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Resumo

A Nanotecnologia é uma ciéncia com uma abordagem revolucionéria que
desenvolve produtos e processos tecnologicos em nanoescala. Oferece a oportunidade
destas particulas serem transportadas seletivamente para locais alvo, melhorando a

biodisponibilidade dos farmacos e reduzindo a sua toxicidade e efeitos colaterais.

A administracdo cutdnea de farmacos tem vindo a tornar-se numa estratégia
importante para superar aspetos indesejados relacionados com as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos. A pele € uma via de administracéo
que apresenta varias vantagens mas que se depara consecutivamente com a mesma
dificuldade, a impermeabilidade parcial da pele, devido as varias camadas da pele que
formam uma barreira a penetracdo de farmacos, sendo que apenas uma pequena fragao
da dose atinge o alvo. Desta forma, tém vindo a ser desenvolvidos métodos para uma

melhor penetracéo na pele.

Esta presente Dissertacdo de Mestrado tem como principal objetivo relatar
sumariamente as diferentes estratégias usadas para promover a absorcdo cutanea de
farmacos, identificando as principais barreiras, vantagens e os produtos de sucesso

alcancados até a0 momento presente.

Palavras-chave: Administracdo cutanea, Pele, farmacos, Nanotecnologia.
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Abstract

Nanotechnology is a science with a revolutionary approach that develops
technological products and processes at the nanoscale. It offers the opportunity for these
particles to be transported selectively to target sites, improving the bioavailability of the

drugs and reducing their toxicity and side effects.

Cutaneous administration of drugs has become an important strategy for
overcoming unwanted aspects related to the pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics of the drugs. Skin is a route of administration which has several
advantages but which faces the same difficulty, limited permeability of the skin, due to
the various layers of the skin that form a barrier to the penetration of drugs, and only a
small fraction of the dose reaches the target. In this way, methods for better skin
penetration have been developed.

This master thesis has as main objective to briefly report the different strategies
used to promote cutaneous absorption of drugs, identifying the main barriers,

advantages and the most representative products of success until this date.

Key words: Topical and transdermal administration, Skin, drugs,

Nanotechnology.
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Capitulo I. Introducao

O grande desenvolvimento proposto para a area da Nanotecnologia é o
desenvolvimento de substancias ou mesmo produtos na nanoescala com propriedades
otimizadas em relacdo ao material inicial. * As nanoparticulas (NPs) tém sido estudadas
nas suas vérias vertentes com o intuito de aumentar a eficacia do tratamento e
especificidade. O desenvolvimento e aplicagdo da Nanotecnologia em areas como a
veiculacdo de farmacos apresentam a possibilidade de alterar por completo o tratamento
de vérias doencas. > A IndUstria Farmacéutica tornou-se cada vez mais interessada em
avancos nanotecnoldgicos porque estes sistemas fornecem vantagens, tais como,
sistemas de veiculagcdo de farmacos com libertacdo modificada e o potencial para
desenvolver novas formulagdes que anteriormente ndo eram possiveis e vieram oferecer
novas ferramentas para explorar doencas, tais como, imagem e aplicacbes de

diagndstico.?*°

Em 2009, a Comissao Europeia sugeriu que todas as atividades relacionadas com
a investigacdo e desenvolvimento da Nanotecnologia devem focar-se no impacto sobre
os beneficios de saude e comercializagdo. Este tipo de abordagem proactiva na
investigacdo em Nanomedicina indica um crescente interesse da Unido Europeia,
também explicito através das oportunidades de financiamento que colocou a disposi¢édo

da Nanomedicina.®

Para uma investigacdo e desenvolvimento coerentes e com sucesso € essencial que
a eficacia e seguranca dos produtos a comercializar sejam comprovadas. Em todos os
processos de investigacdo existem obstaculos a ultrapassar, tais como, a falta de
guidelines especificas orientadoras relativas ao controlo de qualidade e a separacao ou
mesmo eliminacdo de nanoestruturas indesejadas, como por exemplo matérias-primas,
ou outros exemplos, tais como, problemas de estabilidade, aumento da taxa de
producéo, a reprodutibilidade de lote para lote em relacédo a distribuicdo de tamanho de
particula, carga, porosidade e massa, os altos custos de fabrico, a falta de conhecimento
sobre a relagdo entre nanossistemas e células (por exemplo ao nivel da toxicidade),
otimizagdo para um potencial terapéutico maximo, relativa escassez de fundos de risco,
a relutancia da industria no investimento em nanoterapéuticas, relativa imprevisibilidade

1
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da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) no que respeita a falta de linhas de
orientacdo de Seguranca e Regulamentacéo relativa a nanoterapéutica e foco dos meios
de comunicacdo nos pontos negativos dos nanomateriais, muitas vezes sem evidéncia

cientifica clara. 3

As NPs com caracteristicas fisicas e quimicas facilmente ajustaveis podem
proteger eficazmente farmacos instaveis da degradacdo e desnaturacdo; podem diminuir
os efeitos secundarios toxicos de farmacos através de uma libertacdo controlada e
aumentar a penetragdo cutdnea de farmacos através da pele.>’ No caso da
Nanotoxicologia, esta pretende identificar as propriedades fisico-quimicas das particulas
que sdo suscetiveis de ter efeitos toxicos sobre o sistema biolégico.®

O comportamento in vivo das NPs é um fator importante para a analise da sua
toxicidade e para se estabelecer a sua eficacia no sistema bioldgico. As NPs
administradas localmente geralmente permanecem nesse ambiente por um longo
periodo de tempo e assim, o seu potencial efeito toxicidade em tecidos ndo alvo sera
minimizado.® Em contraste com os nanomateriais implantados localmente que tém
restringido a biodistribuicdo, as NPs sistemicamente administradas tém diferentes
propriedades farmacocinéticas. A biodistribuicdo e a farmacocinética de NPs sdo
dependentes de fatores fisicos inter-relacionados e de fatores bioldgicos. Alguns dos
principais fatores que determinam as propriedades farmacocinéticas sdo: o tamanho, a
morfologia, caracteristicas de superficie, geometria e a natureza do revestimento.® A
semelhanca com outras formas farmacéuticas convencionais, a atividade farmacoldgica
das NPs é igualmente avaliada em termos de: absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo.8® A distribuicdo de agentes terapéuticos € caracterizada por numerosos
desafios, incluindo ma absorc¢do, baixa penetracdo nos tecidos alvo e disseminagdo nao-
especifica em o6rgdos, levando & toxicidade ou & baixa exposi¢io aos farmacos.'®
Compreender como a composicao das nanoformulacdes e propriedades fisico-quimicas
influenciam a distribuicdo do farmaco é de grande importdncia. Uma ferramenta
farmacologica util para simular a distribuicdo de nanoformulacdes € representada por
um modelo farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK), o qual integra dados do
sistema relacionando a populacdo de interesse com o farmaco/NPs através de uma
descricdo matematica da ADME.'® A aplicagdo de modelos PBPK na Nanomedicina

estd numa fase muito inicial e caracteriza-se por varios desafios. O modelo PBPK tem o
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potencial de melhorar a nossa compreensdo dos mecanismos subjacentes a
nanoformulacdo e permite uma determinacdo mais rapida e precisa da sua cinética. A
farmacocinética de medicamentos pode ser impedida por varios fatores, incluindo a méa
absorcéo, baixa permeabilidade em tecidos alvo e elevada depuragéo. A insolubilidade
de farmacos, resultando numa baixa biodisponibilidade, continua a ser uma grande
preocupacdo para os programas de desenvolvimento de medicamentos na inddstria
farmacéutica.’® O modelo PBPK ¢é uma técnica que visa simular a distribuicio de
farmacos através da combinacdo de dados do sistema que descrevem uma populacéo de
interesse (por exemplo, dados demograficos, fisiologia, anatomia e genética) com 0s
dados in vitro do farmaco (por exemplo, permeabilidade de Caco-2, ligacdo as
proteinas, depuracdo intrinseca, lipofilicidade) através de uma descri¢cdo matematica de
absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo (ADME).X® Este modelo da-nos uma
visdo completa de todos os processos fisiologicos e anatomicos envolvidos na
distribuicdo de farmacos, oferecendo a oportunidade de identificar as determinantes

importantes da farmacocinética.®

Para formulacBes convencionais, a absorcdo pode ser simulada considerando a
interacdo dinamica entre a dissolucédo, a permeabilidade passiva e a afinidade/atividade
de enzimas metabolicas e transportadores. A distribuicdo do farmaco é simulada através
da avaliacdo dos volumes de tecido e a difusdo de farmacos para os tecidos, o que é

influenciado pelas propriedades fisico-quimicas. °

O desenvolvimento do modelo PBPK para a Nanomedicina é caracterizado por
varios desafios, principalmente por causa da compreensdo parcial dos processos

moleculares que regulam a distribuicio das NPs.

Os sistemas de distribuicdo de nanoformulagdes tém o potencial para melhorar
radicalmente a farmacocinética dos farmacos.’® No entanto, a eficacia e toxicidade dos
farmacos também pode ser influenciada negativamente pela distribuicdo das
nanoformulagdes: a insuficiente absorcdo e difusdo para os tecidos pode comprometer a
atividade do farmaco, enquanto que a acumulacdo excessiva de nanoformulacdo pode

conduzira uma toxicidade especifica para os tecidos.!

Consequentemente, a compreensdo das interacGes entre nanoformulagdes e o

corpo humano é de grande relevancia para futuras estratégias de tratamento, e uma
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investigacdo aprofundada dos processos de regulagcdo de nanoformulacdes é essencial
para uma otimizacdo eficaz de nanoformulacdes seguras para uma distribuicdo do

farmaco.101!

Ao contrario de muitos dos produtos quimicos que sdo usados em processos
industriais, a maioria dos nanomateriais sdo examinados em termos de toxicidade na
fase pré-mercado.!? A identificacio de propriedades que poderia potencialmente levar a
efeitos adversos em seres humanos e do ambiente tem, em alguns casos ajudado a
moldar medidas de controlo e formular limites de exposi¢do.'? Infelizmente, para a
maioria dos outros nanomateriais, existe uma quantidade significativa de incertezas em
dados gerados a partir de estudos de toxicologia controlados, devido a ndo padronizagdo
de metodologias, tornando dificil para os 6rgdos reguladores para terem decisdes
rapidas.'? Existe assim, uma necessidade urgente de melhorar e harmonizar os métodos

e medidas para facilitar um futuro melhor tomando uma decis&o.?

Foi reconhecido que as ferramentas de toxicologia convencionais para a triagem
da seguranca para a rapida lista de nanomateriais tém limitac@es inerentes.'> Como tal,
h& uma demanda crescente para a seguranca e estratégias de triagem que poderiam ser
adotadas pelas industrias durante a fase de desenvolvimento do produto para que as
chances de passagem nos testes toxicologicos posteriores sejam elevadas, a fim de que

mais cedo os investimentos ndo sejam desperdicados.?
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Capitulo I1. A Pele

Aspetos gerais

A pele humana funciona como uma 6tima e eficaz barreira, muito devido a sua
camada de estrato corneo (SC), mas ndo so, pois funciona também como uma via de
distribuicio terapéutica.” A permeacgdo de farmacos por via da pele pode ser realizada
pela via intercelular, intracelular e transapendacial, resultando em acdo topica ou
transdérmica. ’ Antes de um ativo atingir o fluxo de sangue e ter a sua agao sistémica,
ele deve primeiro ser absorvido através da pele, permear a camada cdérnea e as camadas
subsequentes da epiderme para atingir a derme.!® Os produtos cosméticos ndo
pretendem ter uma acdo sistémica, mas a maioria tem de fornecer uma maior penetracao
através das camadas da epiderme.'® Estudos recentes tém demonstrado que as NPs com
base em sistemas de libertacdo tdpica podem ser bem sucedidos no tratamento de

doencas dermatoldgicas, tais como, psoriase, dermatite de contato e cancro de pele.’
Trés mecanismos sdo sugeridos para a permeacao do soluto no SC:

e Permeacdo transfolicular - através dos foliculos pilosos e ductos de cabelo
sudoriparos — vérias investigacOes estabeleceram que a via transfolicular é uma via
com uma penetracao significativa para muitos compostos.

e Permeacao transcelular - os ativos passam diretamente através das cornedcitos e
da matriz lipidica intercelular.

e Permeacao intercelular - os ativos difundem em torno dos cornedcitos, que estao

na matriz lipidica.'®

A permeacdo através da pele intacta é muito dificil para moléculas maiores do que
200-350Da, o tamanho méximo considerado é 400Da. ** A maioria das publicacdes
estima que os poros hidrofilicos ttm um diametro médio de 0,4 e 36,0 nm. Como a
maioria das moléculas de permeacdo passiva atravessam a pele por estes microcanais
intercelulares, diferentes técnicas tém sido propostas para melhorar essa via e mudar a
arquitetura molecular representada pelos cornedcitos e pelas muitas camadas lipidicas

intercelulares.'®
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Anatomia e fisiologia da pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo com uma &rea de superficie de cerca de 1,2-
1,3m? e uma espessura de menos de 2mm. A estrutura da pele dos mamiferos é
composta principalmente por trés camadas distintas: a epiderme, derme e hipoderme tal
como ilustra a Figura 1.1 A camada mais externa da pele, o SC é a barreira limitativa da
difusdo. O SC é composto por lipidos incluindo ceramidas, triglicéridos, colesterol e
acidos gordos livres. A camada da derme é composta de elastina e fibras de colagénio
que fornecem suporte mecénico da pele. E altamente vascularizada e permeavel a
solutos. Os apéndices na pele tais como os foliculos pilosos, glandulas sebaceas e
sudoriparas também séo encontrados nesta camada. Todas estas camadas proporcionam

uma barreira defensiva para o meio ambiente externo.®

i Poro sudoriparo

Epiderme —
D o Glandula
FAER0 sudoripara
Hipoderme - Artéria
Célula adiposa Veia

Glandula sebdcea

Muiscul tor do pél
R R EARER Foliculo piloso

Figura 1 — Imagem esquematica da estrutura da epiderme, derme e hipoderme.’

