagem qualitativa, estruturada sob a forma de revisdo bibliografica. A
busca estruturada pelos dados foi conduzida utilizando as bases de dados
eletrénicas Web of Science, SCIELO e Google Scholar (Google Académico).
Para garantir a reprodutibilidade metodolégica, a estratégia de busca
compreendeu o periodo de publicagdo de 2000 até o momento atual. O
levantamento dos documentos foi realizado utilizando as seguintes palavras-
chave e suas respectivas tradugdes: "Nanotecnologia" (Nanotechnology),
"Cosméticos" (Cosmetics), "Estabilidade" (Stability), "Vida util" (Shelf life) e
"Nanoparticulas" (Nanopatrticles).

Os critérios de inclusdo adotados para a composi¢cao do referencial tedrico
foram: artigos originais, artigos de revisao e livros académicos publicados em
revistas e editoras de relevancia cientifica reconhecida; textos disponiveis na
integra nos idiomas portugués e inglés; e publicagdes cujo foco principal fosse a
aplicagdo, os mecanismos de agao e o controle de estabilidade fisico-quimica de
sistemas nanoestruturados no setor cosmético.

Em contrapartida, estabeleceram-se como critérios de exclusdo: publicacbes

duplicadas nas bases de dados; documentos sem validacao cientifica por pares
(como blogs, matérias de cunho comercial ou artigos de opinido); e pesquisas
que desviassem do escopo delimitado, a exemplo de estudos focados
exclusivamente em nanoparticulas inorganicas/metalicas ou na aplicagao de
nanotecnologia em areas alheias a cosmetologia.
A aplicacédo desses parametros metodologicos resultou na selegéo final de 52
obras. Apds a triagem, os dados extraidos foram organizados e analisados
qualitativamente, enfatizando as evidéncias cientificas sobre a influéncia da
nanotecnologia orgénica na estabilidade e no prolongamento da vida util dos
nanocosmeticos

4- RESULTADOS DA REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Fundamentos dos cosméticos nanoestruturados
4.1.1 Nanotecnologia

De acordo com a normativa ISO TS 80004-1, publicada em 2023, define-se

estritamente como nanomaterial o objeto que possui ao menos uma de suas
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dimensodes fisicas entre 1 e 100 nm (conforme ilustrado comparativamente na
Figura 1). Contudo, no escopo das ciéncias farmacéuticas e cosmetoldgicas,
essa delimitagdo puramente métrica €& ampliada. Diretrizes regulatorias
internacionais, em especial as da Food and Drug Administration (FDA),
reconhecem que sistemas estruturados com dimensdes de até 1000 nm (escala
submicrométrica) ainda exibem comportamentos coloidais e propriedades
bioldgicas intrinsecas a nanoescala, sendo funcionalmente tratados como
nanomateriais?8.

A nanotecnologia fundamenta-se, portanto, na capacidade de manipular a
matéria com organizagao arquitetdnica controlada. Essa manipulagéo resulta em
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas significativamente diferentes
daquelas observadas no mesmo material em escala macroscépica. Tais
divergéncias comportamentais ocorrem, primariamente, devido ao aumento
exponencial da razdo entre a area superficial e o volume. Ao ampliar
drasticamente a area de contato com o meio dispersante, intensifica-se a
reatividade interfacial da particula. E exatamente esse fenémeno que permite o
desenvolvimento de nanocosméticos com caracteristicas aprimoradas, podendo
oferecer maior estabilidade cinética, funcionalidade otimizada e eficiéncia na

entrega de principios ativos®°,

Figura 1- Comparacgéo de diversos itens em escala nanométrica. A linha principal representa uma escala
logaritmica em nanémetros (nm). Para facilitar a compreenséo, o tamanho dos objetos ilustrados esta
descrito em unidades usuais (A, pym, mm, cm).

10" nm 1nm 10 nm 100nm  1000nm 10*nm  10°nm  10°nm  10°nm  10°nm 10° nm
1 1 | 1 1 | 1 |
e T f 1 ] ) ; T ! ®

nanomateriais

Crianca
(~100 cm)

Bactérias
(~1pm)

H,0

Molécula da sgua Particula de Ponta de caneta Bola de Ténis
(0.3nmou3A) pigmento de (~1 mm) (~10 cm)
base cosmética
(~10 pm)

Fonte: elaborado pelo autor adaptado da literatura®.
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A preparacao e producao de sistemas nanoestruturados podem ser conduzidas
por meio de duas abordagens tecnoldgicas principais: os métodos bottom-up e
top-down (Figura 2). A escolha entre essas rotas impacta diretamente a viabilidade
industrial, a estabilidade e as caracteristicas fisico-quimicas do produto final®.

O método top-down (de cima para baixo) fundamenta-se na fragmentagao de
materiais em escala macroscdpica até que atinjam dimensdes nanométricas,
utilizando a aplicacao de alta energia mecanica. No setor cosmético, isso ocorre
comumente por meio de homogeneizagao sob alta presséao, ultrassonificacao ou
moagem de alta energia. A principal vantagem desta abordagem é a sua maior
adequacao ao escalonamento industrial (scale-up), permitindo a producédo de
grandes volumes de forma mais robusta. Em contrapartida, suas desvantagens
incluem o alto consumo energético, a geracao de calor durante o processo (o que
pode degradar principios ativos termoldbeis) e a forte tendéncia em gerar sistemas
polidispersos — ou seja, com grande variagao no tamanho das particulas, o que
pode comprometer a estabilidade fisica da formulacéo a longo prazo®".

Em oposicdo, o método bottom-up (de baixo para cima) constréi as
nanoestruturas a partir da organizagao progressiva de moléculas, polimeros ou
pequenos aglomerados, valendo-se de fenbmenos fisico-quimicos como auto-
organizacao, nanoprecipitagao ou sintese quimica. Como vantagem, este método
oferece um controle termodindmico rigoroso, resultando em particulas com
morfologia altamente precisa, estreita distribuicdo de tamanho (baixa
polidispersdo) e menor exposicdo do ativo a estresses mecanicos severos.
Entretanto, suas principais desvantagens residem na elevada complexidade de
transpor a sintese da escala laboratorial para a escala industrial, além do frequente
uso de solventes organicos durante a precipitagao, os quais exigem etapas lentas e

custosas de purificagdo para evitar toxicidade residual no cosmético final®>'2.
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Figura 2- Métodos de produgéo de nanoparticulas Top-down e Bottom-up

TOP-DOWN BOTTOM-UP

L 4 4
_, 9w #ff | e, -
L A $860 o*ee’e

MATERIAL NANOESTRUTURA AGLOMERADO Atomos
PARTICULADO

MATERIAL
VOLUMETRICO

Fonte: adaptado pelo autor da literatura®

4.1.2 Nanotecnologia aplicada em cosméticos

Diversos nanomateriais estdo presentes em produtos cosméticos do
cotidiano, como xampus, condicionadores, desodorantes, sabonetes,
clareadores de pele, cremes antirrugas e perfumes. Atualmente, o6rgaos
reguladores como a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, a
Comissédo Europeia e a ANVISA, no Brasil, fiscalizam o uso desses
nanomateriais em produtos de higiene pessoal e cosméticos, garantindo a
segurancga dos produtos, além da avaliagao toxicoldgica, rotulagem e aprovagao
de novos itens. A nanotecnologia tem se destacado como uma estratégia eficaz
para potencializar a permeacao e a eficiéncia dos ativos cosméticos, sendo suas
principais fungdes a melhoria das propriedades dos ingredientes e do produto
final, o aumento da permeacdo cutidnea e a elevacdo da estabilidade da
formulagao?*13,

Apele, além de atuar como uma barreira protetora com caracteristicas unicas,
€ também o principal local de aplicagao e acédo dos ativos dermocosméticos, ou
seja, formulagbdes que combinam propriedades cosméticas com agao terapéutica
e farmacoldgica, atuando nas camadas mais profundas da pele. Nesse contexto,
os produtos que incorporam nanotecnologia diferenciam-se, significativamente,
dos cosméticos convencionais, pois a insercdo de nanoparticulas em suas
matrizes permite uma absor¢ao cutdnea mais eficiente, promovendo melhores
resultados. A figura 3 contrasta o perfil de permeagdo de cosméticos
convencionais — que tendem a ficar retidos na superficie da epiderme,
exercendo agao majoritariamente oclusiva — com o de formulagbes

nanoestruturadas, que conseguem superar a barreira do estrato corneo e
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alcancar tecidos profundos, como a derme. Essa transposig¢ao ocorre, sobretudo,
pelas vias intercelulares (passagem do ativo entre as células, através da matriz
lipidica do estrato corneo), transcelular (travessia direta por dentro das células
ou corneocitos) e folicular (entrada facilitada através dos foliculos pilosos e
glandulas sebaceas/sudoriparas), otimizando a biodisponibilidade de ativos que
precisam atuar nas camadas internas da pele. Contudo, € fundamental ressaltar
que a eficiéncia tecnoldgica nao reside na permeacao irrestrita, mas sim na
liberacdo sitio-especifica. Uma penetracéo profunda excessiva pode resultar em
absor¢ao sistémica indesejada (risco toxicologico) ou anular a eficacia de ativos
que obrigatoriamente precisam permanecer na superficie para funcionar, a
exemplo dos filtros solares inorganicos. Atualmente, ha uma ampla variedade de
nanoestruturas desenvolvidas para diferentes finalidades, que variam conforme

o material e o sistema ao qual estdo submetidas'+1516,

Figura 3- Agdo do nanocosmético na pele

Cosmético Convencional Cosmético Nanoestruturado

Epiderme Epiderme

Derme Derme

Hipoderme Hipoderme

Fonte - adaptado pelo autor da literatura.

