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RESUMO
A nanociéncia impulsiona a rapida revolugao da industria de cosméticos ha anos. Este
fendmeno é evidenciado pela ampla presenga da nanotecnologia em diversos
produtos para aplicagdes ainda mais diferenciadas, para os cuidados da pele, cabelo,
unhas, dentes e labios. Os beneficios desta tecnologia sdo uma solugédo inovadora
para superar as limitagdes dos produtos cosméticos convencionais. Uma variedade
de nanomateriais como lipossomas, nanoemulsdes, nanoparticulas poliméricas,
lipidicas, metalicas e a base de carbono, entre outros, sdo empregados na formulagao
diferenciada e revolucionaria de produtos cosméticos. Esses materiais oferecem
propriedades unicas devido a elevada propor¢ao da area de superficie em relagdo ao
volume. Isso resulta em uma maior capacidade de carga de compostos ativos, melhor
absorcao, eficacia cosmética aprimorada e beneficios terapéuticos, dependendo do
material utilizado. No entanto, o uso de nanocosmeéticos nao esta isento de desafios.
A preocupagao com a potencial toxicidade desses produtos, quando expostos aos
seres humanos por meio da inalagéo, ingestao e penetragédo cutdnea nao intencionais,
€ uma questao critica. A dindmica da industria cosmética, em busca de atender as
necessidades e tendéncias dos consumidores, resulta na criagdo de novos
nanomateriais. Isso, por sua vez, demanda a resposta dos 6rgaos reguladores, que
devem criar leis e diretrizes para analisar a confiabilidade dessas inovacdes e garantir
a seguranga dos consumidores. Em sintese, a integracdo da nanotecnologia na
industria cosmética é uma evolugao significativa, oferecendo beneficios estéticos e
terapéuticos, mas requer uma abordagem cautelosa para garantir a seguranca desses

produtos inovadores.

Palavras-chave: Produtos Cosméticos; Nanotecnologia; Nanoparticulas; Toxicidade.



ABSTRACT
Nanoscience has been driving a rapid revolution in the cosmetics industry for years.
This phenomenon is evidenced by the widespread presence of nanotechnology in
various products for even more diversified applications, catering to skin, hair, nail,
dental, and lip care. The benefits of this technology represent an innovative solution to
overcome the limitations of conventional cosmetic products. A variety of nanomaterials
such as liposomes, nanoemulsions, polymeric nanoparticles, lipid-based
nanoparticles, metallic nanoparticles, and carbon-based nanoparticles, among others,
are employed in the differentiated and revolutionary formulation of cosmetic products.
These materials offer unique properties due to the high ratio of surface area to volume.
This results in a greater capacity to load active compounds, improved absorption,
enhanced cosmetic efficacy, and therapeutic benefits, depending on the material used.
However, the use of nanocosmetics is not without challenges. Concerns about the
potential toxicity of these products when exposed to humans through unintentional
inhalation, ingestion, and skin penetration are critical issues. The dynamics of the
cosmetic industry, aiming to meet the needs and trends of consumers, lead to the
creation of new nanomaterials. This, in turn, requires a response from regulatory
bodies, which must establish laws and guidelines to assess the reliability of these
innovations and ensure consumer safety. In summary, the integration of
nanotechnology into the cosmetic industry is a significant evolution, offering aesthetic
and therapeutic benefits, but it requires a cautious approach to ensure the safety of

these innovative products.

Key-words: Cosmetic Products; Nanotechnology; Nanopatrticles; Toxicity.
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1. INTRODUGAO
1.1.NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia surge como um campo tecnoldgico transformador que opera
em uma escala, entre 1 e 100 nanémetros.! Sua habilidade é promissora, descrito
como a capacidade de observar, medir, manipular, controlar e fabricar materiais nessa
escala, aplicando amplamente em setores como medicina, alimentos e cosméticos. A
nanotecnologia oferece a capacidade de explorar as propriedades e fenébmenos
singulares associadas a essa dimenséo, alterando e otimizando as possibilidades em
diversas areas."?
Figura 1 Representagdo abrangendo uma variedade de estruturas, desde moléculas
até células humanas, em uma escala nanométrica, que vai de 1 A (angstrom) a 10 ym
(micrémetros).

Escala
Nanomeétrica

DNA
: Célula
Anticorpo Humana
\ / Ouro Coloidal
){ NG -
1A 5nm 20 nm @ 1 um
& | 1 1 | 1 1 | i >
i | i I | | i i | o
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, < W
Molécula W ~ I
de Agua

Bactéria
Fonte: Apolinario et al, 2020.3
Essencialmente, a nanotecnologia visa converter os principios da nanociéncia
em aplicagdes praticas. Os nanomateriais possuem caracteristicas distintas em
comparagao com seus equivalentes em escalas maiores, apresentando propriedades
fisicas e quimicas, ou efeitos bioldgicos Unicos.? A capacidade de manipular objetos
individuais na escala nanométrica representa um marco no século XXI, possibilitado

por ferramentas inovadoras, como o0 microscopio de tunelamento e o microscépio de
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forca atdbmica, que permitiram n&o apenas a observagao, mas também a manipulagao
de moléculas individuais.*

Apesar do vasto potencial, é interessante notar que, de acordo com o Guia para
a Industria publicado em 2014 pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos
Estados Unidos (FDA), ndo foram estabelecidas definicbes regulatérias especificas
para termos como "nanotecnologia", "nanomaterial" ou "escala nanométrica".> A FDA,
ao considerar se um produto regulado pela agéncia envolve a aplicagdo de
nanotecnologia, questionara se o material ou produto final é projetado para ter pelo
menos uma dimensao externa, ou uma estrutura interna ou de superficie, na faixa
nanométrica estabelecida, e se exibe propriedades ou fenbmenos atribuiveis a suas
dimensdes, mesmo que estas estejam fora da faixa nanométrica, com maximo de até
um micréometro (1.000 nm).>

Para manipular a matéria em escala nanométrica, podemos citar duas
abordagens basicas: a de cima para baixo e a de baixo para cima. ¢ O processo de
cima para baixo consiste em estruturas maiores sendo minimizadas para a escala
nanomeétrica por meio de técnicas avancadas na industria, proporcionando controle
preciso sobre as caracteristicas dessas estruturas, como engenharia de preciséao em
componentes eletrénicos e litografia na produgéo de semicondutores.?

A abordagem de baixo para cima refere-se a construgéo de nanoestruturas a
partir de atomos e moléculas por meio de montagem e automontagem. Utilizando
técnicas como auto-organizagdo molecular, obtendo estruturas complexas como
nanofios ou nanotubos através das interagbes fisico-quimicas entre eles.? E
principalmente através de sinteses quimicas, formando materiais através de reacoes
de componentes quimicos, como exemplo a redugcdo de ion metdlicos a
nanoparticulas.?8

Como a nanotecnologia é capaz de transformar materiais para a escala
nanomeétrica, conferindo-lhes propriedades distintas em comparagao com suas formas
originais, esse fendbmeno tem despertado o interesse de pesquisadores globalmente,
impulsionando novas aplicagcdes de desempenho e oportunidades comerciais
benéficas para a sociedade.” Além disso, diminuir o tamanho para a escala
nanométrica resulta em um aumento significativo na relacédo area superficial/volume
da matéria.5 Essa caracteristica contribui para uma reatividade mais intensa dos

nanomateriais em comparacdo com seus equivalentes em escala maior. E
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precisamente essa maior reatividade que faz das nanoparticulas elementos valiosos
na produgéo de produtos farmacéuticos e cosméticos.”:2

Os cosméticos, regulamentados de forma semelhante aos medicamentos sao
produtos desenvolvidos para uso externo.® Principalmente aplicados na pele, cabelos,
unhas, dentes e cavidade oral.® Essas formulagdes tém como objetivos a limpeza,
embelezamento, nutricdo, promogéo de atratividade e/ou alteragédo da aparéncia.®

Ndo é de hoje que nanomateriais vém sendo empregados na industria
cosmeética. A nanotecnologia neste setor busca a produgcdo de produtos que
proporcionem inumeros beneficios, tanto superficiais quanto epidérmicos,

aproveitando as propriedades exclusivas dos nanomateriais.”-?

