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“Num olhar olhando um nada

Ha um tudo de emocgdes,

Umas tantas complicagdes,

Talvez uma humilhagao implicada.

Importa na verdade decifrar o gesto,
Perceber a intencao,

Saber que ndo e invencao,

Usar o gosto.

A entrega na simplicidade,

A perda da humildade,

O ganho da dignidade,

E 0 abracar o mundo na sua integridade.”
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Resumo

A nanotecnologia foi introduzida nas areas farmacéutica e cosmética, com o
propdsito de possibilitar o desenvolvimento de sistemas de veiculacdo de substancias e para a

optimizacgdo das formulacdes ja existentes.

As preparacGes de aplicacdo topica tém elevada importancia nas perspectivas
terapéutica e cosmética, uma vez que a pele apresenta uma area de aplicacdo extensa e
acessivel, os efeitos sistémicos das substancias a administrar por via topica encontram-se
geralmente reduzidos, exercendo na maioria das vezes um efeito local. Mais, a esta via estdo

normalmente associadas menos reaccdes adversas.

Todavia, a pele é um 6rgdo, dotado de um efeito barreira notavel, que pode
comprometer a administracdo de moléculas farmacoldgica/cosmetologicamente activas no
alvo. Assim, € evidente a necessidade de conhecer a constituicdo da pele, pois a
permeabilidade cutnea de substancias é um desafio que s6 pode ser conseguido através da
preparacdo de formulagcOes capazes de ultrapassar essa mesma barreira.

O trabalho exposto aborda sucintamente a nanocosmética, pois esta tem revelado
elevados impactos econémico, social e cientifico. A inexisténcia de informacéo sobre quais 0s
produtos actualmente comercializados, cuja producdo tenha por base a nanotecnologia,
suscitaram o interesse em desenvolver uma reviséo sobre esses mesmos produtos, assim como
esclarecer alguns aspectos relacionados com as caracteristicas da pele, que justificam o

investimento e estudo exaustivo deste tipo de preparagdes.

Palavras-chave: nanotecnologia, pele, cosméticos, permeacdo cutanea, veiculagdo de

farmacos.
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Abstract

Nanotechnology has been introduced in the pharmaceutical and cosmetic fields, in order to
allow the development of drug delivery systems and the optimization of pre-existing

formulations.

The topical preparations have great importance in cosmetic and therapeutic prospects because
the skin has a large area and easily accessible. Moreover, the presence of systemic effects of
the pharmacological / cosmetologically active molecules topically administered are usually
reduced and most of them exert a local effect. Furthermore, this route is usually associated

with less number of adverse reactions.

However, the skin is an organ with a remarkable barrier effect, which can compromise the
administration of pharmacological / cosmetologically active molecules on target tissue. Thus,
it is required to understand the structure of the skin since the skin permeability of substances
is a challenge that can only be achieved through the preparation of formulations capable of

overcoming this barrier.

This work briefly describes the nanocosmetic mainly due the fact that this field has high
economic, social and scientific impacts. The lack of information about the currently marketed
products, whose production has been based on nanotechnology, has prompted a significant
interest in developing a review of those products, as well as clarify some aspects related to the
characteristics of the skin, to justify the investment and comprehensive study of such
preparations.

Keywords: nanotechnology, skin, cosmetics, skin permeation, drug carrying.
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Abreviaturas

AH Acido hialurénico

CNT Nanotubos de carbono

EC Estrato corneo

EHL Equilibrio Hidrdfilo-lipofilo

INCI International Nomenclature of Cosmetic Ingredient
NLC Vectores lipidicos nanoestruturados
nm Nanometro

NP Nanoparticulas

PA Principio activo

PCL Poli-(e-caprolactona)

PGA Acido poli(glutamico)

PLA Acido polilactico

PTA Perda transepidérmica de agua
SLN Nanoparticulas Sdélidas Lipidicas
TiO, Dioxido de titanio

uv Radiacdo Ultravioleta

UVA Radiacao ultravioleta do tipo A
UVvB Radiacao ultra-violeta do tipo B
uvC Radiacdo ultra-violeta do tipo C
ZnoO Oxido de zinco
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INTRODUCAO

Ao longo do tempo, as necessidades das popula¢des modificaram-se e evoluiram de
acordo com as diferentes épocas da Historia. O desenvolvimento cientifico permitiu atingir
conhecimento tal, que actualmente ja é possivel manipular &tomos e moléculas. Através de
estudos exaustivos na area da ciéncia e tecnologia, surgiu recentemente a Nanotecnologia,
uma area transdisciplinar, apesar de muito ja se conhecer, devido a sua elevada

complexidade’.

A Nanotecnologia é uma area cientifica com as mais diversificadas aplicacfes, onde
se tem observado um desenvolvimento exponencial em todas elas. Estudos relativamente
recentes tém recaido sobre a descoberta e desenvolvimento de nanomateriais, cujas suas
aplicacdes nas mais variadas e distintas areas, tém vindo a permitir um desenvolvimento
generalizado a todos os niveis. A titulo de exemplo, os nanomateriais sdo utilizados na
producdo de produtos vulgares como bicicletas, bolas de ténis e raquetes de badminton®?,
assim como na industria farmacéutica na formulacdo de produtos cosméticos tais como o

6xido de zinco e didxido de titanio aplicados aos protectores solares contra radiacdes UV>>.

Por este motivo, a Nanotecnologia nomeia-se de ciéncia multidisciplinar, pois a sua
intervencdo atinge a tecnologia por si so e a ciéncia, mas sobretudo onde ambas se encontram.
O inverso também se verifica, visto que todas as ciéncias contribuem para o desenvolvimento

da Nanotecnologia.

Observa-se um elevado investimento por parte dos paises desenvolvidos em
estabelecer melhores e maiores conhecimentos nanotecnoldgicos, pois é facto que apesar de
invisiveis, estas particulas permitem aumentar em muito, a qualidade de vida das populagoes,

em todos 0s aspectos.

Devido ao seu tamanho, as estruturas nanométricas assemelham-se as entidades

bioldgicas, interagem facilmente com estas, tanto a nivel intracelular como extracelular.

Na medicina pode frisar-se o progresso nas técnicas de diagnostico, onde é possivel a
avaliacdo precoce de patologias. Também aqui ja € possivel o diagndstico com amostras
biolégicas em quantidades reduzidas. Pretende-se detectar precocemente a doenga com

consequente progndstico favoravel®.
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Decorrem igualmente estudos no ambito da robotica, no sentido de se conseguir
obter objectos biocompativeis, que permitam a visualizacdo em tempo real do 6rgdo e
estruturas bioldgicas, com a finalidade de diagnostico e monitorizacdo de anomalias
fisiopatologicas. Ndo menos importante, sdo as técnicas de tratamento, que oferecem maior
qualidade de vida, em doencas cronicas e probabilidade de cura para doencas agudas. Os
implantes e proteses constituem uma outra vertente de aspecto promissor para 0
desenvolvimento de tecidos e 6rgdo artificiais, com maior capacidade de compatibilidade

bioldgica, para que ndo sejam rejeitados pelo sistema imunitario’.

A aplicacdo da Nanotecnologia a nivel da industria farmacéutica denota-se de
elevada importancia e destaque, por permitir obter terapias farmacoldgicas de caracteristicas
unicas, nomeadamente, de eficacia e seguranca, antes ndo conseguidas pelos métodos

convencionais.

Esta técnica aplicada a veiculacdo de farmacos apresenta um numero de vantagens
muito superior as desvantagens, até agora constatadas. Este facto justifica o elevado
investimento da industria farmacéutica no desenvolvimento de estudos na referida érea,
influenciando positivamente o futuro na medicina. Assim, num curto espaco temporal, tem-se
verificado que o conhecimento e as perspectivas de melhorar terapias farmacoldgicas

existentes e o surgimento de novos medicamentos estdo em franco desenvolvimento.

Antes de mais, a veiculacdo de farmacos através da Nanotecnologia permite
vectoriza-los ao alvo pretendido, ou seja, encaminhar os farmacos as células, onde estes
desempenham o seu efeito terapéutico. Com isto, conseguem-se diminuir os efeitos adversos,
gue surgem da interaccao das substancias activas com estruturas saudaveis, o efeito exercido
pelas substancias € maximo, mantendo-se as concentracdes na janela terapéutica e possibilita

a administracdo de substancias que néo podem ser administradas pelas vias existentes®.

Existe, no entanto, muito para descobrir, sendo que os conhecimentos j& obtidos sdo

apenas uma diminuta parte, relativamente ao que a Nanotecnologia tem para nos oferecer®.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias 12
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Pele

Capitulo 1
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1.  Aspectos gerais

A pele é um 6rgdo complexo a nivel morfolégico e bioquimico, considerado o maior
6rgdo do organismo humano ao qual se atribuem inumeras fungbes. Uma das suas
particularidades reside no facto de contactar, em simultdneo, com 0s meios externo e interno,
o que faz deste 6rgéo barreira quimica, fisica e microbiolégica®*°. Pelo motivo supracitado, a
pele é flexivel, adaptando-se ao crescimento e volume interno; a pele é resistente, com
capacidade protectora e apresenta impermeabilidade relativa as substancias internas e
externas, mediando a entrada e saida das mesmas. Devido ao contacto com o meio externo, a
pele tem ainda funcdes sensoriais, captando estimulos e transmitindo estes ao meio interno.
Por fim, mas ndo menos importante, a pele estd envolvida na regulacdo da temperatura

corporal e pressdo arterial contribuindo para a manutencéo da homeostase***?,

Na sua constituicdo, a pele possui células diferenciadas e melandcitos que protegem o
organismo de lesdes por radiacdo. E também de frisar a sua capacidade enquanto 6rgéo

secretor de vitamina D™

1.1 Anatomofisiologia da pele

A pele é um 6rgao estratificado que se diferencia em epiderme, derme e hipoderme
(citadas da camada superficial para a mais profunda). Contém glandulas anexas designadas de

glandulas sudoriparas e sebaceas, foliculos pilosos, nervos e vasos sanguineos™.