Os farmacos podem atravessar barreiras da pele através da penetracdo cutanea em
que podem atingir o SC, ou através da permeacgdo cutanea em que as substancias podem
atingir a derme. A escolha da composi¢do da forma farmacéutica é fundamental para
adequada permeacdo de substancias ativas na pele, que podem ocorrer por difusédo do
ativo atravessando o meio intercelular ou através do meio transcelular. Além disso, pode

6
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haver permeacdo através dos apéndices da pele (foliculo piloso e glandulas

sudoriparas).t>16

Um fator de restricdo para a penetracdo de NPs em todo o percurso ¢ a elevada
resisténcia intracelular a difusdo para particulas maiores do que 5 nm. Assim,
teoricamente, para as NPs maiores que 5 nm, o percurso através do foliculo piloso pode
representar a via de penetracdo predominante. Este ponto de vista pode, no entanto, ser
contestado no caso da barreira da pele estar comprometida, o qual pode ocorrer devido a
fatores intrinsecos e ambientais. Por exemplo, uma das principais caracteristicas de uma
doenca inflamatoria da pele, tal como a dermatite atopica, é a barreira da pele
danificada. Além disso, a exposicao a substancias quimicas irritantes da pele, tais como,
detergentes e solventes organicos em ambiente de trabalho também pode levar a um
aumento da permeabilidade da pele. Recentemente foi demonstrado que, em contraste
com a barreira da pele intacta, a pele comprometida permite a penetracdo de NPs de 15
nm.'” Recentemente, a Nanotecnologia tem sido proposta como uma estratégia para
diminuir a irritacdo e alergenicidade das substancias ativas ap6s a aplicacdo na pele,
controlando a velocidade de libertagdo da substancia irritante e evitando o contato direto

entre a substancia e a pele, pois as NP ndo permeiam mas sim penetram no SC.*8

Vias de permeacédo de farmacos e ativos na pele
As vias de permeacéo cutaneas sao:

a) através do SC pelas vias inter- e intracelular seguindo pela epiderme e derme
através de difusdo, ou

b) através da via apendacial.”*®

O conteldo especifico, composicdo e estrutura dos lipidos do SC inibe seletiva e
eficazmente a permeacdo de farmacos.”'*?° De uma forma geral, nem todos os
compostos podem penetrar através da barreira do SC, pois, 0s compostos com moderada
lipofilia (coeficiente octanol-agua entre 10 e 1000) e o peso molecular inferior a 500 Da

sdo capazes de atravessar o SC e penetrar nas camadas mais profundas da pele.’

Nas Gltimas trés décadas tém sido estudadas varias formas de superar a barreira
cuténea. Nos sistemas transdérmicos de distribuicdo de farmacos é sempre um desafio
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alcancar taxas de permeacdo estaveis e prolongadas, uma vez que as concentracdes do
farmaco dissolvido na matriz tém de ser elevadas. Vérias tentativas tém sido relatadas
para melhorar a permeabilidade de compostos fracamente sollveis usando sistemas
supersaturados. No entanto, devido aos desafios termodinamicos, h4 uma tendéncia
elevada para o farmaco nuclear imediatamente apos se fazer a formulagcdo ou mesmo

durante o armazenamento. 204

Apesar dos esforcos de pesquisa e desenvolvimento, apenas um numero limitado
de farmacos pode ser administrado por via topica, devido a varias limitagdes.?* Uma das
razGes é a limitagdo na permeacdo de concentracdes eficazes de farmacos através da
barreira da pele para a acdo terapéutica pretendida. O desafio da permeacédo torna-se
mais pronunciado no caso de moléculas de farmaco pouco sollveis. Embora estas
moléculas devam possuir as taxas de permeacdo aumentadas devido a sua mais elevada
lipofilicidade, a taxa de libertacdo do farmaco torna-se limitante da velocidade para
estes compostos.?:

Recentemente, a Nanotecnologia tem sido amplamente explorada para a
importancia da permeacdo de farmacos por via transdérmica. Os fatores cruciais que
precisam ser considerados para a formulacdo do projeto incluem a carga do farmaco, a
sua estabilidade, a capacidade de ampliacdo e, um dos mais importantes, o fator da
permeabilidade.?! Estudos recentes utilizando particulas de tamanho menor forneceram
novas informacgdes acerca da correlacdo entre o tamanho da particula e a via de

permeacéo na pele. 202

Modelos in vitro para avaliagdo da permeacao

Para a determinacéo da absor¢do cutanea de produtos quimicos, varias orientacoes
foram estabelecidas por determinarem o tipo de membrana, espécie e protocolo
experimental. No entanto, especificamente para as NPs, ndo existem tais diretrizes
especificas. Os modelos in vitro diferem no tipo de membrana (pele de espessura total
versus pele dermatomizada), nas espécies (humana versus pele de animal), veiculos e
tipo de célula de difusdo, o que dificulta a comparacdo e a interpretacdo dos

resultados.t’
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Os estudos in vitro sobre a penetracdo cutanea de NPs foram realizados usando
quer uma célula estatica de Franz, quer células de difusdo de fluxo continuo. Em ambos
os sistemas, a membrana de pele é fixada entre duas camaras, uma das quais contém um
veiculo suplementado com o farmaco ou ativo a ser investigado (cAmara dadora) e 0

outro um fluido recetor (cAmara recetora), tal como ilustra a Figura 2.1

Amostra "
Camara dadora

= S —8 =
i i?’ Membrana

Cimara recetora

Camara dedgua

Figura 2 — Camara de difusdo in vitro para testar a permeacdo de NPs através da

pele.t’

A escassez de dados humanos in vivo dificulta a avaliacdo adequada dos modelos.
A grande maioria dos estudos in vitro é focada em NPs de TiO. e de ZnO encontrados
em protetores solares. Uma das desvantagens dos ensaios in vitro é que a duracdo da
exposicao é limitada a 24h, embora as exposi¢des a longo prazo iriam mais de encontro

a realidade.’

Possiveis estratégias que visam aumentar a permeacao cutanea

Para ocorrer um aumento da permeacdo cutanea é essencial uma melhoria da
penetracdo passiva, 0 que implica uma otimizacdo da formulacdo e transporte de
farmacos para aumentar o fluxo.” As estratégias para a melhoria da penetracdo cutanea
passiva incluem o aumento do coeficiente de difusdo e a solubilidade do farmaco na
pele adicionando a formulacdo promotores de permeacéo ou a utilizacdo de uma mistura

eutética. ’
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Promotores de permeacao de natureza quimica

Os principais promotores quimicos de permeacdo incluem alcoois, sulféxidos e
acidos gordos. Podem causar transtorno temporario na estrutura intercelular dos lipidos
do SC e reduzir a resisténcia da pele. Também & possivel utilizar uma abordagem de

supersaturagdo usando transportadores de tamanho nano.”?%%3

Promotores de permeacao de natureza fisica

Para moléculas polares e hidrofilicas de elevado peso molecular (>500 Da), tais
como, DNA plasmidico, péptidos e vacinas, os métodos potenciadores da permeacéao
cuténea passiva ndo sao suficientes. Os métodos fisicos consistem na aplicacdo de
métodos elétricos, tais como ultrassom (sonoforese e iontoforese), microagulhas,
microdermabrasdo e eletroporacdo, que envolvem uma alteracdo direta da pele para
promover a permeacdo dos farmacos. Os métodos fisicos para promover a permeacao
cuténea envolvem a aplicacdo de técnicas para libertar farmacos através da pele e/ou

alterar diretamente o 6rgdo, modificando a sua propriedade de barreira. 22242

Sonoforese

A sonoforese é uma técnica que pode ser facilmente combinada com outros
métodos transdérmicos que utiliza os ultrassons como potenciador fisico, na permeacao
sistémica de substancias farmacologicamente ativas através da pele, independentemente
das suas caracteristicas farmacolégicas. Estudos realizados tém demonstrado que, o
aumento da permeabilidade transdérmica a diversos compostos terapéuticos, ocorrem
essencialmente a baixas frequéncias. A sonoforese funciona a frequéncias na gama de
20 kHz a 16 MHz e a uma intensidade de até 14 W/cm?. Esta fonte emite ondas
mecanicas na camada superficial do corpo, causando um aumento do metabolismo
local, e consequente aumento da circulacdo, rearranjo e extensibilidade das fibras de
colagénio, potencializando assim a penetragdo de substancias ativas no SC, como ilustra
a Figura 3. %% Nos sistemas terapéuticos transdérmicos o uso de energia ultrassonica (em
baixa frequéncia) altera a camada lipidica do SC por desagregacéo, ou seja, as ondas
mecénicas emitidas nas cavidades vazias, aumentam o volume livre do SC, e assim
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ocorre um aumento da penetracdo do farmaco no tecido. O uso da sonoforese tem sido
amplamente utilizada na administracdo transdérmica de farmacos, como no caso do
fentanilo, em situacdes de dor pds-cirdrgica ou de cancro, a cafeina como estimulante, a
heparina no tratamento e prevencdo de tromboembolismo venoso, o cetoprofeno como

anti-inflamatorio e a insulina em doentes com diabetes. 22242°

Alimentacdo
elétrica

Transdutor
ultrassénico

Gel com ativos

Figura 3 — Representacdo da sonoforese na libertacdo de um farmaco para a

corrente sanguinea. 2°

lontoforese

A iontoforese € uma técnica ndo invasiva, baseada na aplicacdo de uma
corrente elétrica de baixa intensidade, de forma a aumentar a permeagdo de uma grande
variedade de farmacos através das membranas biologicas, em direcdo a corrente
sanguinea, como ilustra a Figura 4. O aumento de permeacdo dos farmacos através das
membranas, esta relacionado tanto com as suas caracteristicas fisico-quimicas, como,
com a combinacdo do transporte de moléculas de farmacos pelo mecanismo de

eletrosmose e eletrorrepulsio. %
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Bateria

Anodo J>—(]>
Reservatorio + (=
Sistema de da droga Catodo
eletroforese

Epiderme

Derme

Figura 4 - Representacdo da iontoforese na libertacdo de um farmaco para a

corrente sanguinea. Figura adaptada de trabalho publicado anteriormente 2.

Microdermobrasao

A microdermobrasdo é outro método fisico utilizado para promover a
permeacao de farmacos através da pele por remover o SC com microparticulas abrasivas
durante a aplicacdo tdpica. Trata-se de um método aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) e divulgado desde 1985 para aplicagdo clinica no tratamento de
cicatrizes, acnes e outras terapéuticas dermocosméticas. 2 O procedimento de
microdermobrasdo consiste na aplicacdo direta sobre a pele de um equipamento
mecanico que gera pressdo negativa e pressdo positiva em simultdneo, em que séo
utilizados microgranulos de 6xido de aluminio (100 a 140 microns), quimicamente
inertes, colocados pela pressdo positiva sobre a superficie cutanea a uma velocidade
susceptivel de controlo, provocando erosdo nas camadas da epiderme, sendo, a0 mesmo
tempo, absorvidos pela pressdo negativa os restante microcristais e células corneas em

disjuncéo, como verificamos na Figura 5. 227
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Particulas que promovem

Entrada de particulas abrasio
Dispositivo de - L Saida das particulas e do
microdermoabrasio ™\ | 'Q/. tecido que sofreu abrasio

T
Abrasio do estrato corneo (B f\o Tecido que sofreu abrasio
.

.
Ec » AN
Ep

De

Figura 5 - Esquema de microdermobrasdo em contato com o SC, mostrando o
choque de particulas abrasivas sobre a superficie cutanea, levando ao dano mecanico e
remocdo das particulas. Ec signfica “Extrato corneo”, Ep epiderme, e finalmente, De

derme. %/

Microagulhas

Uma alternativa adicional para a promocdo da permeagdo cuténea que
consegue ultrapassar a barreira do SC é o método de microagulhas revestidas, que
permite a administracdo de farmacos, peptideos, antigénios e ADN de forma eficiente
através da pele, criando poros para permitir a entrega transcutanea, o que resulta num
aumento na penetracdo. A utilizacdo é simples, indolor e com vantagens adicionais de
fabricacdo conveniente, distribuicdo e eliminagcdo de farmacos. As microagulhas tém,
geralmente, um micron de didametro, com intervalo de 1-100 microns de comprimento, e
sdo fabricadas com diversos materiais, tais como metais, silicio, dioxido de silicio,
polimeros e vidro. As agulhas com ou sem centro de canais ocos sdo colocadas na
superficie da pele para que elas penetrem no SC e epiderme sem alcancar as

terminacdes nervosas presentes na derme superior, como ilustra a Figura 6.2% 27
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Formulagio aplicada

Microagulhas

Figura 6 - Concecgdo bésica de dispositivos de administracdo de farmacos por

microagulhas.

