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Resumo

O envelhecimento cutaneo tem sido uma das condigdes cutaneas com maior alvo de
interesse no mercado mundial, € muita investigacdo ¢ realizada todos os anos para se poder
proteger e reparar os danos causados pelo tempo. As nanoparticulas, devido aos imensos
beneficios que possuem, ndo so intrinsecamente como a sua capacidade de veiculagdo de ativos,
tornam este tipo de materiais particularmente interessantes para esta area.

Um dos objetivos desta dissertacdo foi compilar informagao sobre vendas de produtos
cosméticos com nanoparticulas antienvelhecimento em estabelecimentos comerciais, de modo
a investigar se os usos destas formulagdes j& estariam em grande presenca no mercado nacional.
Observou-se que ainda existe muito desconhecimento quanto a estes produtos tanto nos
profissionais, como nos utentes.

De seguida, compilou-se a literatura dos ultimos 5 anos (2020-2025) em relacao ao
desenvolvimento de nanoparticulas metalicas para combater o envelhecimento cutaneo. Os
dados recolhidos foram analisados consoante o tipo de nanoparticula e os ativos veiculados.

As nanoparticulas metalicas mais investigadas, foram as de ouro, seguidas das de prata
e didxido de titanio. Pdde-se observar ainda que os extratos naturais tém sido os ativos mais
incorporados neste tipo de nanoformulagdes para tratar o envelhecimento cutaneo.

Apesar de apresentarem bastantes pontos atrativos para evitar o envelhecimento da
peles, estes produtos estdo sujeitos a varios obstaculos, em especifico a sua seguranca, que
esteve na origem da recente regulamentacdo da Unido Europeia que ordena a retirada do
mercado de muitas nanoparticulas metalicas, at¢é novembro de 2025. Assim, sdo urgentes
estudos conclusivos sobre a seguranca das nanoparticulas metélicas para que estas possam

eventualmente regressar a industria cosmética no futuro.

Palavras-chave: nanoparticulas, envelhecimento cutineo, seguranga



Abstract

Skin aging has been one of the most prominent skin conditions of interest in the global
market, and extensive research is carried out every year to protect and repair the damage caused
by time. Nanoparticles, due to their numerous benefits, both intrinsic and in terms of their ability
to deliver active ingredients—make these materials particularly attractive for this field.

One of the objectives of this dissertation was to compile information on the sales of
anti-aging cosmetic products containing nanoparticles in commercial establishments, in order
to investigate whether such formulations are already widely present in the national market. It
was observed that there is still significant lack of awareness about these products among both
professionals and consumers.

Next, a literature review was conducted on the development of metallic nanoparticles
for combating skin aging over the last five years (2020-2025). The data collected were analyzed
according to the type of nanoparticle and the active ingredients delivered.

The most extensively studied metallic nanoparticles were gold, followed by silver and
titanium dioxide. It was also observed that natural extracts have been the most commonly
incorporated active ingredients in these types of nanoformulations for treating skin aging.

Despite presenting several promising aspects for preventing skin aging, these products
face various challenges, particularly regarding safety, which led to a recent European Union
regulation mandating the withdrawal of many metallic nanoparticles from the market by
November 2025. Therefore, conclusive studies on the safety of metallic nanoparticles are

urgently needed so that they may eventually return to the cosmetics industry in the future.

Keywords: nanoparticles, skin aging, safety

ii



INDICE GREAL

RESUITION .. ettt ettt et e s bt e sat e s et e e bt e bt e bt e saeesateemteenbeebeesbeesabesaeeenteenne i
ADSIFACE ...ttt ettt ettt et e b e bt e bt sht e sttt e bt e bt e bt e sat e ettt e beenaean il
TICE A0 FIGUIAS ...t n s v
TNICE A0 TADCIAS ... v
Capitulo I TNITOAUGAOD ......veeeviieiiieciie ettt ettt e e teeestb e e e bt eestbeessbeeesseessseeessseessseeassseessseesnsaeenssassnsees 1
1. Enquadramento € ODJELIVO.......cciiciieriieriesieiieste et ete e teestesresereebeesseesaesseestaessaeesseasseessaesseensnennns 2
R o] (USSP 3
EPIA@IINC . ....ooiiieiieecee ettt ettt e e ta e e e tb e e e atee e tbeesataeebbeeanbee e tbeeeabaeentaeennreeenraean 4
Juncdo de Derme € EPIAEIINE ......eeeiiieiiieciieeiee ettt ettt re e st e e esstaeesnaeeensaeesseeennes 5
DIBIIME ..ttt sttt e b e bt e b e a et sttt et e b e shae st eateea 6
Vasos sanguineos € Vasos LINTAtICOS ......oceririiriiiiiiiiiiiinee st 7
HIPOAETINIE ...ttt ettt e e e bt e e ta e e sabeeesabeesabaeensbeessbaeenbaeensseessseeensseennses 8
3. EnvelheCimento CULANMEO .......cocuiiuieiiitieeieiiei ettt ettt se et e st st e e e bt et et e e naesbeeneens 8
4. Vias e sistemas de VeiCUlaCa0 CULANEOS . ......eeruririreiieiieiieiierieesteeteeteeteesteesseestesnbeenseenseenseesenens 15
5. NaNOLECTIOIOZIA . ..eeueieiieitieitie ettt ettt st ettt e be e s bt e s bt e e st e este e bt e bt e sbeesabeeneeenseenne 18
Classificaga@0 de NanOPartiCUIAS........cc.eieiiiiiiiieeiieeciee ettt e e e et e e et eesebeeeteeetaeesssaeessseessseeans 19
NanoPartiCulas OTZANICAS ........eevuvervirriririeriiestesteeteereesseesteesseesssessreasseeseesseesseesssesssessseessessseesssessseasses 19
LIPOSSOIMAS ..ottt ettt et e bt et et e taesaeesateesteesseessaesseesseessseanseanseenseensaessaesssesnseanseenseenns 20
INTOSSOIMIAS 1.ttt ettt ettt ettt et e bt e s bt e shteeabeeab e e bt e bt esb e e s bt e emteeabeenbee bt e sheesaeeembeenbeebeesbeesaeeeates 21
Nanoparticulas Lipidicas SOLIAAS .......cccuevverirriiieiiieiierierierte et ereeseeesresseereesseesseesseesssensnes 22
Transportadores Lipidicos Nanoestruturados ..........c.eecveeieeriierienienieniesieeieeieenieeseeesnessseenneeseenns 24
INANOCIIUISOES ...ttt ettt ettt e bt et e bt e bt e saeeeateemteeabeenbeenbeesatesnseenseeseeseesneesnsesnnas 25
INANOESTEIAS ...ttt ettt e b e bt e s bt e et et e e bt e bt e sheesateeabeenbe e bt esbeesaeeeaees 26
DIENATIIMIETOS ... .ottt ettt ettt ettt et e s bt ee e e e e bt ese et e eae et e sbeeneenteeneenseeneeneensene 27
Nanoparticulas INOTZANICAS .......ceuieeieiieiieiie ettt et ettt sbt e st esteebeesbeesbeesaeesneeeneas 28
NaNOPArtiCulas A€ OUIO ......uuiiiiieiiieeciie ettt et e e te e st e e etaeesbeeeteeesssaesssaeesseeasseeessseesssenans 29
Nanoparticulas de Prata.........ccc.cccvieiieiieiiecic ettt ettt e seaeesbeesbe e seessaessnennnas 29
Nanoparticulas de Dioxido de Titanio e OXido de ZiNCO ...........coovevrueeeeereeeeerseesereeeeeeseneeen. 30
Nanoparticulas de CODIE........ccouiiiiiiieeee ettt st e st e et e e be e b e sneesneeeaeas 31
Capitulo T1 MELOAOS .......vvieeiii ettt ettt ettt e st e et e e st e e e tee e sbeeesbeeessbeeessaeessaesssseessseesssaeensseenssens 32
1. Levantamento da venda de produtos antienvelhecimento com nanossistemas..................... 33
2. Levantamento dos avangos recentes no desenvolvimento de nanoparticulas metalicas....... 33
Capitulo I11. Resultados € DISCUSSAOD ......ccccvieiiiiieiiieiiieerieeereeeseeesreeesteeesbeesteeessseeesseeesseessseeessseesssens 35

il



1. Levantamento da venda de produtos antienvelhecimento com nanossistemas..................... 36

2. Avangos recentes no desenvolvimento de nanoparticulas metalicas ..........c.ccvevveerreerieennnnns 40
Capitulo 1V, CONCIUSAOD.....c.vverviereiiiiieiieieeseeseestesteeteete e teesstesstessseenseensaesseessaesssessseasseesseesseesssesssennses 47
Capitulo V. Referéncias BiblIOGIAfICAS ......cccoeiviiriiiiiiiiiceeeeeete et 49

Indice de Figuras

Figura 1- Representacao de um corte transversal da pele, demonstrando as diferentes

camadas, e alguns dos seus constituintes.
Figura 2 — Representacdo esquematica de um extrato de pele.

Figura 3 — Representagdo dos varios tipos de nanoparticulas, fazendo a divisao entre

nanoparticulas organicas e inorganicas.
Figura 4: Representacdo de um lipossoma, com a sua estrutura.
Figura 5: Estrutura de um Niossoma.
Figura 6 — Representacdo de uma nanoparticula lipidica sélida.

Figura 7 — Comparacdo entre a nanoparticula lipidica so6lida (a) e transportador de

lipidos nanoestruturados (b).
Figura 8 — Nanoemulsdo em agua/6leo (A) e nanoemulsdo em oleo/agua (B).
Figura 9 — Representacdo de uma nanoesfera.

Figura 10 — Representagao de um dendrimero e de uma das suas ramificagdes, sendo

cada letra “G” a consequente geracao, comeg¢ando no nticleo, a GO.

Figura 11 — Grafico com distribui¢do de novos artigos de nanoparticulas metalicas

(n=28) por ano de publicagao.

v



Figura 12 - Grafico com distribui¢do de novos artigos de nanoparticulas metalicas

(n=28) por tipo de nanoparticula.

Indice de Tabelas

Tabela 1 — Lista de Marcas que continham produtos com nanoparticulas de ouro
Tabela 2 — Lista de Marcas que continham produtos com outros tipos de nanoparticulas

Tabela 3 — Numero de vendas de outros tipos de nanoparticulas na Farmacia de

Laveiras

Tabela 4 — Numero de vendas de outros tipos de nanoparticulas na Farmacia Central
Tabela 5 — Nuimero de vendas de outros tipos de nanoparticulas na Farmacia Reis
Tabela 6 — Numero de vendas de outros tipos de nanoparticulas na Perfumaria Arte

Tabela 7 — Base de dados de artigos originais quanto a utilizagdo de nanoparticulas

metalicas para combater o envelhecimento cutaneo nos ltimos 5 anos



Capitulo I. Introdugao



1. Enquadramento e objetivo

A nanotecnologia tem dominado lenta mas profundamente, diferentes industrias tais
como a farmacéutica e a cosmética. Este ritmo rapido da revolugdo tecnoldgica, pode ser visto
especialmente nos paises mais desenvolvidos, onde os mercados a escala nanométrica
assumiram rapidamente o controlo na ultima década. A nanotecnologia ndo ¢ um conceito novo,
uma vez que agora se tornou uma tecnologia de uso geral. (Roy et al., 2023)

Nesta dissertagdo, iremos abordar os tipos de formulagdes nanotecnoldgicas e o seu
potencial de utilizagdo para combater o envelhecimento cutaneo.

O objetivo desta dissertacdo consiste, em primeiro lugar, em observar no mercado
portugués, as abordagens nanotecnologicas disponiveis para combater o envelhecimento,
nomeadamente os produtos que estdo disponiveis no mercado e qual a sua saida em alguns
estabelecimentos portugueses. Em segundo lugar, a evolugdo recente das abordagens
nanotecnologicas na investigagdo, dando uma especial atencdo as nanoparticulas metélicas,

devido a suas propriedades promissoras para combater o envelhecimento cutaneo.