1.2.COSMETICOS

Sr. Raymond Reed, um dos fundadores da Sociedade Americana de Quimicos
Cosmeéticos, introduziu o termo cosmético (com origem da palavra grega "kosmétikos",
que significa "arranjar" ou "adornar") em 1961. Posteriormente, a FDA definiu
cosmeéticos como "artigos destinados a serem aplicados no corpo humano ou em
qualquer parte dele para fins de limpeza, embelezamento, promocao da atratividade
ou alteragéo da aparéncia".?

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), define pela
legislacéo vigente de Cosméticos, Produtos de Higiene e Perfumes que “ cosméticos
sao preparacgdes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo
nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, érgaos
genitais externos, 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”.'°

Para as industrias de cosméticos, ndo é novo que a nanotecnologia se
destaque como o caminho do futuro, sendo reconhecida como a tecnologia mais
inovadora e promissora disponivel. A introdu¢ao da nanotecnologia na cosmética
comecou inicialmente com produtos de proteg¢ao solar, compostos principalmente por
bloqueadores de raios UV, como didéxido de titdnio e dxido de zinco." Os
nanomateriais tem desempenhado um papel significativo na industria de cosméticos,
com aplicagdes no setor de beleza abrangendo a concepg¢ao de produtos que
incorporam essas matérias primas para proporcionar uma variedade de beneficios

superficiais no uso tépico quanto a beneficios na saude.
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A trajetéria da nanotecnologia para alcangar o mercado de cosmético foram
quase 20 anos desde a invengao dos lipossomas em 1965.'> Em 1986 foi langado o
primeiro nanocosmeético “Capture Totale” pela Dior, utilizando lipossomas de
antienvelhecimento, seguido pelo creme “Plenitude Revitalift’ da L'Oreal Paris,
presente na Figura 2, com nanocapsulas poliméricas do agente ativo Retinol.'? Em
janeiro de 2024, de acordo com o Banco de Dados de Produtos de Nanotecnologia,
existem 1011 produtos nanocosméticos de 105 tipos, fabricados por 340 empresas
em 33 paises.'?

Figura 2 Primeiro creme antienvelhecimento contendo lipossomas, chamado “Capture

Totale” langado pela Dior.

CAPTURE TOTALE

CELL.ENERCY
ERG)

Dior

Fonte: Dior, (Disponivel em: https://www.dior.com/pt_br/beauty/global-age-defying. Acessado em: 25
de janeiro de 2024).

O avancgo nos estudos da nanotecnologia, resultou em diversos beneficios
como reparagao e rejuvenescimento da pele, com efeitos antirruga e reducéao de
hiperpigmentacédo, também com a fungdo de limpeza e protegdo contra infecgdes
microbianas e outros problemas.” Em relagéo aos cuidados capilares, os cosméticos
estao relacionados a reparagao, restauracao e condicionamento dos cabelos, nos
cuidados labiais oferecem um apelo estético adicionalmente da prevencdo no
ressecamento dos labios e criando uma barreira protetora. Quanto aos cuidados
bucais e das unhas, o foco é fortalecimento e protecido dos dentes e unhas contra

infecgdes microbianas e outros problemas.!
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2. OBJETIVOS

Esta revisdo tem como objetivo explorar as aplicagbes da nanotecnologia na
industria cosmética, concentrando-se especificamente nos tipos de nanoparticulas
empregados nas formulagbdes de cosméticos. Abrangendo uma variedade de topicos,
incluindo as propriedades unicas, contribuicdes para a eficacia estética e terapéutica
cosmética, aplicagdes, bem como os desafios envolvidos no desenvolvimento e

preocupacdes relacionadas a toxicidade.
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3. NANOPARTICULAS EM COSMETICOS
3.1.LIPOSSOMAS

Na década de 1960, Alec Bangham introduziu com sua pesquisa um dos
primeiros nanossistemas utilizados em cosmético, a partir de lipossomas.' Com sua
equipe em Babraham Institute, em Cambridge, Reino Unido, ele observou que
fosfolipideos quando dispersos em solugdes aquosas poderiam formar estruturas
fechadas em bicamadas lipidicas semelhantes as encontradas em membranas
celulares. Ele chamou essas estruturas de "lipossomas" (do grego "lipo", que significa
gordura, e "soma", que significa corpo).'

As moléculas essenciais para a formagao dos lipossomas sao os fosfolipideos,
onde sdo formados por uma cadeia (cabega) hidrofilica (atraida pela agua) e duas
cadeias (caudas) lipofilicas (repelidas pela agua).”® Quando misturamos esses
fosfolipideos com colesterol e outros componentes, eles adquirem a capacidade de
se organizar em uma estrutura fechada, formando micelas. A Figura 3 representa essa
micela. O sistema dessa estrutura € capaz de encapsular moléculas hidrofilicas em
seu interior aquoso e moléculas lipofilicas, anfifilicas ou hidrofilicas carregadas em
suas bicamadas da membrana através de interagdes eletrostaticas ou hidrofdbicas.
Portanto essa caracteristica atribui uma versatilidade na capacidade dos lipossomas
de encapsular substancias ativas, transportar e liberar esses compostos de maneira
controlada em cosméticos.'>16

Figura 3 Representacdo da forma estrutural do lipossoma.
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Fonte: LOPES, Felipe Ferreira et al, 2019."7
Os lipossomas desempenham um papel significativo na industria cosmética,
devido a suas propriedades distintas que aprimoram a eficacia dos produtos de

cuidados com a pele. Como exemplo, um estudo feito com encapsulagao de glicerol,



16

ureia e PCA-Na (Pirrolidona Carboxilato de S6dio) mostrou um aumento de 110% a
240% nas ligacbes de agua ao estrato corneo desidratado, quando comparado a um
produto sem a encapsulagéo.'®

Sua natureza biodegradavel, biocompativel e ndo imunogénica, ou seja, que
nao provoca uma resposta imune no corpo humano, conferem uma notavel
versatilidade, tornando-as valiosas ndo apenas para pesquisa, mas também para

aplicagbes terapéuticas e analiticas.®

3.1.1. Niossomas

Os niossomas foram desenvolvidos nas décadas de 1970 e 1980 pela L'Oreal,
no entanto foi patenteado sob a marca Lancome e em 1987 foi langado o primeiro
produto utilizando niossomas como matéria prima (Patente dos EUA 4830857,
1989).'6 Desde entdo varias formulagbes baseadas em niossomas estido presentes
no mercado cosmeético.

Os niossomas sao vesiculas com estrutura semelhante as dos lipossomas,
compostas por uma bicamada de surfactante ndo idbnico, como spans, tweens, brijs,
varias amidas alquilas, ésteres de sorbitano, éteres alquil polioxietileno entre outros,
proporcionando maior estabilidade e eficiéncia aprimorada na encapsulacao de ativos,
sao biodegradaveis e representam hoje uma alternativa mais estavel e menos cara
em comparagéo com os lipossomas convencionais.’

Figura 4 Comparagao da penetragdo na epiderme por niossomas e lipossomas.

LIPOSSOMAS
1 micron

{ \'g ) Ty
[ ) . ". NIOSSOMAS
50 nandmetros

Fonte: Adaptado de NANDA, Sanju et al, 2016."
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As vantagens apresentadas pelas nanoparticulas de niossomas abrange varios
pontos como o aprimoramento da penetragao na pele, a estabilidade de encapsular
um medicamento, melhor biodisponibilidade de conteudos poucos absorvido, sua
capacidade de aumentar o tempo de residéncia dos ingredientes ativos no estrato
cérneo e na epiderme, reduzindo a absorgao sistémica, os torna eficientes na entrega
tépica, além de, a facilidade de escalonamento e custos de fabricagao, fazem dos
niossomas uma escolha ideal para a industria cosmética em comparagdo com 0s
lipossomas.'® No entanto, apesar de haver beneficios em relagdo aos lipossomas,
eles possuem algumas desvantagens, como a auséncia de componentes geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS), como os fosfolipidios, € possuem uma maior
irritacdo que os lipossomas, uma vez que a natureza dos componentes nao lipidicos

podem influenciar a toxicidade.®

3.1.2. Transfersomas

Transfersomas sdo um tipo de vesicula ou sistema transportador, também,
baseado em lipossomas, composto por dois tipos de moléculas, um fosfolipidio e um
ativador de borda, em que este ultimo concede ao transfersoma a capacidade unica
de deformacao lipidica permitindo que passe pelos poros menores, obtendo uma
penetragdo de ingredientes ativos nas camadas mais profundas da pele.'®

Figura 5 Representacao da forma estrutural do transfersoma.