Conforme ressalta a FDA, as propriedades fisico-quimicas singulares dos
nanomateriais podem alterar significativamente a toxicidade potencial de um
composto. A reducao da particula a escala nanomeétrica tende a maximizar sua
capacidade de absorgao, captacao e transporte intracelular. Por essa razéo, a
agéncia reguladora americana alerta que a avaliacao de segurancga toxicoldgica
deve investigar rigorosamente eventuais modificagdes na biodisponibilidade e na
meia-vida biolégica do ativo, avaliando o risco de transposicdo de barreiras
bioldgicas seletivas e o consequente acumulo em tecidos sensiveis. Diante dessas

preocupacgdes com a seguranca sistémica e a necessidade de prever o destino
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biolégico desses materiais, tornou-se imprescindivel categorizd-los quanto a sua
capacidade de degradacao. Nesse contexto, as nanoparticulas empregadas em
cosméticos sao classificadas em labeis e insoluveis. As labeis sao particulas
biodegradaveis que se dissolvem fisica ou quimicamente apds entrarem em
contato com a pele. Ja as insoluveis sdo incapazes de se desestruturar nos meios
bioldgicos. Essa categorizacao foi criada pelo Comité Cientifico de Produtos para
Consumo da Uniao Europeia, em 2007, justamente com o intuito de diferenciar os
riscos das diferentes nanoestruturas existentes®'”'8,

Com base nessa classificagao, os principais tipos de nanoparticulas aplicados

em cosméticos podem ser identificados nas proximas secodes.

4.1.3 Tipos de nanoparticulas empregadas em cosméticos

4.1.3.1 Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas esféricas, com um didametro entre 50 e 150 nm,
compostas essencialmente por fosfolipidios dispostos em bicamadas
concéntricas, mimetizando a estrutura das membranas celulares (Figura 4). Essa
configuracdo confere-lhes elevada biocompatibilidade, biodegradabilidade e
baixa toxicidade, favorecendo a interagao direta com células e tecidos biolégicos
por meio de mecanismos especificos, tais como: a fusdo membranar,
caracterizada pela integragcdo da bicamada lipossomal a membrana plasmatica
para liberacdo do conteudo no citoplasma; a endocitose, que consiste no
engolfamento da vesicula pela célula formando um endossomo; a adsorgéo a
superficie celular, definida pela adesao fisica do carreador que facilita a difusao
gradual do ativo; e a troca lipidica, referente a transferéncia de componentes
entre o lipossoma e a membrana celular, promovendo a desestruturagcdo do
carreador. Devido a sua natureza anfifilica (presenga de um compartimento
aquoso interno e uma bicamada lipofilica), os lipossomas possuem a capacidade
de encapsular e liberar controladamente tanto substancias hidrossoluveis quanto
lipofilicas, direcionando-as ao sitio de agao desejado e mitigando potenciais

efeitos adversos.19:20,
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Figura 4- Estrutura do Lipossomas

' Fosfatidilcolina

Fonte: Adaptado pelo autor da literatura’®

A eficiéncia da encapsulacao depende de diversos fatores, como o tipo e a
concentracao dos fosfolipidios, o método de preparo, o tamanho das vesiculas
e a solubilidade da substancia ativa nas fases aquosa e lipidica. O principal
componente de suas membranas é a fosfatidilcolina, podendo ser adicionado
colesterol para aumentar a rigidez ou surfactantes, como colato de sédio, para
conferir maior flexibilidade e deformabilidade, resultando nos chamados
transferossomas, capazes de penetrar mais profundamente na pele?.

Na industria cosmética, os lipossomas figuram entre os sistemas pioneiros na
aplicagao da nanotecnologia, sendo amplamente investigados por seu potencial
em otimizar o transporte de ingredientes ativos até a epiderme, podendo
favorecer a hidratacéo e a reposicgao lipidica no estrato cérneo. Ademais, quando
empregados em formulagdes de protetores solares como carreadores de filtros
UV (figura 5) — a exemplo do Octil Metoxicinamato (OMC) —, estudos indicam
que essas estruturas podem aumentar a seguranga e a eficacia dos produtos.
Essa reducdo da toxicidade cutanea tende a ser justificada por quatro
mecanismos nanotecnoldgicos fundamentais: a menor exposi¢ao direta do ativo,
uma vez que a vesicula atua como um escudo fisico que minimiza o contato
imediato do composto quimico irritante com as células viaveis; a entrega

localizada, que pode favorecer a retengao restrita do filtro no estrato cérneo,
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mitigando o risco de absorgéo sistémica; a liberacdo controlada, que possui a
capacidade de evitar picos de concentragao do ativo na pele, os quais poderiam
desencadear reagdes adversas; e, por fim, a protegdo contra degradacgao, visto
que o encapsulamento pode resguardar a molécula da fotodegradagao induzida
pela radiagéo UV 212223,

Figura 5- Estrutura do Lipossoma contendo um filtro UV

R Fosfatidilcolina

‘M" Filtros UV (OMC,

por exemplo)

Fonte: Adaptado pelo autor da literatura?.

4.1.3.2 Nanoparticulas poliméricas

4.1.3.2.1 Nanocapsulas

As nanocapsulas consistem em sistemas do tipo core-shell (nucleo-invélucro),
caracterizados por um nucleo oleoso circundado por uma membrana polimérica,
apresentando didametro médio situado geralmente entre 100 e 500 nm (Figura 6).
Nessas estruturas, a substancia ativa pode estar dissolvida no compartimento
oleoso central ou adsorvida na parede polimérica, a qual tende a ser composta
por tensoativos nao ibnicos e polimeros biodegradaveis, como a
policaprolactona e o acido polilatico. Essa arquitetura pode conferir maior
estabilidade aos compostos encapsulados, uma vez que a parede polimérica
atua como uma barreira protetora contra agentes externos (luz, oxigénio e

variagdes de pH), o que auxilia na prevencao da degradacéao de ativos sensiveis.
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Além disso, essa tecnologia possui o potencial de mascarar odores
desagradaveis, frequentemente decorrentes da oxidacdo de lipidios ou da
degradagao de ativos especificos — como o odor caracteristico de rancificagao
ou notas sulfurosas —, melhorando significativamente a aceitabilidade sensorial
da formulagéo e evitando incompatibilidades entre os componentes?*25,

A liberacao a partir dessas nanocapsulas tende a ocorrer de forma sustentada.
Esse processo pode ser mediado por mecanismos fisico-quimicos e bioldgicos,
tais como: a difusdo, que consiste na passagem gradual do composto através
dos poros da matriz polimérica; a dessorcao, definida pelo desprendimento do
ativo que se encontrava fisicamente aderido a superficie externa da capsula; e a
degradacao ou erosdo, caracterizada pela quebra e desgaste da membrana
polimérica ao interagir com as enzimas e o pH da propria pele, culminando na

liberagéo do contetido do nticleo?*25,

Figura 6- Estrutura da Nanoesfera e Nanocapsula

Matriz Polimérica Membrana polimérica

Cavidade
(aguosa ou oleosa

Ativo Cosmético

Nanoesfera Nanocapsula

Fonte: Elaborado pelo autor adaptado da literatura?’

4.1.3.2.2 Nanoesferas

As nanoesferas sao sistemas nanoparticulados com dimensdes semelhantes
as das nanocapsulas (100 a 500 nm), constituidas por uma matriz polimérica
sélida na qual o ativo se encontra uniformemente disperso ou adsorvido (figura
6). Diferentemente das nanocapsulas, nao contém 6leo em seu nucleo, sendo

formados por polimeros com propriedades fisico-quimicas distintas. Essa
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configuragdo permite o aprisionamento de vitaminas, fragrancias entre outros
compostos, favorecendo uma liberagdo controlada e prolongada®+?’.