2. Pele

A pele € o maior 6rgao que o ser humano tem no corpo, sendo composto por diversos
tecidos, tendo eles uma grande diversidade de células e estruturas. Tem diversas fungdes
essenciais para a vida, como a termorregulacdo, defesa imunologica, sensibilidade, barreira
mecanica contra agressoes externas, comunica¢ao do corpo com o meio externo e evita a perda
de agua corporal e proteinas para o ambiente externo. Com um papel dindmico e complexo,
ainda ¢ responsavel pela producdo de melanina e sintese de vitamina D, sensacdes, protecao
contra traumatismos. (Kashiwabara et al., 2019) (Bohjanen, 2017)

Cerca de 15% do peso total do corpo humano ¢ representado na pele, a qual apresenta
diferencgas e variagdes na sua estrutura e espessura na sua extensao. A epiderme, sendo a camada
mais superficial da pele, renova-se em média de 25 a 50 dias. (Kashiwabara et al., 2019)

O pH normal da pele, situa-se entre 4 a 6,5, garantindo assim desta forma, a integridade
e coesao tecidual, fazendo com que simultaneamente, menos permedvel a dgua e outros
produtos polares, sendo também um pH que dificulta a proliferagdo de microrganismos
patogénicos. (Kashiwabara et al., 2019)

Havendo uma alteragdo destes pardmetros, podem surgir varias complicag¢des, como o
eczema agudo e dermatite atopica, fazendo o pH cutaneo se altere dos valores normais para 7,3
ou 7,4, modificando assim a sua conformacao e funcionalidade. Habitos de higiene excessiva,
que em moderacdo sdo essenciais para o normal funcionamento da pele, se forem levados ao
extremo, podem destruir a camada lipofilica, alterando o pH da pele. A restauragdo do pH para
os valores normais demora aproximadamente 14 horas, e durante este periodo, a pele fica mais
suscetivel a agressoes. (Kashiwabara et al., 2019)

A pele subdivide-se em 3 camadas, a epiderme, sendo a camada mais externa, a derme
e a hipoderme, a mais profunda. Elas ndo estdo isoladas entre si, mas sim, interdependentes,

como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1- Representagdo de um corte transversal da pele, demonstrando as diferentes

camadas, e alguns dos seus constituintes. (Bohjanen, 2017)

Epiderme

A epiderme ¢ a camada mais exterior da pele, onde a sua espessura varia consoante a
localizagao, desde 0,5 milimetros nas palpebras, a 1,5 milimetros, na palma da mao e das plantas
dos pés. Ela é formada por uma camada epitelial escamosa estratificada e composta
essencialmente por um conjunto de queratinocitos € melandcitos, formando um sistema binario.
A epiderme ¢ composta por varios tipos de células, como células de Langerhans e células de
Merkel, mas os queratindcitos sdo, por muito, o tipo de célula mais predominante. (Feisst et al.,
2025)

A epiderme ¢ um tecido que estd constantemente em renovagdo, com células sempre a
serem diferenciadas até a sua morte, sendo o seu tempo de renovagdo aproximadamente 2
meses. Ele serve de suporte para outro tipo de estruturas, como unhas, glandulas sebaceas e
sudoriparas. A epiderme penetra pela derme através de vilosidades, que aumentam a sua
superficie de contacto, e consequentemente, as forgas de adesao entre as duas camadas de pele.
(Michael R. Hamblin et al., 2016)

A epiderme estd dividida em 4 camadas, tendo em conta a morfologia e a localizagdo
dos queratinécitos. A primeira, ¢ denominada pela camada basal, que ¢ formada por células
altamente proliferativas. Algumas das células deixam esta camada para continuar a sua

diferenciagdo, acendendo até ao proéximo estrato, o estrato espinhoso ou a camada de células



espinhosas, mas outras células morrem, por apoptose, através de uma consequéncia de um
programa intrinseco ou como consequéncia de um desequilibrio de moléculas sinalizadores.
(Hu et al., 2025)

A préxima camada mais externa, a camada de células granulares, também conhecido
como o estrato granuloso, ¢ o Ultimo estrato que contém células vivas. Nas etapas finais da
diferenciag¢do, os queratindcitos sofrem uma transformacdo em células mortas, planas e sem
nucleo, os cornedcitos, que foram o estrato corneo, a camada mais a superficie da pele, que

funciona como o principal elemento da barreira cutanea. (Hu et al., 2025)

Jung¢do de Derme e Epiderme

A membrana basal epidérmica ¢ uma fina matriz extracelular, que separa a epiderme
do tecido conjuntivo dérmico, localizada na jungdo dermo-epidérmica. Possui quatro
componentes principais: membrana plasmatica basocelular, lamina lucida, ldamina densa, e a
zona da sublamina densa, que inclui as fibrilas de ancoragem. (Conradt et al., 2024a; Roig-
Rosello et al., 2024)

A membrana plasmadtica e as placas hemidesmossomicas dos queratindcitos basais sao
a parte externa da membrana basal. Os filamentos intermediarios de queratina inserem-se nos
hemidesmossomas. Eles atuam como filamentos de ancoragem através da membrana
plasmatica, lamina lucida e lamina densa. A lamina lucida, uma zona compreendida entre 35 a
40 nm de largura, que aparenta ser transparente ao microscopio eletronico, € o elo mais fraco
na jungio dermo-epidérmica. E atravessado por filamentos de ancoragem, incluindo laminina
5, laminina 6, unceina, laminina 1, nidogénio e epiligrina. (Moch & Leube, 2021; Sabu et al.,
2025)

A lamina densa ¢ uma zona com um grande numero de eletrdes, com uma espessura
compreendida entre 35 ¢ 60 nm, cujo principal componente ¢ uma proteina especifica de
colageno, o colageno tipo IV, produzido tanto por queratindcitos como por fibrdcitos. Nesta
zona, também estdo presentes outros componentes da lamina densa, como a laminina 1,
percelan, nidogénio e proteoglicano de sulfato de condroitina. (Bonche et al., 2022; Genovese
etal., 2022)

A sublamina densa ¢ uma zona menos definida que pode ser considerada o topo da

derme papilar. Contém varias estruturas distintas, incluindo as fibrilas de ancoragem, como: as



fibras colagenicas tipo I e III, formando lagos a partir da derme em estreita aposi¢do com a
lamina densa. Estdo presentes as microfibrilas, componentes das fibras elésticas da derme
inferior, as fibras semelhantes a microfios, como também as placas de ancoragem, que contém
colageno tipo IV e laminina-1. (Conradt et al., 2024b; Petrova et al., 2020)

As fibrilas de ancoragem sao compostas de coldgeno VII e laminina 332, ¢ a sua
principal fungdo ¢ ligar a epiderme a derme através da lamina densa e placas de ancoragem da
derme. Esta area ¢ de extrema importancia, devido a qualquer tipo de alteragdo genética que
altere os seus componentes ou a presenga de certos anticorpos contra essas proteinas sao

responsaveis pela maioria das doengas bolhosas subepidérmicas. (Levian et al., 2024)

Derme

Na parte inferior da epiderme, existe uma espessa camada de tecido fibroso e elastico,
chamada derme, que serve como suporte estrutural e nutricional. A derme inclui duas camadas:
a derme papilar fina e superficial ¢ uma derme reticular mais espessa e profunda. A derme
papilar fica abaixo da juncdo dermo-epidérmica e contém fibras coldgenicas frouxamente
dispostas. A derme reticular ¢ formada por feixes mais espessos de colageno que se estendem
paralelos a superficie da pele. (Schulz et al., 2025)

A derme contém células estromais, como fibroblastos, fibrocitos e células estruturais
dos vasos sanguineos e linfaticos. Além disso, muitas populagdes diferentes de células imunes
mieloides e linfoides encontram-se ou navegam através da derme. A maioria dos constituintes
da derme sdo de origem mesodérmica, a exce¢do dos nervos, que, como os melandcitos,
derivam da crista neural. (Yu et al., 2025)

Até a 6 semana de desenvolvimento fetal, a derme ¢ formada principalmente por
células de formato dendritico, que sdo precursoras dos fibroblastos. Na 12* semana os
fibroblastos estdo a produzir coldgeno e fibras eldsticas, e na 24* semana, a rede vascular e a
hipoderme aparecem. (Ou et al., 2024)

A derme ¢ constituida por um gel mucopolissacarideo ligado por fibras colagenicas e
elasticas. As fibras de coldgeno representam 70% da derme, conferindo-lhes forca e resisténcia,
enquanto a elastina mantém a elasticidade e flexibilidade normais, e os proteoglicanos

proporcionam viscosidade e hidratacao. (Rigillo et al., 2025)



Esta matriz extracelular da derme ¢ constantemente degradada por enzimas
proteoliticas, chamadas metaloproteinases de matriz (MMPs) e substituida por novos
componentes da matriz. As MMPs s3o um grupo de proteinases extracelulares dependentes de
zinco que remodelam a matriz extracelular. Existem trés grupos principais: colagenases,
gelatinases e estromelisinas. (Machalinski et al., 2024)

As colagenases (MMP-1, MMP-§, MMP-13 e MMP-18) fracionam o coldgeno
intersticial, sendo a MMP-1 a predominante. As gelatinases (MMP-2 ¢ MMP-9) degradam o
colageno da membrana basal e desnaturam colagenos estruturais. As estromelisinas (MMP-3,
MMP-10, MMP-11 e MMP-19) degradam os colagenos e proteoglicanos da membrana basal,
e glicoproteinas de matriz. (Wolosowicz et al., 2024)

As MMPs sdo reguladas por inibidores teciduais de MMPs (TIMPs), especialmente
TIMP-1 e TIMP-2. E necessario que haja um equilibrio entre MMPs e TIMPs, para que haja
uma correta manutencdo da estrutura da matriz dérmica. As MMPs sdao produzidas
principalmente por queratindcitos, fibroblastos, neutrofilos e mastocitos. (Yun & Kim, 2024)

O fator de crescimento b (TFG-b) ¢ um importante regulador da expressao de MMPs,
estimulando sua expressao nos queratindcitos e inibindo o crescimento celular. A sua produgao
¢ aumentada em determinados processos fisioldgicos e patoldgicos, como a reparacdo de

feridas, no envelhecimento da pele ou em casos de invasdo tumoral. (Vardakostas et al., 2025)

Vasos sanguineos ¢ Vasos Linfaticos

Os vasos sanguineos e linfaticos cumprem tarefas bastante importantes na derme,
como fungdes homeostaticas, fornecer nutrientes para a pele e regular os processos
imunologicos. Na derme, a vascularizacdo sanguinea ¢ organizada em um entrelagamento
profundo e um entrelagamento horizontal superficial, com capilares originando-se deste tltimo.
(J. Wu et al., 2025)

Os vasos linfaticos também formam dois entrelagamentos proximos ao sistema
sanguineo vascular. Os ramos do entrelacamento superficial dos vasos linfaticos estendem-se
para as papilas dérmicas e fazem a sua drenagem para os vasos linfaticos maiores na derme
inferior. Embora a microvasculatura sanguinea esteja localizada imediatamente abaixo da

epiderme, os vasos linfaticos residem em camadas mais profundas da derme. (Bourgeois, 2024)



Musculos

Os musculos involuntarios da pele sao compostos pelo eretor do pelo, as fibras
musculares das veias e artérias e os corpos gléomicos. As fibras constituintes do eretor do pelo,
estdo localizadas na parte superior da derme e estdo fixadas ao foliculo piloso abaixo da
glandula sebacea, puxando o foliculo piloso para uma posi¢ao vertical durante a contragao.
(Ivanova et al., 2024)

Os corpos glomicos consistem num desvio arteriovenoso cercado por uma céapsula de
células musculares lisas e sdo encontrados nos dedos das maos e dos pés, palmas das maos e
plantas dos pés. Tém como funcao a regulacdo da temperatura corporal, desviando o sangue da
superficie da pele quando esta fica exposta ao frio, evitando assim a perda de calor, e permitindo
o maximo de fluxo sanguineo para a pele em climas quentes para permitir a dissipagao do calor.
Os musculos voluntérios podem ser encontrados na pele do rosto, pois sdo responsaveis pelas
expressoes faciais, e na pele do pescogo como platisma (uma larga camada de fibras musculares

que se estende da clavicula até o angulo da mandibula). (Khouri-Farah et al., 2025)

Hipoderme

Ao final do quinto més de gestagao, as células adiposas comegam a formar-se no tecido
subcutaneo do feto. A hipoderme protege a pele e fornece mobilidade, deslizando sobre as
estruturas subjacentes. A hipoderme ¢ composta principalmente por adipoécitos, que sao
organizados em 16bulos formados por septos, um tipo de tecido conjuntivo fibroso. Os septos
contém nervos, vasos sanguineos e vasos linfaticos. O tecido subcutdneo contém energia,
através dos processos biologicos de exotrofia, deposicao e endotrofia. Um mediador particular
dos adipocitos subcutaneos ¢ o adiponético. A enzima aromatase converte androstenediona em
estrona no tecido subcutaneo, que também ¢ considerado um 6rgdo endocrino. Além disso, os
adipdcitos produzem a hormona leptina, que € responsavel pela regulacdo do peso corporal.

(Khouri-Farah et al., 2025)

3. Envelhecimento cutaneo



O processo de envelhecimento cutaneo ¢ um fendémeno natural que ocorre com o passar
do tempo, levando a mudangas na estrutura e no funcionamento da pele. Este processo ¢ afetado
por elementos intrinsecos, tais como a predisposicdo genética ¢ mudangas hormonais, bem
como elementos extrinsecos, como a exposi¢ao solar, a poluicdo ¢ o modo de vida, como a
alimentacdo e o habito de fumar. (Bhosale et al., 2020)

Visualmente, o envelhecimento cutdneo aparenta rugas e linhas finas, que sdo a
consequéncia da perda de colagénio e elastina, sendo estas proteinas essenciais para a firmeza
e elasticidade da pele. Com o avango da idade, ¢ possivel observar que a produgdo de 6leos
naturais da pele diminui, resultando numa pele mais seca e desidratada, alterando também a
integridade da barreira cutanea, tornando-a mais suscetivel a irritacdes e infecdes. Pode ser
também observado o aparecimento de manchas, devido a alteragdo da pigmentagdo, devido a
exposicao solar prolongada e a distribui¢do irregular da melanina. (Domaszewska-Szostek et
al., 2021)

O envelhecimento intrinseco ¢ o envelhecimento natural que ocorre devido ao passar do
tempo e ¢ influenciado por fatores genéticos e biologicos. Caracteriza-se por mudangas como
a diminui¢do da producdo de coldgeno e elastina, o que leva a perda de elasticidade e firmeza
da pele. Além disso, ha uma reducdo na renovagao celular e na hidratacao da pele, resultando
em uma aparéncia mais fina e seca. Existe também uma alteracdo no funcionamento das
glandulas sebaceas, onde com o decorrer da idade, elas tendem a produzir menos oleo,
resultando em uma diminui¢do na hidratacao da pele e aumento da secura. Igualmente, ocorrem
mudangas na pigmentac¢ao na pele, causando pigmentacdo irregular. (Csekes & Rackova, 2021)

Os mecanismos do envelhecimento intrinseco sdo:

1. Fatores Genéticos: O envelhecimento intrinseco ¢ amplamente determinado pela
genética. Cada pessoa tem um "reldgio biologico" que influencia a taxa de envelhecimento da
pele e a aparéncia geral. Isso significa que algumas pessoas podem envelhecer mais lentamente
ou mais rapidamente do que outras, dependendo de sua heranca genética.