P Cadeia tnica de surfactante

L) Composto ativo hidrofilico
Fonte: Adaptado de WALVE, J. R. et al, 2011.20
O ativador de borda é usado para descrever uma molécula ou substancia, como
um tensoativo, que é incorporada na borda do transfersomas para otimizar suas

propriedades de penetragédo e eficacia, geralmente sdo moléculas surfactantes de
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uma unica cadeia, como Tween 80, cloreto de sddio e Span 80, que conferem uma
natureza elastica.?’!

As nanoparticulas de transfersomas tiveram um alto desenvolvimento ao longo
dos anos por serem transportadores inovadores em utilidades médicas e aplicacoes
cosmeéticas. Avancos recentes incluem cremes antirrugas a base curcumina, e
resveratrol antioxidante com propriedades antienvelhecimento. Quanto a aplicagao
em sistemas de gel, os transfersomas possuem aplicabilidade no tratamento de acne
e protecao contra raios UV.1,19

3.1.3. Etossomas

Os etossomas foram desenvolvidos apenas no final da década de 1990,
patenteados pela primeira vez por Touitou et al. Estes sistemas s&o outro tipo de
vesiculas de fosfolipideos, mas que contém etanol, também usadas para o transporte
de medicamento ou agentes cosméticos a pele, onde a fungdo do etanol nessas
nanoparticulas € mediar desestruturagao das camadas lipidicas da pele para melhorar
a permeacao.??

Os etossomas sdo comumente classificados em trés principais subtipos,
representados na Figura 6. Primeiramente, temos os etossomas classicos, que
contém cerca de 20 a 45% de etanol.?® Em segundo lugar, os etossomas binarios
incluem dois alcoois além do etanol, como o propilenoglicol e o alcool isopropilico,
resultando em maior penetracdo e viscosidade.?* Em terceiro, temos os
transetossomas, que representam uma combinagdo entre transferossomas e
etossomas classicos, possuindo propriedades combinadas de ambos.?3

Figura 6 Representacdo da forma estrutural dos tipos de etossomas. Etossomas
classicos (esquerda); Etossomas binarios (meio) e Transetossomas (direita).
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ETOSSOMAS CLASSICOS ETOSSOMAS BINARIOS TRANSETOSSOMAS
Fosfolipidio @ Propileno glicol ou outro alcool
@ Etanol @ ltensificador de permeagéo ou Ativador de borda

Fonte: Adaptado de SHINDE, P. et al, 2023.2
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Recentemente, foram desenvolvidos etossomas que incorporam niacinamida
(vitamina B3), com o propdsito de tratar questdes como pigmentacgao, envelhecimento,
manchas na pele e acne. Essas formulagbes demonstraram um aumento na
permeabilidade cutdnea e uma eficiéncia aprimorada na encapsulagdo do composto
em comparagao com a solugao aquosa de niacinamida. Este avanco estabelece um
exemplo promissor da utilizagido de etossomas como agentes cosméticos.?®

3.1.4. Cubossomas

A primeira patente dos cubossomas, em 1995, foi para seu uso clinico para
liberagcdo controlada de medicamentos, mas a L'Oreal foi a primeira a desenvolver
nanoparticulas cubossomais em produtos cosmeéticos, com objetivo de estabilizar
emulsdes 6leo em agua para absorver poluentes nas formulagoes.?’

Foram feitos estudos com cubossomas contendo 5% de acido alfa-lipoico (ALA) com
destino a reduzir rugas e linhas faciais, além de promover melhoria na cor e textura
da pele, devido a administragdo topica obtida na formulagdo.?®

Por definicdo, estes sistemas sdo micelas auto-organizaveis com estruturas de
fase cristalina liquida cubica caracteristica, sua estrutura € composta por dois canais
aquosos separados pela bicamada cristalina de surfactante, formando uma estrutura
tridimensional semelhante a cavernas como visto na Figura 7, com um diametro de 10
a 500 nm.2

Devido a esta disposicao, sua area superficial € muito alta e pode encapsular
substancias hidrofilicas, lipofilicas e anfifiicas em sua estrutura, obtendo
consequentemente a liberagcédo controlada delas. Também possuem uma estabilidade
termodinamicamente estavel, biodegradabilidade semelhante a de lipidios, com
técnicas de preparacao simples, esses fatores, somados ao baixo custo, os tornaram
candidatos atraentes para aplicacdo na industria cosmética, obtendo varios pedidos
de registros de patente para seu uso.%”?9

Figura 7 Representagao da forma e estrutura dos cubossomas.
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Fonte: Adaptado de SIVADASAN, D. et al, 2023.30
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Esses exemplos, mostram a versatilidade dos cubossomas desde a
estabilizacdo de formulagdes até o desenvolvimento de produtos voltados para
melhorias na pele, cabelo e outros cuidados pessoais. O crescimento no interesse da
aplicacao dessas nanoestruturas mostra um potencial significativo para inovagdes em

produtos de beleza e cuidados pessoais.??

3.2.NANOPARTICULAS LIPIDICAS

3.2.1. Nanoparticulas lipidicas sdlidas (NLS)

Na década de 1990, foram introduzidos a primeira geragao de transportadores
lipoidais, chamados de Nanoparticulas Lipidicas Sodlidas (NLS), com tamanho que
varia de 50 a 1000 nm, compostos por um nucleo central de lipidio solido e dispersos
em um meio aquoso com ajuda de surfactantes.® As NLS s3o sintetizadas a partir de
triglicerideos purificados, misturas de glicerideos e ceras, em que sdo usados lipidios
solidos a temperatura ambiente e estabilizados por polimeros ou surfactantes.3"

Os agentes ativos que sao hidrofilicos, lipofilicos ou com baixa solubilidade em
agua, podem ser transportados na matriz das NLS, protegendo os constituintes
encapsulados de degradagao no transporte na camada cornea, apresentando assim
uma melhor capacidade de penetragcédo, e em sua preparagdo podem ser utilizados
lipidios biocompativeis, contornando problemas de toxicidade.3?

Figura 8 Ativos incorporados em nanoparticulas lipidicas, matriz homogénea
(esquerda), nucleo lipidico livre de ativos com casca enriquecida com ativos (meio) e

nucleo enriquecido com ativos com casca lipidica livre de ativos (direita).
CASCA ENRIQUECIDA DE ATIVOS

NUCLEO ENRIQUECIDO DE ATIVOS
SOLUGAO SOLIDA

NLS TIPO 1 NLS TIPO 2 NLS TIPO 3
Fonte: Adaptado de ZIELINSKA, A. et al, 2016.33
As NLS sao conhecidas na area de cosméticos e amplamente utilizadas devido

as propriedades intrinsecas, como a geometria hanométrica, melhor penetracdo na

pele, maior biodisponibilidade, liberagao controlada e como dito anteriormente, baixa
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toxicidade.3* Possuem propriedades oclusivas por natureza, formando uma camada
de ativos na pele, aumentando sua hidratagao e suas propriedades criam resisténcia
aos raios UV, além de ser, vantajoso em cremes, logdes e protetores solares.3®

Figura 9 A marca Sofisticatto langou a linha Nanotech que possui Mascara Capilar
com nanoparticulas lipidicas sélidas de cafeina.

com Nanoparticus
Lipidicas Solidosé:
Cafein

EFEITO ANTIOXDAVE
REDUGAO DE DAN
CRESCIMENTO SAUCHEL

livre de corantes

% " v

Fonte: Sofisticatto Cosméticos (Disponivel em: https://www.sofisticatto.com.br/product-page/nanotech-

nano-cafeina-d-pantenol. Acessado em: 24 de janeiro de 2024).