A liberacao dos ativos nas nanoesferas ocorre por mecanismos de erosao,
difusdo e intumescéncia (absor¢cdo de fluido e aumento de volume). Esse
processo promove uma deposigédo gradual do ativo na pele, resultando em uma
nutricdo continua e em melhor manutengéo do equilibrio cutaneo?’-%,

Em suma, a distingdo tecnoldgica fundamental entre esses dois sistemas
poliméricos reside no modelo de compartimentalizagdo da carga: o formato de
reservatorio liquido (nanocapsula) em oposicdo a rede estrutural continua
(nanoesfera). Consequentemente, a selecdo do carreador ideal ndo se baseia
em uma superioridade intrinseca de um sobre o outro, mas tende a ser pautada
pelas caracteristicas fisico-quimicas do ativo e pelo perfil sensorial desejado
para o produto. As nanocapsulas costumam ser a via de escolha para compostos
altamente lipofilicos e quimicamente instaveis, visto que o nucleo oleoso atua
como um ambiente de solubilizacdo ideal e oferece uma camada extra de
protecdo contra a degradacgdo. Por outro lado, as nanoesferas podem ser
estrategicamente selecionadas quando se deseja formular produtos isentos de
lipidios (formulacbes oil-free, ideais para peles acneicas), ou quando o foco
terapéutico exige que a liberagao seja rigorosamente ditada pelo intumescimento
da matriz s6lida, favorecendo um aporte prolongado do ativo sem a necessidade

de um nucleo carreador®27:28,

4.1.3.3 Micelas

As micelas sao particulas coloidais de escala nanométrica, com diametro
variando entre 5 e 100 nm, formadas por moléculas anfifilicas compostas por
uma porg¢ao hidrofilica (afinidade com a agua) e outra hidrofébica (repele a agua),
como visto na figura 7. Elas se originam espontaneamente em meio aquoso
quando a concentracdo de tensoativos ultrapassa a chamada concentragio
micelar critica (CMC). Abaixo desses parametros, as moléculas permanecem
dispersas na solugdo na forma de mondmeros isolados; ao atingirem essas
condicbes ideais, organizam-se dinamicamente em estruturas esféricas

estaveis?9:30,



22

Nessas estruturas convencionais formadas em agua, as caudas hidrofébicas
se agrupam no interior, constituindo o nucleo da micela, enquanto as cabecgas
hidrofilicas permanecem voltadas para o meio externo aquoso, permitindo a
incorporagdo de substancias lipofilicas em seu centro. Cumpre destacar,
entretanto, que essa arquitetura possui carater dinamico e é estritamente
dependente da polaridade do meio dispersante. Caso essas moléculas anfifilicas
sejam veiculadas em uma formulagdo predominantemente apolar (como 6leos
minerais ou vegetais), elas possuem a capacidade de sofrer uma reorganizagao
estrutural, originando as chamadas micelas reversas. Nesse cenario, ocorre uma
inversao espacial: as cabecas hidrofilicas voltam-se para o interior do sistema —
podendo aprisionar ativos hidrossoluveis em um pequeno microambiente aquoso
—, enquanto as caudas hidrofobicas se projetam para fora, interagindo
diretamente com o meio externo oleoso?°3132,

Independentemente da conformagcdo assumida, o mecanismo de
disponibilizacédo do ativo aprisionado esta atrelado a natureza termodinamica do
sistema, que opera em um equilibrio continuo entre a forma agregada (micela) e
as moléculas livres (monémeros). Quando a formulagdo € aplicada sobre a pele,
o sistema sofre diluicdo por meio do espalhamento e da interagdo com os fluidos
cutdneos. Se essa diluicdo reduzir a concentracado local do tensoativo para
valores inferiores a CMC, o equilibrio desloca-se rapidamente para a forma
monomeérica. Esse processo culmina na desestabilizagdo da micela,
promovendo a desmontagem da estrutura e a consequente liberagao do ativo no
estrato corneo?%:30,

Nos ultimos anos, as nanomicelas tém sido amplamente aplicadas em
formulagdes cosméticas, principalmente em produtos de limpeza facial, como as
aguas micelares, por proporcionarem limpeza eficaz sem comprometer a
integridade da barreira cutanea. Contudo, sob a é6tica da estabilidade estrutural,
as micelas diferem significativamente de carreadores poliméricos (como
nanocapsulas e nanoesferas) ou lipossomas. Enquanto os sistemas poliméricos
mantém sua integridade arquitetdnica independentemente do volume do meio, a
estabilidade das micelas € dependente da concentragdo. Dessa forma, as
micelas tendem a ser sistemas carreadores de menor estabilidade estrutural
frente a diluicdo extrema, sendo ideais para acdes de liberacdo rapida na
superficie cutanea, mas menos indicadas quando o objetivo da formulagao exige
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o carreamento intacto e prolongado de ativos para camadas mais

profundas®2°:33,

Figura 7- Estrutura de uma micela
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Fonte: Adaptado pelo autor da literatura®®-3?

4.1.3.4 Fulerenos

Os fulerenos sédo nanoestruturas rigidas de carbono com dimensdes
extremamente reduzidas — o C60, por exemplo, apresenta uma ordem de
grandeza de aproximadamente 1 nm (Figura 8). Embora possam apresentar
conformacdes elipsoidais ou tubulares, destacam-se pela forma esférica oca,
assemelhada a uma bola de futebol (buckyballs). Essa arquitetura singular
permite que estas estruturas atuem como 'gaiolas moleculares', possuindo a
capacidade de aprisionar pequenos atomos em seu interior oco, ao passo que
moléculas maiores e ativos cosmeéticos sao estrategicamente carreados por
meio de adsorg¢ao ou conjugacao em sua superficie funcionalizada. Além disso,
devido a sua altissima afinidade por elétrons, o préprio fulereno atua ativamente
como um potente agente antioxidante, protegendo as células do estresse

oxidativo na pele343536,
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Figura 8- Fulereno (C60)

Fonte: Adaptado pelo autor da literatura®

Todavia, a viabilidade pratica dos fulerenos em formulagdes cosméticas
enfrenta obstaculos significativos. Primeiramente, sua natureza originalmente
hidrofébica exige estratégias de modificagdo superficial para viabilizar a
solubilidade em agua. Além disso, o elevado custo de produgao e purificagdo do
C60 puro tende a restringir sua aplicagdo a dermocosméticos de luxo ou nichos
de alta performance. Sob a oética da seguranga, embora as modificagdes
quimicas aumentem a biocompatibilidade, o tamanho diminuto dessas particulas
exige cautela, visto que sua capacidade de translocacao celular e potenciais
efeitos toxicologicos de longo prazo ainda sdo amplamente debatidos na
literatura toxicoldgica36-%7.

No campo da eficacia, os fulerenos, particularmente o C60, s&o investigados
por seu elevado poder antioxidante, atuando como 'esponjas' de radicais livres.
Esse mecanismo é crucial, uma vez que o estresse oxidativo pode ativar a
tirosinase, enzima essencial na sintese de melanina. Ao mitigar esse estresse,
os fulerenos possuem o potencial de inibir a atividade da tirosinase e reduzir a
produgao de pigmentos. Estudos indicam que seus derivados podem atenuar a

melanogénese, tornando-os promissores para tratamentos de hiperpigmentacéo
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e rejuvenescimento, desde que assegurada a estabilidade quimica e a

seguranca toxicoldgica da formulagéo final3%36:37,

4.1.3.5 Nanoparticulas Lipidicas Solidas

As Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas (NLS) figuram como uma alternativa
tecnologica relevante no desenvolvimento de nanossistemas. Estes vetores
caracterizam-se por possuirem um formato predominantemente esférico e um
didmetro que costuma variar entre 40 e 1000 nm. Sua estrutura distingue-se pela
presenga de um nucleo sélido e lipofilico, composto majoritariamente por
acilglicerdis, acidos graxos, triglicerideos, esteroides e ceras, envolto por uma
camada de agentes tensoativos para assegurar a estabilidade da dispersao
(figura 9). Cumpre ressaltar, contudo, que esse nucleo nem sempre se apresenta
de forma homogénea. Dependendo da composicao lipidica e das condi¢des
termodinamicas do sistema, a matriz pode exibir imperfeicbes cristalinas e

diferentes configuragdes estruturais (polimorfismo)38-3°.

Figura 9- Estrutura Geral das Nanoparticulas Lipidicas Sélidas
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Lipidio

Principio Ativo

Fonte: Adaptado pelo autor da Literatura®
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Em comparagédo a alguns métodos tradicionais de sintese de nanoparticulas
poliméricas, as NLS destacam-se por nao requererem aditivos de polimerizagao
potencialmente nocivos — embora seja importante notar que diversos sistemas
poliméricos modernos também ja dispensem o uso de tais compostos. Dada a
natureza lipidica assemelhada as membranas biolégicas, as NLS tendem a
apresentar elevada biocompatibilidade. Ademais, a rigidez do nucleo reduz a
mobilidade molecular das substancias incorporadas. Do ponto de vista da
cinética de liberagdo, essa matriz sélida atua como uma barreira fisica mais
restritiva em comparacédo a nucleos liquidos, dificultando a difusdo rapida do
ativo e favorecendo um perfil de liberagdo altamente sustentado. Tal
caracteristica auxilia na protecdo de compostos labeis, como o acido retinoico e
o tocoferol, contra a hidrolise ou oxidagao®4041,

No ambito cosmético, a aplicagado das NLS é ampla devido a sua capacidade
de formar um filme regular, coeso e oclusivo sobre a pele. O efeito oclusivo
caracteriza-se pela formacao de uma fina barreira fisica na superficie do estrato
cérneo que minimiza a evaporagdo da agua (redugcdo da perda de agua
transepidérmica), promovendo assim uma hidratagcdo cutanea passiva. O
sistema possibilita a modulagao da entrega do ativo, propriedade particularmente
benéfica em formulagbes de protegdo solar, onde se deseja uma liberacéo
duradoura e com menor taxa de penetracdo sistémica. Apesar dessas
vantagens, as NLS apresentam limitagdes tecnoldgicas inerentes a sua estrutura
cristalina. As principais desvantagens incluem a baixa capacidade de
encapsulacdo para determinados ativos e o risco de expulsdo do farmaco
durante o armazenamento. Esse fendbmeno de expulsao tende a ocorrer porque
a matriz lipidica pode sofrer transicbes polimorficas ao longo do tempo,
reorganizando-se em redes cristalinas mais perfeitas (ordenadas) que