Eletroporacgéo

A eletroporagdo é um método fisico, ndo invasivo, que surgiu recentemente e ndo
causa alteracdo da estrutura bioldgica ou da funcdo da célula alvo. Consiste na aplicacéo
de impulsos elétricos de curta duracdo (microssegundos a milissegundos) e de alta
tensdo (100V), que ultrapassam a barreira da membrana celular, promovendo um
rearranjo estrutural da membrana, tornando-a permeével a moléculas exdgenas
presentes no meio externo, devido a formacdo transitéria de poros agquosos
(aquaporinas) na bicamada lipidica. A eficacia do transporte de farmacos por este
método depende, dos parametros elétricos (frequéncia do pulso elétrico, formato da
onda e intensidade do campo elétrico), e das propriedades fisico quimicas do farmaco,
como apresenta a Figura 7. Além disso, 0 uso da eletroporagdo, sozinha ou em
combinacdo com outros métodos, aumenta o alcance dos farmacos (pequenas ou
macromoléculas, lipofilicos ou hidrofilicos, moléculas polarizadas ou neutras), por via
transdérmica. Para além da permeabilidade dos farmacos, este processo permite também
um controlo quimico na troca de fluidos fisioldgicos no processo inflamatorio,

diminuindo desta forma as dores croénicas. 2
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Alimentacdo
elétrica

Eletrodo
ativo
Gel com ativos

Figura 7— Representacdo da eletroporacdo na libertacdo de um farmaco para a

corrente sanguinea. 28

Administracdo transdérmica e topica

Nos Ultimos anos, a administracdo transdérmica tem ganho um grande énfase
pois apresenta algumas vantagens e estas tornam-se ainda mais significativas quando
estdo em causa doencas de pele em que a aplicacdo topica aumenta significativamente e
ajuda a reduzir a toxicidade sistémica.?® Na realidade, as vias topica e transdérmica
apresentam vantagens Unicas quando comparadas com outras vias de administracdo de
farmacos. No caso das doencas de pele, é possivel direcionar a libertacdo topica
diretamente para o local em que as células ou tecidos se encontram.?® E evitado um pico
de concentracdo de farmaco ao nivel do plasma. Além disto existe uma melhor adesao a
terapéutica por parte do doente.” Devido ao menor risco de efeitos colaterais sistémicos,
o tratamento topico de doencas de pele parece ser favoravel, mas o SC neutraliza a
penetracdo e permeacdo na pele vidvel.?® A via transdérmica oferece varias vantagens
sobre as formas de dosagem incluindo a duracdo prolongada da atividade, evitar o
metabolismo de primeira passagem pelo figado, minimizacdo da dor, reducdo dos
efeitos colaterais, reducdo das flutuacbes das concentracfes de sangue e possivel
libertagdo prolongada do farmaco.> Como qualquer outra via de administragdo, a via
transdérmica apresenta limitagbes. Uma das suas limitacdes € a baixa penetracdo

transdérmica de moléculas hidrofilicas de alto peso molecular.?®
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Capitulo I11. Nanotecnologia aplicada a Pele

Enquadramento historico

No fim da década de 50, o fisico Richard Feynman, considerado o “pai da
Nanotecnologia” disferiu a ideia sobre o dominio de manipular moléculas e atomos,
resultando em componentes tdo pequenos que sdo invisiveis a olho nu.'® Richard
Feynman deu uma palestra visionaria de como a miniaturizacdo de certos compostos
conduziria a novas aplicacdes tecnoldgicas. Feynman estava a pronunciar-se sobre a
Nanotecnologia a até mesmo prevendo a Nanomedicina quando relatou a um dos seus
colegas “...seria interessante numa cirurgia se fosse possivel engolir o cirurgido...”,
numa clara analogia sobre o corpo humano em relagio aos sistemas nanoparticulados.°
Por sua vez, o termo “Nanotecnologia” apenas foi definido em 1974 pelo Professor

Norio Taniguchi da Universidade de Toquio.*®

No inicio do século XXI, a Nanotecnologia adquiriu mais espaco em distintas
areas cientificas.**¥ Nos ltimos anos, temos assistido a um desenvolvimento
exponencial da Nanotecnologia e atualmente esta area tecnoldgica esta envolvida numa
grande variedade de aplicagbes. Por exemplo, tem sido usada comercialmente em
produtos de fitness, cosmeéticos, vestuario, cuidados pessoais, protecdo solar, entre
muitos outros produtos. Além das varias areas onde tem aplicacdo, as NPs estdo
previstas para serem aplicadas no campo médico do diagnostico, imagiologia e

administragdo de farmacos, onde tém prestado um valioso contributo.®?

Nanotecnologia e Nanomedicina

A Nanotecnologia ¢é definida como o estudo da matéria em escala atomica ou
molecular e a sua maior aplicagio é nas Ciéncias Biomédicas.!>3® Esta area da ciéncia
tem acelerado consideravelmente o crescimento da medicina nos ultimos anos e a
Nanotecnologia é claramente o futuro. ® *3* A Nanotecnologia desenha ferramentas e
dispositivos do tamanho de 1-1000 nm, com fungdes unicas a nivel celular, atomico e
molecular.2322°35(1nm = 10° metros, ou 1 bilionésimo do metro). 3 A Nanotecnologia

oferece a oportunidade das particulas em nanoescala serem entregues em locais alvo,
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deste modo, reduz-se a toxicidade ou efeitos colaterais e melhora-se a

biodisponibilidade dos farmacos. 378

As NPs s30 pequenas estruturas que se comportam e reagem como uma unidade
total.*>3° Podem ser divididas em estruturas orgénicas e inorganicas ou classificadas de
acordo com a sua forma, tamanho, superficie e propriedades fisico-quimicas.>4%# As
NPs apresentam a capacidade de fazer o transporte seletivo de um farmaco, ou seja,

direcionam seletivamente um farmaco para um local pré-determinado.?®

A Nanomedicina representa a aplicagdo da Nanotecnologia a medicina. >%° A
administragdo de farmacos é um dos seus principais objetivos. 2 4 Na Nanomedicina
sdo utilizadas ferramentas a escala nano para possibilitar a prevencdo, diagndstico e o
tratamento de doencas tal como descreve a Tabela 1.3 S&o abrangidas varias areas de

acAo, tais como, o transporte de farmacos e diagndstico in vivo. 34

Tabela 1 — Areas promissoras na investigacdo de nanodermatologia, tabela adaptada de

trabalho anterior. 2

Areas de desenvolvimento Potenciais aplicacGes

Produtos de higiene corporal e outros

Protetor solar, antimicrobianos, compostos volateis de

libertacdo lenta como por exemplo perfumes e repelentes.

Equipamento de diagnéstico

Visualizagdo de tumores em tempo real, diagnostico de

infecBes e bidpsias menos invasivas.

Agentes terapéuticos

Antimicrobianos, farmacos peptidicos, anestesias e

vacinas cutaneas.

A implementacdo da Nanomedicina na rotina da préatica clinica defronta-se com
varios desafios. Com a devida diligéncia e colaboragdo, a Nanomedicina vai acelerar
uma variedade de formas de melhorar a saude humana de uma forma mais eficiente do
que se poderia fazer individualmente.*4“¢ Os progressos no dominio da Nanomedicina
tém sido dificultados pela falta de infraestruturas de gestdo do conhecimento, bem como
a falta de padrbes para descrever a complexidade de NPs e a sua natureza altamente

diversificada.” 50

17




Nanotecnologia aplicada a Dermocosmética

Liliana Paredes Carvalho

Vantagens dos sistemas de veiculagio baseados em NPs

A utilizacdo de NPs pode trazer-nos varias vantagens que podem englobar varios
aspetos da ciéncia e medicina mas também aspetos do dia-a-dia.> Algumas destas
vantagens sdo a maximizacao do efeito do farmaco atraveés do transporte deste para o
seu alvo, mantendo a sua forma concentrada de modo a que ocorra endocitose celular
com o farmaco no seu efeito méximo; protecdo do farmaco, para que este ndo seja
degradado pelos fluidos corporais e aumentando o tempo de circulacdo ou de retengédo
no corpo; veiculacdo de farmacos, aumentando assim a solubilidade de alguns farmacos
hidrofobos devido a grande area de superficie das NPs e transporte de moléculas alvo
para alcancar o objetivo de entrega especifica através da modificagdo da superficie das
NPs.25!

As NPs utilizadas como sistemas de libertacdo de farmacos tém tamanhos de
particula na gama de 10-1000 nm. Dependendo dos métodos e matérias-primas
utilizadas para a preparacéo, diferentes estruturas podem ser obtidas. Estes sistemas tém
varias vantagens incluindo a libertacdo controlada e sustentada do farmaco, levando a
um tratamento mais eficaz e menos tdxico do quando se utilizam outras opcdes
convencionais.'®® Quanto a utilizacdo na pele, estas NPs podem atuar como um
reservatorio para farmacos lipofilicos, modulando a sua penetracdo/permeacao através

da pele, controlando o contato das substancias com o SC.*

Desvantagens dos sistemas de veiculacdo baseados em NPs

Embora as contribui¢es da Nanotecnologia sejam vantajosas para diversas areas
medicinais, é essencial destacar algumas desvantagens.* Existem alguns tém
mencionado alguns fatores negativos, tais como o alto custo de fabrico, dificuldade de
implementacdo dos processos por parte da inddstria. De uma forma geral, as
desvantagens prendem-se com o facto de alguns aspetos inerentes a esta tecnologia
inovadora ainda ndo terem sido investigados com a profundidade e especificidade
necessarias. S6 com o evoluir das pesquisas e com o0 avancar das investigacfes se

chegaréo a desvantagens mais singulares.*
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Principais métodos de preparacao de NPs

As NPs podem ser obtidas atraves de diversas técnicas que sdo muito distintas das
técnicas utilizadas para se obter materiais macroscopicos de acordo com duas
perspetivas diferentes, o0 método de baixo para cima, Bottom-up, e 0 método de cima

para baixo, Top-down. 63

Meétodo Bottom-up

Esta abordagem consiste basicamente em construir estruturas atomo a atomo ou
molécula a molécula. Aplica-se no desenvolvimento de estruturas organicas,
inorganicas ou mesmo hibridas, a partir de rea¢cdes quimicas, utilizando-se percursores
moleculares ou atdmicos para obtencdo das nanoestruturas desejadas. Sendo assim,
neste método as NPs sdo ordenadas a partir da dimensdo molecular até uma estrutura

organizada. 3654

Uma das vantagens da abordagem Bottom-up ¢ a flexibilidade quase infinita para
criar qualquer substancia, objeto, dispositivo ou material através de um &tomo ou

molécula por construgdo de atomos ou moléculas, como esta ilustrado na figura 8. 36>

E o processo mais utilizado, por ser o mais simples e eficaz e possibilitar um

maior controlo sobre o processo. >*

Metodo Top-down

Na abordagem Top-down, a utilizacdo de métodos fisicos reduz particulas de
maiores dimensBes até sistemas nanométricos como, por exemplo, niossomas e
lipossomas, efetuando-se desta forma uma decomposi¢do estrutural até a construcdo da
nanoestrutura desejada.>*® 53 A miniaturizacio de dispositivos pela técnica Top-down é
uma das alternativas na evolugdo dos materiais. Tipicamente produz particulas em
solugdo que ndo sdo tdo estaveis ou reproduziveis como as produzidas a partir da

abordagem Bottom-up. 25
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Produgio de materiais em nano- Montagem de nanomateriais
escala, fraccionando fisicamente atomo por atomo ou molécula
ou quimicamente materiais por molécula (montagem
maiores. automatica

o
rd 1 N
rd | ~

Figura 8 - llustracdo do método fisico Top-down e do método quimico Bottom-up
na sintese de nanoestruturas.®’

Tipos de sistemas de veiculagdo baseados em NPs

1) NPs poliméricas, em especial, as nanocapsulas

As NPs poliméricas sdo definidas como dispersbes sélidas sendo particulas com
tamanhos que variam de 1 a 1000 nm. A organizacao estrutural de um nanossistema
baseia-se na sua composi¢cdo. A presenca de compartimentos dentro das nanocapsulas
origina nucleos oleosos ou aquosos rodeados por membranas finas de polimero, como

podemos visualizar na Figura 9. *8

v ™
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g Ativo
Invélucro o Invélucro
polimérico Matriz lipidica lipidico
A o :
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Nanoparticulas Nanoparticulas
lipidicas lipidicas
estruturadas

Nanoesfera Nanocapsula
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Figura 9 — Esquema representativo das diferengas entre as nanoesferas,

nanocapsulas, NPs lipidicas nanoestruturadas (NLC) e NPs lipidicas.*®

Existem dois tipos de NPs poliméricas: as nanoesferas e as nanocapsulas. Nas
nanoesferas, que sdo sistemas do tipo matriz, o farmaco dispersa-se uniformemente ou
ndo, enquanto nas nanocapsulas, que sdo sistemas do tipo reservatorio, o ativo esta
localizado no ntcleo rodeado por uma membrana de polimero.®*® O constituinte ativo
pode ser adsorvido a membrana polimérica e/ou dissolvido no nucleo. Comparando com
formulagBes convencionais, as NPs poliméricas podem aumentar a solubilidade dos
componentes, reduzindo a dose terapéutica e melhorando a absor¢do dos componentes
ativos.* Também possuem a capacidade de controlar a libertagdo do farmaco ou ativo,
quer pela difusdo através da matriz de polimero quer pela sua degradacdo. Os farmacos
ou ativos sdo fisicamente aprisionados dentro das NPs, quimicamente conjugados ou

adsorvidos com os polimeros constitutivos das NPs.?