3.2.2. Carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN)

Chamado de segunda geracao de nanoparticulas lipidicas, os carreadores
lipidicos nanoestruturados (CLN) sdo formulados misturando uma proporcao fixa
predefinida de lipidios soélidos e liquidos.2 Sua estrutura é distorcida e menos
ordenada, conferindo uma maior capacidade de transportar quantidades de
compostos ativos em seu compartimento. Possuem um elevado fator de ocluséo
criando uma barreira ou pelicula na pele, alta capacidade e propriedades que elevam
a aderéncia a pele, e com base nas diferentes estruturas, método de sintese e
constituintes utilizados.3¢

Podemos classificar os carreadores lipidicos nanoestruturados em trés tipos,
os imperfeitos, que contém varios lipidios, e os amorfos, compostos por lipidios
especificos. O tipo multiplo de CLNs consiste em compartimentos de lipidios liquidos
distribuidos em uma matriz sélida, resultando em maior dissolugéo e carga compostos

ativos.36
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Figura 10 Diferentes tipos de carreadores lipidicos nanoestruturados; A) tipo
imperfeita; B) tipo amorfa e C) tipo multipla.

(a) Tipo Imperfeita (b) Tipo Amorfa () Tipo Maltipla Lipidio Liquido .

Ativo  wem

Fonte: Adaptado APOSTOLOU, M. et al, 2021.36

Quando comparado as Nanoparticulas Lipidicas Solidas, ao longo prazo sua
estabilidade se torna maior em uso nos cosmeéticos, onde os CLNs formam com
melhor adesdo um filme fino sob a superficie da pele evitando a desidratagao das
camadas externas da pele, oferecem uma protegdao UV aprimorada e baixos efeitos
colaterais. Ao contrario das NLSs, os CLNs ndo perdem a substancia ativa durante o
armazenamento, sendo a maior vantagem.3’

Ambas as gerag¢des de nanoparticulas lipidicas possuem a faixa de tamanho
de 50 a 1000 nm e sdo sintetizadas utilizando técnicas como, homogeneizagao de alta
pressao, emulsificacdo, inversdo de fase, sonicacao, técnicas de evaporacao de
solventes etc. Essa diversidade impactou na descoberta de que o perfil de liberagao
dos compostos ativos pode ser alterado como desejado com a modificacédo de
estrutura da matriz das nanoparticulas.®®

Sao referidas as aplicagcbes cosméticas das CLNs como nanopérolas ou
nanoesferas em varios produtos, e por serem bons transportadores de odleos
essenciais volateis, possuem uma grande importancia cosmética e dermatologica pois
estudos com a mistura desses Oleos usados apresentam agdes antimicrobianas,
antioxidantes, imunomoduladoras, analgésicas e anticancerigenas em sua
formulagdo.®® Atualmente, mais de 30 produtos cosméticos baseados em

nanoparticulas lipidicas estdo comercialmente disponiveis.’
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Figura 11 Primeiros produtos cosmeéticos de CLN langados em 2005, Cutanova
Cream Nanorepair Q10 (esquerda) e o respectivo soro (série NanoCare) (direita).

NANOREPAR Q10 o)
" §

CUTANOVA INTENSIVE

Fonte: MULLER, R. et al, 2016.3°

3.3.NANOEMULSOES

Nanoemulsdes desempenham um papel significativo na industria cosmética,
sendo amplamente utilizadas como veiculos para a entrega controlada de
cosmecéuticos, que é a combinagao de cosméticos com farmacéuticos, apresentando
beneficios medicinais ou similares a medicamentos. Esses beneficios incluem efeitos
sobre a pele, tais como clareamento, esfoliacdo, acdo antioxidante, propriedades anti-
inflamatadrias e estimulo a produgao de colageno. Produtos que se enquadram nesse
espectro incluem cremes, logdes, desodorantes, esmaltes para unhas, shampoos,
condicionadores e protetores solares. A notavel capacidade das nanoemulsdes em
promover a rapida penetragéo e transporte ativo de agentes terapeuticamente ativos
através da pele as destaca nesse cenario.*°

Figura 12 Cosmecéutico antirrugas de nanoemulsdo formulado pela VITACOS, a
base de vitamina E, adenosina, niacinamida e outros.

ANTIWRINK L F MOISTURE CREAM
100% Ty Nano-emulsion Cream TechmoSS

Fonte: VITACOS Corporation (Disponivel em: http://www.vitacos.co.kr/en/products/skin-care/anti-

wrinkle-moisturizer. Acessado em: 24 de janeiro de 2024).
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As nanoemulsdes sao sistemas liquidos dispersos em liquido, com gotas em
escala nanométrica na faixa entre 10 e 200 nm, caracterizadas pela alta estabilidade
cinética e termodinamica.? Esses sistemas variam com a composi¢do, podendo ser
oleo em agua (O/A), agua em d6leo (A/O), sistemas bicontinuos ou com multiplas
camadas. Emulsdes O/Atém a agua como fase continua e o 6leo como fase dispersa,
sendo chamadas de emulsdes diretas. O surfactante é soluvel na fase aquosa e
proporciona maior estabilidade aos filmes a base de agua. Nas emulsdes A/O, o dleo
€ a fase continua, e sdo chamadas de emulsdes inversas. Geralmente, o surfactante
¢ soluvel na fase de dleo, proporcionando maior estabilidade aos filmes de 6leo.*’

Figura 13 Diferencga de estrutura da formulagéo de lipossomas e nanoemulsoes. (A)
Lipossomas; (B) Nanoemulsdes de 6leo em agua e agua em oleo.

BICAMADA SURFACTANTE
/ FOSFOLIPIDICA /\
NUCLEO
AQUOSO
/ OLEO AGUA
O/A A0
A) LIPOSSOMAS B) NANOEMULSOES

Fonte: Adaptado de MEHTA, M. et al. 2023.42

O método de preparacado também difere nessa variedade, resultando produtos
com consisténcias diferentes, como aquoso, cremoso ou em gel, conforme desejado.
As nanoemulsdes sdo produzidas através de homogeneizacdo de alta pressao,
sonicacao, microfluidizagao e técnicas de inversao de fase, incorporando surfactantes
e co-surfactantes alterando a tensao superficial e conferindo estabilidade a formulagao
final .43

Com goticulas na faixa de tamanho nanométrica, as nanoemulsdes garantem
uma maior miscibilidade devido a baixa tensdo interfacial, incrementando a
capacidade de solubilizacdo e eliminando problemas comumente associados a
sistemas macromoleculares, como floculacdo, sedimentagdo, cremeacido e
coalescéncia.’*! Além de suas propriedades de permeacgéo cutdnea aprimorada, as
nanoemulsdes contribuem para a reducdo da perda de agua através da epiderme,
formando uma camada protetora na pele. Geralmente, os compostos presentes nas

nanoemulsées sao reconhecidos como ingredientes seguros (GRAS), uma
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classificagado para compostos que podem se decompor em componentes estaveis e
nao toxicos, sendo considerados sistemas relativamente seguros.*4
3.4.NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As estruturas das nanoparticulas poliméricas dependem dos métodos de
preparagcao, e o agrupamento delas podem ser classificados em dois tipos:
nanocapsulas e nanoesferas. Quando os componentes ativos da formulagcdo séo
agrupados em um nucleo lipidico solido/liquido coberto por uma matriz polimérica, séo
considerados nanocapsulas, e quando constituem um sistema continuo adsorvidos na
superficie da matriz, sdo chamados de nanoesferas. Quanto a organizagao estrutural
ha diferentes formulagdes de tamanhos e formas, como nanoparticulas ovais,
nanoelipses, micelas poliméricas e nanoparticulas poliplexas formadas por polimeros
cationicos e DNA/RNA.4°

As nanocapsulas sdo excelentes carregadores de agentes ativos sensiveis a
luz ou pH, e moléculas que poderiam reagir com o meio, também evitando efeitos
colaterais mais propenso como o acumulo desses componentes no local de acéo
devido a sua propriedade de controlar a liberacdo. O modelo de nanoesferas possuem
énfase em carregar os componentes nas camadas mais profundas da epiderme, com
suas propriedades definidas pelo polimero utilizado.*®

Figura 14 Tipos de formas estruturais de nanoparticulas poliméricas.
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Fonte: Adaptado de MADEJ, Marcel et al. 2022.47
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Podemos categorizar as nanoparticulas poliméricas em polimeros
biodegradaveis, essas podendo ser naturais ou sintéticas; e polimeros nao
biodegradaveis como poliestireno, poliacrilatos, poliacrilamida entre outros.