'espremem’ e ejetam a molécula encapsulada para o meio externo3840:42,

4.1.3.6 Nanoemulsoes

As nanoemulsdes configuram-se como nanodispersdes constituidas por duas
fases liquidas imisciveis (aquosa e oleosa) e um ou mais agentes tensoativos.
Embora mantenham uma heterogeneidade em nivel microscopico, apresentam-
se como um sistema de aspecto macroscopico homogéneo, frequentemente
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translucido ou transparente e de baixa viscosidade. As goticulas formadas
possuem dimensdes reduzidas, com didmetro geralmente entre 10 e 500 nm.
Dependendo da proporgcéo das fases e do balango hidrdfilo-lipdfilo (EHL) do
tensoativo empregado, podem ser classificadas como 6leo-em-agua (O/A) ou
agua-em-dleo (A/Q)*344,

As nanoemulsdes do tipo O/A sdo as mais utilizadas na cosmética (figura 10),
uma vez que seu interior oleoso atua como um reservatorio para compostos
lipofilicos, como antioxidantes e agentes antienvelhecimento. A reduzida
dimens&o das goticulas proporciona uma elevada area de superficie de contato,
0 que pode otimizar a permeacao cutadnea. Contudo, essa potencializagao da
biodisponibilidade n&o é uma regra geral: ela depende estritamente da afinidade
(coeficiente de particdo) do ativo e da polaridade do sistema. Ativos lipofilicos
tendem a ser carreados com maior eficacia em sistemas O/A, enquanto os
hidrofilicos exigem sistemas A/O. Diferentemente das NLS, que possuem
matrizes solidas, a liberagao dos ativos nas nanoemulsdes costuma ocorrer de
forma mais rapida por meio da difusdo direta: a molécula particiona da fase
interna fluida para a fase continua e, subsequentemente, para o estrato
corneo394345,

Figura 10- Esquema de formagéo da Nanoemulsédo O/A
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Fonte: Adaptado pelo autor da literatura®

No que tange a hidratacdo, as nanoemulsbes atuam como emolientes,
promovendo a redugdo da perda de agua transepidérmica. Entretanto, é
imperativo destacar que o efeito oclusivo desses sistemas liquidos tende a ser
significativamente inferior ao promovido pelas Nanoparticulas Lipidicas Solidas
(NLS). Enquanto as NLS formam um filme solido, cristalino e altamente
obstrutivo sobre a pele, as nanoemulsdes depositam um filme lipidico fluido,
conferindo uma oclusdo mais branda, porém sensorialmente superior4?4,

Do ponto de vista estético, destacam-se por serem fluidas, ndo gordurosas e

de rapida absorcao, sendo aplicadas em cremes corporais, séruns e produtos
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capilares — onde o desafio tecnologico reside em garantir a limpeza sem a
remogao excessiva dos componentes condicionantes?®.

Por fim, a aplicagdo destes nanossistemas exige dominio sobre sua fisico-
quimica coloidal. As nanoemulsdes sao sistemas termodinamicamente instaveis,
porém apresentam elevada estabilidade cinética. Essa estabilidade ocorre
porque o tamanho diminuto das gotas faz com que o movimento Browniano — o
movimento aleatério e continuo das particulas gerado pelo choque térmico com
as moléculas do fluido — supere as forgas gravitacionais, evitando a rapida
separacao de fases (sedimentagcdo ou creamacgéo). Apesar disso, esse mesmo
movimento Browniano provoca colisdes constantes entre as goticulas. Se a
pelicula interfacial de tensoativo n&o for suficientemente repulsiva, essas
colisbes culminam em instabilidade fisica, desencadeando processos como a
floculagdo (agrupamento das gotas) e a coalescéncia (fusdo das gotas),

comprometendo a formulacéo e a liberagdo controlada dos ativos**47.

4.1.3.7 Niossomas

Os niossomas sao definidos como vesiculas coloidais formadas pela
automontagem de tensoativos n&o ibnicos em meio aquoso. Estes
nanossistemas, cuja estrutura assemelha-se a dos lipossomas, sédo constituidos
majoritariamente por esses surfactantes, sendo o colesterol frequentemente
adicionado ndo como componente principal, mas como um agente estabilizante
da bicamada, conferindo rigidez estrutural e controlando a permeabilidade da
vesicula. Do ponto de vista morfoldgico, os niossomas apresentam dimensdes
nanomeétricas variando geralmente entre 10 e 200 nm, dependendo do método
de preparagao adotado, que pode incluir a hidratacao de filme fino e a sonicacao,
entre outros. Sua arquitetura vesicular confere-lhes um carater anfifilico,
permitindo a incorporacdo simultdnea de substancias lipofilicas (retidas na
bicamada) e hidrofilicas (encapsuladas no nucleo aquoso), como visto na figura
11. A introdugcdo dos niossomas visou superar limitagdes intrinsecas aos
lipossomas convencionais. As evidéncias apontam que a utilizacdo de
surfactantes n&o ibnicos confere a estes sistemas uma maior estabilidade fisico-

quimica, tornando-os mais resistentes a oxidacdo e a hidrdlise. Além disso,
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apresentam vantagens como baixa toxicidade, facilidade de escalonamento

industrial, menor custo de produgéo e biocompatibilidade*8:49:%0,

Figura 11- Estrutura do Niossomas
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Fonte: Elaborado pelo autor inspirado na literatura®®

No contexto dermatoldgico, os niossomas atuam como potentes sistemas de
liberacdo controlada. A disponibilizacdo do ativo costuma ocorrer por difuséo
através da bicamada do tensoativo ou por meio da fusdo e desestruturagao
gradual da vesicula ao interagir com a superficie cutanea. A aplicagao tépica
destas vesiculas promove um aumento da fluidez da matriz lipidica intercelular
do estrato corneo. Esse fendbmeno fisiolégico ocorre porque os tensoativos n&o
ibnicos atuam como promotores de permeacao, intercalando-se nos lipidios
altamente ordenados da pele e desorganizando temporariamente essa barreira,
além de hidrata-1a%051,

Essa interacdo biomolecular elucida o perfil farmacocinético do sistema: a
capacidade dos niossomas de penetrar nas camadas superficiais cria um
reservatorio do ativo na epiderme (efeito depot). Essa retengao local eleva o
tempo de residéncia do farmaco no tecido-alvo e garante uma liberagéo lenta e
sustentada. Consequentemente, ao evitar um influxo rapido e macico do
composto para a derme (camada vascularizada), o sistema reduz
expressivamente a probabilidade de absorg¢ao sistémica indesejada. Entretanto,
apesar da vasta diversidade de uso e beneficios, a tecnologia niossomal enfrenta
desafios relacionados a estabilidade fisica. O tempo de prateleira pode ser
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comprometido por fendmenos como fuséo, agregacéo e vazamento do composto
ativo, bem como pela possibilidade de hidrélise da substancia encapsulada,
exigindo rigoroso controle nos processos de preparo e conservag&o®%5.52,

Apesar desses desafios fisicos, a escolha tecnoldgica pelos niossomas
justifica-se quando comparada a outros nanocarreadores. Em relagdo aos seus
analogos diretos, os lipossomas, os niossomas tendem a oferecer maior
estabilidade quimica frente a oxidacdo e menor custo produtivo. Diferentemente
das nanomicelas — que s&o agregados de monocamada altamente
dependentes da diluicdo —, a robusta bicamada niossomal permite o
carreamento simultaneo de ativos hidrofilicos e lipofilicos com maior resisténcia
estrutural. Por fim, ao contrasta-los com matrizes rigidas como as Nanoparticulas
Poliméricas e as NLS, evidencia-se uma complementaridade de propriedades:
enquanto as particulas solidas garantem maior vida util de prateleira e alta
oclusdo cutanea, as vesiculas niossomais destacam-se por sua maleabilidade.
Essa elasticidade confere aos niossomas a capacidade de se deformar e
permear dinamicamente através dos microcanais do estrato corneo, otimizando
a entrega do ativo?%50.51,

Com o intuito de consolidar as caracteristicas de todas as estruturas
discutidas nesta revisédo, a tabela 1 agrupa a classificagdo de labilidade e as
aplicagbes praticas de cada sistema nanométrico abordado. Para a correta
interpretacéo da tabela, € fundamental esclarecer o critério de labilidade. Neste
contexto, classificar um sistema como 'labil' significa que sua estrutura se desfaz
com facilidade quando entra em contato com o ambiente cutaneo.

Sistemas labeis (como lipossomas, micelas, NLS e nanoemulsbes) sao
mantidos unidos por forgcas de atragdo muito fracas. Por isso, estimulos simples
do uso diario — como a temperatura do corpo, a diluicido nos fluidos da pele ou
o proprio atrito ao espalhar o produto — sao suficientes para desestruturar a
particula. E exatamente esse 'desmanche’ programado que permite a liberagcdo
do ativo na pele®.

Por outro lado, as particulas estruturadas por polimeros (nanocapsulas e
nanoesferas) possuem ligacbes muito mais fortes, fazendo com que sua
abertura dependa do tempo que o material escolhido leva para se degradar®. Por

fim, os fulerenos sdo uma excegéo rigida: por serem formados unicamente por
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fortes ligagbes de carbono, atuam como 'gaiolas’ estruturalmente inflexiveis e

insolUveis nas condigbes normais de aplicagao®.