Os sistemas de veiculacdo de NPs poliméricas para aplicacdo tdpica no tratamento
de doencas de pele apresentam variadas vantagens, tais como, conduzirem a melhoria da
permeacdo da pele aos agentes terapéuticos, especialmente os farmacos lipofilicos
fracamente solUveis em agua, através do aumento do gradiente de concentracdo através
da pele; melhorar a estabilidade do farmaco ou ativo; diminuir os efeitos secundarios,
tais como, a irritacdo da pele; administrar os farmacos diretamente para o local da

doenca, minimizando assim a exposicéo sistémica.”%°

Como exemplos de cosméticos constituidos por nanocapsulas temos Promordiale
Intensive®, Lancome (anti-envelhecimento); Hydra Flash Bronze®, Lancéme

(hidratante); Hydrazen® (Lancome).®%6263

Os métodos de preparacdo de NPs poliméricas podem ser classificados em duas
categorias, tais como, as NPs que sdo preparadas diretamente através da reacdo de
polimerizacdo de mondmeros e as NPs que sdo preparadas através de polimeros,

sintéticos ou naturais, pré-formados.*

O metodo de polimerizacdo de mondmeros, geralmente, requer a realizacdo de
processos adicionais de purificagdo do material coloidal obtido de forma a eliminar
moléculas residuais do meio de polimerizacdo, que podem ser eventualmente toxicas,

tais como, monomeros, oligdbmeros ou surfatantes. Este método engloba a polimerizacéo
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interfacial, polimerizacdo por meio de emulsbes (aquosas ou organicas) e
policondesacéo interfacial. ® Na polimerizacdo interfacial (poli(alquilcianoacrilato)), as
nanocapsulas formam-se de uma forma espontanea, por polimerizacdo do cianoacrilato
apos contacto com ibes presentes na dgua. As principais vantagens deste método sdo a
possibilidade de encapsulamento de farmacos de alta eficiéncia e a formagdo do
polimero in situ, possibilitando desta forma que a membrana do polimero siga 0s
contornos da fase interna de uma emulsdo 6leo/agua ou agua/odleo. Como desvantagem
apresenta um tempo e procedimento moroso na lavagem de solventes. A polimerizagio
por meio de emulsdes € classificada em duas categorias com base no uso de uma fase
continua organica, que compreende a dispersdo de um mondmero numa emulsdo
inversa, ou num material em que o mondémero nao é soltvel, e com base numa fase
continua aquosa em que o0 mondmero ¢ dissolvido numa fase continua que geralmente é
uma solucdo aquosa. Existe outro método em que as NPs podem ser preparadas, como a
policondensacdo interfacial do mondmero lipofilicos, como por exemplo, cloreto de
flato, e mondmero hidrofilico, como por exemplo, a dietilenotriamina, na presenca ou

auséncia de surfactante.®

No tipo de metodologia utilizada pelo segundo método, as NPs formam-se por
precipitacdo dos polimeros sintéticos ou pela deshaturagdo e/ou solidificacdo de
modulos naturais (proteinas ou lipidos). Como exemplo temos, método de
emulsificacdo/evaporacdo do solvente, método de deslocamento de solventes e método
de deposicdo interfacial, emulsificacdo/difusdo do solvente e salting-out. O método dos
polimeros pré-formados apresenta uma vantagem importante relativamente ao primeiro
método pois ndo requer a realizagdo de processos adicionais de purificagdo. %% O
método de emulsificacdo/evaporacdo do solvente envolve duas etapas, em que na
primeira ocorre a emulsificacdo da solucdo de polimero numa fase aquosa e na segunda,
ocorre a evaporacao do polimero, induzindo precipitacdo do polimero como nanoesfera.
Este método sé pode ser aplicado em farmacos lipossoltveis e como limitacdo apresenta
o facto de apresentar altos requisitos energéticos em homogeneizacdo. O método de
deslocamento de solventes e 0 método de deposicdo interfacial sdo semelhantes e
baseiam-se numa emulsificacdo espontdnea da fase interna organica contendo o
polimero dissolvido na fase externa aquosa. Porém, o método de deslocamento do
solvente forma nanoesferas ou nanocapsulas, enquanto que o outro método forma

apenas nanocépsulas. O método de emulsificacdo/difusdo do solvente baseia-se no uso
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de solventes organicos. O polimero encapsulante é dissolvido numa solucéo
parcialmente soluvel em agua, como por exemplo, o carbonato de propileno, saturado
com agua para garantir o equilibrio termodinamico inicial de ambos os liquidos. Como
vantagem apresenta a alta eficiéncia de encapsulamento e boa reprodutibilidade. E como
desvantagem, a reduzida eficiéncia de encapsulamento. O método de salting-out com
polimeros sintéticos baseia-se na separacdo de um solvente miscivel com &gua, da
solucdo aquosa. O polimero e o farmaco sdo inicialmente dissolvidos num solvente
como por exemplo a acetona, que posteriormente é emulsionada numa solugdo aquosa
em gel contendo o agente de salting-out, como por exemplo, cloreto de magnésio, e um
estabilizador coloidal tal como o polivinilpirrolidona. E uma técnica utilizada na
preparacdo de PLA, polidcidometacrilico. Apresenta como vantagem a minimizagédo de
stress da proteina encapsulante. Como desvantagem apresenta a aplicagdo exclusiva a
farmacos lipofilicos e os extensos passos de lavagem das NPs.%°

2) Lipossomas e micelas

Os lipossomas baseiam-se em lipidos concéntricos organizados em bicamadas
Unicas ou mdaltiplas, onde os ativos ou farmacos sdo encapsulados num compartimento
aquoso.®” Podem ser preenchidos com farmacos e utilizados para distribuir farmacos
para varias zonas do corpo.®® Os lipossomas tém uma membrana de dupla camada,
semelhante a das membranas bioldgicas e também uma fase aquosa interna.®® S&o
classificados de acordo com o tamanho e o nimero de camadas em multi-, oligo- ou
unilamelares. Os lipossomas apresentam excelentes propriedades de circulagéo,
penetracdo e de difusdo.®>% A possibilidade de ligar a superficie de lipossomas com
ligandos e/ou polimeros aumenta significativamente a especificidade de distribuicdo de

farmacos.®®

Por sua vez, as micelas sdo constituidas por uma camada de lipido em que a
secdo apolar se direciona para o interior e as cabecas polares interagem como meio
ambiente. Esta organizacao diferente significa que o espago nas micelas é muito mais
limitado do que o que estd disponivel em lipossomas.” Na Figura 10 estdo

representados micelas, lipossomas e bicamadas lipidicas.®’
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Figura 10 — Representacdo da organizagdo esférica de uma micela (esquerda), um

lipossoma (centro) e uma bicamada lipidica (direita). &’

Os lipossomas podem ser administrados por vérias vias, tais como, via oral,
intravenosa, transdérmica, intravitrea e pulmonar. 8’ No caso da pele, varias estratégias
tém sido utilizadas a fim de ultrapassar o SC. Uma vez aplicados os lipossomas na
superficie da pele, apesar da sua natureza instavel, apenas permanecem na camada

superior do SC, funcionando como reservatorio.”

Existem muitos métodos diferentes para a preparagdo de lipossomas. ¢ A escolha
do método apropriado depende de varios fatores:1) as caracteristicas fisico-quimicas dos
componentes do lipossoma e os dos ativos ou farmacos a ser encapsulado, 2) a
toxicidade e a concentracdo do encapsulado, 3) o tipo de meio no qual os lipossomas
séo dispersos, 4) os processos adicionais durante a aplicacdo/entrega de lipossomas, 5) o
tamanho e a semi-vida desejada para a aplicacdo bem sucedida, 6) 0s custos,
reprodutibilidade e aplicabilidade em relacdo a producdo em larga escala para fins
clinicos e boa fabricagdo.6”™* Um dos métodos mais utilizados para a preparagdo de
lipossomas é o método Bangham. Resumidamente, este método envolve a dissolucéo do
lipido num solvente organico, evaporacdo do solvente e a disperséo do lipido obtido no

meio aquoso.®”"
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Figura 11 — Interacéo célula-lipossoma. &7

Segundo a Figura 11, os lipossomas com o farmaco ou ativo interagem com a
célula, ligando-se a sua superficie através de recetores celulares (A) ou por interacdes
electrostaticas (B). A entrega do encapsulado no citoplasma da célula pode ter lugar por
diferentes modos: os lipidos nanotransportadores fundem-se com a membrana
plasmaética e libertam os farmacos ou ativos no interior da célula (C). Apos a interacdo
com a ceélula, a estrutura da bicamada de lipossomas pode ser afetada e a carga €
libertada (D). Troca de componentes transportadores - lipido com a membrana celular
pode também ocorrer (E). Os lipossomas internalizados por endocitose (F) podem ter
diferentes destinos, dependendo das caracteristicas fisico-quimicas. Os endossomas
fundem-se com os lisossomas (G). Neste caso, o pH baixo induz a degradacdo da
membrana do lipossoma e o farmaco ou ativo é libertado. Os endossomas seguem outra
rota (H): lipossomas libertam o seu conteudo apds a fusdo ou a desestabilizacdo da

vesicula endocitica. ¢’

No mercado existem varios produtos cosméticos a base de lipossomas, como por
exemplo: Précision Hydramax Active Nutrition® da Chanel (hidratante), Advanced
Night Repair Protective® da Estée Lauder (reparador cutaneo), Capture® da Dior (anti-
envelhecimento para o rosto), Eryfotona® da ISDIN (fotoprotector) Revitalift® e
Revitalift Double Lifting® da L’Oreal (anti-envelhecimento para o rosto); Advanced
nightrepair protective®, Estée Lauder. "2
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3) Niossomas

Os niossomas sdo formados por auto-montagem de agentes tensioativos néo
idnicos numa dispersdo aquosa que sdo flexiveis e mais estaveis do que os lipossomas.>®
Os niossomas sdo construcfes lamelares de tensioativo ndo idnico de categoria éter
poliglicerol alquilo e dialquilo com colesterol. Apresentam um comportamento
semelhante aos lipossomas in vivo e podem ser utilizados como uma alternativa eficaz.
O tipo de agente tensioativo, a natureza do farmaco ou ativo encapsulado, a temperatura
de armazenamento, os detergentes e o uso de lipidos de membrana podem afetar a
estabilidade dos niossomas. Os niossomas também apresentam a caracteristica de
melhorar os indices terapéuticos de farmacos, restringindo a sua acdo sobre as células
alvo e melhoram a biodisponibilidade oral de farmacos mal absorvidos para projetar o
novo sistema de libertagcdo de farmacos e aumentar a penetragdo dos farmacos na pele.”
De uma forma geral, os niossomas apresentam algumas vantagens relativamente aos
lipossomas tradicionais, tais como, melhor estabilidade, maior pureza dos materiais,
menos custos relacionados com a preparacao e ndo permitem a absor¢do sistémica dos

ingredientes ativos encapsulados.”

Como exemplo de cosméticos contendo niossomas temos Niosome®,

Lancome.’”"8

4)Nanoparticulas  sélidas lipidicas (SLN) e Nanoparticulas solidas

nanoestruturados (NLC)

A primeira geracdo de nanoparticulas lipidicas foram as nanoparticulas solidas
lipidicas (SLN) e a segunda geracdo sdo as nanoparticulas sélidas nanoestruturadas
(NLC). Idénticas aos lipossomas, as SLN apareceram como produtos em primeiro lugar
no mercado cosmético.?>’® As SLNs foram introduzidas no inicio da década de 90 como

um sistema de distribuicao alternativo aos lipossomas, emuls&o e NPs poliméricas.®> ™
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As SLN e NLC apresentam uma grande vantagem relativamente as restantes
vesiculas lipidicas, tais como, uma elevada estabilidade, pois geralmente criam uma
nanocamada lipidica por cima da pele, evitando assim a evaporacdo da agua e desta
forma aumentar a hidratacio da pele (efeito oclusivo da pele).! S&o tipicamente
esféricas, com didmetros médios entre 10 e 1000 nm, quando dispersas em agua.
Possuem uma matriz do ndcleo solido lipidico que pode solubilizar moléculas
lipofilicas. Os beneficios cosméticos destas NPs lipidicas incluem uma melhoria da
estabilidade quimica dos ingredientes ativos, formulacdo de pelicula, hidratacdo da pele,
biodisponibilidade aumentada da pele e estabilidade fisica das NPs lipidicas como nas

formulagdes tdpicas.?®

As SLNSs apresentam uma alta estabilidade fisica, ou seja, elas podem proteger 0s
farmacos contra a degradacdo e permitem um facil controlo de libertacdo de farmacos.
A sua preparacdo ndo requer o uso de solventes organicos. As SLN s&o biodegradaveis
e biocompativeis e tém baixa toxicidade. Além disso, a preparacdo e esterilizacdo em
grande escala sdo bastante faceis.>>® Por sua vez, as NLCs promovem um contato mais
intimo com a camada cdrnea, que aumenta a quantidade dos ativos incorporados,
alcancando o local de agd0.®%® A penetracdo cutanea também é otimizada devido a
baixa tensdo superficial em todo o sistema.'® Devido ao seu nicleo lipidico, as SLNs
sdo0 mais adequadas para a distribuicdo de farmacos altamente lipofilicos, embora a
veiculacdo de farmacos hidréfilos, como a isoniazida, foi igualmente conseguida com
sucesso e demonstrada in vivo. 1° O destino in vivo das SLNs é determinado por varios
fatores, incluindo a estabilidade inerente e propriedades fisico-quimicas das SLNSs, o
meio bioldgico e enzimatico do meio de administracdo e o processo de distribuicdo do
local de administracdo.’® Uma outra vantagem da utilizagdo de SLNs é o fato das

formulaces serem consideradas seguras e facilmente eliminadas do corpo.

Na preparacdo de SLNs ndo é requerido a utilizacdo de solventes organicos, e 0s
lipidos normalmente utilizados sdo geralmente biodegradaveis, reduzindo assim o risco
de toxicidade associada a acumulacdo de SLNSs. Esta degradacao proporciona beneficios
adicionais, como o tamanho e escolha de lipidos influencia a taxa de eliminacdo de
SLNs, com lipidos mais longos geralmente superando lipidos menores e as ceras duram

mais que os triglicéridos, permitindo a libertagdo controlada de farmaco. Devido ao
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estado solido de SLNs, a eliminacdo é geralmente mais lenta do que as nanoformulagoes

lipidicas de base liquida.®

As NLC melhoram a eficiéncia de encapsulacdo e minimizam a perda de ativo
durante a encapsulacdo. Neste momento estdo a tornar-se importantes como veiculos
alternativos. Estes sistemas contém uma mistura de lipidos e de fases solidas que
formam uma matriz de lipido liquido desorganizado. Podem ser utilizadas para as vias
de administracdo oral, pulmonar, intravenosa e por via dérmica. A via dérmica é
vantajosa porque os filmes formam oclusGes, existindo um filme de libertacdo
controlada, e a formulacdo é biodegradavel e ndo tdéxica. Além disso, o pequeno
tamanho das particulas assegura o contato com o SC, facilitando o aumento da

penetracdo do farmaco na pele.*

Existem véarios métodos utilizados para produzir SLNs e NLCs, incluindo
homogeneizacdo de alta pressao, emulsificacdo, microemulséo e técnicas de emulsao —
evaporacdo do solvente. Para a homogeneizacdo de alta pressdo a quente (HPH), o

lipido é fundido e o farmaco é dissolvido homogeneamente no lipido fundido.*

Sdo varios os produtos cosméticos constituidos por nanoparticulas lipidicas,
tais como, Cutanova Cream NanoRepair Q10®, Dr Rimpler (anti-envelhecimento);
IOPE Cream Super Vital®, Amore Pacific (anti-envelhecimento); Allure® Chanel

(perfume); Creme Regenerador Intensivo®, Dr. Scholl (reparador da pele dos pés). 808!