Existem muitos riscos e limitagdes em relacdo as ndo biodegradaveis como
problemas de baixa absortividade, toxicidade crénica, degradabilidade inadequada
em matrizes corporais e reacgdes inflamatorias. Entretanto, as nanoparticulas
poliméricas biodegradaveis possuem propriedades mais atrativas para aplicagoes,
aprimorando o valor terapéutico e ingredientes bioativos, melhorando a solubilidade e
biodisponibilidade e tempo de retengdo.*®

As nanoparticulas naturais biodegradaveis possuem origem materiais
presentes em organismos vivos, como plantas, animais, bactérias e fungos, podendo
ser derivadas de polissacarideos e proteinas. As fontes de proteinas possuem alguns
compostos mais comumente conhecidos como gelatina, albumina, proteina de soja,
hidrolisato e caseina; quanto aos polissacarideos, possuem as de origem vegetal,
como celulose, pectina, goma arabica, alginato etc.; e os de fonte animal ou
bacteriana, por exemplo, goma xantana, goma gelana e quitosana.*® Devido a sua
biocompatibilidade, ndo nocivo a saude humana, esse tipo de nanoparticula natural é
eliminado do corpo por vias metabdlicas, sendo, portanto, biodegradavel, em que
degradam-se na natureza por agao de microrganismos, nao téxico, nao imunogénico,
sem efeitos colaterais e com alta capacidade de ligagdo, o que as torna amplamente
aplicaveis em formulagbes de cosméticos. No entanto, devido a sua leve
imunogenicidade, existe uma limitacdo em seu uso devido a variagdo nas
propriedades de lote para lote durante a fabricacdo, exigindo modificacbes de
superficie para atuar como nanocarreadores.

A quitosana, mencionada anteriormente, € um dos polimeros naturais mais
comumente utilizados. Devido a sua natureza basica fraca, ela consegue se ligar a
compostos desejados em formulagées, como o acido hialurdnico, aprimorando as
propriedades antirrugas.®® Além disso, a quitosana pode interagir até mesmo com o
sulfato de minoxidil, um metabdlito ativo e hidrofilico do minoxidil, proporcionando
melhor resultados no acumulo do farmaco e um controle mais eficaz na liberagao nos
foliculos capilares.®'

As nanoparticulas poliméricas sintéticas formadas por biopolimeros como a
ciclodextrina, poliacido latico-co-glicolico (PLGA), poliacido lactico (PLA),

policaprolactona (PCL) e poli B-amino éster (PBAE) sao atrativas no uso da industria
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cosmeética pela sua composi¢ao quimica controlada e principalmente por poderem ser
utilizadas para produgdes de larga escala, contrario dos naturais que possuem baixa
variabilidade de lote para lote.%?

Figura 15 Shampoo Nutri-Gloss da Elseve possui ciclodextrina na composi¢ao como
agente perolizante.

Fonte: CycloLab (Disponivel em: https://cyclolab.hu/userfiles/CDs%20in%20cosmetics_.pdf. Acessado
em: 24 de janeiro de 2024).

3.5.NANOFIBRAS

As nanofibras sdo uma classe de nanomateriais que possuem propriedades
unicas e com ampla utilizagcdo em cosméticos, devido a sua alta relagcao superficie e
volume, maior capacidade de carga de ingrediente ativos em sua estrutura porosa,
diametros menores, resisténcia aumentada e alta capacidade de absorg&o.%3

Estes nanomateriais podem ser produzidos principalmente por eletrofiacao,
sendo possivel obter poros e didmetros de fibras controlaveis como desejado, também
utilizando matérias primas com origens diferentes, como polimeros naturalmente
derivados, incluindo colageno e seda, ou polimeros de natureza sintética, como o
Polivinilpirrolidona (PVP) e o poli (alcool vinilico) (PVA).5® Além disso, essas
abordagens levaram a produgéo de produtos cosméticos variados, incluindo produtos

para saude e renovagao da pele como mascaras faciais e produtos para a limpeza.5*
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Figura 16 Mascara facial de nanofibras infundida com canabidiol, acido hialurénico,
gluconolactona, vitamina C e vitamina E.
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Fonte: CosmeticsDesign  — Europe (Disponivel em: https://www.cosmeticsdesign-
europe.com/article/2020/08/27/cbd-start-up-moia-elixirs-launches-active-beauty-nanofiber-mask-and-

plans-eu-expansion. Acessado em: 22 de dezembro de 2023).

Embora com os avancgos nos estudos dessas nanoparticulas, as nanofibras néo
possuem um grande destaque na industria cosmética atualmente. O aumento na
descoberta dos beneficios do uso desses cosméticos com a pele, como em terapias
e cicatrizacao, atrai atencao de pesquisadores para conduzirem mais pesquisas nesse

campo, tentando expandir o uso e aplicagédo das nanofibras nos préximos anos.%*

3.6.NANOCOSMETICOS INORGANICOS

Nas formulagdes cosméticas, as nanoparticulas inorgénicas se destacam por
serem derivadas de componentes inorganicos (Ag, Au, Ti, etc.), frequentemente
aplicadas em filtros UV e materiais antimicrobianos.> Elas desempenham um papel
mais proeminente do que as nanoparticulas orgéanicas, gragas as suas propriedades
vantajosas, como estabilidade, biocompatibilidade, hidrofilicidade e n&o-toxicidade.
Em comparagéo, outra vantagem dessa classe de nanoparticulas é a facil modificagéao
de superficie, proporcionando uma ampla variedade de formulacbes com efeitos
cosméticos e a redugao dos efeitos colaterais, principalmente alergias na pele,

coceiras e irritagdes.®5°
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Figura 17 Exemplos de nanoparticulas inorganicas com compostos ativos.
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Fonte: Adaptado de TANG, L et al. 2013.5¢

Essas caracteristicas tornam as nanoparticulas inorganicas relevantes na
industria cosmética e farmacéutica, que é um dos setores mais exigentes da economia
mundial. Além disso, essas vantagens sao complementadas pelo fato de que sdo mais
baratas de produzir. Suas propriedades Unicas e variadas tém despertado grande
interesse nessa area de pesquisa, principalmente para sua incorporagdo em
medicamentos tdpicos, como pomadas para a pele, protetores solares, logdes, entre

outros. %7

3.6.1. Nanoparticulas metalicas

O uso de nanoparticulas contendo metais € uma area ampla e exploratéria na
aplicagdo em cosmeéticos, utilizado em varias formulagbes podendo conter cobre,
prata, ouro, titanio e outros metais, os beneficios cosméticos sdo variados e com a
adicao de propriedades conservantes, uma vez que possuem propriedades

antimicrobianas.'?8
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3.6.1.1. Nanoparticulas de ouro

As nanoparticulas de ouro podem ser utilizadas de diversas formas e tamanhos
de acordo com a funcionalidade desejada, sua faixa de tamanho varia entre 5 e 400
nm e possui formas como cubos, esferas, laminas, tridngulos, entre outras.