Epiderme

Derme
Foliculo

capilar
Glandula Hipoderme
sudotipara

Figura 1. Representacdo esquematica da s

da pele'. adiposo

Vasos

Tecido conjuntivo sanguineos
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A hipoderme, camada mais profunda, consiste em tecido conjuntivo especializado
formado pelos adipdcitos e tem como principal funcdo a reserva lipidica subcutanea,
permitindo a regulacdo da temperatura corporal. Estas células s@o controladas pelas hormonas

sexuais e suprarrenais'®*>

A derme apresenta uma espessura variavel conforme a regido anatémica, sendo mais
espessa na regido plantar do pé, cerca de 3 mm e 0,3 mm sobre a péalpebra®®. Contém um
numero reduzido de células. Todavia, a derme tem uma matriz extracelular complexa. Esta
camada € essencialmente formada por tecido conjuntivo, para além dos vasos sanguineos e
linfaticos, nervos e terminacdes nervosas™. Devido & sua localizagdo, esta estrutura serve de
apoio a epiderme, nomeadamente, nutricional, pois é a partir dos vasos que irrigam esta
camada, que por difusdo ocorre a nutricdo de células epidérmicas, conferindo-lhe também

elasticidade e resisténcia.

As terminacdes nervosas localizadas na derme incluem o corpusculo de Pacini,
discos de Merkel, corpusculos de Ruffini, corpisculos de Meissner e as terminacfes nervosas

livres.

Os fibroblastos é o principal tipo de células que se identifica na derme, visto que sao
eles os responsaveis pela producdo de fibras proteicas reticulares, elasticas e colagénicas. O
colagénio constitui o principal produto de sintese dos fibroblastos, preenchendo o espaco
extracelular e atribui a capacidade eléstica ao 6rgdo. Um outro produto dos fibroblastos € a
elastina, também ela tal como o colagénio, com capacidades elasticas, mas com maior
capacidade de estiramento. Os fibroblastos tém, para além do ja referido, a funcdo de produzir
glucosaminoglicanos (GAG), sendo o é&cido hialurénico, o GAG que existe em maior
guantidade. Este preenche os espacos vazios na derme e fixa moléculas de agua, garantindo a

hidratacao.

Por fim, a derme contém ainda mastdcitos, um tipo de células leucocitarias,

envolvidas nas reaccdes alérgicas'

A epiderme é formada por tecido epitelial escamoso estratificado, ndo vascularizado
mas inervado. Esta camada apresenta um dinamismo Unico pela sua constante renovacao

celular. Considera-se que a epiderme é composta por quatro estratos, os quais se diferenciam

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias 15
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pela constituicdo celular, e permitem a diferenciacdo de queratindcitos, da camada mais
profunda para a superficie, onde ocorre a descamacdo. S&do eles: estrato germinativo, estrato
espinhoso, estrato granuloso e estrato corneo (EC). Nas regides palmares e plantares existe

uma outra camada, o estrato lGcido, entre o estrato granuloso e o EC.

No estrato germinativo ou basal, as células estdo em constante divisdo. Trata-se de
uma unica camada que envolve processos de divisdo mitética. Fazem parte da sua
constituicdo filamentos de queratina, microfilamentos de tubulina e miofilamentos de actina e
miosina. Este estrato tem elevado teor de agua e do mesmo também fazem parte melandcitos,

queratindcitos e células de Merkel.

O estrato espinhoso tem fibras proteicas e os tipos celulares que o constituem s&o
essencialmente células de Langerhans, envolvidas em processos imunitérios, células de
Malpighi e queratindcitos provenientes do estrato germinativo, que apds divisdo se

movimentam para os estratos mais externos.

No que respeita ao estrato granuloso, este é composto por granulos de querato-hialina
que se agregam a filamentos de queratina, por queratindcitos, filagrina e Granulos de Odland

(vesiculas lipidicas).

Como referido, nas regides palmares e plantares existe um quinto estrato, o estrato
lucido, onde os queratindcitos contém uma proteina de transicdo, eleidina, entre a querato-

hielina e a queratina'” 2,

Por fim, existe 0 EC, cuja composicao envolve quatro tipos de células: cornedcitos,
células anucleadas, desprovidas de membrana celular, organelos e citoplasmas, melandcitos,
células de Langerhans e Merkel*"*8. Sdo as caracteristicas deste tecido que conferem & pele o
efeito barreira'®, nomeadamente, o baixo teor de agua, apenas cerca de 10%, e a elevada
quantidade de proteinas e lipidos’®!® O seu efeito de barreira semi-impermeével, é concedido
pelo modelo lipidico, com disposicdo lamelar nos espacos interelulares, e também pelos
filamentos de queratina que se estabelecem nas proteinas de ligacdo cruzada, presentes nos

cornedcitos?,

As estruturas anexas da pele incluem as glandulas sebaceas e sudoriparas. As
glandulas sebaceas sdo responsaveis pela producdo de sebo e localizam-se em grande

quantidade ao nivel da face, parte superior do tronco e couro cabeludo, sendo inexistentes nas
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regides palmares e plantares. A sua densidade e tamanho sdo variaveis e a sua actividade de
producdo é regulada pelos estimulos hormonais androgénicos. O produto da sua secrecéo, o

sebo é um lubrificante oleoso e eliminado através do foliculo piloso.

Quanto as glandulas sudoriparas distinguem-se dois tipos: as ecrinas e apocrinas. As
primeiras existem em maior numero e estdo espalhadas por todo o organismo. Estas secretam
0 suor e eliminam-no através da pele. As glandulas sudoriparas apdcrinas encontram-se
localizadas nas regides anogenital, aurélias mamarias e axilas. A sua actividade inicia-se
apenas apos a puberdade pela estimulacdo hormonal. Estas conferem o odor caracteristico do

suor, apds a sua secrecdo ser decomposta por bactérias comensais .

1.2. Permeacdo cutanea: principais dificuldades

A pele, como 6rgdo multifuncional, tem como referido a capacidade de constituir uma
barreira, regulando a perda transepidérmica de agua (PTA) e electrdélitos, assim como impedir
a entrada de substancias exdgenas prejudiciais. Estas caracteristicas devem-se a estrutura e
constituicdo histoldgica da pele, pois o EC apresenta baixo teor hidrico, quando comparado
com as camadas mais profundas, e uma quantidade elevada de lipidos e proteinas, as quais
conferem a impermeabilidade atribuida® ?*. Por conseguinte, a permeacio de preparacdes
farmacéuticas topicas através da pele pode estar de alguma forma muito comprometida.

A aplicacdo topica pode ter como finalidade a utilizacdo cosmética ou

dermocosmética, em que geralmente se pretende um efeito & superficiee®

ou a utilizacdo
farmacoldgica, cujo alvo do farmaco se encontra nas camadas mais profundas da pele ou até
mesmo a nivel sistémico. Deste modo, na aplicacdo para efeito superficial espera-se a ndo
permeacdo da formulacdo, como é o caso de protectores solares, repelentes de insectos,
hidratantes  cutaneos, maquilhagem, produtos anti-envelhecimento, medicamentos

antifngicos e antimicrobianos quando se tratam de infeccdes cutaneas ', entre outros.

Maioritariamente, deparamo-nos com inimeras formulagdes topicas cujo efeito é
desempenhado a nivel da derme ou sistemico, e para tal é necessario garantir que a
formulacdo apresenta caracteristicas capazes de permear o EC e ser absorvido em
profundidade. Farmacos do tipo anti-inflamatorios ndo esterdides, anestésicos, anti-anginosos
e substituintes da nicotina (sistemas transdérrmicos) sdo alguns dos exemplos onde é

necessaria uma permeacdo cutanea mais profunda. A preparacdo destes medicamentos
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apresenta dificuldades acrescidas, exigindo estudos para optimizar as propriedades fisico-

quimicas da formulagéo, onde a escolha criteriosa dos excipientes é fundamental ** 2.

Esta dissertacdo irad focar-se apenas em preparacdes de aplicacdo tdpica, cosméticas e
dermocosmeéticas, sendo o efeito desejado desempenhado a nivel superficial. Pelos varios
motivos expostos, existem dificuldades para veicular as substancias, de forma a estas

alcancem o alvo, exercendo o seu efeito com a maxima eficacia e seguranca.

A pele dispde de trés vias de permeacdo destas substancias: a via intercelular, através
da matriz extracelular, cuja constituicdo € maioritariamente lipidica (Figura 2 a); a via
intracelular, onde a substancia penetra nas células queratinosas, atravessando a membrana e
atingindo o citoplasma, no entanto, nesta Ultima via observa-se que a penetracdo esta
dificultada devido a presenca de estruturas lipofilicas e hidrofilicas®® (Figura 2 b); e a via
transapéndice, que se serve dos foliculos pilosos e glandulas sudoriparas e sebaceas para a
permeacio de moléculas (Figura 2 ¢)'***. Esta Gltima considerava-se pouco importante até
ha pouco tempo, visto que os apéndices representam uma pequena area da superficie total do
orgdo. Todavia, e mais recentemente, surgiram estudos que demonstram que esta via €
igualmente vidvel pela sua eficacia, mas também pelo facto de constituir um possivel

reservatorio para os farmacos.

Transepidermal Via pores

intercellular  transcellular transglandular__transfollicular

a) b) c)

Corneocytes Hair papilla

Gland

Figura 2. Vias de permeacdo de substancias através da pele. a) Via intercelular; b) Via
intracelular; c) Via transapéndice ..

Sabe-se que séo inumeros os factores que podem comprometer a permeacdo de
substancias de aplicacdo topica e, consequentemente, a sua biodisponibilidade. Estes podem

estar relacionados com as propriedades fisioldgicas da pele, devido a sua anatomia e
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histologia ou as condigdes fisiopatoldgicas ou, por outro lado, as propriedades fisico-quimicas
da substéncia a aplicar e excipientes associados, assim como a forma farmacéutica na qual as

moléculas sdo veiculadas3*3*,

No que respeita aos factores fisiologicos podem citar-se: a espessura da pele, a
temperatura, o grau de hidratacdo, a irrigacdo sanguinea, a concentracdo lipidica, o pH, a

integridade do EC e a actividade das glandulas sudoriparas e sebaceas®>.