1.1 Diminui¢do da Producdo de Colageno e Elastina: Com o passar dos anos, a
producao de colageno e elastina, que sdo proteinas essenciais para a estrutura e elasticidade da
pele, diminui. Isso resulta em uma pele mais fina, menos firme e menos elastica, contribuindo
para a formagao de rugas e flacidez.

1.2 Acumulagdo de C¢lulas Senescentes: O envelhecimento intrinseco esta
associado com a acumulagdo de células senescentes, que sao células que pararam de se dividir

e funcionam de maneira inadequada. Estas células podem libertar substancias inflamatorias que



afetam negativamente o ambiente celular e contribuem para a degradacdo da matriz
extracelular.

1.3 Alteracdes na Funcdo das Células: As células que constituem a pele, como os
fibroblastos, tornam-se menos eficientes na sintese e na organizacao das fibras de coldgeno e
elastina. Isso leva a uma deterioracao da matriz extracelular, que € crucial para a sustentagdo e
a aparéncia da pele.

1.4 Mudangas na Hidratacdo da Pele: A capacidade da pele de reter dgua diminui
com a idade, resultando em desidratacdo e uma aparéncia opaca. Isso ¢ exacerbado pela
diminui¢do da producao de lipidios na pele. (Fang et al., 2022; Gu et al., 2020a; Shvedova et
al., 2022)

O envelhecimento extrinseco € caracterizado por fatores externos, como a exposi¢ao a
radiacdo ultravioleta (UV), poluicao, tabagismo e stress. O envelhecimento extrinseco ¢ muitas
vezes mais acentuado e pode levar a danos visiveis, como rugas, manchas solares e flacidez da
pele. A exposi¢do ao sol, em particular, ¢ um dos principais fatores para o envelhecimento
prematuro da pele. (Irene Valen Taghupia et al., 2024a)

O envelhecimento extrinseco refere-se ao processo de envelhecimento da pele que ¢
influenciado por fatores externos e ambientais, em contraste com o envelhecimento intrinseco,
que ¢ determinado geneticamente e ocorre naturalmente ao longo do tempo. O envelhecimento
extrinseco € muitas vezes mais pronunciado, e pode ser acelerado por comportamentos e
exposicoes especificas, sendo os principais: (Gu et al., 2020)

1. Exposic¢do a Radiagao Ultravioleta (UV): A exposi¢ao ao sol ¢ um dos principais
fatores que contribuem para o envelhecimento extrinseco. A radiagdo UV danifica as fibras de
colageno e elastina na pele, levando a rugas, flacidez e manchas solares. Esse tipo de dano ¢
conhecido como fotoenvelhecimento e € responsavel por muitos dos sinais visiveis de
envelhecimento da pele.

2. Poluicdo: A exposi¢ao a poluentes ambientais, como o fumo de veiculos,
produtos quimicos industriais e particulas finas, pode causar stress oxidativo na pele. Isso
resulta na produgdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), que danificam as células da pele e
aceleram o processo de envelhecimento.

3.  Tabagismo: Fumar ndo apenas afeta a saude geral, mas também tem um impacto

significativo na aparéncia da pele. O tabagismo reduz o fluxo sanguineo na pele, diminui a
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producao de colageno e elastina e contribui para a formagao de rugas, especialmente ao redor
da boca e dos olhos.

4.  Estilo de Vida e Habitos: Fatores como dieta inadequada, falta de sono, stress e
desidratacdo podem contribuir para o envelhecimento extrinseco. Uma dieta rica em
antioxidantes, por outro lado, pode ajudar a proteger a pele contra danos.

5. Cuidados com a Pele: A falta de cuidados adequados com a pele, como a nao
utilizagdo de protetor solar, hidratantes e produtos antienvelhecimento, pode acelerar o
envelhecimento extrinseco. A limpeza inadequada da pele e a exposi¢do a produtos irritantes
também podem agravar os sinais de envelhecimento.

6.  Danos Mecanicos: Fatores como fric¢do, pressdao e movimentos repetitivos (por
exemplo, expressao facial) podem causar danos na pele ao longo do tempo, contribuindo para

a formacao de rugas e linhas de expressao.

O envelhecimento extrinseco ¢, em grande parte, evitavel e pode ser mitigado através
de mudangas no estilo de vida e na adogdo de praticas de cuidados com a pele. O uso de protetor
solar, a ado¢cdo de uma dieta saudavel, a hidratagdo adequada e a eliminagdo de habitos
prejudiciais, como fumar, sdo estratégias eficazes para reduzir os efeitos do envelhecimento
extrinseco. (Kim, Jang, Song, Kim, et al., 2022; Kim, Jang, Song, Park, et al., 2022; Shin et al.,
2023)

Varios danos na pele relacionados com o envelhecimento resultam na acumulagdo de
espécies reativas de oxigénio, causando problemas no desempenho celular, nomeadamente nos
seus componentes, como proteinas, lipidos e DNA, levando consequentemente a disfungdo
celular. E importante também realgar que poluentes ambientais e raios UV também tém uma
grande contribui¢do para a producao de espécies reativas de oxigénio. (Gu et al., 2020)

Quando existe uma grande acumulagdo de danos, em resposta a fatores de stress,
incluindo danos no DNA, as células entram num estado de paragem irreversivel do crescimento,
denominado de senescéncia celular. As células senescentes tém um papel muito significativo
no processo de envelhecimento cutaneo, tendo varios biomarcadores como:

1) Aumento da atividade das proteinas de paragem do ciclo celular p21WAF1 e
pl16INK4A.

2) B-galactosidase associada a senescéncia da enzima lisossomal (SA-B-gal).

3) Diminui¢ao da expressdo do grupo nuclear de alta mobilidade box-1 (HMGBI1) e

da lamina B1, um componente estrutural da 1amina nuclear. (Ho & Dreesen, 2021)
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Para além de biomarcadores, também sao libertados fatores humorais, denominados
como fenotipo secretor associado a senescéncia (SASP), onde estdo incluidas vérias citocinas
inflamatorias, quimiocinas, proteases de matriz e microRNAs. (Suman, 2025)

Este processo endogeno, € um processo continuo que normalmente comega a partir de
dos 20 anos de idade. No interior da pele, a produgdo de colagénio comega lentamente a
diminuir e a elastina comega a perder as suas fungdes de elasticidade. A eliminacdo de células
mortas e o turnover das novas células também ¢ afetado. Embora estes processos comecem por
volta dos 20 anos, eles ndo sdo visiveis durante muitos anos, comecando apenas a serem visiveis
a partir dos 30 anos. (S. Lu et al., 2024)

A sintese de hormonas e os niveis de hormonas em circulacao diminuem com a idade,
o que faz com que haja uma alteracdo no metabolismo das células, interagindo com a expressao
genética e a sintese proteica. As hormonas sexuais, em particular, t€m um papel bastante
importante, no que toca a aceleracdo do processo de envelhecimento, ja que ao passar dos anos,
elas diminuem os niveis de melatonina, cortisol, tiroxina, hormona de crescimento, insulina,
vitamina D e alguns recetores de interleucinas e beta adrenalina estdo envolvidos. (McKay et
al., 2022; Rizky et al., 2024; M. Zhao et al., 2023)

O estrogénio, em particular, ¢ uma hormona crucial para a integridade e estimulagao
da reparagcdo de ADN. Uma terapia com estrogénio estimula a sintese de colagénio, que resulta
na reducdo da degradacdo e que, consequentemente, reduz o envelhecimento da pele, mantendo
a hidratagdo da pele. (Amini et al., 2025)

A pele tem um sistema complexo de suporte, que inclui ossos, cartilagens e
compartimentos subcutaneos, que juntos, fornecem suporte para a derme e epiderme. Uma
abordagem que tenha como objetivo reverter as mudancas indesejaveis do envelhecimento da
pele deve envolver também estas estruturas. Uma das areas que se deve dar uma importante
relevancia € a arquitetura 0ssea, j& que sem uma estrutura forte, a pele fica sem uma forma
definida. A perda de osso comega a partir dos 25 anos, no qual comeca a alteragdodas
caracteristicas faciais. Hoje em dia, existem terapias de substituicdo 6ssea, como a utilizagao
de bifosfonatos, mas geralmente, ndo € iniciado até que haja uma evidéncia de osteoporose. A
arquitetura da cartilagem da face, juntamente com a arquitetura dos ossos, define o formato da
face, sendo a cartilagem do nariz a mais relevante. (Khairnar et al., 2024; Suehiro et al., 2025)

O compartimento subcutdneo também sofre grande alteragdes, contribuindo para o
envelhecimento da pele. Existe uma diminuicdo do tamanho das células adiposas, como

também a nivel da sua fung¢do, e da sua redistribui¢ao. (Lazarescu et al., 2025)
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A gordura subcutanea de todo o corpo em geral diminui, incluindo a gordura facial e
de depositos intra-abdominais, provavelmente causados pelos reduzidos niveis de hormonas de
crescimento. A face ¢ especialmente afetada, devido ao resultado da lipotrofia, resultando num
excesso de concavidade com musculos proeminentes e marcas osseas. (Y. Liu et al., 2025)

A redistribui¢do da gordura no organismo ocorre na menopausa. Em mulheres na pos-
menopausa, a gordura ¢ mais predominante nos bragos, seios, cintura, coxas e nadegas, com
uma perda de gordura facial. O volume de perda comeca a surgir sob os olhos, como também
na area das bochechas. A perda de volume comeca a ser mais evidente ao redor da zona
nasolabial, devido a perda de volume nas bochechas e na regido perioral. Tanto a epiderme
como a derme sdo as maiores bases da pele, pelo que havendo uma destruicao estrutural e a
perda de colagénio levam ao aparecimento de rugas. (Fink et al., 2024a; Li et al., 2025)

Existe também outro fendmeno que contribui para o “desgaste” endogeno, as espécies
reativas de oxigénio, que apesar dos sistemas de defesa antioxidante, acumulam danos ao longo
do tempo. Estes fenomenos sdo observados quando a pele ¢ exposta a radiacdo ultravioleta,
fumo de cigarros, poluicdo. Podemos entdo concluir que o envelhecimento parece ser o
resultado de processos pré-programados e continuos de um “desgaste” que danifica o ADN
celular e as suas proteinas, resultando no comprometimento celular, aceleragao da senescéncia
e, consequentemente, a sua morte. (Elkordy, 2025; Ma & Zhou, 2025; Qin et al., 2025; Wei et
al., 2025)

Embora haja evidéncias que o envelhecimento causado pelo tempo, e o
fotoenvelhecimento tenham bastantes semelhancas em relagcdo aos seus mecanismos
bioldgicos, bioquimicos e moleculares, eles tém diferengas no que conta ao nivel da sua
histologia e caracteristica clinica. O envelhecimento cutidneo cronologico ou intrinseco ¢ um
processo universal e inevitavel, onde este ¢ determinado por alteragdes fisiologicas na fungao
da pele. O fotoenvelhecimento, resulta da radiagdo ultravioleta da luz solar, sendo ela apenas
aparente na pele, quando esta estd exposta ao sol. Os dois processos sdo simultaneos,
sobrepdem-se e contribuem para as mudancas gerais no envelhecimento da pele, em que o
fotoenvelhecimento contribui para um envelhecimento da pele prematuro, mesmo em
individuos jovens. (Arnal-Forné et al., 2024; Hussein et al., 2025; M. Zhang et al., 2024; F.
Zhou et al., 2024)

Movimentos faciais repetitivos também resultam em linhas finas e rugas. Quando ¢
utilizado o musculo facial, ¢ formada um pequeno sulco abaixo da superficie da pele, pelo que

vemos linhas a formar-se em cada expressao facial. Ao longo dos anos, a pele ao envelhecer vai
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perdendo a sua elasticidade, a pele ao entrar neste estado, ndo consegue voltar ao normal,
ficando uma ranhura permanente gravado no rosto como linhas finas e rugas. (Bai et al., 2025;
Ko etal., 2024)