O ouro é amplamente empregado em formulagdes cosméticas na industria,
como cremes hidratantes, mascaras faciais, desodorantes, produtos
antienvelhecimento etc., devido as propriedades antimicrobianas, antissépticas, de
cicatrizagao e rejuvenescimento, melhora da circulagdo sanguinea e contribuem para
a hidratacao da pele. Também se mostrou inerte, ndo reativo, n&o citotoxico, com alta
estabilidade e penetrabilidade, o que o torna adequado para cosméticos.%

A grande area superficial dessas nanoparticulas contribui no transporte de uma
boa quantidade de ativos que se deseja direcionar as células mais profundas da
epiderme, carregando uma quantidade significativa até o local desejado. Com sua
forma conjugada ou nao conjugada, geralmente apresentam uma grande estabilidade
tanto em forma sélida quanto liquida.®

Na industria cosmética, as nanoparticulas de ouro sdo comumente utilizadas
em mascaras antienvelhecimento por conseguirem aumentar a formagao de colageno
da pele em 20 a 200 vezes mais. Quando falamos na aplicagédo de cuidados aos
labios, se combinadas com as nanoparticulas de prata em diferentes proporgoes,
podem gerar uma ampla gama de cores estaveis por longos periodos, assim utilizadas
produtos como batons e gloss. Além das propriedades antimicrobianas, formulagdes
biogenicamente sintetizadas de complexos de arbutina-ouro apresentaram
propriedades anti-inflamatérias e branqueadoras, mostrando-se eficazes na inibicao
da melanogénese em células de melanoma, sendo este processo acarretador de

manchas na pele quando exposto ao sol.®°
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Figura 18 Mascara facial da linha NanoGold da Knesko Skin. Constituida de
nanoparticulas de ouro, acido hialurénico, Vitamina E, Vitamina B3, e outros.

KNESKO

SKIN

FACE MASK

NANOGOLD REPAIR

Fonte: Knesko Skin (Disponivel em: https://knesko.com/products/gold-face-mask. Acessado em: 24 de
janeiro de 2024).

Em geral, as nanoparticulas de ouro sao reconhecidas como versateis na
industria cosmética, oferecendo uma ampla gama de beneficios que vao desde
propriedades antimicrobianas até capacidade de regeneracdo celular e efeitos
antienvelhecimento. Essa versatilidade contribui para sua aceitagdo crescente e uso

no desenvolvimento de produtos cosméticos inovadores.%®

3.6.1.2. Nanoparticulas de prata

As nanoparticulas de prata representam aproximadamente 14% de todas as
nanoparticulas em cosméticos, ou seja, o uso majoritario.'® Esse dado é resultado da
versatilidade da prata, em que é utilizada para tratar de acnes e problemas cutaneos
microbianos até o reparo da pele queimada pelo sol. Essas nanoparticulas também
podem ser usadas como conservantes em cremes, pastas de dente, shampoos,
sabonetes, desodorantes etc., devido as suas propriedades antibacterianas.®’

Estudos no desenvolvimento de um gel cutaneo de nanoprata, contendo a
quantidade de prata 30 vezes menor do que na sulfadiazina de prata, resultou numa
melhor opgao para tratamento de infecgdes de pacientes com a pele queimada, onde
agem na reparacgéo dos tecidos cutaneos.f? Qutra aplicagcdo descoberta por cientistas
€ que as nanoparticulas de prata sao eficazes no tratamento de infecgdes fungicas,
como algumas leveduras especificas da boca, assim usado em cremes dentais, e
utilizados em esmaltes de unhas para fungos das unhas da mé&o e dos pés.®® Outra
aplicacédo € em protetores solares por serem agente quimiopreventivos, quando

colocadas em ZnO e TiO2 tornam-se menores e transparentes, melhorando na
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absorcao da luz UV, excluindo a absorcao da luz visivel. Assim, resultando numa
efetividade maior na protegdo UV em protetores solares.®

Figura 19 Linha de produtos Giovanna Baby com nanoparticulas de prata em
diferentes cosméticos; desodorante 72h (esquerda), logao hidratante (meio) e Body
Splash (direita).

Fonte: Giovanna Baby (Disponivel em: https://www.giovannababy.com.br/corpo-e-banho/silver.

Acessado em: 24 de janeiro de 2024.)

E importante destacar que a o tamanho das nanoparticulas de prata é
diretamente associado a eficacia antimicrobiana. Particulas menores apresentam uma
relagédo area superficial/volume maior, resultando na liberagdo maior de ions de prata
que interferem na fungdo membrana celular, contribuindo em um efeito antibacteriano
mais pronunciado.®® Assim, quanto menor o tamanho da particula, mais efetiva ela se
torna. Entretanto a faixa de tamanho também afeta a penetragao na pele, nanopratas
menores que 30 nm alcangcam as camadas mais profundas do estrato cérneo e uma
maior superficie externa da epiderme.? Logo, as propriedades fisico-quimicas das
nanoparticulas de prata sao diferentes de acordo com o tamanho, forma e tipo de
carregador, e assim, deve ser considerado com importancia a concentragao e,

principalmente, o tamanho dessas particulas.

3.6.1.3. Nanoparticulas de 6xido de zinco e dioxido de titanio
As nanoparticulas de 6xido de zinco e dioxido de titanio sdo utilizadas em
protetores solares, por serem capazes de fornecer protegao solar, uma vez que o TiO2
com tamanho entre 60 e 120 nm absorve UVB e o0 ZnO com tamanho entre 30 e 200

nm absorve UVA, além de poderem ser sintetizadas em um filme transparente, que
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quando espalhado na superficie da pele bloqueia as radiagdes e protegendo contra
os danos fotossintéticos."® Ao longo dos estudos realizados com as aplicagbes na
epiderme, ndo houve relatos sobre reagdes alérgicas ou irritagdes na pele, tornando-
se viavel para o uso em cosméticos.%®

A espécie Zn?* é liberado do ZnO, e isso acarreta a formagao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que possuem acao antibacteriana, através da
desestabilizacdo e destruicdo da parede celular das bactérias.®® Nanoparticulas de
ZnO e TiO2 sao aplicadas na industria cosmética como corantes, formando minerais
brancos opacos utilizados em produtos de maquiagem, como clareadores e
iluminadores.’

Figura 20 Protetor solar corporal CeraVe com oxido de zinco e dioxido de titanio.

MINERAL SUNSCREEN

Fonte: CeraVe (Disponivel em: https://www.cerave.com/sunscreen/body/hydrating-mineral-sunscreen-

body-lotion-spf-30. Acessado em: 24 de janeiro de 2024).

Um estudo realizado com nanoparticulas de TiO2, em que a sintese é realizada
a partir de folhas de Moringa oleifera mostrou uma melhora significativa nas
propriedades antissépticas.®” Outro estudo descobriu que um ponto a ser considerado
€ 0 meio circundante da sintese, como o pH e a forga ibnica, uma vez que acarretam
a agregacdao de nanoparticulas, obtendo um aumento de tamanho e,
consequentemente, na diminuigao do bandgap de energia, assim resultando na perda
de propriedades de atenuacdo UV ao longo do tempo nos protetores solares

formulados.%8

3.6.2. Metalbides
Metalbides sdo elementos que possuem propriedades tanto de metais quanto

nao-metais, em preparagdes de nanoparticulas alguns sao utilizados por suas
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propriedades Unicas como o silicio, germanio e o selénio."” O metaldide mais comum
usado é o silicio, frequentemente na forma de nanoparticulas de silica ou diéxido de
silicio. Por ser um dos minerais mais abundantes prontamente disponiveis, suas
propriedades nas nanoparticulas sdo conhecidas pela excelente penetrabilidade,
podem reagir carregar tanto moléculas hidrofilicas quanto hidrofébicas e devido a sua
capacidade de dispersao de luz, pode criar um efeito suave e uma textura agradavel
na pele.5°

As aplicacbes dessas nanoparticulas comumente sdo em cosméticos faciais
como poés, bases e protetores solares que possuem um acabamento melhor, e sao
utilizados na fabricagdo de batons, pois homogeneizam uniformemente todos os
pigmentos, e estdo presentes em cremes antienvelhecimento/antirrugas.”

Figura 21 Base facial Wake Up Like This da marca IL MAKIAGE possui silica e
silicatos na sua formulacgéo.

T9NIHYI T
JOVINY 1

Fonte: Claire Talks Beauty (Disponivel em: https://clairetalksbeauty.com/best-silicone-based-

foundations-oily-skin/. Acessado em: 25 de janeiro de 2024).