O EC contém uma estrutura lipidica extremamente organizada, um dos factos que
contribui para o efeito barreira da pele. Uma vez alterada, a estrutura lipidica do EC, a
capacidade de este reter substancias fica diminuida, permitindo a sua penetracdo das mesmas.
Algumas substancias farmacoldgica e/ou cosmetologicamente activas, apresentam uma
estrutura quimica que lhes permite interagir com os fosfolipidos do EC, desorganizando-os.
Consequentemente, estas substancias tém a capacidade por elas proprias de penetrar a pele®’.
A massa molar e o peso molecular sdo também factores determinantes na absorcdo das
moléculas, porque influenciam a solubilidade no EC, e em ultima instancia, a permeacéo
cutanea®. O peso molecular da substancia a permear deve ser preferencialmente inferior a
500 Da*>*,

Dos estudos anteriores, é possivel inferir que as substancias de caracter hidrossoltvel
ndo tém grande capacidade de penetrar o EC, enquanto as moléculas de elevada lipofilia
também tém dificuldade em serem absorvidas, ficando retidas a superficie. O ideal sdo
substancias, cujo equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL) se encontre no intervalo de 1 a 3**°. O
EHL sugere a parti¢do da substancia em meio oleoso e em meio aquoso. O EHL apresenta-se
com uma escala numérica compreendida entre 0 e 50. Quanto mais polar for a molécula, e
portanto e mais hidrofila, maior o EHL. Na pele, para que as moléculas sejam permeéaveis no
EC, estas devem ser preferencialmente um carécter apolar®®. A lipofilicidade de substancias,
pode ainda ser avaliada pelo coeficiente de particdo, P, que se refere a razdo de concentracdes
entre a distribuicdo da substancia na fase octanol e na fase aquosa. Este parametro permite
avaliar a tendéncia da substancia em se distribuir pelas estruturas lipdfilas, como as
membranas celulares e as estruturas hidrofilas. Geralmente, estes valores representam-se em
logaritmo de P. Assim, se Log P =0, entdo P = 1 a substancia distribui-se igualmente nas duas
fases, anfifilica. Se log P > 0 e P > 1, portanto a substancia distribuiu-se preferencialmente na

fase hidréfoba. Caso log P < 0 e P < 1, de onde se concluiu-se que a substancia tem caracter
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hidrofilo. Assim, € possivel afirmar que as moléculas, cujo log P > 0, tém menor dificuldade

de penetracio no EC*.

O pH fisiolégico da pele situa-se entre 5,4-5,9*. Tal intervalo tem como finalidade,
para além de outras, impedir o desenvolvimento microbiano. Quanto menor o valor de pKa,
maior a acidez da molécula®®. Substancias com acidez idéntica & acidez da pele sdo mais
absorvidas, pois estdo menos ionizadas e apenas estas fracgdes sdo absorvidas pelas estruturas
bioldgicas®. Alguns estudos publicados demonstram que pKa de 4 provoca menos irritacdo

cutanea, como os derivados do &cido benzoico**

, enquanto pKa superiores a 8 irritam de
forma bastante mais severa a pele*®*” E possivel concluir, segundo os resultados obtidos nos
referidos estudos, que substancias com pKa compreendido entre 4 e 8 sdo mais indcuas para a

pele®®,

1.3. Estratégia que visam aumentar a permeacéo cutanea

Poucas sdo as substancias com propriedades farmacol6gicas ou cosméticas cuja
estrutura quimica lhes permita, por si so, ter a capacidade de solubilizacdo na epiderme nao
viavel, de caracter lipofilico, e apresentarem em simultaneo, natureza hidrofilica suficiente
para se solubilizarem na formulacdo e se posicionarem nas camadas mais profundas, e por

iss0, mais aquosas®*°.

Para ultrapassar os obstaculos de permea¢do cutanea descritos, surgiu a necessidade
de desenvolver estratégias que permitissem aumentar a eficacia das formulacGes. Para tal, é
necessario alterar a funcdo barreira da pele, ou possibilitar a absorcdo de substancias e/ou
desenvolver formulaces suficientemente capazes de direcionar a substancia ao alvo®. Em
relacdo a alteracdo da funcdo barreira, esta alteracdo pode ser conseguida através da

hidratacio do EC ou alteracéo da sua estrutura lipidica™~°.

A hidratagdo da pele revelou-se de extrema importancia para a realizacdo dos
processos fisioldgicos, nomeadamente, bioquimicos e biofisicos do 6rgdo™, pois a 4gua actua
como plastificante para proteinas intracelulares e cornocitarias®. Desta forma, para além de
uma estratégia com a finalidade de aumentar a permeabilidade do EC, a hidratacdo do mesmo

é vantajoso, pois favorece os mecanismos fisiologicos.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias 20



Nanotecnologia aplicada a pele

Joana Carrapico Gongalves

O glicerol é o composto mais utilizado para o efeito®. Este composto permitiu a

hidratacdo n&o so a peles saudaveis mas também estados patolégicos na pele®>*,

A camada lipidica organizada do EC pode ser alterada pela introducdo de
potenciadores como alcoois, acidos gordos e terpenos. Estes interagem com os lipidos,
misturando-se com estes ou induzindo a abertura de poros, tornando possivel a passagem de

moléculas polares® > .

Os promotores quimicos como os alcoois, acidos gordos, terpenos e glicerol ja
exemplificados, sdo as substancias adicionadas a formulacdo para aumentar a permeacdo das
moléculas farmacoldgica ou cosmetologicamente activas. Este tipo de excipientes devera ser
farmacologicamente inactivo®. No entanto, verificou-se que os promotores de permeac&o,
tém, para além de muitas, uma desvantagem crucial a ter em consideracdo, pois estes
provocam geralmente irritacdo cutdnea devido ao seu mecanismo de alteracdo do EC,
mecanismo esse, pelo qual também aumentam a permeacdo de substancias*®®’. A irritagdo da
pele, provocada pelas alteracfes induzidas na camada lipidica do EC e/ou pelo aumento da
sua hidratacéo, sdo determinantes para viabilizar os produtos formulados. Esta irritacdo pode
traduzir-se por dermatite de contacto irritativa, resposta inflamatoria, dermatite de contacto
alégica, eritema, queimaduras necroticas, edema, entre outras possiveis reaccdes, que
danificam e provocam estados patolégicos na pele®.

Por conseguinte, é imprescindivel o desenvolvimento de formulagBes onde seja
garantida total seguranca na sua utilizacdo. Para tal, rejeitam-se moléculas que se apresentem
potencialmente irritantes.

O veiculo onde a substancia farmacoldgica/cosmética esta inserida desempenha um
papel fundamental na prevencédo da irritacdo cutanea. Por exemplo, sabe-se que o pH da pele
tem, entre outras, a funcdo de conferir impermeabilidade e defesa contra infeccdes®®. Como
muitos dos produtos alteram o pH da pele, para aumentar permeacéo cutanea, pode adicionar-
se a formulacdo agentes que causem efeito tampdo, mantendo este proximo do pH fisiologico
da pele, diminuindo deste modo o risco de irritacdo. Moléculas, cujo pKa se encontre entre 4 e
8, tém menor impacto negativo sobre a pele®®.

A forma farmacéutica também influencia o grau de irritagdo, tal como refere
Hurkmans et al., sendo que os hidrogéis provocam menor irritacdo cutanea devido ao facto de

absorverem humidade & superficie™.
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Uma outra estratégia, simples de executar, e por isso, a qual se recorre
frequentemente é a preparacdes saturadas, pela alteracdo do potencial quimico da formulagéo,
para que pelo coeficiente de concentracdo o farmaco seja facilmente libertado™?". A
desvantagem desta técnica consiste no facto de ser termodinamicamente instavel, observando-
se em alguns casos a precipitacdo da substancia, reduzindo deste modo o fluxo de difusao®.

Muito recentemente surgiram os Sistemas Transportadores de Farmacos, como as
microemulsdes, nanoemulsdes, lipossomas e ciclodextrinas, entre outras, que optimizam a
formulagdo, mantendo a estrutura molecular do farmaco. Conferem, entre muitas vantagens, o
aumento da biodisponibilidade das substancias que veiculam, direccionam essas substancias
ao tecido ou 6rgdo alvo e apresentam facilidade de permeacdo cutanea®>®*®. Estes sistemas
de veiculacdo, entre 0s quais as nanoparticulas (NP), vdo ser abordados detalhadamente no

proximo capitulo.
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Figura 3. Esquema representativo dos factores que influenciam a permeagdo cutanea de substancias

através da barreira da pele e estratégias implementadas para aumentar permeacgao
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2. Introducéo

A pele apresenta uma grande area de superficie para absorcdo de farmacos. No
entanto, ap6s avaliacdo das suas caracteristicas, € possivel afirmar que a biodisponibilidade de

substancias aplicadas pode estar comprometida podendo mesmo nunca atingir o tecido alvo.

O capitulo | descreveu 0s meios convencionais desenvolvidos para superar as
dificuldades de permeacdo cutanea. Todavia, até a presente data, estes ndo se demonstraram
suficientemente eficazes na maioria dos casos e tanto quanto gostariamos. No ambito do
desenvolvimento tecnol6gico, em que surgiu a nanotecnologia, conseguiu-se até hoje,
produzir formulacdes sob a forma de NP. Estas, apesar de apresentarem algumas
desvantagens consideraveis inerentes ao seu custo de producdo, demonstraram por inimeras

vezes serem bastante eficazes, nomeadamente, na cosmetologia e dermatologia.

2.1. Contexto historico

Em 1959, Richard Feynman introduziu os primeiros conceitos nanotecnoldgicos,
numa palestra conduzida por si, intitulada de “There's plenty of room at the bottom”, onde

Feynman sugeriu a possibilidade de manipular &tomos e moléculas®.

A aplicacdo da nanotecnologia na cosmética, iniciou-se com a veiculacdo de

substancias hidratantes em sistemas lipossomais®®.

Em 1996, particulas de 6xido de zinco (ZnO) e diéxido de titanio (TiO2) foram

incluidas nas formulagdes de protecgo solar®.

2.2. Nanotecnologia e Nanomedicina

Nanotecnologia € uma area emergente da ciéncia e em grande expansao. Esta dedica-
se & pesquisa, desenvolvimento e manipulacdo de materiais, sistemas ou dispositivos de
dimensdes nanométricas, compreendidas entre 1 e 1000 nm®. No entanto, esta definic&o
embora seja a mais consensual, ndo ¢é ainda uniformizada e extensivel a todos os organismos

e/ou entidades que se dedicam a Nanotecnologia ou que com ela estdo relacionados.
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Nanomedicina, por sua vez, € a aplicacdo da Nanotecnologia na pesquisa de sistemas
ou dispositivos nanoparticulados na préactica clinica. Este ramo da Nanotecnologia recorre ao
conhecimento fisiolégico do organismo humano a nivel molecular®®®. Trata-se de uma
ciéncia que se destina a diagnosticar, prevenir ou tratar patologias, através do
desenvolvimento de sistemas ou dispositivos de tamanho semelhante a estruturas bioldgicas, e

por isso, com maior facilidade e probabilidade de interagir com estas.