Tabela 1- Perfil tecnolégico e aplicagdes praticas das principais nanoestruturas em produtos cosméticos

NANOESTRUTURA CLASSIFICACAO COMPOSICAO UTILIZACAO
Cremes anti-idade e
Vesiculas de hidratantes faciais
Lipossomas Labil Bicamadas para entrega de
fosfolipidicas™®. vitaminas e ativos
hidrofilicos?°.
Protetores solares,
Depende do Nucleo revestido por perfumes de longa
Nanocapsulas Polimero uma membrana duracéo e produtos
polimérica®. para tratamento de
acne?.
Produtos para
esfoliacdo quimica
Depende do Matriz polimérica controlada e
Nanoesferas Polimero continua (o ativo é | formulas que exigem
disperso na rede)®. liberagao prolongada
na superficie?”.
Aguas micelares
Agregados de para remogao de
Micelas Labil surfactantes?®. maguiagem e
limpeza suave da
pele0.
Estrutura esférica Séruns antioxidantes
composta de alta performance
Fulerenos Insoluvel inteiramente por e produtos voltados
atomos de para protecao contra
carbono®4. poluicdo e radiagdo
uver,
Matriz de lipidios que Batons, Cremes
NLS Labil sdo solidos a oclusivos e
temperatura protetores solares?°.
ambiente?.
Goticulas de Sprays capilares,
Nanoemulsdes Labil 6leo/agua logbes fluidas e
estabilizadas por séruns de rapida
tensoativos3. absorgcdo*.
Vesiculas de Alternativa aos
Niossomas Labil surfactantes nao- lipossomas para
idnicos*®. maior estabilidade

quimica®®.

4.2 Métodos de avaliagao da estabilidade de cosméticos

Fonte: Elaborado pelo autor

Este capitulo descreve os meétodos de avaliagdo da estabilidade de

formulagdes cosméticas. Para isso, a fundamentacao tedrica baseia-se nas

diretrizes oficiais estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA, 2004), que padroniza os ensaios fisicos, quimicos e microbiologicos
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basicos exigidos no Brasil. Entretanto, tratando-se de sistemas
nanoestruturados, faz-se imperativo recorrer também as diretrizes do Food and
Drug Administration (FDA), em especial ao seu guia sobre a segurancga de
nanomateriais em cosméticos (2014). O FDA ressalta que, devido a alta relagéo
area/volume e as propriedades de superficie, os nanomateriais apresentam
comportamentos fisico-quimicos e perfis de estabilidade distintos de seus
equivalentes macroscoépicos, exigindo parametros de avaliagdo mais rigorosos e
especificos.

A realizagao dos testes de estabilidade é mandatoria em etapas estratégicas
do ciclo de vida do produto, ocorrendo durante o desenvolvimento de novas
formulagdes e na avaliacdo de lotes-piloto. A execucgao torna-se indispensavel
sempre que houver mudangas significativas no processo de fabricagdo, na
procedéncia das matérias-primas ou nos materiais de acondicionamento
primario. No caso de sistemas nanoestruturados, a etapa de escalonamento
(scale-up) é critica. Além das classicas variagbes de temperatura e velocidade
de agitacao, a transicdo da bancada para a escala industrial envolve alteragdes
complexas que influenciam diretamente a nucleagdo e o tamanho das
nanoparticulas. Fatores como a geometria dos misturadores, as taxas de
cisalhamento (shear rate), o tempo de residéncia sob alta pressdo (em
homogeneizadores), a ordem de adi¢cdo das fases e as taxas de resfriamento
podem desestabilizar o sistema termodinamico, induzindo polidispersédo ou
agregacao prematura das particulas.

A determinacao da estabilidade exige a exposi¢cdo das amostras a diferentes
condigbes de estresse ambiental, cujo proposito central € simular, de forma
acelerada ou extrema, as situagdes logisticas e de prateleira que o cosmético
enfrentara durante sua vida utii no mercado. O aquecimento em estufas
(variando de 37 + 2°C a 50 £ 2°C), por exemplo, atua primordialmente como um
ensaio de envelhecimento acelerado — estimando o comportamento do produto
a longo prazo — e mimetiza o estresse térmico sofrido durante o transporte em
veiculos n&o refrigerados em climas tropicais. Por outro lado, a exposicado a
baixas temperaturas em refrigeradores (5 + 2°C) ou freezers simula o
armazenamento em zonas de clima frio, condi¢cao que pode forgar a cristalizagao

de lipidios ou a precipitagéo de ativos. Ja a exposicao a radiagao luminosa simula
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o contato continuo com a luz artificial nas vitrines comerciais ou a luz solar no
uso cotidiano.

Em suma, o que se busca medir com essas exposi¢cdes € a resiliéncia
termodinamica da formulagédo para prever seu prazo de validade (shelf life).
Nessas condi¢cdes adversas, ndo se avalia apenas a manutencdo do aspecto
visual; verifica-se analiticamente se o estresse simulado provocou oscilagdes de
pH (indicando hidrélise de ativos ou oxidagdo de lipidios), alteragbes na
reologia/viscosidade (sinalizando quebra de rede polimérica ou coalescéncia) ou
a degradacdo quimica quantificavel do ativo carreado. Complementarmente,
aplicam-se ciclos de congelamento e descongelamento para testar a robustez
frente a choques térmicos bruscos — simulando, por exemplo, o transito do
produto de um compartimento de carga gelado para um galpédo quente —, o que
forca a expansédo e retragdo da agua e pode romper a membrana dos
nanocarreadores de forma irreversivel.

Antes de submeter o produto a esses estudos de longa duragao, recomenda-
se a aplicagdo do teste de centrifugagdo. Embora a literatura classica
frequentemente cite o emprego de 3.000 rpm por 30 minutos, € crucial ressaltar
que essa nao é uma regra estatica. A velocidade e o tempo de centrifugacéo
devem ser ajustados conforme a viscosidade e a natureza da formulagédo. O
objetivo deste ensaio mecanico preliminar € forgcar a separagédo de fases pela
gravidade acelerada, diagnosticando instabilidades macroscépicas graves.
Contudo, aprovar um nanocosmético neste teste visual ndo garante sua
estabilidade estrutural. Esta é a principal limitagao das avaliacdes classicas para
nanossistemas: testes macroscopicos falham em detectar instabilidades iniciais
e silenciosas, como a agregacdo em escala nhanométrica, variagdes na carga de
superficie ou pequenos vazamentos do farmaco encapsulado. Portanto, para
sistemas nanoestruturados, o monitoramento deve ser obrigatoriamente
complementado por analises instrumentais periddicas de tamanho de particula,
indice de Polidispersdo (PDI) e Potencial Zeta.

4.2.1 Estabilidade preliminar
A fase inicial, denominada Estabilidade Preliminar, objetiva nortear a selegéo

das formulagbes mais promissoras durante o desenvolvimento laboratorial. O
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tempo de execucgao deste estudo nao € estatico; ele depende intrinsecamente
das caracteristicas da formulagdo e da velocidade de resposta do sistema aos
estresses aplicados, variando comumente entre 15 e 30 dias. Este estudo utiliza
condicdes térmicas extremas para forcar reagdes e sinais de instabilidade que,
em condicdes normais, levariam meses para se manifestar. Ressalta-se que,
devido ao seu carater de estresse severo, esta etapa nao se destina a estimativa
de shelf-life (prazo de validade), mas sim a triagem rapida de protétipos que
demonstrem resiliéncia fisica minima para seguir no processo de
desenvolvimento.

Quanto ao procedimento, as amostras devem ser preferencialmente
acondicionadas em recipientes de vidro neutro e transparentes, com vedacgao
hermética para impedir a perda de vapores ou fases. E essencial que o envase
evite a incorporagdo de ar e que se reserve um espaco vazio (headspace)
correspondente a cerca de um tergo do frasco para as trocas gasosas. Caso haja
incompatibilidade entre o vidro e os componentes da formula, outros materiais
podem ser selecionados, inclusive o material de acondicionamento final, para
antecipar testes de compatibilidade com a embalagem.

Nesta etapa, a avaliagao busca identificar precocemente falhas na arquitetura
do sistema. Analisa-se criteriosamente a ocorréncia de separagao de fases
(como a creamagdo ou sedimentagdo), alteragdes na homogeneidade e
mudangas sensoriais, como cor e odor (que podem sinalizar oxidagdo quimica).
Analiticamente, monitoram-se parametros criticos como o pH — indicador de
estabilidade quimica e integridade de ativos — e a viscosidade, que reflete a
manutengao da rede estrutural da formulagdo. Para sistemas nanoestruturados,
instabilidades detectadas nesta fase sdo sinais de alerta de que a particula
possui alta fragilidade estrutural ou de que o sistema de tensoativos é ineficaz
em manté-la integra. Esses sinais exigem ajustes imediatos na formulacao antes
que o produto avance para a fase de escalonamento (scale-up).

Durante o estudo, as formulagdes sdo submetidas a aquecimento em estufas,
resfriamento em geladeiras ou freezers, além de ciclos alternados de
temperatura. Esses ciclos submetem a formulacido a choques térmicos bruscos,
como periodos de 24 horas sob calor (até 50°C) e frio (-5°C) extremos, testando
a robustez da rede estrutural por periodos que podem chegar a quatro semanas,
dependendo da estabilidade demonstrada pela formula.
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4.2.2 Estabilidade acelerada

A estabilidade acelerada visa fornecer subsidios para a previsdo do
comportamento do produto a médio e longo prazo, auxiliando na estimativa do
seu shelf life (prazo de validade) e na verificagdo da compatibilidade entre a
formulacdo e o material de acondicionamento. Este estudo é aplicado tanto na
fase de desenvolvimento quanto nas etapas iniciais de produ¢ao industrial, ou
sempre que ocorrerem alteragdes relevantes em ingredientes, processos fabris
€ equipamentos.