Da mesma forma, as nanoparticulas de selénio possuem varios beneficios
meédicos, porém, seu foco de estudos e aplicacbes sdo em cosméticos capilares, como
shampoos e logdes capilares, pois o dissulfeto de selénio € um bom agente anticaspa,

previne na descamacao do couro cabeludo, além de ter agdo antifiingica.”

3.6.3. Cosmeéticos baseados em carbono
3.6.3.1. Carvéao ativado
As nanoparticulas com carvao ativado sido aplicadas a cosméticos de limpeza,
como limpadores e mascaras faciais, devido aos seus poros de baixo volume e grande
area superficial, propriedades eficazes nas propriedades de absorg¢ao de sujeira, 6leo

e toxinas da pele.”
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Existem estudos utilizando o carvdo ativado como catalisador na acédo de
clareamento da pele e na remogédo de manchas superficiais dos dentes.”?

Figura 22 Mascara facial com nanoparticulas de carvao ativado da marca Beauty
Relay London.
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Fonte: Beauty Relay London (Disponivel em: https://beautyrelay.ae/truth-about-activated-charcoal-in-

beauty-products/. Acessado em: 25 de janeiro de 2024).

3.6.3.2. Nanotubos de carbono

Na industria dos cosméticos, os nanotubos de carbonos s3o as
nanoestaruturas mais recentes implementadas, por suas inovagdes Unicas, diversos
pedidos de patentes foram registrados, incluindo para diferentes composigdes e
corantes capilares.’

Os nanotubos de carbono séo fibras cilindricas ocas em escala nanométrica,
composto por paredes de grafeno enroladas em angulos quirais, com uma maior
relagao entre area superficial e volume, além de serem leves e existirem sobre a forma
de trés tipos: de parede multipla, de parede dupla e de parede unica. Os nanotubos
de parede multipla variam de 2 a 50 nm de didametro e sdo compostos por
multicamadas de grafenos, os de parede dupla consistem em dois nanotubos
concéntricos, enquanto os de parede unica sdo menores, variando de 1 a 2 nm e sao

compostos por uma Unica folha de grafeno.””
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Figura 23 Dobra da folha de grafeno na formagéao de um nanotubo de parede Unica.

FOLHA DE GRAFENO NANOTUBO DE CARBONO

Fonte: Adaptado de PRASEK, Jan et al 2011.73
Na industria cosmética capilar os nanotubos tem se destacada pela sua alta

afinidade em se ligar a células capilares, obtendo uma coloragdo capilar mais
prolongada, um aumento do volume dos cabelos, e, uma suavidade aprimorada.
Atualmente ha inumeros registros de patentes utilizando nanotubos de carbono a base

de peptideos em composigdes cosméticas incluindo tinturas capilares.®

3.6.3.3. Fulerenos
Os fulerenos de carbono sdo um tipo de material desenvolvido em escala

nanomeétrica, possui uma estrutura esférica com um numero impar de anéis de
carbono. Eles possuem potencial antioxidante superior ao das vitaminas, atuando
como eliminadores de radicais livres da exposi¢ao aos raios UV, obtendo um efeito
clareador que controlam a produgdo de melanina atuando no rejuvenescimento da
pele.’

Figura 24 Modelo da estrutura do fulereno.

Fonte: Adaptado de TYKHOMYROV, A. et al 2007.7°
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Estas nanoestruras funcionam como o6timos transportadores de compostos
ativos pela epiderme, com aplicagbes cosméticas em cremes antirrugas, antiacnes,
para diminuir os poros, controle de oleosidade, tonificantes, clareadores da pele e
muito mais. Comumente responsaveis por diminuir olheiras ao redor dos olhos e

promoverem uma aparéncia mais saudavel.”®

3.6.3.4. Dendrimeros

Dendrimeros sdo uma classe de nanocarregadores quimicos com estrutura
unimoleculares, hiper-ramificadas, monodispersas, com grupos funcionais ligados a
extremidades terminais. Com cerca de 20 nm de dimens&o, possuem aplicagao na
cosmética por terem uma o6tima permeacdo cutanea, facilitando o transporte de
agentes cosméticos aos objetivos de direcionamento.”” Os grupos terminais sdo
responsaveis pela ligagdo com esses agentes, podendo ser hidrofdbicos ou
hidrofilicos devido a sua versatilidade.”®

Figura 25 Modelo da estrutura dos dendrimeros.

NUCLEO CENTRAL ' / ATIVO ENCAPSULADO
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Fonte: Adaptado de DIN, F. U. et al. 2017.7°
Os dentrimeros sao utilizados na formulacdo de cosméticos destinados ao

cuidado da pele, como cremes antiacne e protetores solares, no cuidado com os
cabelos, em shampoos e géis capilares e com destino as unhas como em esmaltes.’
Estudos com o uso de dendrimeros como transportadores de vitaminas, resultaram
numa melhor permeacao nas camadas mais profundas da pele. Outro exemplo, é o
uso de dendrimero de carbossiloxano, que resiste a agua e ao 6leo, beneficio em

cosmético para trazer brilho a pele e o cabelo. Atualmente diversas empresas
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cosmeéticas, incluindo L'Oréal, Unilever e Wella, possuem varios produtos patenteados

com base em Dendrimeros.8

3.7.NANOHIDROGEIS

Nanohidrogéis sdo uma rede tridimensional de material polimérico hidrofilico
gue incham quando entram em contato com qualquer fluido, seja agua ou outro fluido
bioldgico. Esse processo permite que o polimero nunca se dissolva devido as ligagdes
cruzadas quimicas ou fisicas presentes em sua estrutura, mantendo a identidade.
Estes sistemas, possuem alta capacidade de carga, boa penetrabilidade e outras
propriedades excepcionais aplicaveis a compostos cosméticos. Podem ser
formulados baseados em polimeros naturais, sintéticos ou biopolimeros.8® Em
estudos recentes, um nanohidrogel baseado em hialuronano foi sintetizado e mostrou
resultado bem-sucedido no transporte transdérmico, trazendo beneficios uma vez que
€ um 6timo agente hidratante.?’

Quanto aos hidrogéis de biopolimero, ha registros de seu uso no
desenvolvimento de produtos como mascaras faciais, e hidrogéis a base de acrilato
possuem propriedades ultra absorventes, amplamente utilizados em cosméticos
destinado a saude da pele, prevenindo assaduras e proporcionando conforto ao
absorver fluidos da pele.??

Figura 26 Mascara para a regiao dos olhos de nanohidrogel com Aloe Vera da marca
London Lash.

Fonte: London Lash (Disponivel em: https://londonlash.com/products/eyepatches-samples.

Acessado em: 25 de janeiro de 2024).
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3.8.NANOCRISTAIS

Os nanocristais sdo aglomerados de centenas a dezenas de milhares de
atomos do proprio agente ativo agregados, com a faixa de tamanho de 10 a 400 nm
apresentam estabilidade fisica e quimica entre moléculas e solidos em massa.®
Devido a sua estrutura possuem propriedades uUnicas, como a relagao
superficie/volume muito alta, ha uma maior adesao prolongada no local-alvo obtendo
solubilidade e biodisponibilidade aprimoradas, além de ter a possibilidade de controlar
propriedades como condutividade de carga, estrutura cristalina, lacunas de ligagéo e
temperatura de fus&o apenas ajustando seu tamanho e area superficial .8

Em cosméticos contendo agentes ativos pouco soluveis, a utilizagdo dos
nanocristais aprimoram propriedades eficazes na pele, através de um canal eficaz
para a penetracdo elevada na membrana dérmica, aderéncia superior e
permeabilidade. Em um estudo, relatou-se que a formulagdes de nanocristais de rutina
apresentaram bioatividade 500 vezes maior no fator de protegao solar (FPS) do que
a rutina glicosilada soltivel em agua, seu derivado.®* Além disso, outro estudo resultou
tanto os nanocristais de rutina quanto de hesperidina tiveram aumento do FPS,
confirmando o aprimoramento na penetracao da pele. Logo, Aplicacbes em cremes a
base de nanocristais também possuem efeitos clareadores e hidratantes na pele,
como formulagbes com niacinamida e vitamina C, por exemplo, presentes na forma
de nanocristais de 50 nm. Além disso existem aplicacdes em esmaltes dentarios
utilizando nanocristais de hidroxiapatita.8®

Figura 27 Creme facial antienvelhecimento contendo nanocristais da marca Juvena

Juvedical.