A Nanotecnologia, estd a permitir a expansdo de conhecimentos e aquisicdo de
novas técnicas medicinais, como a descoberta de biomarcadores, meios de diagndstico,
optimizacdo de moléculas farmacoldgica/cosmetologicamente activas e melhoria da sua

veiculago ®®70™,

2.3. Meétodos de producdo de nanoparticulas (NP)

Os processos envolvidos na preparacdo de NP baseiam-se essencialmente em duas
técnicas: bottom-up e top-down. O primeiro processo consiste na formacao do sistema a partir
de atomos e moléculas que sdo adicionados até formacdo de uma estrutura organizada; o
sistema desenvolve-se do simples para o complexo. Contrariamente, no método top-down a
estrutura forma-se pela reducdo de material de grandes dimensdes até este atingir o tamanho
nanomeétrico pretendido. Neste processo parte-se do sistema complexo para a obtencdo do

sistema simples de acordo com o desejado’.
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2.4. Sistemas de veiculagio nanoparticulados

Actualmente, encontram-se a disposicdo Vvarios sistemas nanoparticulados para
veiculacdo de substancias. O material constituinte das referidas estruturas permite diferencia-

los e seleciona-los para as diversas aplicacGes.

O tipo de NP a utilizar deve basear-se numa escolha criteriosa, que tenha em atengéo
alguns aspectos como: via de administracdo, substancia a veicular e propriedades fisico-
quimicas desta, alvo terapéutico, efeito pretendido e seguranca demonstrada por estudos

existentes.

A veiculacdo de substancia através de NP permite veicular compostos fotossensiveis,

termossensiveis, higroscopicos, quimicamente reactivos ou fisicamente instaveis.

E, ainda, possivel, produzir sistemas com caracteristicas desejadas e deste modo
direcciona-los a um tipo de celulas especifico, reduzindo os efeitos adversos possiveis e a
dose a encapsular; controlar a taxa de libertacdo do sistema, para se obterem perfis de

libertacdo constantes ao longo de um periodo de tempo.

2.4.1. Nanoparticulas poliméricas

Este tipo de NP é amplamente utilizado em produtos farmacéuticos e de
biotecnologia’®.De acordo com a sua estrutura, resultado de diferentes métodos de preparacao,
as NP podem classificar-se em nanoesferas ou nanocapsulas. As primeiras sdo sistemas
matriciais, onde o farmaco se encontra adsorvido a superficie ou encapsulado no interior da
matriz e a substancia € libertada por difusdo ou erosdo. Nanocapsulas sdo constituidas por
invélucro delimitado por membrana polimérica, constituindo um nucleo e onde esta contido o

farmaco, cuja libertacdo pode ocorrer por difusdo’.
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Figura 5. NP polimérica a) Nanoesfera; b) Nanocapsula™.

Os involucros poliméricos disponiveis sao varios. Contudo, o poli (&cido D, L-lactico-
co-glicélico) (PLGA), poli (&cido lactico) (PLA) e poli (caprolactona) (PCL), sdo os mais
utilizados devido as vantagens registadas, nomeadamente, facilidade de manipulacéo,
controlo de libertagdo da substancia encapsulada e biodegradabilidade™.

As caracteristicas fisico-quimicas do polimero assim como da substancia activa e
excipientes influenciam a cinética do farmaco no organismo, sendo imprescindivel a escolha
criteriosa do polimero e método de producdo das NP, de acordo com a substancia a veicular, a
via de administracdo e o tecido alvo. Decorrem, actualmente varios estudos que pretendem
determinar a viabilidade de veicular a toxina botulinica através de NP, utilizada para paralisar

musculos faciais, sob a forma de nanobotox encapsulada’®.

24.1.1. Dendrimeros

Consistem em estruturas poliméricas ramificadas, como € o

77,78

caso do glicogénio e proteoglicanos Sao constituidos por um

ndcleo, composto por um atomo ou uma molécula, dedrons e grupos
funcionais de superficie. Estes ultimos determinam as propriedades

fisico-quimicas e biocompatibilidade’®".

Figura 6. A) Dendrimero. B) Farmaco adsorvido & superficie®
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Devido a particularidade dos dendrimeros conterem varios grupos funcionais de
superficie, torna-os agentes promissores no que respeita a sua aplicacdo em medicina. Estes
grupos funcionais interagem com receptores bioldgicos, desempenhando de forma eficaz a
sua actividade.De acordo com as propriedades do farmaco, nomeadamente, solubilidade e
toxicidade, este pode estar contido no interior do dendrimero® ou estar adsorvido a superficie

dos grupos funcionais’®®.

2.4.2.Nanoparticulas lipidicas
Estdo disponiveis trés tipos de NP de natureza lipidica: micelas, lipossomas e NP

solidas (NLS e NLC). Os dois ultimos sistemas tém maior importancia na perspectiva da

cosmeética a qual se dedica o presente trabalho.

2.4.2.1. Lipossomas

Os lipossomas consistem em vesiculas esféricas de
dimensdo microscdpica, o que possibilita a sua administragdo
por diversas vias, nomeadamente, a via dérmica. Sao
constituidos por fosfolipidos numa disposi¢do concéntrica,
assemelhando-se as membranas celulares, no que respeita aos

seus constituintes®3848°,

Figura 7. Lipossoma®.

Tém a capacidade de incorporar substancias lipofilicas e hidrossollveis, permitindo a
libertacdo controlada dos mesmos e possibilitando a sua libertacdo no alvo pretendido, sendo
por isso possivel administrar maiores doses de farmaco evitando alguns dos efeitos
secundarios®” %

O facto de a sua estrutura ter uma porcéo hidrofilica, o lipossoma consegue reter
agua, e por isso veicular substancias soluveis nesta. Esta NP apresenta uma flexibilidade

estrutural capaz de penetrar na epiderme. Além disso, verificam-se ainda vantagens
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relacionadas com a baixa toxicidade, biodegradabilidade e biocompatibilidade, pois
assemelharem-se constitutivamente a membrana celular,, interagindo intimamente com as

células e tecidos do organismo®.

A encapsulacédo do farmaco na estrutura lipossomal esta dependente de factores, tais
como: a natureza e concentracdo do fosfolipido, do volume interno e das suas dimensdes, do
método de obtencdo do lipossoma e da concentracdo da substancia activa. A disposic¢éo desta
ultima na estrutura do lipossoma é influenciada pelo coeficiente de partilha entre as fases
(aquosa e lipidica), limitando a concentracdo maxima de substdncia a ser incorporada. A
concentracdo depende da solubilidade em ambas as fases e do tipo de estrutura do lipossoma.
No entanto, seria ideal que a quantidade de farmaco a incorporar fosse limitada pela saturacéo
do compartimento solivel em agua para moléculas polares e pela saturacdo da bicamada

lipidica para as moléculas apolares®.

Os fosfolipidos da membrana do lipossoma podem ser transferidos para a membrana

celular e conferir & pele rigidez e elasticidade, tornando esta mais saudavel ®*.

Os lipossomas foram pioneiros, no que respeita a aplicabilidade da Nanotecnologia
na &rea da cosmética. Podem ser preparados isoladamente, com a finalidade de hidratar a pele,
por reposicéo de lipidos no EC™.

2.4.2.2. Nanoparticulas solidas lipidicas (SLN) e vectores lipidicos
nanoestruturados (NLC)

Este sistema consiste numa dispersdo de particulas sélidas de forma esférica,
constituido por nucleo lipidico e composto por triglicéridos ou acidos gordos. A sua matriz
solida apresenta vantagens no que respeita a alteracdo quimica das substancias susceptiveis de
sofrerem degradacdo pela dgua ou oxigénio. Estas caracteristicas sdo importantes para a
veiculagdo de substancias como a coenzima Q10%, 4cido retindico®, palmitato de ascorbilo®
e tocoferol®®.

SLN apresenta vantagens relativamente as NP poliméricas, visto que ndo contém
aditivos necessarios a polimerizagdo quando presentes e que podem ser nocivos. Para além

disso, SLN sdo biodegradaveis devido a constituicdo lipidica, idéntica as membranas
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bioldgicas, como referido por Patravale ®'.Comparativamente com os lipossomas, as SLN sdo

mais estaveis, caracteristica conferida pelo facto se encontrarem no estado sélido.

A utilizacdo das SLN em cosmetologia justifica-se por conferirem as preparagdes as
seguintes caracteristicas: impedem a degradacdo quimica de certas substancias, como retinol e
tocofer6is®; & possivel produzir sistemas de libertacdo controlada e prolongada de
substancias; podem promover hidratacdo da pele se apresentarem caracteristicas oclusivas,
por formacédo de uma pelicula, devido as particulas ultra-finas; por fim, tém revelado elevada
capacidade de protecgdo contra radiacGes UV, visto que este tipo de preparacfes possibilita a
libertacdo prolongada com baixa taxa de penetragcdo, como se pretende para 0s protectores

solares®” 99190,

A sua capacidade hidratante melhora a elasticidade da pele, pelo que este tipo de NP

pode conferir alguns beneficios nos produtos anti-envelhecimento™.

Ligando
Porg#o hidrofdbica

Porgéo hidrofilica

Molecula

hidrofilica

Figura 8. Nanoparticula lipidica sélida (SLN)*2,

Segundo um estudo publicado por Muller et al., as propriedades oclusivas das SLN
podem aumentar até 50% a penetracdo das substancias através da pele, como avaliado para a

coenzima Q10 e a-tocoferol'®,

Como explicado no capitulo anterior, algumas das dificuldades das preparagdes para
aplicagéo topica prendem-se com o facto de se tornarem irritativas ou provocarem reacgdes
alérgicas. As SLN, dependendo da escolha dos lipidos a utilizar na sua producgéo, geralmente

ndo induzem este tipo de reaccdes adversas®>*%.
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Uma outra propriedade, que ndo deve ser desconsiderada é a cor limpida que estas
dispersdes de lipidos apresentam, impedindo que seja visivel uma cor desagradavel, propria
da substancia activa ou resultado do seu armazenamento. O aspecto dos produtos é algo que

pode influenciar os consumidores'®.