5) Fulerenos

Os fulerenos foram descobertos em 1985 e baseiam-se em anéis fechados de
atomos de carbono apresentando uma forma esférica, tal como evidencia a Figura 12.
As caracteristicas mais importantes sdo o facto de apresentarem um interior oco e de
terem caracteristicas hidrofdbicas o que os torna potenciais agentes terapéuticos. %82 Os
fulerenos tém a capacidade de alterar o caracter hidrofobico para hidrofilico. Estas sdo
algumas das suas vantagens, enquanto como desvantagens tém o facto de serem

soliiveis, 0 que causa uma bioacumulagdo e possibilidade de efeitos toxicos. ® 82

Como exemplos de cosméticos contendo fulerenos temos Lineless® (Dr. Brandt).*
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Figura 12 — Estrutura do fulereno.®

6) Transferossomas

Os transferossomas sdo nanovesiculas elasticas essencialmente feitas de
fosfolipidos, conforme ilustra a Figura 13. Este tipo de sistemas utiliza um mecanismo
sinérgico entre as propriedades de suporte e a capacidade de aumento da permeacdo
para que exista uma boa permeacdo e penetragdo destas vesiculas.”® Este tipo de
estrutura pode atravessar as camadas da pele através de mecanismos que vao depender
da sua composicéo, em que estas vesiculas mantém a sua estrutura intacta ou fundem-se
e misturam-se com os lipidos da pele. 27 Os transferossoma podem transportar
farmacos com alto ou baixo peso molecular. Estas estruturas conduzem a uma protecao
adequada da substincia, evitando a sua degradacdo.’? Uma das suas principais
desvantagens dos transferossomas corresponde a dificuldade de transportar farmacos

hidrofobicos sem comprometer a sua deformabilidade e propriedades elasticas.’”

A Bicamada lipidica e
ativador

Bicamada lipidica e
B
etanol
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Figura 13 — Representacéo esquematica de transferossoma (A) e Etossoma (B)."°

7) Etossomas

Os etossomas sdo nanovesiculas elasticas de tamanho aproximadamente 150-
200nm. A sua caracteristica elastica deve-se a alta deformabilidade que este sistema de
veiculacdo apresenta. Os etossomas sdo vesiculas que sdo compostos essencialmente em
fosfolipidos, agua e uma elevada quantidade de etanol (até 45%).”° Os etossomas sdo
um tipo especial de transferossomas e conseguem atravessar o SC devido
principalmente ao efeito fluidificante do alcool sobre os lipidos da pele. Os principais
mecanismos de penetracdo dos etossomas na pele sdo através da libertacdo do etanol e
fluidificacdo dos lipidos da pele, libertacdo dos lipidos dos etossomas e/ou interagdo dos
etossomas com os lipidos da pele e deformacédo dos sistemas através da camada lipidica,
facilitando a sua penetracdo na pele. Estes trés mecanismos aumentam a penetracdo dos

farmacos na pele.

Os etossomas estao presentes em alguns cosméticos, tais como, Lipoduction Body

Perfecting Complex® (Osmotics), anticelulitico. &

A Tabela seguinte resume o0s tipos de nanossistemas e as suas principais

caracteristicas.
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Tabela 2 - Tabela geral sobre tipos de nanossistemas e as suas principais caracteristicas.

Tipo Meétodos de Vantagens Desvantagens Exemplos de | Referéncia
preparacao cosmeético
NPs poliméricas | Polimerizagéo de - Aumento da - Citotoxicidade | -Hydra Zen® | 7606186
(nanocépsulas) monomeros e solubilidade dos de alguns (Lancome)
polimerizacao de componentes, polimeros. - Hydra Flash
polimeros pré- reduzindo a dose Bronze®
formados terapéutica e (Lancdme)
melhorando a - Promordiale
absorcdo dos Intensive®
componentes ativos. (Lancdme)
- Controlo da
libertag&o do farmaco.
- Melhoria da
permeacdo da pele aos
agentes terapéuticos.
- Melhoria da
estabilidade do
farmaco.
- Diminuig&o dos
efeitos secundarios.
- Administracéo dos
farmacos diretamente
para o local da doenca.
Lipossomas e Método Bangham | - Baixa citotoxicidade. | - Baixa - Advanced 273
micelas - Biocompatibilidade. | estabilidade nightrepair
- Encapsulagéo de protective ®
substancias ativas (Estée
hidrofilicas e Lauder)
hidrofébicas. - Capture®
- N&o imunogénicos. (Dior)
Niossomas Auto-montagem de | - Elevada estabilidade. | - Niosome © e
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agentes - Baixo custo. Susceptibilidade | (Lancome)
tensioativos ndo a hidrolise.
iénicos - Pode ocorrer a
libertacdo de
farmacos.
SLN Homogeneizagdo | - Permitem libertagdo | - Baixa eficacia | Nanobase® 80
de alta presséo, controlada de fa&rmaco. | de encapsulagdo. | (Skin Capital)
NLC emulsificacdo, - A substancia ativa é Nanorepair 8l
microemulsédo e direcionada para o Q10®
técnicas de local alvo da (Dr.Rimpler)
emulsdo — terapéutica.
evaporacao do - Aumentam a
solvente estabilidade dos
farmacos
encapsulados.
- Diminuem a
toxicidade dos
farmacos.
Fulerenos Método de - Capacidade de alterar | - Ndo séo Lineless® (Dr. | 438
Kratschmer o caracter hidrofébico | biodegradaveis. | Brandt)
para hidrofilico. - Tamanho
- Bem tolerados pequeno.
topicamente. - Efeitos
- Efeito antioxidante. | toxicol6gicos
imprevisiveis.
Transferossomas | Mecanismo - Elevada eficéacia de - Quimicamente | Instant anti- 8
sinérgico encapsulacéo. instaveis. wrinkle & UV
- Possibilidade de -Custo muito protecting day
serem veiculos para elevado. cream®
farmacos com alto e (Dr.Elena
baixo peso molecular. Eris)

- Alta deformabilidade
que proporciona uma
melhor penetrag&o.

- Biocompativeis.

- Biodegradaveis.
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Etossomas

Penetracdo dos

etossomas na pele

- Maior eficiéncia do
que os lipossomas.

- Seguranga.

- Possibilidade de
serem incorporados
em géis e cremes.

- Melhor estabilidade
e solubilidade do que

outras vesiculas.

- Eficécia de
encapsulacdo

muito baixa.

- Elevado custo.

Lipoduction
Body
Perfecting
Complex®
(Osmaotics)

85

33




Nanotecnologia aplicada a Dermocosmética

Liliana Paredes Carvalho

Capitulo 1V. Aplicacbes da Nanotecnologia aos produtos

cosméticos

Nanocosméticos

Os cosmeéticos apresentam a funcdo de manter a boa aparéncia da pele e corrigir
odores corporais, mantendo a0 mesmo tempo a pele em boas condicdes. * A industria
cosmética tem progredido bastante nos ultimos anos sempre reconhecendo e
acompanhando a evolugcdo nos produtos de cuidado da pele. Por sua vez, a
Nanotecnologia tem colaborado com a comunidade cientifica para encontrar cosméticos
mais inovadores e eficazes promovendo assim a boa satde. E necessario também que
seja profundamente estudada a eficacia e seguranca.! Na area da cosmética e
antienvelhecimento, a Nanotecnologia tem tido um papel de grande relevo na
veiculacdo de principios ativos a pele como, por exemplo, nas aplica¢des de libertacao

prolongada.?®

Hoje em dia € bastante usual que as formulagGes cosméticas possuam estruturas
nanométricas. Os nanocosmeéticos sdo bastante utilizados em certos produtos cosméticos
tais como condicionadores e logdes, também alguns protetores solares e cosméticos

modernos apresentam componentes nanométricos.?

As nanoemulsdes sdo transparentes e apresentam propriedades tateis e de textura
que sdo unicas. As formulacGes de nanocéapsulas, nanossomas e lipossomas contém
pequenas vesiculas (alcance de 50-5000nm) consistindo em materiais cosméticos

tradicionais que protegem os ativos fotossensiveis ou oxidavéis.?

A Nanotecnologia aplicada a cosmética refere-se a utilizacdo de pequenas
particulas contendo ativos que sdo capazes de penetrar nas camadas mais profundas da
pele, potencializando os efeitos do produto. Atualmente existem técnicas distintas para a
producdo e avaliagdo das NPs, bem como uma grande variedade de polimeros e

biopolimeros que so utilizados como matéria-prima para o seu desenvolvimento.®®

A producdo de nanocosméticos, especificamente falando, estd mundialmente

inserida na induUstria de cosméticos convencionais, constituindo-se numa linha de
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produtos diferenciados de base nanotecnoldgica, sendo geralmente classificado como
um setor especifico da industria quimica juntamente com os produtos de higiene pessoal
e perfumaria. A empresa pioneira a introduzir um cosmético de base nanotecnologica,
no ambito internacional, foi a Lancome, divisdo de luxo da L’Oréal, que em 1995
langou um creme para o rosto constituido por nanocapsulas de vitamina E pura, para
combater o envelhecimento da pele.®® A Nanotecnologia voltada para a cosmética tem
como foco, sobretudo, os produtos destinados a aplicacdo na pele do rosto e do corpo,
com acéo anti-envelhecimento e de fotoprotecdo, capazes de penetrar nas camadas mais
profundas da pele, potencializando os efeitos do produto.®®

No setor cosmético, 0os nanomateriais, como as NPs, estdo presentes em champ@s,
condicionadores, pasta de dentes, cremes anti-rugas, cremes anti-celulite, hidratantes,

locBes pds-barba, desodorizantes, sabonetes, maquilhagem, perfumes e vernizes.®

Quando se pretende um maior grau de penetracdo podem ser utilizados certos
ativos para atender a esta finalidade. E neste ambito que se aplicam as NPs. Os
primeiros produtos que prometiam combater as rugas eram limitados a esfoliar a area
mais superficial da pele, a camada cdrnea. Na década de 70, surgiram cremes cujas
formulagBes continham substancias que conseguiam penetrar na pele, porém, apenas na
camada cdrnea. Ja nos anos 80, surgiram os alfa-hidroacidos, com uma capacidade de
penetracdo mais extensa. Em 1990, surgiram os lipossomas, minUsculas particulas

compostas por agua e gordura, que chegam ainda mais longe mas ndo a camada basal.®®

As vantagens do uso da nanobiotecnologia na producdo de nanocosméticos e
formulacGes dermatoldgicas advém da protecdo dos ingredientes quanto a degradacgédo
quimica e enzimatica, do controlo da sua libertacdo, principalmente, no caso de
irritantes em altas doses, e do prolongamento do tempo de resisténcia dos ativos

cosméticos ou farmacos na camada cérnea.®

Nas nanoemulsdes, por sua vez, as mindsculas dimensdes das goticulas reduzem
muito a forca da gravidade, evitando que haja a criacdo de sedimentos durante o
armazenamento do produto, tal como descreve a Tabela 3. O pequeno tamanho das
goticulas também evita a floculacdo. Evitando a floculagdo, o sistema mantém-se
disperso, sem separacdo. As goticulas também evitam a coalescéncia por ndo serem

deformaveis e ndo apresentarem alteracdes da superficie &
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Tabela 3 — Vantagens das nanoemulsdes em relagdo as emulsGes tradicionais.

adaptado de estudo anterior.®

Penetracdo na pele

Devido as suas dimensBes reduzidas, as nanoemulsdes podem
penetrar na superficie da pele, melhorando a penetracdo de

ingredientes ativos.

Estética

A transparéncia do sistema, sua fluidez (em concentracfes razoaveis
de O6leo), bem como a auséncia de espessante conferem as
nanoemulsdes 6timo aspeto estético e sensacdo agradavel a nivel

sensorial.

Uso de menos

tensioativo

Ao contrario das microemulsfes, que exigem concentracdo de
tensioativos, normalmente na faixa de 20% ou mais, as
nanoemulsGes podem ser preparadas usando concentragdes mais

baixas.

Libertacao de fragrancia

As nanoemulsdes podem ser usadas para libertar fragrancias
incorporadas nos produtos cosméticos. Além disso, matérias primas
de fragrancias, como ésteres, aldeidos e cetonas, que ndo contém

alcool, podem ser usadas nas formulag6es de nanoemulsdes.

Substituicdo de

lipossomas

As nanoemulsdes podem ser aplicadas como substitutas de
lipossomas e vesiculas, sendo possivel, em certos casos, formar
fases cristalinas lamelares de liquido em redor das goticulas da

nanoemulséo.