Contudo, é crucial destacar as limitagdes inerentes a esta etapa analitica. A
estimativa do prazo de validade a partir de dados acelerados ndo € uma
correlacao direta. Ela depende da aplicacdo de modelos matematicos e de
cinética quimica (como a equacéo de Arrhenius), que extrapolam as taxas de
degradagao sofridas em altas temperaturas para prever o comportamento do
produto nas condi¢gdes normais de armazenamento. Além disso, a confiabilidade
desses resultados preditivos possui restricoes: a exposi¢cdo continua a
temperaturas muito elevadas pode desencadear vias de degradagao complexas
que jamais ocorreriam em temperatura ambiente, gerando falsos positivos para
instabilidade. Por isso, os dados da estabilidade acelerada sao indicativos
provisorios e exigem validagdo posterior obrigatdria através do estudo de
estabilidade de longa duragéo (estabilidade de prateleira).

Em relacédo ao procedimento metodoldgico, recomenda-se o uso de frascos
de vidro e deve-se evitar a incorporaciao excessiva de ar durante o envase.
Diferentemente de antigas padronizagdes, o volume do headspace (espago
vazio no topo do frasco) ndo obedece a uma regra universal de um tergo da
capacidade; sua proporcao deve ser dimensionada estritamente de acordo com
as necessidades da formulacdo. O formulador deve considerar fatores como a
presenca de compostos volateis, a suscetibilidade dos ativos a oxidagao e o risco
de estufamento do frasco. E também recomendavel realizar o teste
simultaneamente na embalagem final, antecipando a avaliagdo de interagdes
fisico-quimicas entre o produto e o recipiente. Diferente da etapa preliminar, este
estudo emprega estresses térmicos ligeiramente menos extremos e possui
duracao padrao de 90 dias, podendo estender-se por seis meses ou até um ano,

conforme a complexidade do nanossistema. As amostras sdo submetidas a



36

estufas, refrigeradores e a exposi¢cao luminosa (solar, lampadas de xenénio ou
ultravioleta) para monitorar degradagdes fotoquimicas.

A avaliacdo das amostras ocorre com periodicidade pré-definida, sendo usual
o0 monitoramento no tempo zero, apds 24 horas e nos intervalos de 7, 15, 30, 60
e 90 dias. Para estudos prolongados, realizam-se verificagbes mensais. O rigor
no cumprimento desses intervalos €& essencial para a confiabilidade dos
resultados, pois permite a construcdo de curvas de degradagao precisas ao
longo do tempo. S&o os dados dessas curvas que alimentardo os modelos
matematicos preditivos, fornecendo a base técnica para atestar o periodo exato

em que o cosmético mantera suas especificagcdes de seguranga e eficacia.

4.2.3 Teste de prateleira

O estudo de estabilidade de prateleira, ou de longa duragdo, tem por
finalidade validar os limites de estabilidade e confirmar o prazo de validade (shelf
life) previamente estimado nos ensaios acelerados. Este estudo é conduzido até
a data de validade pretendida para o produto ou até que se observe uma
desestabilizagdo significativa que comprometa sua seguranga ou eficacia.
Diferente dos ensaios anteriores, este é o estudo definitivo: caso haja
divergéncia entre os resultados da estabilidade acelerada e os de prateleira,
prevalecem sempre os dados obtidos em tempo real, exigindo a revisdo imediata
do prazo de validade e das condi¢cbes de armazenamento do produto.

No que concerne ao procedimento, amostras representativas sao
armazenadas em condicbes que mimetizam o uso e armazenamento reais.
Ressalta-se que o armazenamento nem sempre ocorre em temperatura
ambiente; as condi¢des de estocagem devem ser condizentes com as instrugdes
de rotulagem do produto (ex: temperatura ambiente, refrigeracdo ou protecéo
especifica da luz). A periodicidade das avaliagbes é estabelecida pelo
formulador, sendo comum o monitoramento trimestral no primeiro ano e
semestral no segundo ano.

Embora seja o método mais confiavel, o teste de prateleira possui limitagdes
criticas, principalmente o seu longo tempo de execug¢do, que nao permite
respostas rapidas para mudancas em lotes produtivos ou novas matérias-

primas. Além disso, para sistemas nanoestruturados, a avaliagdo puramente
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visual e organolética (cor, odor, aspecto) é insuficiente e pode ser enganosa.
Nestes sistemas, o que se mede especificamente é a manutencao da arquitetura
nanomeétrica ao longo do tempo.

Para sistemas nanoestruturados, o protocolo deve obrigatoriamente incluir
analises instrumentais periodicas para detectar instabilidades "invisiveis" ao olho
nu. Avalia-se o Tamanho de Particula e o indice de Polidispersdo (PDI), para
verificar se houve agregacgao; o Potencial Zeta, para monitorar a estabilidade
eletrostatica da superficie; e a Eficiéncia de Encapsulagao, para garantir que o
ativo nao esta sendo liberado prematuramente da capsula para o meio externo
(vazamento). Somente a convergéncia desses dados instrumentais com os
parametros fisico-quimicos classicos (como pH e viscosidade) e microbioldgicos
pode atestar que o sistema nanoestruturado permanece funcional e seguro até

o final do seu prazo de validade.

4.2.4 Parametros de avaliagao da Estabilidade
4.2.4.1 Analises Organolépticas

Os ensaios organolépticos consistem em procedimentos que utilizam os
orgaos dos sentidos para avaliar propriedades como aspecto, cor, odor, sabor e
tato. Essas analises fornecem parametros imediatos sobre o estado da amostra,
permitindo o reconhecimento primario de instabilidades como separacédo de
fases, precipitacao e turvagcdo. Para sua execucgao, € indispensavel a utilizagao
de uma amostra de referéncia (padrao) mantida em condi¢des controladas, além
de considerar a forma fisica do produto, seja ele sdlido, semissolido ou liquido.
Aspecto: A avaliagdo ocorre por meio de inspecao visual, comparando-se as
caracteristicas macroscopicas da amostra em estudo com o padrao
estabelecido. O objetivo é verificar se houve manutengdo da homogeneidade ou
o surgimento de alteragdes fisicas. Essas alterac¢des visiveis incluem fenbmenos
como a separagao de fases (creamacédo, floculagdo ou sedimentagao),
precipitacdo ou cristalizagao de ativos, turvagao atipica, formacéo de grumos,
exsudagao (liberagao de liquido em géis ou pomadas) e a perda do brilho ou da
opacidade original. No contexto de nanocosmeéticos, o surgimento visual de
turvacdo ou precipitados geralmente indica o estagio final de um processo de

agregacao das nanoparticulas.
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Cor: A analise colorimétrica pode ser realizada de forma visual ou instrumental.
No método visual, compara-se a cor da amostra com o padrao sob luz natural ou
artificial controlada. J& o método instrumental utiliza equipamentos para
substituir a percep¢ao humana, empregando colorimetros (com filtros de luz
especificos) ou espectrofotdbmetros que utilizam diversos comprimentos de onda
na regido do visivel. Segundo a ANVISA, alteragbes na coloragao original
indicam frequentemente processos de instabilidade quimica, como a oxidagao
de lipidios ou de ativos sensiveis (que geralmente causa amarelamento ou
escurecimento), fotodegradacdo induzida pela luz, variagdes de pH que
desestabilizam corantes ou extratos vegetais, e até mesmo contaminagéo
microbiologica. Além disso, no dmbito dos sistemas nanoestruturados, o FDA
ressalta que o aumento do tamanho da particula (agregacéo) altera a forma
como o nanocarreador refrata e espalha a luz, podendo modificar a opacidade e
a percepgao visual da cor do sistema, mesmo na auséncia de degradagao
quimica do ativo.

Odor: O ensaio é conduzido através da comparagao direta entre o olfato do
analista e as amostras (estudo e referéncia), devendo ambas estarem
acondicionadas em materiais de embalagens idénticos.

De acordo com os critérios de avaliacdo, a formulacdo em teste deve
apresentar conformidade com o padrao de referéncia preestabelecido. Contudo,
conforme orienta o Guia da ANVISA, 'conformidade' ndo significa imutabilidade
absoluta. Na pratica do desenvolvimento analitico, exige-se que a amostra
permanega dentro de limites de especificagdo aceitaveis (faixas de tolerancia
previamente definidas pelo formulador). Pequenas alteragbes organolépticas
podem ser toleradas ao longo do tempo, desde que ensaios complementares
comprovem que essas oscilagdes ndo comprometem a segurancga e a finalidade
proposta pelo cosmético.

A correlagdo dessas analises organolépticas com o desempenho final do
sistema é direta: alteracbes macroscopicas severas — como escurecimento
profundo, odores rangosos ou separacao de fases — frequentemente indicam
degradagao quimica do ativo ou colapso da matriz carreadora, resultando em
perda incontestavel da eficacia do produto. Entretanto, baseando-se nas
diretrizes do FDA para nanomateriais, € mandatério ressaltar que a inspecgao

visual ndo é um parametro suficiente para sistemas nanoestruturados. Em
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nanocosmeticos, falhas criticas que afetam drasticamente a eficacia e a
permeacgao cutdnea — como o vazamento silencioso do farmaco encapsulado
ou aglomeragdes em escala nanométrica — ocorrem muito antes de gerarem
qualquer impacto visual perceptivel na cor ou na textura da formulagéo. Portanto,
para esses sistemas, a aprovagéo exige que os dados organolépticos sejam
obrigatoriamente cruzados e validados por analises instrumentais quantitativas,
atestando que a arquitetura nanométrica se manteve funcional e dentro de seus

limites aceitaveis.