As estruturas lipidicas nanoestruturados, NLC, surgiram posteriormente as SLN. As
NLC sdo constituidas por lipidos no estado sélido e uma pequena quantidade de lipidos no
estado liquido. Contém uma matriz lipidica nanoestruturada que permite aumentar a
quantidade de substancia a veicular, garantindo que ndo ocorre a ruptura do sistema enquanto

armazenado.

Recorre-se a utilizacdo de SLN e NLC para veicular perfumes e repelentes de
insectos. Neste tipo de preparacdes pretende-se um efeito prolongado apds uma Unica
aplicacdo. Observou-se que nas primeiras 3 h apos aplicacao, a libertacdo de sistemas SLN
comparativamente com as emulsdes tipicamente utilizadas é semelhante devido a libertacdo
das substancias das camadas mais externas. Verificou-se que apos 6 h 100% do perfume foi
libertado da emulséo, enquanto do sistema SLN apenas 75%. A libertagdo controlada de

fragrancia das NP ocorreu ao longo e 10 h*.

2.4.3. Nanoparticulas metalicas

NP de metais como ouro ou prata tém particularidades interessantes do ponto de vista
cutaneo. A prata, metal mais utilizado neste tipo de aplicacdo, tem a capacidade cicatrizante

105197 ¢ propriedades antibacterianas, que possibilitam a sua empregabilidade em

para feridas
desodorizantes, conferindo protec¢do bacteriana por um periodo de 24 h. NP de ouro
demonstram-se eficazes como antisséptico da cavidade oral, sendo introduzido em pastas de

dentes®®®,

2.4.4.Nanoemulsdes

Nanoemulsdes sdo sistemas que se caracterizam pela dispersdo de dois liquidos
imesciveis. Peculiares pela sua estabilidade, as nanooemulsdes sdo sistemas

termodinamicamente estaveis constituidos por uma fase oleosa e uma fase aquosa as quais se
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adiciona um surfactante ou agente emulsivo. Podem apresentar diferentes estruturas de acordo

com a forma como a emulséo foi preparada'®%.

As nanoemulsbes tém particular interesse cosmético, pois reduzem a perda
transepidérmica de agua (PTA). Além disso, apresentam viscosidade adequada para aplicacédo
topica pois o tamanho reduzido das particulas impede a ocorréncia de fendmenos de

sedimentaco, floculacdo e coalescéncia™®.

2.4.5. Fulerenos e nanotubos de carbono

Os fulerenos e nanotubos de carbono (CNT) foram descritos por Kroto et al, onde este
anunciou a descoberta de uma nova forma alotropica do carbono, Cg, com estabilidade

inferior ao diamante e grafite''*.

Mais tarde, em 1993, Friedman et al., com base em outras evidéncias relatou que a
molécula de Cg poderia alojar a enzima protéase do virus HIV — 1. Tal facto suscitou o seu

interesse na medicina, comprovando a sua actividade bioactiva®'.

A sua aplicacdo encontra-se, no entanto, limitada, pois estes compostos apresentam
fraca solubilidade em meio aquoso. Para ultrapassar este facto, adicionam-se grupos

funcionais hidréfilos que permitem a sua interagdo com estruturas polares™'?.

Os nanotubos de carbono (CNT) podem apresentar diferentes estruturas, consoante sao
formados por uma Unica parede ou por multiplas paredes. As suas propriedades sdo diversas,
como absorcdo de radiacdo infra-vermelha, que lhes permite gerar calor. A sua estrutura
confere-lhes uma resisténcia superior a do aco, motivo pelo qual é empregado na fabricacdo
de bicicletas. Contudo, a sua utilizagdo na cosmética implica algumas preocupacdes que

limitam a sua aplicacdo™®.
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Tabela 1. Substancias veiculadas pelos diversos sistemas nanoparticulados e

respectivas vantagens.

Substancia Veiculo Vantagem Referéncia

Sistemas hiper-ramificados

capazes de interagir com muitas

Citronelol e L-mentol 114

Dendrimero ’ "
(Fragrancia) moléculas ou varias em
simultaneo.
Sistemas meta-estaveis,
_ 3 permitem veicular substancias 15
Tocotrienol Nanoemulséo o )
instaveis e facilmente
degradaveis como as vitaminas.
oy eps 116
Aloe vera Estrutura que possibilita a
_ veiculagéo de substancias
’ Lipossomas hidrossolGveis e lipossoliveis.
Oxido de zinco e 17
. A Libertacao controlada.
dioxido de titanio ¢
o Protege a degradacéo de
Tocoferol e acido . o 118119
e SLN e NLC substancias quimicamente '
retindico .
instaveis.
2.5. Vantagens dos sistemas nanoparticulados

A veiculagdo de substancias cosmetica e farmacologicamente activas, através da
Nanotecnologia tem-se revelado benéfica pela melhoria das propriedades fisico-quimicas das
formulagbes. Em muitos casos, verificou-se que a aplicacdo desta tecnologia pode determinar
a eficécia terapéutica, conferindo aos medicamentos ou produtos de salde as condic¢des quase
ideais, de forma a ser possivel atingir o objectivo pretendido. O &cido retindico € um exemplo
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de uma substancia que carece de veiculacdo cuidada, pois degrada-se frequentemente pelas

técnicas convencionais®.

As vantagens inerentes a veiculacdo de substancias através da Nanotecnologia sdo
inimeras, pois estas ndo sO permitem o transporte das substancias, como podem proteger as
mesmas de reacces de oxidacdo, hidrélise e fotdlise’®. Deste modo, a Nanotecnologia
fornece ferramentas que permitem a producdo de formulagdes mais estaveis durante utilizagdo

e armazenamento.

Os sistemas “nano” permitem ultrapassar alguns obstaculos como a penetracao de
barreiras biologicas, veiculacdo substancias com propriedades quimicas sem afinidade para o

tecido a que se destinam*?".

E possivel formar sistemas muito peculiares que vectorizam as substancias a
determinado tecido, célula ou compartimento intracelular alvo e, consequentemente, a
substancia activa € libertada no local. Deste modo, evita-se a exposicao de outras estruturas
bioldgicas as substancias administradas, prevenindo acc¢des potencialmente toxicas,

promovendo, em Gltima instancia, a utilizagdo racional de farmacos'*?

. Através da seleccédo
adequada do tipo de nanossistema a utilizar é possivel produzir sistemas de libertacdo
controlada, alcancando-se perfis de concentracdo constantes, maximizando o efeito e
reduzindo as reaccOes adversas relacionadas com a administracdo de doses elevadas, para

além de simplificar a administracdo para o doente/consumidor.

Existem estudos nos quais se observou que o tamanho das particulas influencia as
propriedades da matéria’®® **. O 6xido de zinco juntamente com o diéxido de titanio,
substancias frequentemente incorporadas em formulagfes para proteccdo solar, demonstraram
maior capacidade de absorcdo de radiacdo em produtos que contenham as duas substancias,
tendo um espectro de proteccdo mais alargado, assim como se revelaram mais eficazes em

desempenhar a sua funcao*??°,

A dimensdo das particulas determina a farmacocinética relativamente a permeagéo
cuténea, distribuicdo e eliminacdo. Assim, € imprescindivel o controlo durante a preparacéo

dos sistemas tanto a escala laboratorial como a escala industrial.

O tamanho das particulas é um factor decisivo para a actividade das moléculas. Esta

descrito que quanto menor o seu tamanho, maior a sua area de superficie relativamente ao
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volume, expondo os grupos funcionais da molécula a superficie, tornando-as mais

reactivas®’.

As caracteristicas superficiais das NP como carga, lipofilia e existéncia de
determinados grupos funcionais determinam a interaccéo do sistema, ndo s6 com a molécula a
veicular e respectivos excipientes, mas tambem com as estruturas bioldgicas com as quais vao

interagir e estabelecer um nivel de afinidade™®.

2.6. Desvantagens dos sistemas nanoparticulados

A Nanotecnologia, apesar de todas as vantagens descritas anteriormente, apresenta
algumas limitacdes ou mesmo preocupagdes relacionadas com a sua aplicagdo.'?®. De facto, &
medida que diminui o tamanho de particulas, aumenta a capacidade de estas penetrarem na
pele, assim como penetrar em outras barreiras. Existem estudos que revelaram um aumento

significativo da permeacao de NP de diéxido de titanio?

. A questdo reside em saber quanto é
que permeia para outras camadas ndo-alvo e como o que penetrou € distribuido e eliminado,

quando aplicavel.

Um outro aspecto importante relaciona-se com a facilidade de producdo, pois
pretende-se desenvolver métodos e nanomateriais cuja sua producdo seja reprodutivel a escala
industrial. Os custos associados a matéria-prima e a producdo sdo também um factor a
considerar, uma vez que estes ndao devem atingir valores demasiado elevados, por uma
questdo de economia mas sobretudo porque inevitavelmente o medicamento/produto

encarece, ficando inacessivel a grande parte da populacio?.

Além disso, algumas impurezas, resultantes da sintese de NP, podem revelar-se
nocivas. Deve ainda enfatizar-se a questdo da biodegradabilidade. As questdes de seguranga
que se impdem pela administracdo de NP para veiculacdo de farmacos/cosméticos induzem a
realizacdo de estudos que visam determinar a seguranca. No entanto, estes estudos sdo muitas
vezes inconclusivos ou mesmo contraditérios, talvez por se verificar que os métodos de
avaliagéo toxicoldgica convencionais ndo se adequam a determinar a toxicidade de particulas

nanomeétricas.
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Aplicacdo da Nanotecnologia aos produtos cosméticos

Capitulo 111
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3.1. Nanocosméticos

Definem-se como nanocosmeticos, todos os produtos que se destinam a limpar,

perfumar e corrigir odores corporais, formulados em NP.

A aplicacdo da Nanotecnologia na area cosmética tem-se revelado bastante eficaz e
satisfatoria por parte dos consumidores, sendo que na maioria dos casos, 0s consumidores
finais desconhecem que o produto que utilizam tem por base de producédo a tecnologia mais

inovadora da actualidade.

De realcar que existem ainda muitas lacunas legislativas relativas a produtos
cosméticos, nomeadamente, a falta de informacdo na rotulagem, o que para além de muitas
outras consequéncias, dificulta a previsdio do numero real de produtos baseados em

Nanotecnologia*°.