Um dos fatores que mais contribui para o envelhecimento prematuro da pele ¢ a
exposicao aos raios solares, que ao invés do envelhecimento cronoldgico, que depende
exclusivamente do tempo, o fotoenvelhecimento depende principalmente do grau de exposicao
solar e pigmentagdo da pele. Individuos que tém um estilo de vida predominantemente ao ar
livre, que vivem em locais ensolarados e que tenham pouca pigmentagdo, serdo os que irdo
experienciar o maior grau de fotoenvelhecimento. Entre todos, os fatores de risco externos que
contribuem para o fotoenvelhecimento, a repetida exposi¢do de radiacdo UV ¢ o mais
significativo. O fotoenvelhecimento esta diretamente correlacionado com a quantidade de raios
UV recebidos durante o curso da vida. Os efeitos do foto-dano sdo muitas vezes evidentes mais
cedo, que os danos causados pelo envelhecimento intrinseco da pele. (Fink et al., 2024b; Irene
Valen Taghupia et al., 2024b; Laschewski, 2025)

O fotoenvelhecimento ¢ um processo degenerativo, que envolve tanto a pele como o
seu sistema de suporte. A pele, uma vez em exposi¢ao prolongada de raios solares, faz com que
a densidade de melanocitos seja o dobro em comparagdo a da pele ndo exposta. (Barrabés-
Torrella et al., 2025)

Clinicamente, a pele envelhecida apresenta-se num estado mais seco e palido, com
um grau variavel de flacidez, com aparentes rugas e numerosas neoplasias benignas, que podem
ser atribuidos a uma diminuic¢ao de certos componentes presentes na derme e na epiderme. No
estrato corneo, a sua espessura média e o grau de compactagdo ndo mudam consoante a idade,
porém, os queratindcitos sdo muitas vezes incapazes de se diferenciar de maneira correta, de
modo a formar o estrato corneo funcional, também ocorrendo a formagdo de lipidos neutros e
outros elementos, que contribuem para uma funcao de barreira diminuida. Todos estes fatores,
juntamente com a atrofia das glandulas écrinas, resultam no aparecimento da pele seca em
idosos. (Fluhr et al., 2024; Foucher et al., 2024)

Em casos onde a pele esteja foto-danificada, a pele tem um aspeto seco e palido,
exibindo rugas finas e fissuras profundas, casos de telangiectasia, sardas, hipomelanose e lesdes
pré-malignas, que sdo frequentemente observados. O motivo principal pelas alteragdes
histologicas deve-se principalmente pela desorganizacdo dos componentes epidérmicos e
dérmicos associados a elastose. Nestes casos, ¢ também comum haver um aumento de

neoplasias benignas e malignas na pele. Todas estas complicacdes sao o resultado de um
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processo cumulativo e dependente do grau de exposicao solar e pigmentagao da pele. Tanto a
epiderme como a derme sdo afetados por radiagdo UVB, mas a derme ¢ bastante afetada
também pela radiagdo UVA. Durante um longo periodo de tempo, presumia-se que a maioria
das fotolesdes humanas eram derivadas pelos raios UVB, mas agora acredita-se que a UVA
também desempenha um papel central no fotoenvelhecimento. (Jing Wang et al., 2024;
Nevakivi et al., 2024; Tong et al., 2024)

A pele envelhecida ¢ frequentemente associada a pele seca, que costuma piorar na
altura do inverno, sendo frequente que em alguns individuos ocorram fissuras na superficie da
pele, causando irritacdo e comichdo. Cremes hidratantes sdo os principais pilares para uma
manutencdo didria para pessoas com a pele envelhecida e tratamento da pele seca. (Silva et al.,

2025)

4. Vias e sistemas de veiculacdo cutaneos

A pele saudédvel ¢ um sistema muito eficiente como bio-barreira, sendo uma barreira
organizada e com uma estrutura multicamadas, que conseguem ser categorizadas como a

hipoderme, derme e epiderme, cobertas pelo estrato corneo. (Chi et al., 2024)
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Figura 2 — Representacao esquematica da pele e vias de administragdo cutanea. (Amjadi

et al., 2018)

A por¢do mais superior da pele consiste em cornedcitos terminalmente diferenciados,
incorporadas numa matriz lipidica complexa, tendo um papel vital na funcao de barreira, tanto

fisica como anatoémica. Os cornedcitos e a matriz estdo interligados por corneodemossomas e
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estruturas de ancoragem especializadas, que contribuem para uma maior estabilidade mecanica.
(Sagrafena et al., 2024)

O estrato corneo contribui, essencialmente, para que a penetragdo da maioria das
moléculas através da barreira cutdnea seja limitada. Em geral, o estrato cérneo limita a
penetracao de moléculas superiores a 500 Dalton. (Tottori et al., 2024)

Por outro lado, os foliculos capilares apresentam estruturas de reservatorio, sendo estes
um elemento chave para alguns transportadores, dependo da regido do corpo, devido a estes
apresentarem tamanhos diferentes. Apesar dos foliculos capilares do couro cabeludo e poros
dilatados do acne sejam facilmente alcancaveis por particulas abaixo dos sub-micrometro, a
penetracdo nos foliculos capilares no restante do corpo ¢ limitada por particulas menores.
Devido a zona capilar ser um ambiente bastante complexo, com a produgdo de sebo e de suor,
cada formulagdo deve ser ajustada, consoante a zona alvo, como tratamentos capilares, ou
cremes acneicos ou restaurador da barreira no corpo. (Amirinejad et al., 2024; Gu et al., 2022;
Klein et al., 2025a; Pelikh et al., 2021)

Depois de um transportador passar o estrato corneo, as jungdes estreitas entre as células
do estrato granuloso atuam como um difusor paracelular, como ¢ demonstrado para proteinas
soluveis, incluindo imunoglubinas e toxinas bacterianas. (Khalili-Araghi, 2024; Kumari et al.,
2024; Villela-Torres et al., 2024)

Em casos de pele com doenca, a barreira cutinea altera-se tanto na sua fungdo, como
estrutura, como se pode observar em peles cronicamente inflamadas, como em dermatites
atopicas ou psoriases, a diferenciacdo dos queratinocitos € a biossintese do estrato cérneo
encontra-se alterada, fazendo com que a sua composi¢ao lipidica e organizagao estao alteradas.
(Schmuth et al., 2015; Van Smeden & Bouwstra, 2016) O processo inflamatério comega a
alastrar-se, havendo a libertacdo de mediadores, como também havendo uma alteragdo das
colonias microbianas, contribuindo para mudancas significativas no microambiente da pele
lesionada, havendo por norma, uma mudanga de pH e perda transepidérmica de agua. (Kreouzi
et al., 2025; Q. Wang et al., 2025; Yamamura et al., 2024)

Apesar destas duas tultimas complicacdes poderem ser distinguiveis clinicamente e
apresentarem alteragdes histoldgicas diferentes, existe um comprometimento na fungdo de
barreira e um aumento de absor¢do percutanea. No entanto, a penetracao de compostos na pele
com doenca demonstrada em estudos clinicos humanos mostra que esta estd apenas

moderadamente aumentada. (Barthe et al., 2024a; Grieco et al., 2024; J. Wang et al., 2024)
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Anivel folicular, outro meio através do qual as terapias topicas so dificilmente alcancam
bons resultados devido a uma penetragao fraca dos compostos, como também ao facto de ser
uma zona com uma alta drenagem, devido a ser altamente vascularizada. O tratamento topico
de doencas inflamatorias no cabelo, como alopécia e os seus subtipos, com destruicao cronica
de células capilares ¢ feita através de aplicacdo de corticosteroides. Este tipo de situacdes
consegue ser resolvida através do encapsulamento de moléculas bioativas através de nano-
transportadores, que permite uma libertagao constante, devido aos foliculos capilares terem uma
entrada preferencial para nanoparticulas. Através deste método, também ¢ possivel modular o
crescimento de cabelo, podendo ajudar a definir a zona alvo, melhorando a cicatrizacao de
feridas ou terapia genética. (Andrade et al., 2025; Klein et al., 2025b; Oaku et al., 2024)

Nanoparticulas e sistemas de administragdo de farmacos podem ser preparados para
interagir com a pele de diferentes formas e consoante a barreira da pele, o que abre a
possibilidade para varias aplicagdes clinicas. No caso concreto de ingredientes bioativos
dissolvidos, o uso de nanotransportadores facilita a sua entrada quando outros meios ndo sao
possiveis. (Tasawar Abbas et al., 2025; Tenchov et al., 2025b)

Na pele, também podem ser criados pequenos depdsitos de farmaco para que haja uma
libertagcdo sustentada, ou seja, o farmaco livre possa ter acesso a camadas mais profundas da
pele apos a libertacdo de uma particula que esteja presente num compartimento especifico da
pele. Através desta abordagem, temos ento:

(1)  Uma melhoria da penetracdo para moléculas escolhidas, moléculas com grandes
dimensdes com uma penetragao limitada ou moléculas com uma dificil formulagao.

(2)  Entrega no local de novas classes de farmacos.

(3)  Entrega direcionada a estruturas celulares especificas. (Alnaim, 2024;
Teklehaimanot, 2024; V et al., 2024)

Apesar da utilizagdo de estimulos enddgenos para a libertagao de farmacos ja ter sido
explorada em outras areas, como radiologia e oncologia, na area da pele tem sido fortemente
investigada, devido ao pH da pele, a temperatura e certas particularidades do microambiente
que certas doengas possam causar na pele, permitindo assim uma entrada mais seletiva para os
principios ativos. (H. Lee et al., 2025; Permana et al., 2025; Song et al., 2025)

Devido a ser possivel ter um acesso privilegiado a superficie da pele, também temos a
possibilidade de recorrer a uma maior gama de estimulos externos, como a luz UV e calor. A

combinagdo entre fairmacos topicos e luz UV ou energia laser ja sdo rotineiramente utilizados
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na pratica clinica para o tratamento de doencgas inflamatérias da pele ou para tumores

superficiais da pele, respetivamente. (Brito et al., 2024; Lebwohl, 2024; S.-H. Liu et al., 2024)

5. Nanotecnologia

A nanotecnologia ¢ considerada uma das tecnologias com maior potencial do século
21 na area da industria cosmética. O termo nanotecnologia diz respeito a ciéncia e a tecnologia
que seja capaz de desenvolver e manipular particulas que tenham o didmetro entre 1 a 100 nm,
havendo também outras defini¢des que sugerem tamanhos até 1000 nm. (Elumalai et al., 2025;
Rao et al., 2024; X. Zhou, 2025)

Apesar das enormes vantagens das nanoparticulas, ainda pouco se sabe em relacao aos
seus efeitos de a longo prazo em relacdo ao ambiente e organismos, onde ja foi reportada
toxicidade nalguns casos. Porém, existem varios tipos de vantagens quando substancias ativas
sdo associadas a este tipo de formulac¢des, como a libertagdo controlada do principio ativo pelos
varios fatores, como interagdo fisica ou quimica entre os componentes, pela propria composi¢ao
da particula, polimeros e aditivos, e pelo seu método de preparagdo. Produtos com estas
caracteristicas sdo frequentemente usados em preparagdes capilares, como a prevengdo de
queda de cabelo, para que fragancias tenham um efeito mais prolongado, para tornar
formulagdes mais eficazes a penetrar a pele, ou ainda como hidratantes que melhorem o seu
efeito de oclusdo e melhorem o desempenho de protetores solares contra a radiacdo UV. (Cruz
et al., 2025a; Lechuga et al., 2025; Mr. Anuj Pandhare & Mrs. Simran Jaggi, 2025)

Apesar das varias vantagens na utiliza¢do destas particulas, também temos de ter a
percecdo de algumas desvantagens, relativamente a sua seguran¢a. Podem causar a producao
de espécies reactivas de oxigénio, stress oxidativo, inflamag¢do, como também danos de DNA,
proteinas e membranas. Algumas componentes, como o TiO2 (diéxido de titdnio) ou
nanoparticulas de cobre, podem apresentar alguma toxicidade para tecidos e pele humana. (H.

et al., 2024; Kuyukina et al., 2025; Mohamed et al., 2025)
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Classifica¢ao de Nanoparticulas

As nanoparticulas classificam-se entre 2 grandes grupos, as nanoparticulas inorganicas

e as nanoparticulas orgéanicas, como referido na figura 3.