A evolucdo da Nanotecnologia proporcionara oportunidades para a dermatologia e

desenvolvimento de novas terapias biocompativeis e biodegradaveis e compostos mais

ativos. Os cosmeéticos tém como principal funcdo manter uma boa aparéncia, corrigir o

aparecimento de odores corporais mantendo a pele e os seus arredores em boas

condicdes. Assim a dermatologia cosmética, reconhecendo as novas realidades dos

produtos de cuidados de pele, tem de enfatizar os aspetos funcionais dos cosméticos

através da compreenséo da sua eficcia e seguranca na promogao da boa satide.>*
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Legislacdo aplicada aos cosméticos e nanocosméticos

A legislacdo que é aplicada aos cosméticos e nanocosméticos em Portugal rege-se
pelo Regulamento CE n.° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de
novembro de 2009.* A Diretiva 76/768/CEE do Conselho, de 27 de julho de 1976,
relativa a aproximacéo das legislacfes dos Estados-Membros respeitantes aos produtos
cosméticos foi por varias vezes alterada de modo substancial. Dado que se impds novas
alteracbes a referida diretiva, neste caso particular devera proceder-se a sua

reformulacdo num texto tnico, por razdes de clareza.*®

As preocupacdes ambientais que as substancias utilizadas nos produtos
cosméticos podem levantar sdo consideradas através da aplicacdo do Regulamento CE
n.> 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de dezembro de 2006,
relativo ao registo, avaliacdo, autorizacao e restricao de substancias quimicas (REACH),
que cria a Agéncia Europeia das Substancias Quimicas, que permite a avaliacdo da
seguranca ambiental de uma forma intersectorial.** O presente regulamento visa apenas
0s produtos cosméticos e ndo 0s medicamentos, os dispositivos médicos ou 0s produtos
biocidas. A delimitacdo resulta nomeadamente da definicdo pormenorizada de produtos
cosméticos, que se refere tanto as areas de aplicacdo destes produtos como aos fins a

que se destinam.*

A apresentacdo de um produto cosmético, em especial a sua forma, odor, cor,
aparéncia, embalagem, rotulagem, volume ou dimensdes, ndo podera por em risco a
salde e a seguranca dos consumidores devido a confusdo com géneros alimenticios, nos
termos da Diretiva n.° 87/357/CEE do Conselho, de 25 de junho de 1987, relativa a
aproximacdo das legislacdes dos Estados-Membros respeitantes aos produtos que, ndo
possuindo a aparéncia do que sdo, comprometem a salde ou a seguranca dos

consumidores.*?

O desenvolvimento da tecnologia pode levar a uma maior utilizacdo de
nanomateriais nos produtos cosméticos. A fim de garantir um elevado nivel de protegéo
dos consumidores, a livre circulacdo de mercadorias e a seguranga juridica dos
fabricantes, € necessario elaborar uma definicdo uniforme dos nanomateriais a nivel
internacional. A Comunidade devera procurar chegar a acordo sobre uma definicdo nos
foruns internacionais relevantes. Caso tal acordo seja obtido, a definicdo de
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nanomateriais constante do presente regulamento deverd ser adaptada em

conformidade.*®

Cabe a Unidade de Inspecdo verificar a conformidade dos produtos cosméticos
colocados no mercado, em colaboragdo com a Direcdo de Produtos de Salde,
monitorizar  arotulageme  adistribuicdo indevida de  produtos  cosméticos
contendo alegacGes ou reivindicacdes terapéuticas, em colaboracdo com a Diregéo de
Produtos de Saude, detetar a existéncia, no mercado nacional, de produtos cosméticos
enquadraveis como imitacGes perigosas (possivel confusdo com géneros alimenticios),
em colaboracdo com a Dire¢do de Produtos de Salde e a Autoridade de Seguranca
Alimentar e Econdmica (ASAE) e inspecionar as entidades que desenvolvam atividades
de fabrico e atividades de importacdo e as entidades que se assumam COmMO pessoa
responsavel, no ambito dos produtos cosméticos, em colabora¢do com a Direcdo de
Produtos de Saude, Inspecionar e controlar as entidades que desenvolvam atividades de
distribuicdo, quer seja na forma de distribuicdo por grosso, retalho, consumo, utilizagéo
e qualquer disponibilizacdo de produtos cosméticos, Cooperar na execu¢do do plano de
colheita de amostras de produtos cosméticos para comprovacdo da sua qualidade, em
colaboragdo com a Direcdo de Comprovacdo da Qualidade, averiguar o pagamento
da taxa de comercializacdo de produtos cosméticos, em colaboracdo com a Direcdo de

Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais.®!

Nanocosméticos comercializados

Verificou-se que existem varias empresas do setor cosmético investindo em
pesquisas para identificar quais os beneficios que as NPs podem oferecer.®> Empresas
do ramo, em todo 0 mundo, estdo a demonstrar interesse em desenvolver formulacdes
contendo este recurso, colocando a disposicdo do consumidor linhas de cosméticos em
que destacam as vantagens das nanocapsulas como o diferencial do produto (Tabela 4).
Tudo isso parece indicar que os estudos independentes realizados por estas empresas
sustentam um resultado positivo quanto aos efeitos que as nanocapsulas podem
proporcionar.®? Laboratérios, como L’Oreal Paris e Lancome, disponibilizam diversos

produtos oferecendo as vantagens da nova tecnologia. Nas preparacfes cosméticas mais
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variadas, como creme, gel, gel-creme, lo¢des e até sprays, encontram-se ativos como as

vitaminas A e E, triceramidas, retinol e beta-caroteno contidos em nanocapsulas.®?

Tabela 3 — Exemplos de nanocapsulas existentes no mercado de cosméticos

adaptado de um estudo desenvolvido por C. Schmaltz et al. %.

FORMAS
EMPRESA ATIVOS COSMETICAS
L'Oreal Paris Vitaminas A e E, refinol, Creme, locdo
beta-caroteno
Lancome Vitaminas A e E, retinol, Creme, gel,
beta-caroteno, ceramidas, gel-creme, locao,
licopeno spray
Vichy Vitamina A Creme
Ziaja Cosmetics | Retinol Creme
Matis Complexo de despigmentacao | Creme

Exemplos de substéncias farmacologica e cosmetologicamente ativas e

nanomateriais

Coenzima Q10

A coenzima Q10 é um ingrediente ativo comum de cosméticos que possui um
caracter lipidico e encontra-se envolvido em processos mitocondriais que tém como
funcdo inibir a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) prevenindo, desta
forma, o envelhecimento. % O stress oxidativo gerado pelos ROS (por exemplo causado
pela incidéncia de radiacdo UV) afecta os mecanismos fisiologicos dos fibroblastos
constituintes da derme. A ubiquinona (coenzima Q10) representa um antioxidante
lipossoluvel sintetizado endogenamente que é crucial para a producdo de energia
celular, mas vai diminuindo com a idade e sob a influéncia de fatores de stress externos
da pele humana. O tratamento tépico com Q10 é benéfico no que diz respeito a
reposicdo de Q10 eficaz, ao aumento do metabolismo da energia celular e aos efeitos
antioxidantes. A aplicacdo de formulas contendo este ingrediente ativo aumentou

significativamente os niveis de quinona na superficie da pele em estudo anteriores. %
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Nas camadas mais profundas da epiderme, o nivel de coenzima Q10 foi
significativamente aumentando, indicando suplementacdo eficaz. A elevacédo
concomitante dos niveis de ubiquinol sugeriu a transformacdo metabodlica da coenzima
Q10 resultante do aumento do metabolismo energético. Os resultados demonstram que a
pele stressada beneficia do tratamento topico de Q10 por reducdo de radicais livres e um

aumento na capacidade antioxidante.%

Alguns estudos indicam que existe aumento da estabilidade quimica de compostos
cosméticos labeis utilizando nanoparticulas lipofilicas, como é o caso da Coenzima
QlO 75,93

Existem varios estudos relativos ao fornecimento de Coenzima Q10 na pele. Um
desses estudos avalia a influéncia de dois nanossistemas baseados em lipidos,
lipossomas e SLN, na efetiva veiculagdo de Coenzima Q10 na pele. A distribuicdo de
Coenzima Q10 nas camadas mais profundas da pele nem sempre é facilitada devido a
baixa solubilidade aquosa de Coenzima Q10. Neste estudo foi possivel concluir-se que a
veiculacdo da coenzima Q10 através de lipossomas revelou-se mais eficaz, pois este
tipo de nanossistema favoreceu a proliferacdo celular e impediu a acumulagdo de ROS
e, sendo assim, foi obtido um maior efeito antioxidante. Pelo contrario, as SLN néo

mostraram efeitos protetores contra a acumulagio de ROS.%

Existe uma vasta gama de produtos cosméticos no mercado contendo
Coenzima Q10, tais como, Q10 PLUS® reafirmante logdo corporal da Nivea e Q10
ACTIVE® creme de noite anti-rugas da Eucerin.%®

Acido Hialurénico

O envelhecimento da pele é um processo multifatorial que consiste em dois
mecanismos distintos e independentes: envelhecimento intrinseco e extrinseco. A pele
jovem conserva a sua turgéncia, resiliéncia e flexibilidade, entre outros, devido ao seu
alto teor de agua. As lesbes externas diarias, além do processo normal de
envelhecimento, provocam a perda de humidade. Uma das moléculas chave envolvida
na humidade da pele é o acido hialuronico (AH) que tem capacidade Unica na retencao

de &gua. Existem vérios locais para o controlo da sintese de AH, deposicdo, associagao
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e degradacéo de células e proteinas, refletindo a complexidade do metabolismo do AH.
% As funcBes da AH incluem: hidratagdo, capacidade de enchimento do espago e
estrutura através da qual as células migram. A alteracdo histoquimica mais dramatica
observada na pele senescente é o acentuado desaparecimento da AH epidérmica,
enquanto a AH ainda esta presente na derme. As razdes para esta alteracdo na
homeostase da AH com o envelhecimento sdo desconhecidas. Todos os fendmenos
relacionados a idade acima mencionados contribuem para a aparente desidratagéo,
atrofia e perda de elasticidade que caracteriza a pele envelhecida.”® O AH desempenha

um papel vital na sintese de moléculas de matriz extracelular e de células epidérmicas.*®

Sendo o AH uma molécula tdo importante no processo do antienvelhecimento, o
seu estudo também tem sido extenso, especialmente as nanoparticulas de AH, pois desta

forma é facilitada a sua absorcao topica e penetracio cutanea,'0%101102

Didxido de titanio (TiO-) e Oxido de zinco (Zn0O)

O TiO2 e ZnO pertencem a um grupo de nanomateriais bastante utilizado em
cosmética e sdo totalmente insoliveis em agua e 6leo. Sdo considerados filtros solares
quimicos. Sao utilizados em particulas de 60 a 200 nm para se obter uma emulséo
transparente, aumentando assim a sua conformidade cosmética, pois o nivel de
transparéncia depende do tamanho da particula.>'%® Especificamente, o TiO2 e 0 ZnO
sdo considerados bloqueadores UV de amplo espectro, pois quando estdo na sua forma

micronizada tornam-se invisiveis apds a aplicagdo na pele, como ilustra a Figura 8.104103

Como forma de melhorar o seu estado de dispersdo, fotoestabilidade e eficécia,
eliminando o contato direto com a pele e aumentando a margem de seguranca, a
superficie destes minerais pode ser revestida com um material neutro, tal como, a silica,
compostos de polissiloxano, vidro ou 6xido de aluminio. O TiO2 é um filtro de UVB

extremamente eficiente, pois € um dos protetores solares mais eficientes.*

As NPs de ZnO e TiOz (20-30nm) tém sido usadas em varios produtos de cuidado
de pele, tais como, os protetores solares.?>*® Os protetores solares modernos contém
NPs de TiO- insoluvel e ZnO, que sdo transparentes e que refletem a luz UV mais

eficientemente do que particulas maiores.?®%® Os nanomateriais tais como as vesiculas
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nanomeétricas ou NPs de TiO2 e ZnO, que s&o correntemente utilizados em preparac6es
cosméticas ou protetores solares.?® Existe um aumento na utilizacio de NPs de dioxido
de titanio (TiO2) e de 6xido de zinco (ZnO) em produtos fotoprotetores.'® Estas NPs
promovem um maior clareamento da pele do que protetores solares de composi¢ao
inorganica, gerando produtos mais eficazes em relagdo a capacidade de dispersar,
absorver e refletir a radiacdo UV, bem como sendo esteticamente mais elegantes, como

evidencia a Figura 14.1

Figura 14 — Aplicagdo de dois protetores solares: ZnO standard (nano) no lado

esquerdo e ZnO micronizado no lado direito.t

No entanto, tornou-se necessario compreender as propriedades dos nanomateriais
TiO2 e ZnO em relagdo ao tamanho da particula, principalmente no que diz respeito a

seguranca na penetragéo da pele e o seu potencial de fototoxicidade.'*%

Os estudos de penetracdo na pele tém mostrado que as NPs de TiO; e ZnO séo
seguros quando em contato com a pele intacta. No entanto, mais testes sdo necessarios
quando a integridade da pele é comprometida. E ainda desconhecido se a pele lesada
permite maior penetracdo. No entanto, sabe-se que, em alguns casos, tais como, na
psoriase hiperqueratocica, em que ocorre um espessamento da camada cdérnea pode
reduzir a penetracdo.'® Quanto a fototoxicidade, durante a exposicio a radiacdo UV, os
radicais livres e espécies reativas de oxigénio sdo formadas por estas NPs.!3 As espécies
reativas de oxigénio tém o potencial para danificar o ADN celular e pode gerar
mutacdes. Eles também podem ter um efeito prejudicial sobre proteinas e lipidos,

causando danos celulares irreversiveis.13

Nos protetores solares, as goticulas sdo pigmentos de um branco brilhante que

refletem luz de todos os comprimentos de onda. Porém, NPs de TiO2 néo refletem a luz
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visivel por serem transparentes, porém ainda bloqueiam a luz UV. Assim, particulas de
TiO2 em nanoescala proporcionam excelente prote¢cdo UV nas aplicacdes de filtro solar.
Portanto, na forma de NPs, além da maior eficiéncia, ndo ha o aspeto esbranquicado
tipico provocado pela luz espalhada ap6s a aplicacdo do protetor, o que denota uma
vantagem estética bastante importante e inovadora.®® Existem varios exemplos de
cosméticos constituidos por TiO, e ZnO, tais como, Spray Protetor Solar® Cara e Corpo
SPF50 Alga Maris, Jenne® protetor diario SPF 50+ da Sofina e protetor solar Heliocare

advanced 50®,106.107

Rotulagem de cosméticos e nanocosméticos

Legislacdo obriga a identificacdo de:

e Nome e endereco do fabricante ou distribuidor:

Para o produto ser colocado no mercado é necessario que seja designada uma

pessoa fisica ou juridica.
Uma pessoa fisica ou juridica pode ser:

e Fabricante dentro da UE;

e Pessoa designada por um fabricante fora da UE;

e Distribuidor que modifica um produto jA& no mercado de forma a cumprir o
regulamento europeu;

e Importador (de acordo com o artigo 4 e 5);

e Um terceiro com mandato do fabricante ou importador. 1%

Conteudo nominal

As quantidades nominais sdo expressas em unidades de peso ou volume

(quilograma, grama, litros, centilitros e mililitros), exceto em casos especificos.
As regras referentes ao conteddo nominal podem ser vistas em:

e Diretiva n.° 76/211/EEC de janeiro de 1976;
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e Diretiva n.° 78/891/EEC;
e Diretiva n.° 2007/45/EC.