3.2. Legislacdo aplicada aos produtos cosméticos e nanocosméticos

Os produtos cosmeéticos sao sujeitos ao regulamento da CE n.° 1223/2009 estabelecido
pelo Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de Novembro de 2009, que se estende a todos
os estados membros da Unido Europeia (EU). Este estabelece os conceitos cosmetoldgicos,
directivas necessarias ao fabrico, comercializacdo, importacdo, seguranca e controlo de
qualidade. Este documento contém anexos nos quais esta descrita uma lista com cerca de
1328 substancias que estdo proibidas em formulagdes cosméticas, relatério de seguranca; lista
das substancias que os produtos cosméticos ndo podem conter fora das restricdes previstas;
lista dos corantes utilizados em formulagdes cosméticas; lista dos conservantes autorizados
nos produtos cosméticos; lista dos filtros para radiagdes ultravioleta autorizados nos produtos
cosmeéticos; simbolos a utilizar nas embalagens/recipientes e lista de métodos validos
alternativos a experimentacdo animal. Esta legislacdo tende a ser completada com a aquisicao
de conhecimentos adquiridos pela comunidade cientifica, com a finalidade de se garantir a
comercializacdo de produtos cosméticos seguros e cuja producdo tenha menores impactos
economico e ambiental.

Do referido regulamento consta ainda o conceito de nanomateriais e prevé a

necessidade de estabelecer uma definicdo universal. Refere, ainda, que se considera
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inadequada a informacdo disponivel sobre o0s riscos associados aos nhanomateriais,
compreendendo que este tema devera ser devidamente explorado e regulamentado.

A rotulagem e a informacgé@o que esta transmite é de extrema importancia, pois é a
partir desta que o utilizador final consegue identificar qual o produto que se adequa as suas
necessidades, para além de conter a descricdo dos ingredientes contidos na formulacéo.

As mencOes obrigatérias a constar da rotulagem sdo: identificacdo da pessoa
responsavel; pais de origem para produtos importados; conteddo nominal, em peso ou
volume, excepto para embalagens com capacidade inferior a 5 mL ou 5 g, amostras gratuitas e
unidose; data de durabilidade minima, se inferior a 30 meses, ou periodo apds abertura para
produtos com validade superior a 30 meses; condi¢cdes de conservacao; precaucdes especiais
de informacéo, nimero de lote de fabrico; funcdo do produto cosmético e lista de ingredientes
em nomenclatura INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient). Estas
informacdes devem estar escritas em portugués.

Para os nanocosmeéticos, devido ao facto de a legislacdo para este tipo de produtos
ndo estar ainda uniformizada, constata-se que a rotulagem também ndo se encontra
devidamente completa e explicita.

Assim, o consumidor final ndo estd informado o suficiente sobre os produtos

nanocosméticos™".

3.3. Nanocosméticos comercializados

A Nanotecnologia esta envolvida em numerosas e diversificadas areas devido a todas
as vantagens que tem revelado. O investimento em patentear produtos desta natureza tem sido
de tal forma exorbitante, que para 2015 prevé-se que estejam 2,6 trilides de dolares

envolvidos no mercado mundial de nanomateriais.

No que respeita a industria cosmética, sabe-se que a maior empresa de cosméticos do
mundo, a L Oreal, investe uma grande parte dos rendimentos anuais em patentes e ocupa o0 6.°

lugar no ranking de detentores de patentes nanotecnologicas nos EUA.
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Figura 10. Ranking das empresas de cosméticos, detentoras de patentes de

produtos nanotecnolégicos'®.

Torna-se interessante, na perspectiva dos consumidores terem o conhecimento de

quais os produtos que envolvem este tipo de producéo inovadora.

Assim, seguem-se alguns exemplos de produtos cosméticos e também algumas

avaliacOes comparativas da veiculacdo da mesma substancia, por diferentes tipos de NP.
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Os lipossomas foram os primeiros veiculos a serem utilizados na veiculacdo de
substancias. Sabe-se ainda que a quantidade de produtos comercializados com base em
lipossomas € ja um numero consideravel e sdo sobretudo as grandes empresas cosméticas que
detém patentes de produtos desta natureza, com elevado reconhecimento a nivel mundial.

Algumas encontram-se descritas na tabela 2%,

Tabela 2. Formulagdes cosméticas comercializadas em sistemas lipossomais*®.

Formulacéo /Substéncias

Produto Fabricante . .
cosmetologicamente acivas
Captura Cristian Dior Gel lipossomal
Efect du Soleil L Oreal Agentes bronzeadores
Niosomes Lancéme Gliceropolieter com hidratantes
Nactosomes Lancéme Vitaminas
Formule Liposome Gel Payot Acido hialurénico
Vitaminas E, Palmitato de
Future Perfect Skin Gel Estée Lauder vitamina A, ceramida, fosfolipidos
Symphatic 2000 Biopharm GmbH PRl V'ttail m:lr;a i BURE
Natipide 2000 Nattermann PL Gel lipossomal
Flawless finish Elizabeth Arden Maquilhagem liquida
. Extracto timus, &cido hialurénico,
Inovita Pharm/Apothek vitamina E
Creme calmante para irritacdo
Eye perfector Avon ocular
Aquasome LA Nikko Chemical Co Lipossomas com humectantes

A aplicabilidade dos sistemas nanoparticulados a nivel cosmético tém especial
importancia para cremes hidratantes, produtos anti-envelhecimento, protectores solares e

veiculos para substancias anti-acneicas®™ conforme demonstra a Tabela 3.
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Tabela 3. Produtos comercializados baseados em Nanotecnologia'®.

Substancia Sistema
Produto Fabricante cosmetologicame nanoparticul Finalidade
nte activa ado
Revitalift L Oreal Pro-Retinol A Nanossomas Anti-rugas
Rgnergle L Oreal Silica e proteinas  Microfiltros Hldratant_e anti-
Microlift envelhecimento
Adv_anced Estée Lauder Lipossoma Reparador celular
Night
o . . o Anti-
Platinéum Lancome Hidroxipatite envelhecimento
Radical BioResearch Fulereno Antl-OX|dant,e e anti-
Sponge melanogénico
Biosome . . Aumento
DMAE Viafarma DMAE Lipossoma elasticidade
— . Acido
Epiderfill Viafarma Riallirerico Nanoesferas
Anti-oxidante,
Biosome vasodilatador,
GB Viafarma Ginkgo Biloba Lipossoma  estimula a produgéo
de elastina e
colagenio
Collagen
Stimulation  Cosmetoche Vitamina C Nanocapsulas Estimula pr9d_ugao
factor m de colagénio
MAP
Previne o foto-
Nano- Mibelle CoQ10, Nanoemulso envelhecimento, e
Lipobelle  Biochemistry  vitaminas C e E activa o
metabolismo
NanoVit Mibelle N ~.  Regenerador celular
nc/oA Biochemistry Vitamina E NEEEAI B e protector UV
Lipobelle . M|bell_e Isoflavona Lipossoma Anti-oxidante
Soyagle Biochemistry
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3.4. Substancias farmacoldgica e cosmetologiacamente activas

Os produtos actualmente disponiveis no mercado tém como principais finalidades o
descrito nas tabelas expostas. A funcdo que cada produto exerce esta directamente relacionado
com as substéncias contidas na formulacdo. De acordo com a finalidade, é facil prever quais
as substancias mais utilizadas nos produtos cosmeéticos: coenzima Q10, acido hialurénico,
diéxido de titanio e oOxido de zinco. Todas as substancias citadas requerem veiculacdo
cuidada, uma vez que se degradam, se modificam ou tém o seu efeito diminuido, caso sejam
veiculadas pelas formas farmacéuticas convencionais. E neste sentido que se torna

indispensavel a aplicagdo da Nanotecnologia na preparacao de formulagdes cosméticas.

Embora a producdo de produtos, que tenham por base a Nanotecnologia, apresente
inimeras vantagens, deve considerar-se qual o tipo de sistema nanoparticulado mais
adequando a cada substancia. Neste sentido, encontram-se em curso estudos comparativos
para gque seja avaliado qual o tipo de nanoparticulas mais vantajoso para cada substancia e
também quais os excipientes associados, com o objectivo final e Gnico de se conseguirem

formulagdes mais eficazes e seguras.

3.4.1. Coenzima Q10

Gokce et al. desenvolveu um estudo pretendendo determinar qual o sistema,
lipossoma ou SLN, mais adequando a veiculacédo de coenzima Q10. Esta substancia, utilizada
em preparacOes de aplicacdo topica anti-envelhecimento, € um anti-oxidante enddgeno de
caracter lipidico, envolvido em processos mitocondriais, inibindo a formacdo de espécies
reactivas de oxigénio, ROS, prevenindo, portanto, o envelhecimento. O stress oxidativo
gerado pelos ROS (por exemplo causado pela incidéncia de radiacdo UV) afecta 0s
mecanismos fisioldgicos dos fibroblastos constituintes da derme. A coenzima Q10 actua ao
nivel dos fibroblastos, cuja funcdo se encontra no Capitulo 1, impedindo a formacéao de tais
substancias e, consequentemente, evita o envelhecimento cutaneo®**®, Todavia, a lipofilia
deste composto constituiu um obstaculo para a permeacgédo cutanea, pois se veiculado pelas
formas convencionais podera ficar retido ao nivel do EC. Assim, torna-se indispensavel
recorrer a Nanotecnologia®. Segundo o estudo piloto a que Gokce se propds, a veiculacdo da

coenzima Q10 através de lipossomas mostrou-se mais eficaz, uma vez que contrariamente as
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SLN, favoreceu a proliferacdo celular, impedindo a acumulacdo de ROS e um maior efeito

antioxidante'®,

Por outro lado, em 2005 surgiram no mercado a introducdo de dois produtos,
NanoRepair Q10 creme e NanoRepair Q10 serum, desenvolvidos por uma empresa alemd, Dr.
Kurt Richter GmbH®. Estes cosméticos, baseados em tecnologia NLC, demonstraram ser
mais eficazes, quando comparados com a veiculagdo da coenzima Q10 numa emulsdo O/A.
Esta dltima revelou menor penetracdo na pele da coenzima, comparativamente a uma

preparacdo de Q10 por NLC com a mesma concentracéo de substancia™®.