ORGANIC NANOPARTICLES
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Figura 3 — Representagdo dos varios tipos de nanoparticulas, fazendo a divisao entre nanoparticulas
organicas e inorganicas. (Salvioni et al., 2021)

Nanoparticulas organicas
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Lipossomas

Os lipossomas sdao bastante utilizados em formulagdes cosméticas, devido a
apresentarem estruturas vesiculares com um nucleo aquoso, que ¢ envolvido por uma bicamada
lipidica (figura 4). A camada lipidica ¢ principalmente constituida por fosfolipidos, sendo estes
ingredientes seguros com muito poucos riscos. Para proteger o composto ativo de sofrer
degradacao metabolica, o lipossoma envolve-o, libertando assim apenas num ritmo pré-
determinado, podendo assim, controlar a dose administrada ao longo do tempo. Podem
encapsular substancias que sejam tanto hidrofobicas como hidrofilicas, e podem ter tamanhos
compreendidos entre 20 nanometros a varios micrometros. (Abboud et al., 2025; Prathamesh
R. Sune et al., 2024; Sengar, 2024a)

Alguns antioxidantes, como os carotenoides, co-enzima Q10 e licopeno e compostos
ativos como vitamina A, K e E, j& se mostraram compativeis com os lipossomas, que sdao
bastante utilizados para ampliar a sua estabilidade fisica e quimica quando estdo dispersos em
agua, melhorando assim a sua utiliza¢ao. (Hong et al., 2025; Sun et al., 2024)

A fosfatidilcolina ¢ o elemento chave para a composi¢do dos lipossomas que sdo
utilizados principalmente em formulagdes para aplicagdo na pele, como cremes hidratantes ou
produtos capilares, como champds e condicionadores, devido a sua acdo de condicionamento e
suavizante do cabelo. Devido a ndo possuirem toxicidade, serem biodegraddveis e serem
biocompativeis por natureza, os lipossomas sdo uma Otima escolha para a utilizagdo em
cosméticos, devido a a sua forte capacidade de encapsulacdo. (Musielak & Krajka-Kuzniak, 2024;
Prevete et al., 2024; Ricci et al., 2024)

Os lipossomas sdo desenvolvidos essencialmente para o transporte de fragancias e
vitaminas em formulacdes anidras, ou seja, formulacdes com pouca 4&gua, como
antitranspirantes, desodorizantes, batons ou sprays corporais. Eles também sdo usados em
cremes de antienvelhecimento, de hidratacdo profunda, protetores solares, cremes de beleza e
tratamento para a queda de cabelo. (Dewi et al., 2024; Pleguezuelos-Beltran et al., 2024; X.
Wang et al., 2024)
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Figura 4 —Representagdo estrutural de um lipossoma.(Nsairat et al., 2022)

Niossomas

Os niossomas sdo vesiculas que possuem uma dupla camada, composta por tensoativos
nao i6nicos hidratados, com ou sem incorporagao de colesterol (figura 5). (Jacob et al., 2025;
Sarkar et al., 2025)

Os niossomas podem ser vesiculas uni-lamelares ou multilamelares, no qual uma
solucdo aquosa de soluto e componentes lipofilicos € inteiramente envolvida por uma
membrana que ¢ formada quando as moléculas do surfactante sdo organizadas em bicamada.
Os seus tamanhos estdo compreendidos normalmente entre 100 nm a 1 um de didmetro.
(Adebayo et al., 2024; Horihata et al., 2024; Padarthi et al., 2025a)

Um dos grandes componentes dos niossomas envolve o colesterol e surfactantes nao
i6nicos, como spans, tweens, alquilamidas, éster de sorbitano, éster de coroa, éter alquilico de
polioxietileno e surfactantes ligados a esteroides. (Disha A. Deulkar et al., 2024; Padarthi et al.,
2025b)

Os niossomas sdao capazes de encapsular tanto substancias hidrofébicas como
hidrofilicas. Eles conseguem aumentar o periodo de circulagdo sistémica e podem melhor a
penetracdo no tecido alvo, conseguindo assim superar alguns problemas associados aos
lipossomas, como, por exemplo, os seus problemas de estabilidade, o seu custo elevado, ¢ a
suscetibilidade de sofrer oxidagdo. (Himabindu, 2024; Kyadalwar & Syed, 2024; Sengar,
2024b)

Os niossomas devido a ndo possuirem carga, tem uma significativa vantagem de serem

potencialmente menos toxicos e mais compativeis. Em comparagdo com os lipossomas, eles
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oferecem uma maior estabilidade quimica e maior vida 1til, para além de poderem ser
administrados por quase todas as vias, como oral, parentérica, transdérmica, ocular ou
pulmonar. (Kianinejad et al., 2025; Pal et al., 2025; Thilagam et al., 2024)

Na cosmética e em cuidados da pele, os niossomas sao frequentemente usados devido
a terem uma penetragdo de ingredientes na pele melhorada, por possuir uma propriedade de
reduzir reversivelmente a resisténcia da barreira no estrato corneo, sendo assim possivel aos
ingredientes alcangarem os tecidos vivos em maior velocidade, existindo também uma maior
estabilidade nos ingredientes ativos no interior do niossoma, melhorando a sua
biodisponibilidade de ingredientes mal adsorvidos. Na formag¢ao dos niossomas, existem varios
fatores que poderdo afetar a sua formulagdo, como por exemplo, a sua natureza e a estrutura
dos surfactantes, a natureza do proprio ativo encapsulado, a composi¢cdo da membrana e a
temperatura de hidratacdo, que ira influenciar a sua forma e o seu tamanho. (Padarthi et al.,

2025c¢; Ren et al., 2024; Shinde et al., 2024)

Bilayer Membrane

Hydrophilic Drug

Figura 5 —Estrutura de um Niossoma (Bhardwaj et al., 2020)

Nanoparticulas Lipidicas Solidas

As nanoparticulas de lipidas sélidas (NLS) foram desenvolvidas no inicio dos anos 90,

como alternativa as emulsdes e lipossomas, tendo um tamanho compreendido entre 50 a 1000
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nm. Estas sdo compostas por uma camada exterior de tensioativo, € um nucleo lipidico, onde o
principio ativo se encontra dissolvido ou disperso (figura 6) As NLS sdo preparadas através de
uma complexa mistura de glicéridos, triglicéridos e ceras, onde lipidos liquidos s3o substituidos
por lipidos solidos, ou uma mistura entre lipidos solidos que se encontram no estado solido a
temperatura ambiente, ¢ sdo estabilizados através de surfactantes e polimeros. (Arunodaya et
al., 2025; Bustos Araya et al., 2025a; Dattani et al., 2025a)

Substancias lipofilicas, hidrofilicas, e ingredientes ativos que dissolvem mal em
ambiente aquoso, sdo candidatos ideais para serem incorporados em NLS, os quais sdo
compostos por lipidos fisioldgicos e biocompativeis. Devido a sua composi¢do, ¢ possivel
garantir um elevado nivel de seguranga, devido a elas serem biocompativeis com o corpo
humano. (Arunodaya et al., 2025; Bustos Araya et al., 2025b; Magsood ur Rehman et al., 2025)

Em relag¢do aos seus métodos de preparacdo, existem varios métodos de preparar as
NLS, como a homogeneizagdo a pressoes elevadas e o método de precipitagdo, fazendo com
que seja possivel a libertagdo prolongada e constante das substancias ativas. A sua libertagdo ¢
condicionada pela localizagdo da substancia ativas na matriz lipidica, sendo que se o ativoesta
no nucleo tem uma libertagao constante, € se o ativo esta o na parte exterior apresenta libertacao
imediata. (Cruz et al., 2025b; Duran Lobato et al., 2025; Kaur & Agrawal, 2007)

As NLS sao formulagdes populares e frequentemente usadas em produtos cosméticos
e farmacoldgicos, devido a terem uma composicdo biodegradavel e biocompatibilidade,
apresentando um baixo risco de toxicidade, fazendo com que o seu pequeno tamanho, por
natureza, consiga ter um contacto proximo entre o estrato corneo, aumentando assim a
penetracdo de substancias ativas através da pele. (Biswas et al., 2025; Sharma et al., 2024)

Este tipo de formulagdes ¢ usada também em protetores solares, devido a capacidade
intrinseca das NLS apresentarem resisténcia a radiacdo UV, diminuindo assim o efeito de
potenciais efeitos secundarios, quando combinados com outros fotoprotetores. Estas
formulagdes apresentam bastantes beneficios para a pele, como a sua propriedade oclusiva, que
¢ util para ser utilizada para a hidratacdo, aumentando assim o contetido de 4gua na pele, como
também para formulagdes perfumadas, que retardam a libertagao da fragancia ao longo do
tempo, sendo vantajosas para o uso de cremes de dia. (Arunodaya et al., 2025; Sharma et al.,
2024)

As NLS tém uma melhor estabilidade coloidal, quando sdo comparadas com os

lipossomas, devido ao seu estado so6lido, e a mobilidade dos ativos incorporados também ¢
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menor, reduzindo assim a probabilidade de haver fugas. (Dattani et al., 2025b; Mohammed &

Jonnalagadda, 2025)

Emulsifier Layer
(Phospholipds)

Drugs

Figura 6 — Representacao de uma nanoparticula lipidica sélida. (Imam, 2023)

Transportadores Lipidicos Nanoestruturados

Os Transportadores Lipidicos Nanoestruturados (TLN) sao considerados uma segunda
geracdo de nanoparticulas lipidicas, criados especificamente para superar algumas dificuldades
que a primeira geracdo apresentava. Estas particulas sdo preparadas através da mistura de
lipidos soélidos e lipidos liquidos, dando uma mistura amorfa solida, com um racio preferencial
de 70:30 até 99.9:0.1, obtendo-se uma matriz sélida a temperatura ambiente. (Fathi et al., 2024;
Lahan, 2024; Queiroz & Muehlmann, 2024)

Existe um grande interesse cientifico e comercial para este tipo de transportadores nos
ultimos anos, principalmente pela sua alta compatibilidade e pouco risco de toxicidade. Quando
os TLN s3ao comparadas com as NLS, elas demonstram uma maior capacidade de encapsulagdo
de bioativos, devido a sua estrutura matriz imperfeita, como também a redugao da expulsao do
farmaco durante o armazenamento. Os TLN tém também a vantagem de serem formuladas por
produtos biodegradaveis, e lipidos de origem fisiologica, mostrando que t€ém pouca toxicidade.
(Favas et al., 2024; Queiroz & Muehlmann, 2024)

Os TLN tém um perfil bifasico quanto a libertacdo de substancia ativa, ou seja, uma

libertagdo da substancia ativa feita em 2 fases, onde este ¢ primeiramente libertado como uma
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explosao, e de seguida, por uma libertacao controlada e constante. libertagdo Outras vantagens
prendem-se com o aumento de hidratacdo da pele devido as suas propriedades oclusivas,
aumentando assim a quantidade de 4dgua disponivel, e o seu reduzido tamanho, garante um
proximo contacto com o estrato corneo, aumentando a penetracao dos ativos na pele. (Buldain

et al., 2024; V. H. Nguyen et al., 2025; Parashar et al., 2024)

a Rigid crystalline structure b Amorphous structure

\d

Solid lipid nanoparticles Nanostructured lipid carriers
(SLNs) (NLCs)

Figura 7 — Comparacdo entre a estrutura de uma nanoparticula lipidica solida (a) e de

um transportador lipidico nanoestruturado (b) (Azhar Shekoufeh Bahari & Hamishehkar, 2016)

Nanoemulsoes

As nanoemulsdes sdo consideradas dispersdes cineticamente ou termodinamicamente
estaveis, de um liquido que tem uma fase aquosa e uma fase oleosa, estabilizadas por um
surfactante. Consoante a variagdo dos componentes, existem as emulsdes de d4gua em 6leo, 6leo
em agua, e nanoemulsdes bicontinuas, apresentando diferentes tamanhos, variando entre 50 nm
a 200 nm. Muitas t€ém um nucleo lipofilico, que é rodeado por uma camada mononuclear de
fosfolipidos, tornando-as ainda mais eficazes para veicular compostos lipofilicos. (Ajayi,
2024a; Rabbani et al., 2025; Shyam et al., 2023)

Um dos beneficios na utilizagdo de nanoemulsdes, ¢ que ao contrario de
macromoléculas, ndo existem problemas a nivel de sedimentacdo, coalescéncia e floculagao.