IUVENA

Fonte: SHARMA, B.86
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4. TOXICOLOGIA

Atualmente o avango no desenvolvimento de nanoparticulas na industria
cosmética esta em alta, e como se trata de novos materiais € importante que haja
seguranga no seu uso a curto e longo prazo, para que se possa avaliar potenciais
riscos a saude do consumidor final, de quem os manipula e, ndo menos importante,
da segurangca ambiental. A preocupagao do potencial risco que as nanoparticulas
oferecem é devido a falta de estudos toxicologicos de longo prazo ou resultados
confltantes e por isso, & importante conduzir testes toxicolégicos tanto com
nanoparticulas isoladas quanto em seus aglomerados.

Diferentemente de ativos na sua escala macro, quando estes sao reduzidos
para a faixa nanométrica, suas propriedades fisico-quimicas e biolégicas sao
alteradas. A maior area superficial resulta em uma elevada energia superficial, o que,
por sua vez, aumenta diretamente a interagcdo dos nanomateriais com o meio de teste,
incluindo a adsorcdo de varios compostos. Essa interagdo intensificada pode
aumentar a concentragao de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (EROs),
levando a danos nas membranas celulares, proteinas e no DNA.8’

A rota de exposicao no corpo humano desempenha um papel importante na
nanotoxicidade destes novos materiais. Em relagdo aos cosméticos, temos a regiao
cutanea como principal rota de exposi¢ao, e como visto nas discussdes anteriores, ha
muitas variantes nas possibilidades dos nanomateriais penetrarem nas camadas da
pele e atingindo as camadas vitais, em que as preocupagdes toxicoldgicas surgem,
uma vez que ali podem ser absorvidas pelos vasos sanguineos para distribuicao
sistémica. Entretanto mesmo com uma absorg¢ao limitada pode ter maior potencial de
risco para peles danificadas, por exemplo, cortes, arranhdes, queimaduras etc.88
Outra rota com atencgéo especial é a inalagdo, nanomateriais em sprays ou aerossois
podem oferecer riscos. Por outro lado, a ingestdo pode ocorrer no caso do uso de
produtos cosméticos aplicados na regido da boca e nos dentes.%®

Com as crescentes preocupagdes sobre a seguranga dos nanomateriais, a
Unido Europeia propés em 2014 o programa NANOREG, um conjunto de
regulamentagdes para a nanotecnologia, com o objetivo de fornecer as agéncias
reguladoras ferramentas para a avaliacédo de riscos desses materiais.?® O programa
visa contribuir para a elaboracédo de estratégias de testes adaptados a uma ampla
variedade de nanomateriais, realizando avaliagdes de curto e longo prazo dos riscos.

Além disso, promove a troca de dados e regulamentagbes entre governos, para
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acompanhar os avangos das aplicagdes na industria nanotecnoldgica. A estrutura do
projeto foi feita com a criagao de sete pacotes diferentes, sendo eles:

e Respostas cientificas para questdes regulatorias;

e Sintese, fornecimento e caracterizacao;

e Exposicao através da analise do ciclo de vida;

e Testes de biocinética e toxicidade in vivo;

e Riscos regulatérios;

e Avaliacao e teste;

e Acompanhamento do ritmo da Inovagao;

e Ligagbes, disseminagao, exploragdo e comunicag&o.8?

Como orientagcédo, em 20 de agosto de 2014, a ANVISA estabeleceu o Comité
Interno de Nanotecnologia, com o propdsito de coordenar agdes institucionais
consideradas prioritarias na area da nanotecnologia, conforme determinado pela
Diretoria Colegiada. As preocupagdes com a seguranga mais relevantes para os
nanomateriais utilizados na industria fez com que esse comité tivesse
responsabilidades como a elaboragdo de uma norma que exigisse que os proponentes
de registros ou cadastros informassem sobre a natureza nanotecnoldgica dos
produtos e processos sujeitos a vigilancia sanitaria. Além disso, o comité deveria
acompanhar a criagcdo de normas ou guias especificos destinados a avaliacdo de
seguranga, monitoramento e controle de produtos e processos utilizados na criagéo
dessas nanoparticulas, como os testes toxicologicos.

A participacao do Brasil foi oficializada no NANOREG em setembro de 2014,
com laboratérios de oito instituicbes brasileiras contribuindo para cinco dos sete
pacotes de trabalho propostos pelo NANoOREG. A coordenagéo cientifica do projeto é
de responsabilidade do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO), em colaboragao com os laboratérios integrantes do Sistema Nacional de
Laboratérios em Nanotecnologias (SisNANO), as Redes de Pesquisa e
Desenvolvimento em Nanotoxicologia, e pesquisadores da area. A gestdo das
finalidades do programa € de responsabilidade do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovagéo (MCTI), sob a coordenagao do setor geral de micro e nanotecnologia.®®

Quando comparamos o desenvolvimento da nanotecnologia aplicada em
cosméticos com a quantidade de leis regulamentadas para suas aplicagbes,

observamos uma insuficiéncia. No Brasil, ndo existe uma regulamentagao especifica
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para nanocosmeéticos, devido a falta de informagdes sobre a toxicidade desses
materiais a saude humana e ao meio ambiente. Os protocolos criados em conjunto
com o NANOREG representam os primeiros avangos na criagdo de normas
relacionadas a nanotecnologia.?® Em outras regides, avangos significativos também
estdo sendo feitos. A Unido Europeia, por exemplo, estabeleceu comités responsaveis
pelo governo em colaboragdo com as industrias de nanotecnologia.?® Nos Estados
Unidos, o FDA, criou uma agéncia que oferece avaliacbes e assisténcia as
empresas.%®

Os avancgos continuos nas técnicas de preparagao de nanossistemas, testes
de qualidade e regulamentagdes tém sido evidenciados. Apesar dos progressos, as
preocupacdes com a toxicidade sdao uma tematica recorrente, provocando a
necessidade de investigagdes mais aprofundadas e avaliagbes rigorosas para garantir
a segurancga dos consumidores. A criagado da Iniciativa Brasileira de Nanotecnologia
(IBN) pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdées (MCTI) em 2020 representa
um passo significativo para fornecer suporte e regulamentagdes atualizadas no
desenvolvimento de nanomateriais. O Plano de Ag¢do de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao (CT&l) para Tecnologias Convergentes e Habilitadoras, desempenha um
papel crucial nesse processo contribuindo para tornar esses materiais viaveis e
equilibrando inovacgéo e seguranca.®

O equilibrio entre inovagao e seguranga € fundamental para uma perspectiva
futura e otimista, com previsbes de crescimento continuo da nanotecnologia na
industria de beleza, especialmente no mercado brasileiro em expansdo. A
uniformizacdo de regulamentagdes internacionais € destacada como um elemento
essencial para estabelecer padrdes robustos, garantindo a seguranca, eficacia e ética
na produgdo e comercializagdo de nanocosméticos. A conscientizagdo dos
consumidores € considerada uma ferramenta valiosa para impulsionar decisdes
informadas e promover comportamentos éticos na industria cosmética, contribuindo

para a criagao de um futuro mais saudavel e sustentavel.
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5. CONCLUSAO

Em conclusdo, a revolugdo desencadeada por sistemas baseados em
nanotecnologia transformou profundamente a industria cosmética. Esses novos
nanomateriais tém melhorado significativamente a entrega e a eficacia de agentes
cosméticos, proporcionando beneficios estéticos, como melhoria na aparéncia,
tratamento antienvelhecimento e protegédo solar, bem como beneficios terapéuticos,
como hidratagao e nutricdo da pele. No entanto, a seguranga no uso de nanoparticulas
€ uma preocupacao iminente, exigindo uma avaliagdo cuidadosa dos riscos a saude
do consumidor, dos manipuladores e do ambiente. A alteragdo nas propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas das nanoparticulas, especialmente em relagdo a sua
interacdo com o corpo humano e ambiental, destaca a necessidade de estudos

toxicolégicos de longo prazo.
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