3.4.2. Acido hialurénico

O acido hialurénico (AH) é um glucosaminoglicanos produzido pelos fibroblastos ao
nivel da derme. E responsavel pela retencéo hidrica, garantido a hidratacio e organizacéo do
tecido conjuntivo. Durante o processo de envelhecimento, os fibroblastos diminuem a sua
actividade de secrecdo e as quantidades de acido hialurénico produzidas vao diminuindo. Por
conseguinte, a pele desidrata, perde elasticidade e 0s espacos vazios da pele ficam por
preencher originando o aparecimento de rugas. Para corrigir este défice de substancia
biologica, preparam-se formulagdes cosméticas contendo o AH, para restaurar as
propriedades cutaneas. A sua aplicacdo ndo envolve riscos, uma vez que se trata se uma

substancia biocompativel, ndo induz respostas imunoldgicas e é biodegradavel** 1%,

Nanoparticulas de AH tém sido amplamente estudadas, nomeadamente no que
respeita a propriedades reoldgicas™®. E utilizado como polimero, em NP's poliméricas, facto
gue promove a sua utilizacdo. Como se trata de uma substancia fisioldgica, e portanto

biocompativel e biodegradéavel, retine condicdes quase ideais para ser aplicado™*.

A utilizacdo de AH sob a forma de NP"s é especialmente vantajoso, pois a sua forma
a granel apresenta um tamanho de aproximadamente 50 000 nm, o que dificulta a penetragédo

cutanea. A diminuicdo do tamanho de particula vai facilitar a absorgéo topica™*'.
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3.4.3. Di6xido de Titanio (TiO,) e Oxido de Zinco (ZnO)

O TiO? e ZnO sdo compostos inorganicos utilizados frequentemente em protectores
solares de origem minerais. A sua empregabilidade neste tipo de preparacdo € geralmente
combinada, visto que o TiO, é mais eficaz na retencdo de radiacdo UVB, enquanto o ZnO

absorve maioritariamente a radiagdo UVA, obtendo-se proteccdo em largo espectro.

A radiacdo UV classifica-se em trés tipos de acordo com o comprimento de onda:
UVA, que se diferencia em UVA-1 340 a 400 nm e UVB-2 320-340nm; UVB emite radiacéo
com c.d.o. compreendido entre 290-320 nm e radiacdo UVC (100 — 90 nm) maioritariamente
retida pela estratosfera, pois comprimentos de onda inferiores a 242 nm séo absorvidos pelo
oxigenio presente na referida camada da atmosfera. Por este motivo, a radiagdo UVC ndo
constitui preocupacdo, no que respeita a incorporacdo de substancias para proteccdo da

pele'*,

E reconhecido que a exposicio a radiagdo UV induz a inimeros efeitos nocivos no
organismo como queimaduras solares, fotoenvelhecimento, fotoimunossupressdo e

fotocarcinogénese.

A radiacdo UVB ¢é responsavel pelas reac¢fes agudas como as queimaduras e induz a
secre¢édo de vitamina D. Por sua vez, o fotoenvelhecimento provocado pela formacéo de ROS,
deriva da incidéncia da radiagio UVA! 314,

Actualmente, ja se considera vantajoso utilizar produtos formulados com compostos
inorganicos, visto que 0s compostos organicos séo menos eficazes uma vez que absorvem a
radiacdo em vez de a reflectirem, o que propicia a formacdo de ROS. A principal preocupacéo
com estes compostos estd relacionada com a possivel fotossensibilizacdo e irritacdo que

podem provocar na pele*®.

Inicialmente estes compostos eram veiculados na forma micronizada, o que se
revelou pouco estético devido a opacidade inerente a estas substancias, quando aplicadas pela
formacdo de uma pelicula visivel de cor branca. Com o surgimento de nanocosméticos,
tornou-se possivel obter formulagdes de agradavel aplicacdo, visto que o ZnO e TiO, se

veiculados em pequenas dimensdes deixam de ser visiveis ap6s aplicagdo™.

Relativamente a seguranca de utilizagdo das referidas moléculas na forma de NP,

levantam-se algumas questdes que se prendem com o facto de ndo existirem ainda estudos
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conclusivos que demonstrem que as mesmas nao se tornam nocivas quando aplicadas em

particulas de tamanho reduzido.

Foi neste contexto que surgiram e decorrem ainda estudos que pretendem determinar
se os referidos compostos inorganicos detém algum tipo de toxicidade para o0 organismo
humano. Assim, a FDA classificou 0 ZnO como composto reconhecido como seguro (GRAS)

e TiO, como substancia segura a ser utilizada nas industrias alimentar e farmacéutica®’.

No entanto, estudos recentes suscitam a possibilidade da mesma susbtancia
desempenhar efeitos bioldgicos e fisicos distintos, dependendo do tamanho da particula em

que se encontram**.

As formulacgdes que contém este tipo de compostos, estdo naturalmente associadas a
exposicdo solar. E por isso importante considerar que uma vez que as radiacdes UVB
provocam alteragdes na integridade do EC. Sob a forma de NP, o TiO, e 0 ZnO tém maior

facilidade em atingir as camadas mais profundas da pele e até uma possivel absorcdo

149

sistémica ndo desejavel** Numa outra perspectiva, a utilizacdo das substancias

nanoparticuladas viabiliza a formacéo de um filme sobre a pele, cobrindo a superficie cutanea

na sua totalidade, que reflecte a maior parte da radiacéo incidente®.

]

Incoming UV
radiation

~a

Stratum corneum

2]

UV reflective
material (bulk)

Figura 9. a) Penetracdo da radiacdo UV no EC; b) EC coberto

por substancia protectora, como por exemplo o ZnO, onde

parte da radiacdo é reflectida e uma outra parte absorvida; c)

UV reflective
nanoparticles,

l

Stratum corneum

EC coberto por substancia protectora, como ZnO, em

particulas de tamanho nanométrico que permite a refleccdo da

maior parte da radiacdo que incide, diminuindo a quantidade

de radiacdo absorvida*®.
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Discussao

Capitulo IV
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4. Discussao

Verifica-se uma elevada preocupacdo por parte da populacdo no melhoramento do
seu aspecto fisico. A pele sendo 0 6rgédo mais externo € responsavel por transmitir a terceiros,
a imagem de cada individuo. Os cuidados com este 6rgdo, em manté-lo ou corrigir possiveis
imperfeicdes é algo que se tem imposto pois 0s consumidores de produtos cosmeticos tém-se

revelado cada vez mais exigentes com a eficécia de tais produtos.

As induastrias farmacéuticas e cosmeéticas sentiram a necessidade de desenvolver
produtos altamente diferenciados, cujo resultado se revele positivo, satisfazendo o
consumidor final. A Nanotecnologia, com suas técnicas inovadoras, demonstra-se promissora
nestas areas, onde ja se obtiveram muito bons resultados. A Nanotecnologia vinculou-se na
area farmacéutica, onde o alvo a alcancar pelas substancias depende da patologia a tratar. Na
cosmeética, pretende-se um efeito superficial ou ainda para alterar a fungéo barreira do 6érgéo,
tendo sempre presente que a absorcdo sistémica de tais produtos deve ser diminuta ou

praticamente inexistente.

Neste sentido, observou-se que a empregabilidade da Nanotecnologia ao nivel da
medicina torna-se altamente vantajosa, uma vez que permite manipular substancias e
estruturas bioldgicas, introduzindo as alteracbes desejaveis para obtencdo do efeito

pretendido.

Contudo, o manuseamento e utilizacdo de particulas invisiveis suscitam algumas
questBes no que respeita aos impactos ambiental, ético e econdémico, que se pode revelar

negativo.

4.1. Impacto ambiental

A aplicacdo nanotecnoldgica na salde levanta questdes de seguranca, que implica o
desenvolvimento de investigacdes sobre o risco associado a exposi¢do de nanomateriais. A
exposicdo considera-se pela utilizacdo directa dos produtos existentes, pela proximidade das
pessoas a nanomateriais, cuja actividade laboral assim o exija, e também pelo impacto

ambiental a nivel global.
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O risco humano implicito esta intimamente relacionado com Nanotoxicidade, que se
pretende prever e prevenir. Contudo, e apesar de realizados inUmeros estudos exaustivos com
0 objectivo de determinar o risco associado, ndo foi ainda possivel clarificar exactamente
quais os possiveis efeitos nocivos que possam advir. Verificou-se que os efeitos toxicos
agudos causados por nanomateriais apresentam baixo indice de ocorréncia. Porém, ndo existe
consenso por parte dos investigadores e entidades responsaveis no que respeita a esta

tematica®® 015!,

Existe uma grande polémica por parte da comunidade cientifica, pois alguns
investigadores afirmam que a aplicacdo de nanomateriais na medicina € prejudicial, devido a
facilidade com que estas penetram nas estruturas bioldgicas e a sua elevada reactividade.
Contudo, alguns investigadores defendem a sua utilizacéo e exploracéo cientifica, visto que as

vantagens podem ser superiores aos riscos, quando ponderada a relacdo risco/beneficio*" 2,

E importante considerar as caracteristicas e tipo de NP, uma vez que estas podem
determinar o beneficio e/ou risco. A titulo de exemplo, suspeita-se que a inalacdo de
particulas de diéxido de titanio™*, pode desencadear problemas respiratérios, contrariamente
a sua utilizacdo tdpica, aparentemente indcua, embora se verifique acumulacdo ao nivel dos
foliculos pilosos™. E assim possivel inferir que ndo se deve generalizar 0 conceito de
Nananotoxicidade como risco absoluto e sim permitir e investir num desenvolvimento

cauteloso da Nanomedicina.

De frisar também que a exposicdo a particulas de dimensdes nanométricas nao é de

todo algo recente, pois as populagdes vivem com este tipo de substancias desde sempre.

4.2. Impacto ético

Inevitavelmente todas as inovagdes cientificas aplicadas na medicina levantam
questdes éticas, pois podem p6r em causa a qualidade de vida, a dignidade e até mesmo a vida

das pessoas, que vao usufruir do resultado de tais avangos.

Todas as implementaces conseguidas, como novos métodos de diagnostico,
implantes, estruturas que induzem alteracdes fisiopatoldgicas, surgimento de novas moléculas
com actividades terapéutica ou cosmética, assim como a exploragdo da veiculacdo de

moléculas ja conhecidas, requerem varias fases de estudo prévias a sua comercializagdo. No
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entanto, para que os resultados se demonstrem fiaveis é imperativo recorrer a modelos in vivo,

onde seja possivel determinar a eficacia e seguranca.