Se a pré-embalagem requerer a Diretiva n.° 76/211/EEC um pequeno (e) de pelo

menos 3 mm tem de ser colocado junto a quantidade normal.%®

DOMD (data de duracdo minima) e PAO (periodo ap6s abertura)

Quando o produto final apresenta uma durabilidade minima de menos ou igual a

30 meses. Neste caso a data de durabilidade minima deve constar na embalagem com a

mengdo: ‘usar antes do fim de ...” ou pelo simbolo g .
Quando o produto final tem uma durabilidade minima de mais de 30 meses. A

data de durabilidade minima nao é requerida, mas é necessario indicar o periodo de

Z
tempo apos abertura, em que o produto é seguro. Deve ser rotulado com o simbolo ~,
este simbolo deve vir acompanhado pela indicacdo do periodo de tempo em meses ou

anos.1%

Precaucdes/avisos

Existem algumas recomendacGes legais que tém de constar no rétulo. Outras
precaucbes devem constar, tais como, algumas questes de seguranca oOu
recomendacdes.

Deve constar no recipiente e embalagem em forma de fita.

Deve vir acompanhada pelo simbolo ¥/ 108

Numero de lote

O numero de lote é uma combinacéo de letras e/ou numeros.

O objetivo de um rotulo conter um numero de lote é o de assegurar a identificagdo

de um determinado lote de um produto cosmético especifico.
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Tem de constar na embalagem e recipiente. Pode ser suprimido no cado da

embalagem ser pequena demais.%®

Funcéo do produto:

Tem de constar de uma forma clara na embalagem e recipiente.%®

Lista de ingredientes:

Consta para dar transparéncia ao consumidor, dando uma informagéo adequada

sobre o produto aos quais seja alérgico.

No caso dos nanocosméticos existem algumas especificacBes inerentes, que

constam no artigo 2.1.
O sufixo "nano” tem de constar depois do nome do ingrediente.

Desta forma todos os ingredientes na forma de nanocosméticos tém de ser

claramente indicados na lista de ingredientes. Ex: titanium dioxide (nano).1%
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Aplicagao  -» Aplicar no cabelo apos

molhar com agua.
Nome do Precaucdes > Prc‘caug(‘)cs:
produto | | sevitar contato com

os olhos.
*lavar bem o cabelo
apos aplicacao.

Lista de Ingredientes:
ingredientes Aqua, Ammonium Laureth
Sulfate, Ammonium Laureth
Silfate, Zinc oxide (nano),
Sodium Chloride, Glycol
. l.)i%l(‘muflc. .Dim('lhiron(-. Citric
apbs Acido, Sodium Benzoate.

abertura \
Identificacao

do produto \
A 4

_—

Pessoa

24M
S h a m oo responsavel,
nome
p ¢ endereco) Empresa de cosmeéticos, Ltd
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Capitulo V. Discussao

Questdes Ambientais

Os rapidos avancos das novas tecnologias tém sido acompanhados por crescentes
preocupacles sobre a salde humana e riscos ambientais, preocupagfes que Sao
exacerbadas pelas incertezas inerentes a este dominio ainda emergente. A percecao de
risco foi estudada numa série de dominios, incluindo os organismos geneticamente

modificados, produto quimicos e toxicos e riscos ecoldgicos.%®

O potencial e a promessa da Nanotecnologia dependem em grande parte da
capacidade de sistemas reguladores para avaliarem e gerenciar 0S Seus riscos e
beneficios. No entanto, uma consideravel incerteza persiste em relacdo a salde e
implicacbes ambientais dos nanomateriais, portanto, a capacidade para a
regulamentacdo existente para responder a este desafio tem sido amplamente

questionada.!?

O ambiente também estd em risco devido a exposicdo de nanomateriais
através da liberacdo para a agua, ar e solo, durante o fabrico, utilizacdo ou eliminagdo
destes materiais. Esses nanomateriais, se forem de natureza antibacteriana e se
libertados em quantidades suficientes, poderiam interferir com bactérias benéficas em
estacdes de tratamento de esgoto e de tratamento de aguas residuais e também poderiam
contaminar agua destinada a reutilizagdo, de acordo com alguns dos estudos nos EUA.
Por exemplo, num estudo realizado pela Universidade de Toledo, os investigadores
descobriram que o didéxido de nano-titanio usado em produtos de cuidados pessoais
reduziu o nimero de bactérias apds menos de uma hora de exposi¢do. Essas descobertas
sugerem que essas particulas, que acabam em estacBes de tratamento de esgotos
municipais, poderiam eliminar microrganismos que desempenham papéis vitais nos
ecossistemas e ajudam a tratar as aguas residuais. O Centro de Nanotecnologia
Bioldgica e Ambiental da Universidade de Rice avancou ainda com a ideia que as NPs
se liguem a substancias contaminantes ja presentes no ambiente, como o cadmio. Essa
tendéncia tornaria as NPs um mecanismo potencial para o transporte de poluentes de

longo alcance e generalizado na gua subterranea.’*
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Questdes Eticas

E importante abordar proactivamente os aspetos éticos, sociais e regulamentares
da Nanomedicina para minimizar os seus impactos adversos no ambiente e na saude e
para evitar uma reacdo publica. Educar os membros da sociedade sobre os beneficios e
riscos da Nanomedicina é importante para ganhar e manter o apoio publico. No futuro a
Nanomedicina é suscetivel de levantar questfes de realce fisico, justica social e acesso

aos cuidados de satde. !

Antes dos produtos de Nanomedicina poderem ser utilizados no diagnostico,
prevencdo ou tratamento de doencas, eles devem primeiro passar por testes pré-clinicos
e testes clinicos extensivos. Os investigadores tém apenas que comegar a explorar as
propriedades  toxicologicas, farmacoldgicas e imunoldgicas dos diferentes

nanomateriais.*!!

Um conjunto diferente de questbes emerge cada vez que um produto de
Nanomedicina passa da fase R&D e entra no mercado. Um novo produto médico é
frequentemente muito caro quando vai para 0 mercado porque as patentes do fabricante
dao-lhe um monopdlio temporéario. O preco do novo produto comeca a diminuir quando
outras empresas desenvolvem produtos e as patentes dos fabricantes expiram. O preco
continua a declinar com o medicamento genérico e outros produtos a entrar no mercado
e as economias a melhorar a eficiéncia da produ¢do. Embora possa levar muito tempo
para 0 preco dos produtos de Nanomedicina diminuir, devido a sua complexidade e
singularidade, a Nanomedicina também deve tornar-se menos dispendiosa. A longo
prazo o sistema de propriedade intelectual promove a salde humana e reduz as
desigualdades na salde incentivando o investimento o investimento em pesquisa e
desenvolvimento biomédico. A curto prazo, a propriedade intelectual pode exacerbar as
desigualdades na saude de pessoas economicamente desfavorecidas e podem ndo ser
capazes de suportar novas inovagdes. Para promover a justica nacional e internacional
no que se refere ao acesso a Nanomedicina, asseguram que as leis e politicas de
propriedade intelectual ndo dao aos fabricantes controlo excessivo sobre o mercado,
desenvolvem sistemas de financiamento de assisténcia a saude e participam em esforgos
internacionais para ajudar as nagdes em desenvolvimento a obterem acesso a

Nanomedicina, negociar acordos de comercio justo e incentivar as empresas a
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institucionalizar programas de precos estratificados ou outras politicas que tornem a
Nanomedicina acessivel. H& varias razdes pelas quais algumas pessoas acham o
aprimoramento moralmente preocupante. Em primeiro lugar, o aperfeicoamento pode
produzir concorréncia desleal. Uma pessoa com um corpo ou mente aprimorada tem
uma vantagem injusta sobre alguém com um corpo normal ou mente. Os
aprimoramentos podem ajudar as pessoas a adquirir uma vantagem competitiva no
atletismo, na escola, no mercado de trabalho e outros aspetos da vida. Segundo, o
aprimoramento também pode exacerbar desigualdades sdcio-econémicas se somente 0s
ricos puderem pagar melhorias e capaz de transmitir suas vantagens para a proxima
geracdo. Os ricos ficardo mais ricos. Terceiro, pode levar a discriminacdo ou
preconceito contra pessoas e a desigualdade social. Embora existam boas razdes para a
sociedade antecipar e responder ao uso de Nanomedicina para fins de aprimoramento,
isso pode ndo ser facil de fazer. Em primeiro lugar, a distin¢do entre 0 aprimoramento e
a terapia ndo é clara e bem definida, porque ambos o0s conceitos dependem do conceito
difuso de "normalidade”. As intervencdes terapéuticas tentam restaurar as pessoas para
um funcionamento normal, enquanto as melhorias tentam tornar as pessoas “melhores”

do que o “normal”

Toda a inovacdo cientifica e tecnoldgica envolve aspetos éticos, principalmente
qguanto a sua utilizacdo e consequéncias para a sociedade. Por isso, essa questdo ndo
deve ser dissociada da responsabilidade e dos valores humanos intrinsecos, na tomada
de decisdo sobre 0 uso ou destino. Assim, a postura cientifica é fundamental, de modo
que ao longo do processo continuo de evolucdo do conhecimento, cada novo problema

possa ser pesquisado e equacionado, balizando os preceitos da ética.!
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Questdes de Seguranca

O Parlamento Europeu tem dado espaco a discussdo sobre a seguranca dos
nanomateriais na cosmeética, esclarecendo que 0s seus riscos sao inevitaveis, apesar de
as metodologias toxicologicas convencionais ndo serem satisfatorios para fazer a

avaliagio da sua seguranga.t

Recentemente, foi dada a conhecer a resolucdo sobre o aspeto regulatério dos
nanomateriais, considerando esta classe de materiais como necessarios para os cidadaos

europeus, se realizados e distribuidos de forma responsavel.t

O Parlamento Europeu salientou a necessidade de ser implementada uma
legislacdo que inclua a Nanotecnologia em conjunto com uma clara atribuicdo de
responsabilidades dos produtores e entidades patronais, bem como, todo o processo que
decorre da utilizacdo de nanomateriais, através de todas as vias de exposic¢do, tais como
a inalatoria e a pele. !

A Comissdo da Nanociéncia providenciou um codigo de conduta para todos os
individuos e organizagdes da sociedade civil envolvidos ou interessados na pesquisa em

Nanociéncia e Nanotecnologias (N&N)”.1

As NPs sdo cada vez mais utilizadas em sistemas de distribuicdo de
medicamentos, produtos alimentares, roupas e cosméticos. Devido ao conhecimento
limitado e restrito sobre os efeitos nocivos destas NPs, 0s riscos de exposi¢do aos
pacientes, profissionais de saude, investigadores e do publico em geral continuam a ser
um motivo de preocupacdo. Estudos mais rigorosos e controlados sdo necessarios para

confirmar a seguranca das NPs.®

A Nanotecnologia ¢ um ramo relativamente novo da engenharia e medicina e esta
fazendo incursbes rapidas na area da saude. Como a Nanotecnologia se aplica a
propriedades materiais Unicas em escala manométrica, ha um risco potencial para a
volatilidade quimica significante, que tras consigo um risco aumentado de dano em

células e tecidos.r®

50



Nanotecnologia aplicada a Dermocosmética

Liliana Paredes Carvalho

De momento existem lacunas na compreensdo dos riscos ambientais e humanos
oferecidos pelas NPs, exigindo uma enorme necessidade de avaliar os impactos
ambientais e na saude, bem como o ciclo de vida das NPs, rotas de exposi¢cdo humana e

0 comportamento destas particulas no corpo.*

A engenharia dos materiais em nanoescala apresenta um desafio dificil para os
avaliadores de risco e reguladores. A continua incerteza sobre 0s materiais em
nanoescala significa que a opinido dos especialistas ira desempenhar um papel
importante na concecdo de politicas destinadas a minimizar implicacBes nocivas ao

apoiar a inovagao.1%

Existe a necessidade de novas ferramentas e méetodos para permitir a avaliacdo
dos riscos dos nanomateriais e renovacgdo da confianca na regulamentacédo e capacidade

das agéncias para supervisionar a sua crescente utilizacdo e aplicacdo na sociedade.°

Os cientistas, engenheiros e reguladores estdo preparados para gerir 0s riscos dos
nanomateriais em nanoescala mas a investigacdo nem sempre € tdo rapida quanto o
esperado. Algumas incertezas cientificas relacionadas com a toxicidade e exposi¢édo

desses materiais permanecem. 1

De uma forma geral, a seguranca € uma das maiores preocupacfes em relacéo as
NPs. Enquanto as propriedades fisico-quimicas Unicas das NPs as tornarem atraentes
para terapia e diagnostico, potenciais preocupacfes de neurotoxicidade e toxicidade
sistémica estdo relacionados com a implementacdo destas particulas em pacientes

reais.!!?