4.2.4.2 Analises Fisico-Quimicas

Os ensaios fisico-quimicos sdo operacodes técnicas destinadas a determinar
as caracteristicas de um produto por meio de procedimentos especificados. Para
assegurar resultados validos, os equipamentos devem passar por manutengéo
e calibragcdo perioddicas, com registros devidamente arquivados para fins de
rastreabilidade. Entretanto, no contexto de sistemas nanoestruturados, esses
ensaios transcendem o controle de qualidade basico exigido pela ANVISA,
tornando-se ferramentas fundamentais para monitorar o comportamento
termodindmico das particulas, em conformidade com as exigéncias do FDA. Os

métodos mais usuais incluem:

Determinagao do pH: O pH representa a acidez ou alcalinidade de uma
solugcdo, medido por potenciometria através da diferengca de potencial entre
eletrodos imersos na amostra. Para sistemas nanoestruturados, o pH ndo é
apenas um indicador de compatibilidade cutanea, mas um fator critico de
estabilidade. O pH do meio determina o grau de ionizagdo dos tensoativos e
polimeros que formam a nanoparticula. Uma oscilagéo indesejada do pH pode
alterar a carga superficial do nanocarreador, reduzindo drasticamente as forgas
de repulsao eletrostatica entre as particulas. O resultado dessa alteracéo € a

aproximagcao, agregacao irreversivel e eventual precipitagdo do sistema®*.

Determinacgao da Viscosidade: Define-se como a resisténcia de um produto
a deformagao ou ao fluxo. E comumente medida por viscosimetros rotativos (que
avaliam o torque de um fuso imerso no fluido) ou capilares (como o de Ostwald,
que mede o tempo de escoamento). A viscosidade exerce influéncia direta e

profunda na estabilidade de sistemas nanoestruturados. Fundamentada na Lei
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de Stokes, a alta viscosidade da fase continua (externa) atua como uma barreira
mecanica que reduz a mobilidade cinética das nanoparticulas. Ao restringir o
movimento, minimizam-se o0s choques interparticulares, prevenindo a
coalescéncia. Uma queda brusca na viscosidade durante a vida util do produto
€ um indicativo grave de que a rede estrutural se rompeu, deixando as particulas

livres para agregar ou separar®®,

Determinagao da Densidade: Define-se como a relagdo entre a massa e o
volume de uma amostra, geralmente avaliada por picnometria (para liquidos e
semissolidos) ou por densimetros digitais. Para o controle de nanossistemas, a
densidade esta intrinsecamente conectada a viscosidade na prevencao de
instabilidades. A diferenga de densidade entre a fase dispersa (a nanoparticula)
e a fase continua € a for¢ga motriz para os fenébmenos de creamagao (quando a
particula flutua) ou sedimentacéo (quando a particula afunda). Ao formular o
cosmético buscando equalizar as densidades das fases, o formulador inibe a

separagao fisica do sistema, garantindo uma distribuicdo homogénea do ativo®.

Teor de Agua/Umidade: Destina-se a determinacgdo quantitativa de agua,
sendo os métodos mais usuais a gravimetria ou a titulagdo de Karl-Fischer. E um
parametro importante para avaliar perdas por evaporagdo ou para monitorar

formulagbes anidras (sem agua)®*.

A avaliagdo da estabilidade de nanocosméticos exige a incorporagdo de
métodos instrumentais especificos, essenciais para detectar instabilidades
silenciosas que antecedem as alteracbes macroscoépicas. Os principais ensaios

incluem:

Distribuicado de Tamanho de Particula: A medicdo do tamanho
nanométrico € habitualmente realizada por Espalhamento Dinamico de Luz
(DLS). O tamanho da particula influencia diretamente a via de permeacéao
cutédnea e a estabilidade fisica do sistema. O aumento do didmetro médio ao
longo dos estudos de estabilidade é a principal prova instrumental de que as

particulas estao sofrendo agregagdo prematura®®.

Potencial Zeta: Avalia a carga elétrica na superficie das nanoparticulas por
mobilidade eletroforética. E o indicador principal da repulsdo eletrostatica.

Valores de Potencial Zeta elevados (em mddulo, geralmente acima de +30 mV)
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indicam que as particulas possuem carga suficiente para se repelirem
fortemente, garantindo a estabilidade em longo prazo do sistema

nanoestruturado®®.

Eficiéncia de Encapsulagao (EE): Consiste em quantificar, geralmente por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), a propor¢ao do ativo que
permanece efetivamente retido no interior ou na matriz da nanoparticula em
relagdo a quantidade de ativo livre no meio externo. Oscilagdes na EE durante a
estabilidade indicam o "vazamento" indesejado do farmaco, evidenciando a

fragilidade estrutural do carreador®®.

4.2.4.3 Analises Microbiolégicas

A avaliagdo microbioldgica tem como propésito confirmar a adequacgéo e a
robustez do sistema conservante escolhido ao longo do prazo de validade
pretendido. E crucial verificar se as interagdes fisico-quimicas entre os
componentes da féormula comprometem a acao antimicrobiana. Na pratica do
desenvolvimento farmacotécnico, moléculas conservantes podem sofrer
inativacdo por mudancas de pH, complexagao com polimeros ou aprisionamento
no interior de micelas formadas por tensoativos. No contexto de sistemas
nanoestruturados, esse risco € drasticamente exacerbado: a elevada area de
superficie das nanoparticulas e a alta afinidade lipofiica de muitos
nanocarreadores podem levar a adsorgao ou particdo do conservante para a fase
dispersa. Como consequéncia direta, a fase aquosa continua — que € o
ambiente onde efetivamente ocorre a proliferacdo microbiana — fica
desprotegida, comprometendo a seguranga da formulagéo®’.

Os ensaios habitualmente empregados para assegurar a protecado
microbioldgica incluem a contagem microbiana (para monitoramento da carga
basal presente na formulacédo) e o Teste de Desafio do Sistema Conservante
(Challenge Test). Diferentemente de uma simples verificagdo de contaminacéao
de rotina, o Challenge Test avalia a eficacia do sistema de forma dinamica e
preditiva. O procedimento consiste em inocular (contaminar) intencionalmente a
amostra com concentracdes elevadas e conhecidas de cepas especificas de

microrganismos, incluindo bactérias patogénicas, leveduras e fungos
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filamentosos. Em seguida, monitora-se a capacidade de resposta da formulagao
em neutralizar esses agentes, realizando-se contagens em intervalos de tempo
pré-estabelecidos (geralmente aos 7, 14 e 28 dias). O sistema conservante &
considerado eficaz apenas se for capaz de promover uma redugéo logaritmica
significativa da carga microbiana inicial e inibir qualquer repovoamento
subsequente. Essa dindmica comprova que o produto ndo apenas esta limpo na
fabrica, mas que suportara a contaminacao secundaria inserida acidentalmente

pelo consumidor (como o contato com os dedos) durante o seu uso diario®.

4.2.4.4 Avaliagao Fisico-Quimica Especifica de Nanoparticulas

Diferentemente dos cosméticos convencionais, a validacdo de sistemas
nanoestruturados exige a aplicagdo de técnicas analiticas avangadas capazes
de confirmar a escala nanométrica e prever o comportamento coloidal da
formulagcdo. Conforme discutido nas etapas de Estabilidade Preliminar,
Acelerada e de Prateleira, a simples auséncia de separacdo de fases
macroscopica nao garante a integridade de um nanossistema. Portanto, para
confirmar que o sistema suporta o estresse térmico e temporal sem perder suas
propriedades, a metodologia deve fundamentar-se na interagdo da luz com as
particulas e nas propriedades elétricas de superficie, englobando trés
parametros interdependentes: o Tamanho de Particula, o indice de Polidispersao
(PDI) e o Potencial Zeta?*.

A determinacdo do tamanho médio das particulas ¢é realizada,
majoritariamente, pela técnica de Espalhamento Din&dmico de Luz (Dynamic
Light Scattering - DLS). O método baseia-se na medicdo do Movimento
Browniano: quando um feixe de laser incide sobre a amostra, a luz é espalhada
e sua intensidade flutua em curtos intervalos de tempo. Essas flutuacdes
correlacionam-se diretamente com a velocidade de difusdo das particulas, onde
as menores movem-se rapidamente — gerando oscilagbes velozes — e as
maiores apresentam movimentacdo mais lenta. O pardmetro resultante é
denominado didmetro hidrodindmico, que engloba n&do apenas o nucleo da
particula, mas também sua camada de solvatagao e ions associados. Contudo,
€ imperativo reconhecer as limitagdes da técnica de DLS. O equipamento

assume que todas as particulas sao esféricas e € extremamente sensivel a
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impurezas ou poeira. Além disso, como a intensidade do espalhamento de luz é
proporcional a sexta poténcia do didmetro da particula, a presenca de uma
quantidade minima de agregados grandes pode ofuscar a leitura das
nanoparticulas menores, gerando um desvio no tamanho meédio real do sistema.
Por essa razao, analises de DLS muitas vezes divergem das imagens obtidas
por microscopia eletrénica?8.