Estas formulagdes tém um aspeto transparente ou translicido, e mostram propriedades de bom
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espalhamento, como uma reduzida viscosidade, um grande perfil cinético estdvel e uma elevada
capacidade de solubilizagdo. (Ajayi, 2024b; Y. Chen et al., 2025; Suwinski & Nowak, 2025)

Devido a vérios pontos favoraveis, as nanoemulsdes sdo usadas como um veiculo em
varios tipos de cosméticos, como desodorizantes, protetores solares, champds, lo¢des e
condicionadores. Estas formulacdes cosméticas, ao utilizar as nanoemulsdes, conseguem
alcancar uma répida penetragdo e transporte ativo dos ingredientes, juntamente com a
hidratacdo na pele. (B. Chen et al., 2025; Musakhanian & Osborne, 2025; Siboro et al., 2024;
Steiner et al., 2024)

Figura 8 — Nanoemulsdo em agua/dleo (A) e nanoemulsdo em 6leo/agua (B) (Formariz

et al., 2005)

Nanoesferas

As nanoesferas sdo particulas poliméricas esféricas que possuem uma estrutura
matricial. O seu tamanho costuma variar entre os 10 a 200 nm em didmetro. O principio ativo,
nestas particulas, pode estar aprisionado, dissolvido, ligado ou encapsulado a matriz do
polimero, sendo protegido também de alguns fatores que o podemdegradar, como fatores
quimicos ou enzimaticos. A matriz destas nanoparticulas pode ser cristalina ou amorfa. (Y. Liu
et al., 2024; PAUL & Basak, 2024; Toren & Mazari, 2024; Z. Yang et al., 2024)

O sistema de nanoesferas tem apresentado um grande potencial para utilizacao, ja que

tém conseguido aumentar a biodisponibilidade dos compostos encapsulados. O seu nucleo pode
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ser encapsulado com diversas substancias complexas, como enzimas, genes ou farmacos.
(Ciftci et al., 2025; Y. Zhao et al., 2025; Zhu et al., 2025a)

As nanoesferas podem ser divididas em duas categorias, as nanoesferas biodegradaveis
e as nao biodegradaveis. As nanoesferas biodegradaveis sdo esferas que incluem na sua
composi¢ao, gelatina, amido modificado e nanoesferas de albumina, e nanoesferas ndo
biodegradaveis incluem acido polilatico, que de momento, ¢ o tnico polimero aprovado.
(Castaneda Catana et al., 2025; Iyer et al., 2025; H. X. Nguyen et al., 2025; Zhu et al., 2025b)

Em cosmética, as nanoesferas utilizadas em produtos para a pele, na superficie da pele,
para que elas consigam transportar os seus ingredientes ativos para as camadas mais profundas
da pele, de uma maneira mais localizada e mais eficaz, fazendo com que estes fragmentos
microscopicos, tenha um papel favoravel no envelhecimento cutineo. O uso deste tipo de
particulas na &rea da cosmética centra-seespecialmente em cremes antirrugas, cremes

hidratantes e anti-acne. (Raszewska-Famielec & Flieger, 2022; Sharma et al., 2022)

Malha polimérica

Figura 9 — Representacao de uma nanoesfera (Apolinario et al., 2020)

Dendrimeros

A palavra “dendrimero” ¢ composta por 2 palavras em grego: “Dendron ”, que significa
arvore, e “Meros” significando parte. Os dendrimeros sdo estruturas altamente ramificadas,
unimoleculares, globulares, com estrutura micelar, sendo nanoparticulas multivalentes cuja
sintese teoricamente permite compostos monodispersos. O dendrimero ¢ normalmente
constituido por um nuicleo, no qual um ou mais séries de ramificagdes estdo inseridas de uma
forma adsorvente, resultando numa morfologia esférica tridimensional. (Bacha et al., 2023;

Pérez-Ferreiro et al., 2023)
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Os dendrimeros sao classificados por geracdes, e, por sua vez, as geracdes sao
classificadas pelas ramifica¢des: por exemplo, se um dendrimero apresenta uma série de
ramificagoes, ¢ considerado dendrimero de primeira geragdo, se tiver duas séries, ¢ considerado
de segunda geracdo, continuando as seguintes geracdoes da mesma maneira. Eles apresentam
um tamanho bastante reduzido, tendo um didmetro que varia entre 2 nm a 20 nm. Os
dendrimeros sdo uma 6tima escolha para a veiculagao de substincias ativas, devido a possuirem
propriedades monodispersas, polivaléncia e estabilidade, fazendo com que seja mais precisa e
seletiva. De modo a anexar substancias biologicamente ativas, ¢ necessario adaptar os grupos
terminais dos dendrimeros, sendo que estes podem favorecer uma libertagao prolongada através
do seu nucleo, ou mais rapida através da sua superficie. (Apartsin, 2023; De Soricellis et al.,
2025; Luu et al., 2025; Tupally et al., 2024; Yusiana Wahyudi & Rahayu, 2024)

Os dendrimeros sdao uma nova classe de arquitetora molecular, e estdo a ser bastante
usados na industria cosmética para um variado tipo de aplicagdes, como cuidados capilares,
cuidados de pele e tratamento de unhas, sendo usados em produtos como champ0s, protetores

solares, geles de cabelo e produtos anti-acne. (N. Wang, 2025)

Figura 10 — Representa¢do de um dendrimero e de uma das suas ramifica¢des, sendo

cada letra “G” a consequente geracdao, comecando no nucleo, a GO. (Lyu et al., 2020)

Nanoparticulas Inorganicas

As nanoparticulas inorganicas sdo constituidas por metais ou o0xidos de metais e,
genericamente, comportam-se como particulas insoluveis. Estes nanomateriais ndo se esperam
que se desintegrem ou que se alterem substancialmente na pele, mesmo apds a sua aplicacao. A
sintese destes compostos ¢ bastante reprodutivel, como também as suas propriedades, como

tamanho ou morfologia, fazendo com que se tornem adequados para o fabrico em grande escala.
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Apesar de sua performance para melhorar o desempenho cosmético, eles sdo mais utilizados
principalmente como ingredientes ativos para fins de protecdo antimicrobiana e anti-radiacao

UV. (Abdel-Aziz et al., 2025; Al-Fakeh et al., 2025; Vinod & Jelinek, 2019)

Nanoparticulas de ouro

As nanoparticulas de ouro, normalmente, apresentam um tamanho compreendido entre
5 nm a 400 nm. (Fahmi et al., 2025; Sati et al., 2025; Stolarczyk et al., 2025a)

Elas apresentam-se em diferentes formas, como nanoesfera, nanoconcha,
nanoaglomerado, nanobastdo, nanoestrela, nanocubo, ramificado e nanotridngulos. O seu
tamanho, a sua forma, as suas propriedades dielétricas, e as condi¢cdes do meio das
nanoparticulas de ouro afetam fortemente a sua frequéncia de ressonancia. A cor destas
nanoparticulas, varia entre o vermelho e o roxo, e de azul a quase preto, devido a sua agregacao.
(Candan et al., 2024; Miao et al., 2025; Nasiri et al., 2025; Pavlyshche et al., 2025)

Tanto o ouro como as nanoparticulas de ouro, sdo inertes por natureza, altamente
estaveis, biocompativeis e nao citotoxicas. Nas suas formulacdes liquidas ou secas, as
nanoparticulas de ouro sdo bastante estdveis, ndo havendo coloracdo nas membranas. Elas
podem estar numa forma conjugada ou nido conjugada. As nanoparticulas de ouro tém uma
grande capacidade de veiculacdo de compostos ativos, € podem facilmente atingir a zona-alvo,
devido ao seu tamanho reduzido, grande 4rea de superficie, forma e cristalinidade. (Brijesh et
al., 2024; Eyube, 2024; Yildirim et al., 2024)

As nanoparticulas de ouro tém sido bastante estudadas, como um 6timo material na
industria farmacéutica, devido as suas fortes propriedades de antimicrobianas e antifungicas.
Estas nanoparticulas tém sido usadas em uma grande variedade de produtos cosméticos, como
cremes, lo¢des, desodorizantes, cremes de envelhecimento e muito mais. Nomeadamente, as
principais propriedades deste tipo de nanoparticulas, sdo efetivamente a aceleragdo da
circulacdo de sangue, as suas propriedades anti-inflamatorias, propriedades antissépticas, o
melhoramento da firmeza e elasticidade da pele, o atraso do processo de envelhecimento da
pele, e a melhoria do metabolismo da pele. (Machado, Raele, Jimenez-Villar, & de Rossi, 2025;

Nawaz et al., 2025; Stolarczyk et al., 2025b)

Nanoparticulas de Prata
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As nanoparticulas de prata (AgNPs) sdo amplamente usadas em preparagdes
cosméticas devido ao seu largo espectro antimicrobiano, antifingico, mas também em produtos
de clareamento através da inibicdo enzimatica da sintese da melanina, ¢ também como um
agente antioxidante, normalmente associadas ao envelhecimento celular. Devido a ser uma
particula que consegue ser produzida com bastante facilidade em massa para a industria
farmacéutica, ela ¢ bastante procurada, devido ao seu custo-efetividade e a capacidade de
adaptacdo com outros compostos bioativos, como flavonoides e outros extratos vegetais.
(George & Devi, 2024; Ong & Nyam, 2022; Xi et al., 2022a)

As nanoparticulas de prata sao principalmente constituidas por nucleos metalicos de
prata, onde costumam estar rodeados por uma camada de estabilizantes ou ligantes superficiais,
dependendo de como foram sintetizados. Elas normalmente t€ém uma forma esférica, podendo
apresentar outras formas, como triangular, ctibica ou prismatica, tendo um didmetro que varia
entre 1 a 100 nm, sendo as de menores dimensdes capazes de oferecer uma maior area de
superficie, potenciando a sua reatividade. (C K et al., 2024; George & Devi, 2024; Xi et al.,
2022a)

Nanoparticulas de Diéxido de Titanio e Oxido de Zinco

As particulas de 6xido de titanio (TiO2) e 6xido de zinco (ZnO) sdo dos ingredientes
mais eficazes e amplamente utilizados como filtros inorganicos em cosméticos, em particular
em protetores solares, por eles atuarem como bloqueadores fisicos de radiagdo ultravioleta de
UV-A e UVB, através das suas propriedades intrinsecas de reflexdo, dispersdo e absor¢ao da
luz UV, evitando os principais danos causadores de fotoenvelhecimento da pele, fototoxicidade,
fotoalergia, como também causadores de possiveis lesoes carcinogénicas. (Chegeni et al., 2019;
P.J. Luetal., 2018; Séby, 2021)

Estas particulas sdo utilizadas também, devido a sua alta estabilidade térmica e
fotoquimica, que quando sdo aplicadas na pele, faz com que ndo tenham aparéncia de nenhuma
cor, se tornando transparentes no contacto com a epiderme, que comparado com outras
substancias com particulas maiores, deixam residuos brancos. As nanoparticulas de dioxido de
titanio e 6xido de zinco tém a capacidade de poder estar associadas a ingredientes ativos, com
a vantagem de uma libertacdo controlada, quando estes estdo encapsulados. Contudo, ¢
necessario ter um cuidado especial na sua formulagdo, devido a possibilidade de penetracao

dérmica e alguma atividade fotoquimica, especialmente em particulas que sejam menores a 100
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nm, enquanto as superiores, ¢ mantida a eficacia UV sem o risco de penetracao dérmica. (J.-H.

Lee et al., 2023; Séby, 2021)

Nanoparticulas de Cobre

As nanoparticulas de cobre (CuNPs) tém estado sobre grande observacao e estudo,
especialmente no desenvolvimento de produtos antienvelhecimento, devido as suas
propriedades intrinsecas, como o seu efeito antioxidade, que consegue neutralizar radicais
livres, prevenindo danos oxidativos na pele, pela sua capacidade de estimulagdo dos
fibroblastros e ajudando na sintese de colagénio e elastina. Podemos observar também uma
acdo anti-inflamatoria, reduzindo assim inflamag¢des, irritagdes e eritemas ¢ uma acgao
antimicrobiana, protegendo contra bactérias e fungos, no caso de peles danificadas. (Nag et al.,

2024; Naveenaa et al., 2024; Rezvan et al., 2025; Soltau Missio Pinheiro et al., 2023)
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1. Levantamento da venda de produtos antienvelhecimento com
nanossistemas

Devido a haver uma grande diversidade de produtos cosméticos contendo
nanoparticulas, foi realizado um levantamento de um conjunto de produtos que contenham esta
tecnologia.

Foram contactados alguns estabelecimentos, de tamanhos e demografias diferentes, de
modo a ter uma amostra diversificada. Assim, podera mostrar como a localizagdo pode ter um
efeito nas vendas destes produtos.

Os seguintes espacos foram contactados:

- Farmacia de Laveiras, em Caxias, concelho de Lisboa

- Farmacia Central, em Almada, concelho de Setubal

- Farmacia Reis, em Cacilhas, concelho de Setubal

- Perfumaria Arte, em Almada, concelho de Setiibal

Os produtos cuja venda se tentou caracterizar foram separados em duas categorias,
uma categoria exclusivamente de produtos com nanoparticulas com ouro, € um segundo grupo,
contendo outros tipos de nanoparticulas.

Nos pontos de venda selecionados recolheu-se a informag¢do quanto a venda dos

produtos identificados no periodo de janeiro de 2024 a julho de 2025.

2. Levantamento dos avancos recentes no desenvolvimento de
nanoparticulas metalicas

Ap6s o levantamento das vendas nos estabelecimentos, foi efetuada uma revisdo de
literatura, através da pesquisa de artigos cientificos, e posteriormente, a analise dos mesmos.

A pesquisa foi realizada em etapas metodoldgicas, comegando pela identificagdo do
tema em estudo, dos critérios de inclusdo e exclusdo para a selecdo das informacdes e, assim, a
determinagdo dos artigos adequados para a andlise e discussdo critica. Nesse contexto, foram
selecionados apenas os artigos que discutiam as diferentes nanoparticulas metélicas utilizadas
no combate ao envelhecimento cutdneo. E importante destacar que apenas os artigos cientificos
publicados entre 2020 e 2025 foram selecionados a fim de obter e analisar os avangos recentes.

Nao foram considerados todos os artigos de revisdo publicados no decorrer deste periodo.
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De modo a se observar os avangos recentes no desenvolvimento e pesquisa de
nanoparticulas metélicas, foi realizada uma pesquisa para recolher uma amostra de artigos
publicados, nos ultimos 5 anos (2020 a 2025), nas seguintes plataformas: Pubmed e Google
Scholar, Medscape, ResearchGate. Para a pesquisa nestas plataformas, usou-se os termos: “gold
nanoparticles aging”, “silver nanoparticles aging”, “titanium dioxide aging cosmetics”,

29 <6 29 13

“platinium nanoparticles aging”, “tin oxide nanoparticles aging”, “magnesium nanoparticles
aging”, “zinc oxide nanoparticles aging”. Na base de dados obtida, esta foi organizada por titulo
da publicagdo, ano da publicagdo, tipo de nanoparticula, composicao da nanoparticula e ativo
veiculado. Os dados foram analisados para permitir uma discussdo sobre os tipos de

nanoparticulas e os principios ativos veiculados nos Gltimos cinco anos.
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1. Levantamento da venda de produtos antienvelhecimento com
nanossistemas

Para a pesquisa dos produtos existentes no mercado, foram consultadas varias marcas
de cosméticos, de modo a obter um cenario global da amostra do que pode ser vendido no
mercado nacional.