Apesar das numerosas discussdes, workshops, avaliacbes e relatorios sobre o
desenvolvimento responsavel das Nanotecnologias, estdo em falta informacdes sobre o
risco ambiental e de seguranga de NPs ou nanomateriais artificiais, e assim, insuficiente
para completar a avaliacdo rigorosa do risco da sua utilizacdo. No entanto, desde as
avaliacdes cientificas preliminares é indicado que existem suspeitas razoéveis de que as
atividades que envolvem os nanomateriais podem ter efeitos prejudiciais na saude
humana. O principio da precaucdo deve ser aplicado em institui¢des publicas e privadas,
bem como as industrias tém o dever de adotar medidas de prevengdo e protecdo

proporcionais a intensidade do risco e o nivel desejado de protecéo.'*
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Um perigo profissional é uma fonte potencial de danos, lesdes ou efeitos nocivos
em relacdo a uma coisa ou pessoa em determinadas condi¢des do local de trabalho. Um
perigo € uma caracteristica de algo (ferramenta, maquina, produto, mas também
Instituicdo, atividade, organizagéo, etc.) que pode afetar negativamente a integridade de

uma pessoa ou coisa.*

Examinar a percegdo dos riscos e beneficios utilizados na formagéo de atitudes e
opiniBes sobre tecnologias emergentes como a Nanotecnologia pode ser Gtil tanto para a
industria e decisores politicos envolvidos no seu desenvolvimento, implementacdo e

regulamentagéo.!®®

A aceitacdo pelos consumidores de diferentes aplicacdes da Nanotecnologia é
suscetivel de ser uma chave determinante que influencia o seu futuro desenvolvimento,
trajetoria e implementacdo. Os potenciais beneficios econdmicos e sociais da
Nanotecnologia ndo podem ser realizados se respostas sociais a sua aplicacdo ndo sao
tratadas de forma adequada no inicio do processo de desenvolvimento da aplicacdo. Foi
estabelecida hd muito tempo que as respostas sociais para as tecnologias emergentes
resultam de uma gama diversificada de consideragdes, muitas das quais ndo s6 a
técnica, mas em vez disso tém suas origens em questdes morais, éticas ou de valor
agregado. As Ultimas investigacdes tém-se centrado sobre as atitudes publicas
associadas com a Nanotecnologia, 0 que sugere gque tanto o risco como a percecao do
beneficio representa um determinante importante de aceitacdo da Nanotecnologia. O
resultado de varios estudos sugere que, em geral, a atitude do publico em relacdo as
Nanotecnologias tende a ser razoavelmente positiva e os beneficios tendem a superar 0s
riscos percebidos. No entanto, a pesquisa foca-se na percecdo de risco-beneficio e pode
excluir consideracdes de questdes éticas mais amplas potencialmente relevantes para a

tomada de decisdo do consumidor.t®
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Questdes Regulamentares

Depois de aprender sobre os potenciais riscos associados com VArios
nanomateriais especificos, tém sido levantadas preocupacfes sobre a adequacdo da
regulamentacdo existente na europa e o0 que deve ser feito para resolver eventuais
lacunas legais relacionadas com os nanomateriais. Compreender as limitagdes do atual
regulamento no que diz respeito aos nanomateriais € um ponto de um processo
democratico e transparente comecando no sentido de se adaptar as leis existentes e
facilitar uma discussé@o informada sobre qual o tipo de opcdes regulatorias e limitagdes

identificadas.11®

A comissdo da comunidade europeia adotou uma abordagem que incide sobre a
adaptacdo da legislacdo existente para regular Nanotecnologias e altera-las, a fim de
lidar com nanomateriais. Compreender as limitacdes do atual regulamento no que diz
respeito aos nanomateriais € um ponto de partida de forma democratico e transparente
no sentido de adaptar as leis existentes e facilitar a discussdo informada sobre qual o

tipo de opgdes regulatdrias melhor satisfaz as limitaces identificadas.!1®

Uma das pecas chave da legislacdo de nanomateriais que afeta os europeus € o
Regulamento n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho da Unido Europeia
chamado Registo, Avaliacdo e Autorizacdo de Substancias Quimicas (REACH). O
REACH entrou em vigor em meados de 2007. Em suma, 0 REACH consiste em quatro

elementos:

e Recolha de registo: dados sobre o0 uso de produtos quimicos e toxicidade.

e Avaliacdo de exame pelos governos da necessidade de adicionar testes e
regulamentacdo de produtos quimicos.

e Autorizacdo de produtos quimicos: requisitos para as empresas a pedir
autorizacdo de como usar produtos quimicos de grande preocupacao.

e Restri¢bes ou proibicédo total de determinados produtos quimicos que ndo podem

ser utilizados com seguranca.'®

Produtos de salde humana e animal descritos como contendo NPs na forma de

lipossomas, conjugados de proteina polimérica, substancias poliméricas ou suspensées
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foi dado autorizacdo de comercializacdo na EU no dmbito do quadro regulamentar
existente, por exemplo, Regulamento n.° 726/2004 sobre autorizacdo e fiscalizacdo de
medicamentos para uso humano e veterinario, a Diretiva n.° 2001/83/CE relativa aos
medicamentos para uso humano, Diretiva n.° 93/42/CEE do Conselho relativa aos
dispositivos médicos, a Diretiva n.° 90/385/CEE do Conselho relativa aos dispositivos
médicos implantaveis ativos e Diretiva n.° 98/79/CE relativa aos dispositivos médicos

de diagnostico.

N&o ha nenhuma mencdo especifica da Nanomedicina na legislacdo da EU sobre
0os produtos e dispositivos medicinais, engenharia de tecidos e outras terapias
avancadas. Nenhum destes regulamentos ou diretivas foi escrito com aplicagOes

nanomedicinais em mente. 6

No entanto, foram levantadas duvidas de que a avaliacdo de riscos, seguranca e
requisitos de qualidade para a medicina foram realizados pela conformidade de sistemas
de qualidade estabelecidos e produtos standard publicados que podem nao ser ter sido
concebidos adequadamente para abordar varios aspetos relacionados com a

Nanomedicina.l1®

De acordo com a EMA isso pode ser especialmente relevante quando se trata de
novas aplicacGes das Nanotecnologias tais como nanoestruturas para substituicdo de
tecidos, nanoestruturas que permitem o transporte através de barreiras bioldgicas,

controlo remoto de nanosondas, sistemas nanoelectronicos sensoriais implantaveis.
A CE encomendou uma investigacao das partes interessadas sobre:

e Como os requisitos de informacdo REACH sobre as propriedades intrinsecas de
nanomateriais podem ser cumpridas.

¢ A adequacdo dos métodos de ensaio relevantes para nanomateriais.

¢ As estratégias de testes especificos possiveis, caso se justifique.

¢ As informagOes necessérias para a avaliacdo de seguranca e gestdo de risco de
nanomateriais (especialmente, informag6es além da informacao atual dos requisitos do
REACH.).

Como fazer a avaliagdo da exposicdo aos nanomateriais, perigo e risco para os

nanomateriais.t®
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Na Europa, os dados exigidos para o perigo, caracterizacdo e exposicdo de
produtos quimicos sdo definidos de acordo com o regulamento REACH e sua
orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliagdo de seguranca quimica
Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de
Dezembro de 2006, relativa ao registo, avaliacdo, autorizacao e restricdo de substancias
quimicas (REACH).*’

Desde de Dezembro de 2010, a respetiva rotulagem é com base nas regras do
regulamento (CE) n.° 1272/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de
Dezembro de 2008, relativa a classificacdo, rotulagem e embalagem de substancias e
misturas, que altera e revoga as Diretivas n.° 67/548/CEE e n.° 1999/45/CE e que altera
0 Regulamento (CE) n. © 1907/2006.1%

O novo ‘Regulamento cosmético’ europeu foi adotado (1223/2009) em 2009 e
tornou-se operacional a 11 de Julho de 2013. O artigo 2 do presente regulamento prevé
a primeira definicdo oficial de nanomateriais dentro da estrutura legislativa europeia.
Neste contexto, nanomaterial é definido como um material insoltvel ou biopersistente e
material fabricado intencionalmente com uma ou mais dimensdes externas ou de uma

estrutura interna na escala de 1 a 100 nm.t’
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Capitulo VI. Conclusao e perspetivas

Perspetivas futuras

Os leigos séo os beneficiarios finais do avancgo da tecnologia, e a sua perce¢do do
beneficio-risco pode ser influenciada por eventos adversos, cobertura negativa dos
meios de comunicacdo social e o debate politico desajustado. A opinido publica
negativa pode prejudicar seriamente o progresso tecnoldgico. A este respeito, 0s
investigadores tém vindo a registar e analisar as respostas psicologicas de leigos na
sequéncia de catastrofes tecnoldgicas e de saude (como os associados a energia nuclear
e aos organismos geneticamente modificados) para recolher informacbes sobre os
processos mentais de conducdo da percecao de risco-beneficio da sociedade em relacao
as novas tecnologias. Através de tais esforcos politicos, os investigadores estdo
preparados para lidar com as respostas publicas do advento de novos cenérios

catastroficos. 118

Como a Nanotecnologia tem vindo a desenvolver-se, os cientistas tém tido um
interesse crescente e sem precedentes em compreender a perce¢do do publico em
relacdo ao risco-beneficio da Nanotecnologia. Porque é uma ciéncia relativamente nova,
com aplicagbes principalmente na fase exploratoria e largamente confinados a
laboratérios académicos, as ofertas da Nanotecnologia é uma oportunidade Unica para
compreender a percecdo politica antes que se torne parte da vida quotidiana e sem a

consequéncia de qualquer desastre.®

Até a data, varios estudos tém sido realizados em muitos paises para investigar as
atitudes do publico em relacdo a Nanotecnologia. Estas investigacGes tomaram a forma
de estudos puramente descritivos ou modelos tedricos e concentraram-se na
compreensdo de fatores de predisposicdo que impulsionam a percecdo do risco-
beneficio do publico em relacdo a Nanotecnologia. Estes fatores de predisposicao
podem ser agrupados em heuristicos, demograficos, atitudes ou informativo e podem
tentar moldar a percecdo do risco-beneficio dos leigos através de ambos os processos,

internos e externos.!8
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A percecdo dos beneficios e riscos da Nanotecnologia é influenciada por fatores
pessoais predisponentes (idade, sexo, escolaridade, familiaridade, etc.) diretamente
através de processos internos (afetos) e indiretamente através de processos externos
(conjunto de informacfes dos meios de comunicacdo social relacionados com a
Nanotecnologia). A relacdo afeto-comunicacdo social é bidirecional. O afeto pode
influenciar o comportamento de busca de informacdo de pessoas mas, em troca,
informacdes, especialmente a partir de uma comunicagdo social destinada para criar

sentimentos, pode moldar os nossos processos afetivos.!

Concluséao

No dominio da medicina, a Nanotecnologia esta a gerar um consideravel
entusiasmo em muitos investigadores como um tratamento promissor para doencas
graves como cancro devido a sua especificidade, capacidade de penetracdo nos tecidos e
a possibilidade de diagndstico precoce, entre outros. Em dermatologia, ganhou principal

destaque em relacdo aos restantes produtos.

No setor cosmético, a Nanotecnologia vem fazendo uso desta tecnologia devido as
diversas vantagens da sua aplicacdo, principalmente no que concerne a uma maior
capacidade de penetracdo dos ativos nas camadas da pele. Porém, apenas num futuro
préximo, com um maior e mais efetivo desenvolvimento desta tecnologia, € que se
podera ver com mais clareza seus reais beneficios e a seguranca dos produtos oferecidos
com este apelo. Os possiveis riscos na aplicacdo de NPs incluem uma possivel
toxicidade e uma possivel auséncia de biocompatibilidade dos materiais utilizados. N&o
menos importante é considerar os impactos ambientais que também podem vir a

ocasionar, caso este aspeto ndo seja alvo de estudos.

A Nanotecnologia estad sendo um dos principais recursos para o desenvolvimento
e inovagdo na area cosmética. As empresas do ramo destinam recursos para pesquisar
esta nova opcdo tecnologica, sinalizando uma opg¢do importante no combate a
depreciacdo celular cutanea. Com base no que foi relatado nas pesquisas cientificas
pesquisadas, as NPs sdo capazes de melhorar a distribuicdo dos ativos na pele. Os
estudos confirmam propriedades atribuidas as NPs pelas empresas que as comercializam

em seus produtos: um aumento no tempo de retencdo dos ativos, proporcionando um
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contato mais prolongado do ativo com a pele; um controlo efetivo da libertagéo, fazendo
com que haja uma distribuicdo gradual da substancia, e uma maior protecdo do ativo
contra possiveis degradacGes provenientes do meio. Por todos os dados descritos, as

NPs apresentam-se como um novo e eficiente sistema de libertacdo de ativos na pele.

Assim, sob o ponto de vista evolutivo, & importante ndo dissociar a ciéncia da
consciéncia humana. Tal compasso colocard em risco a sobrevivéncia da humanidade.
Essa linha de pensamento ndo é nova e tem preocupado muitos cientistas e humanistas

desde o inicio do século passado.

Os proximos 50 anos serdo decisivos para o futuro da humanidade, diante da
previsdo de esgotamento dos recursos naturais nao-renovaveis e da expansao
populacional. A manutencao e elevacao da qualidade de vida s6 serdo possiveis com o
aparecimento de tecnologias que utilizem matérias-primas e fontes de energia
renovaveis e que sejam ambientalmente corretas. Nesse sentido, a Nanotecnologia tem
muito a contribuir por meio do desenvolvimento de processos inspirados na natureza, e
do ganho em potencial possibilitado pelos nanomateriais, nanomaquinas,
nanodispositivos e nanoeletrénica. Contudo, tal ganho de poder precisard ser bem
administrado e conduzido, para evitar suas consequéncias perversas, valorizando-se 0s

principios éticos, a educacao, a consciéncia e 0 humanismo acima de tudo.
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