Concomitantemente & medicdo do tamanho, a técnica fornece o indice de
Polidispersao (PDI), um parametro adimensional que avalia a amplitude da
distribuicdo granulométrica. O PDI atua como o principal indicador de
homogeneidade fisica do sistema: valores proximos a zero indicam uma
distribuicdo monodispersa, enquanto valores elevados (tendendo a 1) denotam
uma amostra polidispersa, contendo populagdes variadas e possiveis
aglomerados. Embora busque-se um PDI reduzido para garantir a qualidade da
formulagao, sua relacdo com a eficacia do nanocosmético € indireta. Um PDI
baixo atesta a padronizacao fisica do lote, o que, indiretamente, favorece uma
interagcdo mais previsivel e uniforme do produto com o estrato corneo. A
permeacgdo cutédnea propriamente dita, no entanto, é regida mais diretamente
pelo didmetro absoluto da particula, sua lipofilicidade e flexibilidade, do que
puramente pela homogeneidade da distribuigao?°.

Por fim, a estabilidade coloidal a longo prazo é predita pela analise do
Potencial Zeta, que mensura a magnitude das forgas eletrostaticas no "plano de
cisalhamento" da particula. A variagdo deste pardmetro depende
intrinsecamente do tipo de nanossistema formulado. Em lipossomas compostos
por fosfolipidios carregados, ou em nanocapsulas poliméricas revestidas por
polimeros catidnicos/anidnicos, o mecanismo primario de estabilizacdo € a
repulsdo eletrostatica. Nesses casos, aplica-se a regra geral de que valores
absolutos superiores a 30 mV (positivos ou negativos) geram repulsao suficiente
para superar a atracdo de Van der Waals, prevenindo a coalescéncia. >
Entretanto, essa ndo € uma regra universal. Sistemas como niossomas ou
nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) frequentemente empregam tensoativos
nao idnicos (como polissorbatos ou alcoois graxos). Nesses sistemas, a
estabilizacdo ocorre pelo mecanismo estérico (impedimento fisico), onde as
volumosas cadeias poliméricas do tensoativo formam uma barreira ao redor da

particula que impede a aglomeragao. Nestes cenarios especificos, formulagdes
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podem apresentar excelente estabilidade fisica a longo prazo mesmo possuindo
um Potencial Zeta muito proximo de zero, comprovando que a avaliacdo deste
parametro deve sempre considerar a natureza dos componentes da interface da

particula®0.

4.3 Estabilidade e shelf time de Nanocosméticos

Aiincorporagao de nanotecnologia em formulagdes cosméticas representa um
avango expressivo em relacdo aos sistemas convencionais, especialmente no
que tange as possibilidades de carreamento de principios ativos. Contudo, ao
contrario de uma visdo generalista, a nanoestruturacdo nao confere estabilidade
absoluta de forma inerente; os proprios nanocarreadores sao sistemas
termodinamicamente instaveis. O impacto positivo no perfil de estabilidade e no
shelf life do produto final depende criticamente da arquitetura do carreador
escolhido e das propriedades fisico-quimicas da formulag&o global®8.
A principal diferenciagdo dos nanocosméticos reside na sua capacidade de
encapsulamento ou compartimentalizacdo. Em formulag¢des tradicionais, ativos
labeis ficam dispersos na base galénica, diretamente expostos a oxidacao,
hidrolise e fotodegradacédo. Ao serem nanoestruturados, a protegdo oferecida
varia consideravelmente. Em Nanocapsulas poliméricas ou Nanoparticulas
Lipidicas Solidas (NLS), o ativo isolado no nucleo goza de uma barreira fisica
robusta, reduzindo a cinética de degradacgdo. No entanto, a incorporagdo em
nanoestruturas nem sempre aumenta a estabilidade. Em casos onde o ativo fica
adsorvido na superficie da particula, ou em sistemas mais labeis, a altissima
area de superficie inerente a escala nanométrica pode, paradoxalmente,
acelerar reagdes de degradagao com o meio externo. Além disso, o sistema esta
sujeito ao vazamento (leakage) prematuro do ativo para a fase continua durante
o armazenamento®%',
Do ponto de vista fisico, a estabilidade é regida pela Lei de Stokes, que descreve
a velocidade de sedimentacao ou creamacao de particulas em suspensao: v =

2r%(p,— . . . . - ,
W. Em emulsdes tradicionais, a separagao de fases é frequentemente
acelerada. Nos nanocosmeéticos, a redugao do raio da particula (r) ao quadrado
diminui drasticamente essa velocidade, tornando o movimento Browniano

predominante na manutencdo da suspensado. Todavia, a acdo da forgca da
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gravidade (g) n&o é anulada. O sistema continuara suscetivel a separacéo de
fases se houver uma grande diferenga de densidade (pp - pf) entre a particula

e 0 meio, ou se a viscosidade do meio dispersante (n) for insuficiente para
restringir a mobilidade cinética. Esse risco é exacerbado em formulagdes
polidispersas, onde a presenga de particulas maiores ou a formacgao de
aglomerados sofrera agdo gravitacional significativa, levando a precipitagdo do
sistema*”-%.

Por fim, em relagao a biodisponibilidade, diferentes nanocarreadores modulam
a interagao do ativo com o estrato cérneo. Enquanto alguns sistemas (como
certas matrizes poliméricas) oferecem um perfil de liberagdo prolongada ou
controlada, isso ndo é uma regra universal — nanoemulsdes, por exemplo,
tendem a promover liberagéo rapida. Quando o nanossistema é projetado para
modular essa liberagdo, ele minimiza a interagao prematura entre ingredientes
incompativeis na propria formulagédo. Esse rigor no desenvolvimento assegura
que a concentragao declarada do ativo seja preservada e funcional, garantindo
a eficacia e a seguranga do cosmético ao longo de todo o seu prazo de validade

documentado®9:62,

5- CONSIDERAGOES FINAIS.

O presente trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisdo
bibliografica, a influéncia da nanotecnologia na estabilidade e na vida util (shelf
life) de produtos cosméticos, identificando os principais sistemas
nanoestruturados e seus mecanismos de acgdo. Ao final do estudo, foi possivel
constatar que a incorporagédo racional da nanotecnologia representa um avango
significativo para o setor, oferecendo possibilidades superiores as formulagdes
convencionais, tanto na protecao de principios ativos quanto na modulacéo da
permeacgao cutanea.

Considerando todos os sistemas abordados e o rigor exigido pelos estudos
de estabilidade, conclui-se que as Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas (NLS) e as
Nanocapsulas Poliméricas despontam como as plataformas mais vantajosas
para a maximizagao do shelf life. Essa superioridade deve-se a arquitetura
dessas estruturas: a presencga de uma matriz lipidica sélida (nas NLS) ou de uma

parede polimérica rigida (nas nanocapsulas) atua como um invélucro mecanico
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altamente robusto. Diferentemente de sistemas com nucleo fluido — como as
nanoemulsées ou os lipossomas tradicionais, que sao mais propensos a
coalescéncia, oxidagao e ao rapido vazamento do ativo (leakage) —, as matrizes
sélidas restringem a mobilidade da molécula, oferecem maior impedimento
estérico contra a aglomeracéo e resistem com exceléncia aos estresses térmicos
dos testes acelerados.

Ademais, a revisdo evidenciou a importancia critica dos estudos de
estabilidade (preliminar, acelerada e de prateleira) regidos pelas diretrizes da
ANVISA. Contudo, alinhando-se as exigéncias internacionais do FDA para
nanomateriais, evidencia-se que o monitoramento puramente organoléptico e
fisico-quimico classico é insuficiente para atestar a qualidade desses produtos.
A validagao das inovagdes nanotecnoldgicas exige o uso obrigatério de métodos
instrumentais de espalhamento de luz e eletroforese (como DLS e Potencial
Zeta) para garantir que a arquitetura nanométrica ndo sofreu colapso invisivel a
olho nu, mantendo-se segura e eficaz até o consumidor final.

Por fim, nota-se que, apesar dos beneficios estabelecidos, a consolidagao
mercadologica dos nanocosméticos ainda é limitada por desafios econémicos,
toxicolégicos e tecnoldgicos cronicos. Do ponto de vista financeiro, a
necessidade de equipamentos de alta energia para produgdao (como
homogeneizadores de alta press&o) e instrumentos de alto custo para o controle
de qualidade onera significativamente o produto final. No &mbito da segurancga,
a propria virtude da nanotecnologia — a capacidade de permeacéao profunda —
desperta sérias preocupagdes nanotoxicoldgicas; o risco de absorgao sistémica
nao intencional de componentes da formulagdo e o impacto ambiental desses
nanomateriais ainda carecem de diretrizes regulatérias globalmente
harmonizadas. Somado a essas limitagdes, no aspecto de engenharia, o maior
obstaculo reside no escalonamento produtivo (scale-up). A transicéo da escala
laboratorial — onde agitag&o e resfriamento ocorrem em volumes controlados —
para a escala industrial submete a formulag&o a reatores gigantescos e intensas
forcas de cisalhamento. Esse estresse mecanico severo pode romper capsulas,
alterar a polidispersividade e induzir a agregacgao irreversivel. Portanto, sugere-
se que pesquisas futuras foquem na elucidagao dos perfis toxicolégicos a longo
prazo, no desenvolvimento de métodos analiticos de controle em processo (in-

line) e em estudos de estabilidade que simulem o estresse fabril, assegurando
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gue o sucesso obtido na bancada seja fielmente e seguramente reproduzido nas

prateleiras comerciais.
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