Numa primeira analise, verificou-se que cada tipo de nanoparticula ¢ usado para uma
variedade de propdsitos diferentes e ¢ combinado com principios ativos especificos para
maximizar suas vantagens.
Os produtos com nanoparticulas de ouro sdo conhecidos pelas suas caracteristicas
rejuvenescedoras e brilhantes. Os produtos cujas vendas foram analisadas nos estabelecimentos

selecionados foram os apresentados na tabela 1. J& os restantes produtos analisados que

apresentam outros tipos de nanoparticulas na sua constituicao estdo descritos na tabela 2.

Tabela 1 — Lista de produtos que continham nanoparticulas de ouro existentes no

mercado portugués

Marca do Produto | Nome do Produto Composto ativo veiculado
Chantecalle 24K Gold Serum Intense Vitamina C e Acido Hialurénico
Chantecalle 24K Gold Energizing Face Cream Vitamina E Extratos botanicos
Guerlain Parure Gold 24K Hialuronato de Sodio e Extratos Botanicos
Oro Gold 24K CLASSIC BODY BUTTER Oleo de girassol
Tony Moly Intense Care Gold 24K Snail Extrato de Ginseng
Hydrogel Mask
03 + Facial Peel Of Facial Niamicina e Acido Hialorénico
Sesderma Beauty Treats 24K Gold Patch Extracto de Aloé Vera e Acido Hialorénico
Diet Esthetic GOLD ESSENCE Gold cream SPF15 | Alo¢ Vera e Rosa Mosqueta
LR Zeitgard Nanogold Anti Aging Day Cream Oleo de semente de Damasco e Proteinas de
Soja

Tabela 2 — Lista de produtos que continham outros tipos de nanoparticulas existentes no

mercado portugués
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Marca do Nome do Produto | Tipo de Composto ativo veiculado
Produto nanoparticula
Sesderma C-VIT Liposomal | Lipossomas Vitamina C
Serum
Dior Capture Totale Lipossomas Extratos Botanicos
Chanel Allure Body Cream | Nanoparticulas Fragancias de Mandarina, Rosa e Baunilha
Lipidicas Solidas
Chanel Coco Nanoemulsao Compostos Perfumantes
Mademoiselle
Fresh Moisture
Mist
Kara Vita Fresh As A Daisy | Nanoesferas Vitamina C e E
Body Lotion
Sesderma FILLDERMA Nanoesferas Acido Hialorénico
Nano
La Roche Anthelios Mineral | Nanoparticulas de Acido Hialorénico
Posay one FPS50+ Diodxido de Titanio
Isdin Fotop- Pediatrics Diodxido de Titanio Sem AV

Fusion Fluid
Mineral Baby SPF
50

Durante o levantamento dos produtos, observou-se que existe falta de informacao em

relacdo a composi¢do dos produtos que contém nanoparticulas, sendo que muitos profissionais

nao estao sensibilizados quanto as tecnologias usadas em varios produtos. A informagao online

disponivel também esta bastante dispersa, nao existindo uma plataforma que consiga indexar e

categorizar produtos existentes no mercado, como ¢ o caso do Infomed do Infarmed para os

medicamentos. Foram também contactadas outras farmacias, mas ndo se obteve qualquer tipo

de resposta e também se observou-se pouca colaboracao das entidades comerciais contactadas.

encontram-se descritas nas tabelas 3-6.

As respostas quanto as vendas reportadas por cada um dos estabelecimentos contactados
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Tabela 3 — Numero de vendas de produtos com outros tipos de nanoparticulas na

Farmacia de Laveiras

Farmdcia de Laveiras
Nome do Produto Unidades Vendidas
C-VIT Liposomal Serum
Capture Totale
Allure Body Cream
Coco Mademoiselle Fresh Moisture Mist
Fresh As A Daisy Body Lotion
FILLDERMA Nano
ANTHELIOS MINERAL ONE FPS50+

~AlO|O(O|O|O|O

FOTOP. PEDIATRICS FUSION FLUID MINERAL BABY 3
SPF50

Tabela 4 — Numero de vendas de produtos com outros tipos de nanoparticulas na

Farmacia Central

Farmacia Central
Nome do Produto Unidades Vendidas
C-VIT Liposomal Serum
Capture Totale
Allure Body Cream
Coco Mademoiselle Fresh Moisture Mist
Fresh As A Daisy Body Lotion
FILLDERMA Nano
ANTHELIOS MINERAL ONE FPS50+

FOTOP. PEDIATRICS FUSION FLUID MINERAL BABY
SPF50

N|oOlO|O|O|O|O

Tabela 5 — Numero de vendas de produtos com outros tipos de nanoparticulas na

Farmacia Reis

Farmacia Reis

Nome do Produto Unidades Vendidas
C-VIT Liposomal Serum 0
Capture Totale 0
Allure Body Cream 0
Coco Mademoiselle Fresh Moisture Mist 0
Fresh As A Daisy Body Lotion 0
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FILLDERMA Nano 0

ANTHELIOS MINERAL ONE FPS50+ 7
FOTOP. PEDIATRICS FUSION FLUID MINERAL BABY 2
SPF50

Tabela 6 — Numero de vendas de produtos com outros tipos de nanoparticulas na

Perfumaria Arte

Perfumaria Arte
Nome do Produto Unidades Vendidas
C-VIT Liposomal Serum
Capture Totale
Allure Body Cream
Coco Mademoiselle Fresh Moisture Mist
Fresh As A Daisy Body Lotion
FILLDERMA Nano
ANTHELIOS MINERAL ONE FPS50+

FOTOP. PEDIATRICS FUSION FLUID MINERAL BABY
SPF50

oO|Oo|lO|0O|O|O|O|O

Nos estabelecimentos em que se obteve respostas, nenhum deles relatou vendas de
produtos com nanoparticulas de ouro. Apenas foram reportadas vendas de produtos com
nanoparticulas de dioxido de titanio, tendo sido o produto mais vendido o protetor solar
ANTHELIOS MINERAL ONE FPS50+ da La Roche Posay.

Apbs o tratamento de resultados, podemos observar que as formulagdes com
nanoparticulas de ouro, ndo tinham expressdo nas vendas das superficies comerciais. Estas
mesmo foram questionadas sobre quais seriam as razdes para este facto, e obteve-se a mesma
resposta de todas elas: o preco ¢ bastante elevado para a sua fungdo, comparativamente a outros
produtos sem esta tecnologia. Também foi relatado que a maior parte dos utentes, desconhece
as vantagens desta tecnologia, ndo havendo uma procura especifica para esta gama de produtos,
tendo apenas o foco principal no resultado final, sem critério para qual a substancia ou
tecnologia utilizada.

Em relacdo a outro tipo de nanoparticulas, podemos observar que o nimero de vendas
foi apenas pronunciado em formulagdes com uma funcao de protecdo solar, nomeadamente
contendo nanoparticulas de dioxido de titdnio. Novamente, foi relatado que existia um
desconhecimento da utilizagdo de nanoparticulas nestas formulagdes, mas, desta vez, com uma
particularidade, ja que dentro da mesma gama de pregos, estas formulagcdes eram as que

apresentavam melhores resultados para o utente.
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Devido aos resultados que foram obtidos ndo conseguirem demonstrar um numero de
vendas significativo nos estabelecimentos contactados, pelo que se decidiu estudar a evolucao

recente da investigagdo no ambito das nanoparticulas metalicas.

2. Avangos recentes no desenvolvimento de nanoparticulas
metalicas

Realizou-se entdo um levantamento bibliografico quanto aos avangos cientificos

recentes (nos ultimos 5 anos)

nanoparticulas metélicas para a¢do antienvelhecimento.

referente a publicagdes originais sobre a utilizacdo de

Estes dados foram recolhidos a partir de diversos motores de busca, para poder ter uma

perspetiva abrangente da evolugdo da investigagdo atual das nanoparticulas metalicas mais

usadas para combater o envelhecimento cutaneo. Esta pesquisa resultou num conjunto de 28

artigos originais, compilados na tabela 7.

Tabela 7 — Base de dados de artigos originais quanto a utilizagdo de nanoparticulas

metalicas para combater o envelhecimento cutaneo nos tltimos 5 anos.

Tipo de .~ , o . Referéncia
Nanoparticula Composi¢io da Nanoparticula Ativo Veinculado Bibliografica
- . s Y. Chenetal.,
DIO.X id(? = Nanoparticulas de Dioxido de Titanio revestidas com silica Sem AV ( eneta
Titanio 2023)
Diéxido de | Nanoparticulas de Didxido de Titanio funcionalizado com lignina . (K. Chen et al.,
St Lignina
Titanio natural 2022)
Dioxido de | Nanoparticulas de Dioxido de Titdnio em lipossomas, juntos com | Extracto de Hibiscus | (Nassaretal.,
Titanio extrato de Hibiscus sabdariffa sabdariffa 2025)

. n o S o . Abdulghfor et
DIO.X 1d(.) = Nanoparticulas de Dioxido de Titanio com Acido hialurénico Acido hialuronico (Abdulghfor e
Titanio al., 2025)

Nucleo de Dioxido de Estanho com biomoléculas de Extracto de .
. . (Rizwan et al.,
Estanho Enterobacter hormaechei servindo como agente redutor e Enterobacter 2023)
capping hormaechei
Maenésio Nanoparticulas de magnésio sintetizadas com extrato de pétalas Extracto de Rosa Younis et al.,
& de Rosa floribunda Floribunda 2021
, . . L. .. L. (Y.-Z.Wu et al.,
Ouro Ntcleo de ouro, revestidos com acido galico Acido Galico 2021)
. .Chenetal,
Ouro Ouro nanométrico encapsulando resveratrol Resveratrol @ ) (?an(; @
Nanoparticulas de ouro sintetizadas via extragdo verde com Extracto de Hubertia | (Ben Haddada
Ouro . . o .
Hubertia ambavilla, compostos fenolicos ambavilla et al., 2020)
Niacinamida,
, . L (S. Lee et al.,
Ouro Nanoparticulas de ouro depositadas sobre zedlita sulforafano e 2023)
adenosina
Ouro Nanoparticulas de Ouro sintetizado com extrato de Rosa rugosa;, B DI (R Wang etal,
Rugosa 2022)
Rizzi et al.
Ouro Nucleo de Au com componentes do muco de Helix aspersa e (Rizzi et al.
caracol 2021)
; . . .. . . . (Stolarczyk et
Ouro Nanoparticulas de ouro funcionalizado com thiodiosgenin Thiodiosgenin al,, 2025a)
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, . (Kowalska et
Ouro Nanoparticulas de Ouro Quitosano al,, 2025)
, . . (Duke et al.,
Ouro Nanoparticulas de Ouro funcionalizado em eletrodo de grafeno Sem AV 2025)
, e - (Tarantino et
Ouro Nanoparticulas de Ouro com extracto de Louro Polifenois e Ouro al,, 2025)
(Machado,
, - Raele, Jimenez-
Ouro Nanoparticulas de Ouro com camada de silica Ouro Villar, & De
Rossi, 2025)
Oxido de , - . (Y.-Y. Chen et
Zinco Nanoparticulas de Oxido de zinco Sem AV al,, 2022)
Oxido de Nanoparticulas de Oxido de Zinco de baixa viscosidade, 6xidos Oxido de Ferro e (Tanaka et al.,
Zinco de ferro e tintura erioglaucina Erioglaucina 2023)
. Nanoparticulas de platina biossintetizadas com extrato da flor de | Extracto de Nenufar | (Y. Zhangetal.,
Platina
Nymphaea tetragona Rosa 2023)
, . . (Gonzélez-
Prata Nanoparticulas de prata produmdqs via sintese verde usando Extracto de Aveia Condesiel,
Avena sativa
2023)
Nanoparticulas de prata biossintetizadas com extrato padronizado . (Radwan et al.,
Prata da casca de E. camaldulensis e 2020)
Prata Nanoparticulas de prata biossintetizadas com extrato de folhas de Extracto de (Xietal,
Eucommia ulmoides Eucommia ulmoides 2022b)
, (Ellis et al.,
Prata Nanoparticulas de Prata Sem AV 2020)
, S . . (Gonzélez-
Nanoparticulas de Prata biossintetizadas com extrato de Pyropia | Extracto de Pyropia
Prata . . Conde et al.,
columbina columbina
2023)
Prata Nanoparticulas de Prata com capa fito-quimica derivada de Polifendis (Kordy et al.,
extrato vegetal 2022)
S Mondéjar-
Nanoparticulas de Prata biossintetizadas com extrato de folhas Extracto de Iris (, y
Prata . Lopez et al.,
de Iris tuberosa tuberosa
2021)
Prata Nanoparticulas de Prata com extracto pimentao Extracto de Pimentao (Kha;%(;r;)e gl

No estudo realizado por Nassar et al. (2025), foi apresentada uma formulagdo de

nanolipossomas com extrato de Hibiscus sabdariffa, visando avaliar seu efeito como agente

antienvelhecimento cutaneo causado por radiacdo UV e galactosamina em um modelo animal.

A formulagdo apresentava um tamanho médio de aproximadamente 400 nm e demonstrou uma

penetracdo eficaz nas camadas dérmicas. Além de andlises histoldgicas da pele tratada, foram

examinados biomarcadores de stress oxidativo, degrada¢do da matriz extracelular e apoptose.

Os resultados revelaram que o tratamento com nanolipossomas resultou num aumento

nos niveis de glutationa reduzida (GSH), diminui¢ao do malondialdeido (MDA), reducao da

atividade de colagenase e elastase, além da regulacdo negativa de MMP 1, MMP 2 e MMP 9,

com aumento de TIMP 1. Esses efeitos resultaram numa diminui¢do da degradagdo da matriz

dérmica e reducgdo da apoptose celular, com confirmagao histologica da preservacao do tecido.

Os autores chegaram a conclusao de que a formulagao apresentou um efeito antienvelhecimento

significativo e constitui uma alternativa promissora para uso em dermocosméticos.
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Noutro dos artigos analisados publicado por Lee et al. (2023) foi sintetizado um
nanocompdsito biocompativel composto por zeolita 13X decorada com nanoparticulas de ouro,
utilizando o método de Turkevich, com o objetivo de servir como sistema de entrega epidérmica
para agentes cosméticos como niacinamida, sulforafano e adenosina. Apds a caracterizacao
estrutural por meio de microscopia eletrénica (TEM, SEM), XPS e andlise de area superficial
via BET, constatou-se que a deposi¢do de ouro ndo comprometeu os poros ativos da zedlita.
Este fenémeno possibilitou eficiéncias de encapsulagdo variando de 3,5% a 22,5% em peso dos
compostos testados.

Em estudos in vitro com células B16F10, os nanocompdsitos carregados preservaram
a viabilidade celular acima de 80%, sugerindo que sdo biologicamente seguros. Em estudos
com modelo animal, foram notados efeitos cosméticos significativos: o sistema com adenosina
reduziu a profundidade das rugas em 203% em relagdo ao adenosina puro (0,04% em peso),
enquanto as formulagdes com niacinamida e sulforafano diminuiram o contetido de melanina
na superficie da pele em 123% e 222%, respetivamente, comparadas com os compostos
isolados. Os autores concluem que estes nanocompositos sao eficazes tanto para clarear quanto
para rejuvenescer a pele, com possivel uso em produtos cosméticos baseados em sistemas de
liberta¢ao avangados.

Foi possivel também observar no estudo de Radwan et al. (2020), que analisou o efeito
do extrato padronizado da casca de Eucalyptus camaldulensis e suas nanoparticulas de prata,
sintetizadas pelo método verde a partir de residuos vegetais, no contexto antienvelhecimento.
A caracterizac¢do fitoquimica identificou 20 compostos, sendo a rutina (1,26%) o compostos
mais significativo. Ambas as formulagdes, extrato e nanoparticulas de prata, foram avaliadas
em células HFB4, e os resultados mostraram uma inibi¢do significativa da apoptose e efeitos
no ciclo celular, sem apresentar citotoxicidade relevante.

Os resultados mostraram que tanto o extrato quanto as nanoparticulas t€ém uma
atividade antienvelhecimento consideravel, reduzindo marcadores de senescéncia e apoptose
celular. Isso sugere que podem ser usadas topicamente para prevenir rugas e deterioragao do
tecido. Os autores chegaram a conclusao de que os extratos padronizados da casca de
Eucalyptus camaldulensis e as nanoparticulas de prata apresentam um efeito bioldgico
significativo, além de serem estratégias promissoras para a criagdo de cosméticos funcionais a
partir de residuos vegetais.

Na figura 11, apresenta-se a distribui¢do de artigos compilados por ano de publicagao,

entre os anos 2020 e 2025. Pode-se observar que um maximo de publicagdes no ano de 2022

42



(n=7), apesar de no ano de 2024 existir uma descida (n=2), em 2025 voltamos aos 6 artigos por
ano, apesar de so se ter considerado até a data de julho de 2025 (n=6). Com estes dados,
podemos ver que através da progressao cronologica, existe a possibilidade de o ano 2025
superar os anos anteriores em relacdo a pesquisa e desenvolvimento na area de combate ao

envelhecimento cutaneo, utilizando nanoparticulas metalicas.

Distribuigdo dos artigos originais sobre nanoparticulas
metalicas com agdo antienvelhecimento por ano de

publicagdo
7
6 6
4
3
I |
2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figura 11 — Distribui¢do dos artigos compilados (n=28) quanto a utilizagdo de

nanoparticulas metalicas para combater o envelhecimento cutaneo por ano de publicagdo.

Em relacdo ao tipo de nanoparticula metélica, no combate ao envelhecimento cutaneo,
observa-se que 39% (11/28) dos artigos analisados reporta a utilizagdo de nanoparticulas de
ouro, seguindo-se as nanoparticulas de prata, apresentando 29% (9/28) e 14% (4/28) as
nanoparticulas de didxido de titanio, e os restantes tipos em 18% (5/28), tal como detalhado na

figura 12.
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Distribuicao dos artigos originais sobre nanoparticulas

metalicas com acao antienvelhecimento por tipo
Didxido de Titanio
14%
Prata
29%

Estanho
3%
Magnésio
4%
Platina
4%
Oxido de Zinco Ouro
7% 39%

\

Figura 12 — Distribuicdo dos artigos compilados (n=28) quanto a utilizacdo de

nanoparticulas metalicas para combater o envelhecimento cutaneo por tipo de nanoparticula.

As nanoparticulas de ouro sdo vistas com um grande potencial no sector
cosmético, devido a sua capacidade de transporte com outras particulas, sendo bastante
utilizadas na veiculacdo de principios ativos na sua estrutura, devido a estasserem
relativamente biocompativeis, estaveis e ndo citotoxicas. Elas sdo bastante versateis,
podendo ter bastantes formas diferentes, e tendo elas por si s6, uma a¢ao antimicrobiana
e antifungica. Através dos artigos analisados, podemos ver que existe uma forte aposta
na veiculagdo desta nanoparticula com extratos naturais, melhorando assim a absor¢do
dos fitoquimicos presentes nestes extratos.

Por sua vez, as nanoparticulas de prata também estdo a ser alvo de um grande
foco, devido aos seus varios usos intrinsecos, como atividade antimicrobiana e
antifingica, mas também pela sua excelente acdo antioxidante. Tal como as

nanoparticulas do ouro, as de prata também tém tido um grande foco na veiculacao de
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extratos naturais, para que seja possivel haver um melhor transporte de principios ativos
numa forma estavel para a pele.

No caso das nanoparticulas de dioxido de titanio, estas sao usadas amplamente
como filtros solares inorganicos, sendo bastante usados como bloqueadores fisicos da
radiacdo ultravioleta de UV-A e UV-B, sendo estes, um dos principais causadores do
fotoenvelhecimento. Estas formulacdes também apresentam a vantagem de ser

altamente estaveis na pele, devido a sua alta estabilidade térmica e fotoquimica.

Na figura 13, podemos observar que os artigos analisados que contemplavam a
veiculagdo de compostos ativos nas nanoparticulas metalicas, existe uma maior prevaléncia nos
extratos naturais, tendo uma esmagadora maioria que os restantes ativos individuais, tendo 46%
(13/28). No combate ao envelhecimento cutaneo, os extratos naturais sao bastante usados como
fonte de misturas complexas de compostos ativos provenientes de plantas ou animais, mas
devido a sua complexidade, enfrentam grandes barreiras para serem biologicamente viaveis.
Estas substancias podem ter pouca penetracdo, ou ser facilmente degradadas, perdendo a sua

eficacia, sendo 6timos candidatos para incorporagdo em nanoparticulas.

Distribuicao dos artigos de nanoparticulas metélicas por ativo

veiculado

Acido hialurénico__ Polifendis € Ouro Ol;ro
4% 4% Ny

Qultosano
Thiodiosgemn 4%
4%
Oxido de Ferro e /
Erioglaucina
4%
Lignina /
4% Polifenois
3%
Sem AV 1nam1da

14% sulforafano e ————
adenosina ~——_ Resveratrol

3% 3%

Acido Galico
3%

Extratos Naturais
46%

Figura 13 — Distribuicdo dos artigos compilados (n=28) quanto a utilizacdo de

nanoparticulas metalicas para combater o envelhecimento cutaneo por ativo veiculado.
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As restantes particulas, t€m o mesmo proposito, estudos tendem sempre a tentar
melhorar a efic4cia e absorc¢ao das substancias veiculadas, sendo que a variedade de substancias
veiculadas inclui polifendis, ouro e polimeros.

Embora existam grandes espectativas na investigagdo em relagdo ao uso de
nanoparticulas metalicas em produtos cosméticos, no ultimo ano, a Unido Europeia, através da
regulamentagao (UE) 2024/858, emitiu um parecer para a remog¢ao de algumas nanoparticulas
do mercado, nomeadamente as de ouro, prata, cobre e platina. Atualmente, segundo a
regulamentagdo, ndo existem dados suficientes para concluir a sua seguranga para o ser
humano, tendo estas sido sujeitas a ordem de retirada do mercado até dia 1 de novembro de
2025. (Unido Europeia, 2024)

Presentemente, o campo das nanoparticulas encontra-se num impasse, enquanto que a
comunidade cientifica continua a investigar e aperfeicoar este tipo de nanoformulagdes, por
outro lado, a Unido Europeia deu o seu parecer em relacao a futura retirada do mercado, de
varios tipos de nanoparticulas em produtos cosméticos, devido a existir ainda lacunas sobre a
seguranga a longo prazo destas formulagdes. (Unido Europeia, 2017) Esta retirada do mercado
refor¢a a necessidade de mais estudos quanto a seguranca das nanoparticulas metalicas de forma
a que as agéncias reguladoras possam ter dados conclusivos que permitam a eventual re-
introducdo destes produtos no mercado.

No entanto, apesar de existir restrigdes para o uso de varios tipos de nanoparticulas
metalicas para o uso cosmético, elas continuam com legislacao para serem usadas na medicina,
como transportadoras de farmacos em tratamentos oncoldgicos e biossensores e na dete¢dao
precoce de biomarcadores, no caso das nanoparticulas de ouro ou como agentes
antimicrobianos, usados em curativos para feridas com atividade antimicrobiana ou
revestimentos de proteses ortopédicas ou dentarias, no caso das nanoparticulas de prata.

(Dheyab et al., 2022; Uniao Europeia, 2017)

46



Capitulo 1V. Conclusdo

47



A utilizacao das nanoparticulas nos dias de hoje tem sido largamente estudada para
poder corresponder as necessidades do dia-a-dia, tanto na medicina, como na area cosmética.
Como a pele € 0 nosso maior 6rgao, € a0 mesmo tempo, 0 mais exposto, ¢ necessario ter uma
grande compreensdo de como a pele funciona, e quais os melhores métodos para poder ter
produtos eficazes e que visem sempre na melhora da satde de todos os pacientes.

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo bastante complexo e inerente ao ser humano,
onde existem fatores que ndo podem ser controlados, como fatores intrinsecos, e fatores
extrinsecos, em que o uso das nanoparticulas pode ser utilizado tanto para proteger, como
reparar danos do dia-a-dia, devido as diversas potencialidades que as nanoparticulas possuem
em relacao a outras formulagdes.

No mercado portugués, podemos observar que os pacientes ainda ndo tém um
completo conhecimento deste tipo de formulagdes, nao sendo ainda solicitados especificamente
devido a conterem nanoparticulas, mas sim pela busca da solugdao dos seus problemas, como
protecdo contra raios solares, ou cremes de reparacdo cutinea, independentemente dos
constituintes da formulagao.

Os avangos tecnologicos analisados nos diferentes estudos, nomeadamente entre 2020
e 2025, conseguimos concluir que a pesquisa sobre nanoparticulas metélicas com agdo
antienvelhecimento ¢ uma area em expansdo, em que existe um grande potencial para o
surgimento de formulagdes com que sejam mais eficazes, devido aos beneficios intrinsecos das
nanoparticulas metalicas, com potencial para combater o envelhecimento cutaneo.

Porém, apesar de existirem varios artigos que demonstram as claras vantagens das
nanoparticulas para o envelhecimento cutdneo, a Unido Europeia ainda demonstra varias
duavidas em relagdo a estas abordagens, alegando que ainda nao existem estudos suficientemente
conclusivos em relagdo a sua seguranca, relativamente a diversas nanoparticulas metélicas para
0 uso cutaneo, ordenando a retirada do mercado dos produtos com este tipo de nanoparticulas
até novembro de 2025.

O futuro das nanoparticulas metalicas € incerto, mas existe a possibilidade de o
contexto destas nanoparticulas mudar, havendo estudos futuros que comprovem a sua seguranga
em aplicagdes topicas, ou que por mudangas na sua estrutura ou composi¢ao, as tornem mais

seguras e com potencial de aplicacdo antienvelhecimento.
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