Numa fase inicial, as experimentacdes recorrem a animais, escolhidos de acordo com
critérios estabelecidos, onde se evidencia a obrigatoriedade de cumprir determinados

requisitos legais.

Posteriormente, numa fase mais avancada utilizam-se pessoas com caracteristicas
desejadas para o efeito do que esta a ser avaliado. Mais uma vez, nesta fase surgem inimeras
questdes éticas que actualmente ja se encontrem regulamentadas. Todavia, existe muita

controvérsia nas opinides sobre este tema'>>.

Todas as inovagOes tecnocientificas do ambito medicinal devem ser sujeitas a
avaliacOes rigorosas, para que se facam cumprir requisitos éticos, legais e sociais. Devem
identificar-se precocemente as possiveis questdes éticas que se relacionem com a inovagdo

que esteja na eminéncia de surgir, de forma a evitar problemas futuros.

As condigdes de avaliagdo devem ser estabelecidas com extremo rigor e respeitar

alguns principios descritos por Boisseau et al.:

o N&o instrumentalizacdo: condicdo ética que ndo permite a utilizacdo dos

individuos como um meio mas sim como um fim especifico e proprio;

o Privacidade: o individuo tem direito a sua privacidade e esta ndo pode jamais

ser invadida;

o N&o discriminacdo: igualdade de direitos e tratamento, com excepcdo para
situacOes que justifiquem diferenca de tratamento no que respeita a distribuicdo de recursos de

saude;

o Consentimento informado: os doentes/consumidores ndo podem ser expostos
ao tratamento ou pesquisa, sem que sejam previamente esclarecidos e consentirem

posteriormente a sua inclusdo na situacéo proposta;
o Equidade: o0 acesso aos beneficios deve ser generalizado a todos os individuos;

o Principio da preocupacdo: dever moral de avaliacdo continua do risco,

principalmente, no que se refere a impactos imprevisiveis™>.
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4.3. Impacto econdmico

Os custos associados ao desenvolvimento da Nanomedicina e Nanocosmética séo
enormes. A implementagdo de novos produtos, firmacos ou sistemas “nano” envolve estudos
para avaliar viabilidade de moléculas e a sua descoberta, instrumentos tecnologicos que
permitam efectuar as respectivas experiéncias e estudos piloto para determinar qual a

actividade, eficacia e seguranca.

A obtencdo de patentes por parte da industria para a implementacdo comercial esta
sujeita a um custo elevado, motivo pelo qual se observa que as maiores empresas vinculadas

no mercado sao aquelas as que tém mais produtos patenteados.

Consequentemente, os produtos de tais investimentos apresentam-se no mercado a um
custo elevado para o consumidor final, o que pode condicionar limitar o seu acesso e

aquisicéo.

A entidade Consumer Products Inventory publicou recentemente uma lista onde
constam cerca de 1300 produtos produzidos com base em Nanotecnologia, fabricados por

cerca de 600 empresas em 30 paises™*.

Em 2004, a European Comission recolheu e publicou os valores investidos em
Nanotecnologia e Nanomedicina nos respectivos paises: Europa: 1 bilhdo de euros; Japao:
400 milhdes de ddlares em 2001e 800 milhGes em 2003; EUA: 750 milhdes de dblares em
2003 e estima-se um investimento de 3,7 bilhGes de ddlares de 2005 a 2008 e, finalmente,
Reino Unido: 45 milhdes de libras por ano de 2003 a 2009,
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Concluséao

A Nanotecnologia é a ciéncia multidisciplinar emergente do presente século, embora
0 inicio do seu desenvolvimento remeta para o século passado. E, por enquanto, o
desconhecido com ofertas promissoras sobretudo na salde onde as expectativas impostas sdo

elevadas.

Deve investir-se nesta area até mesmo para quantificar os aspectos negativos que nao
se encontram bem esclarecidos. Os estudos inconclusivos, respeitantes a muitas aplicacoes e
ao nivel da toxicologia, exigem o desenvolvimento de estudos exaustivos que permitam obter

maiores conhecimentos.

Embora todos os beneficios ja oferecidos pela sua pratica, a Nanotecnologia pode
também vir a traduzir-se numa ilusdo, pois 0s seus contornos e limitacdes ndo estdo
devidamente delineados. O estabelecimento de conceitos universais e normativas respeitantes
a este tema devem ser estabelecidos, visto que se tornard mais facil comunicar e trocar

conhecimentos, respeitantes ao tema se este se encontrar uniformizado.
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Glossario

Anfifilico ou Anfipéatico: moléculas, como detergentes ou humectantes, que contém grupos
com propriedades caracteristicamente distintas, por exemplo, propriedades hidrofilicas assim
como hidrofdbicas.

Biocompativel: capacidade relativa de um material de interagir favoravelmente com um

sistema bioldgico.

Biodegradavel: substancia que pode ser quimicamente degradada ou decomposta por factores

naturais.

Biodisponibilidade: disponibilidade fisiologica de uma determinada quantidade de um
medicamento, conforme diferenciado de sua poténcia quimica; a proporcdo da dose

administrada que é absorvida para a corrente sanguinea.

Biomarcador: Marcador biolégico; em geral uma substancia utilizada como um indicador de

um estado biolégico. E uma caracteristica que é objectivamente medida e avaliada como um
indicador de processos bioldégicos normais, processos patogénicos ou  respostas

farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica.
Edema: acumulacéo de fluidos na matriz extracelular ou cavidades corporais.

Efectividade: Medida sucesso de uma técnica de diagnostico ou terapéutica quando realizada

num ambiente clinico médio.

Eficacia: O quanto uma intervencdo, procedimento, esquema ou servico especifico produz

um resultado benéfico em condicdes ideais.
Eritema: vermelhiddo devido a dilatagéo capilar.

Fotoenvelhecimento: lesdo causada por anos de exposi¢do ao sol com a formacao de rugas

da pele.
Fotodegradacéo: degradagédo provocada por luz solar.

Fotoimunossupressao: supressao do sistema imunitario induzida pela exposi¢édo a luz solar.
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Fotossensibilidade: sensibilidade anormal a luz.

Hidrofilico: Polar; que se refere a propriedade de atrair moléculas de dgua ou de associar-se a

elas; tendéncia a dissolver-se na agua.

Hidrofobico: Nao-polar; que carece de afinidade por moléculas de &gua; que tende a ndo se

dissolver na agua.
Higroscopia: substancia capaz de reter facilmente a humidade atmosférica.

Homeostase: Estado de equilibrio no corpo no que concerne a diversas funcbes e a

composi¢do quimica dos liquidos e tecidos.

In vitro: em ambiente artificial, referindo-se a um processo ou reaccao que ocorre nesse

ambiente, como exemplo, num tubo de ensaio ou meio de cultura.
In vivo: no organismo Vvivo, referindo-se a um processo ou reac¢ao que 0Corre em Seres Vivos.

Lipofilico: que se refere a propriedade de ser capaz de se dissolver em/ou absorver lipidos

dos liquidos e tecidos.

Nanoproduto: tecnologia, de escala nanométrica, desenvolvida para aplicacdo clinica. Inclui

nanomedicamentos, agentes de imagens e/ou dispositivos médicos.

Necrose: morte patologica de uma ou mais células ou parte de um tecido ou 6rgdo, em

consequéncia de lesao irreversivel.
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Anexo |

CAPITULO VI

INFORMACAO AO CONSUMIDOR

Artigo 192°

Rotulagem

1. Sem prejuizo das demais disposigdes do presente artigo, os
produtos cosméticos s6 podem ser disponibilizados no mercado
se o seu recipiente e a sua embalagem ostentarem em caracteres
indeléveis, facilmente legiveis e visiveis, as seguintes informagdes:

a) O nome ou a firma e o|enderego da pessoa responsivel. Essas
informagoes podem ser abreviadas na medida em que a abre-
viatura permita identificar essa pessoa e o seu enderego. Se
forem indicados virios enderegos, deve ser evidenciado
aquele em que a pessoa responsivel faculta um acesso ficil ao
ficheiro de informagdes sobre o produto. Deve ser indicado
o pais de origem dos produtos cosméticos importados;

b) O contetido nominal no momento do acondicionamento,
indicado em peso ou em volume, excepto para as embalagens
que contenham menos de 5 g ou menos de 5 ml, para as
amostras gratuitas e para as doses individuais; no que respeita
as pré-embalagens geralmente comercializadas por conjunto
de unidades e para as quais a indicagdo do peso ou do volume
ndo seja relevante, o contetido pode nao ser indicado, desde
que o niimero de unidades seja referido na embalagem. Esta
informagdo ndo é necessaria se o niimero de unidades for
facil de determinar do exterior ou se o produto s6 for comer-
cializado habitualmente por unidade;

c) A dataaté a qual o produto cosmético, armazenado em con-
digdes adequadas, continua a desempenhar a sua fungdo ini-
cial e, em especial, se mantém conforme com o disposto no
artigo 3.° («data de durabilidade minimas).
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A prépria data ou a indicagdao do sitio onde figura na emba-
lagem é precedida do simbolo constante do ponto 3 do
anexo VII ou da expressao: «A utilizar de preferéncia antes do

final de...».

A data de durabilidade minima deve ser claramente mencio-
nada e ser composta pelo més e o ano ou pelo dia, o més e o
ano, por esta ordem. Se necessario, essas indicagoes sio com-
pletadas pela indicagdo das condigoes cuja observancia per-
mite assegurar a durabilidade indicada.

Nao é obrigatdria a indicagio da data de durabilidade minima
nos produtos cosméticos cuja durabilidade minima exceda
30 meses. Estes produtos devem indicar o periodo durante o
qual o produto cosmético é seguro apds a abertura e pode ser
utilizado sem causar danos ao consumidor. Esta informagio
é indicada, excepto se o conceito de durabilidade apés a aber-
tura nao for relevante, pelo simbolo constante do ponto 2 do
anexo VII, seguido do periodo de utilizagdo (em meses efou
anos);

d) As precaucdes especiais de utiliza¢do, pelo menos as indica-
das nos anexos Il a VI, e eventuais indicacdes sobre cuida-
dos especiais a tomar em relacdo aos produtos cosméticos
para utilizacdo profissional:

¢) O niamero de lote de fabrico ou a referéncia que permita
identificar o produto cosmético. Em caso de impossibilidade
pratica devido as dimensdes reduzidas dos produtos cosme-
ticos, esta informacdo pode figurar apenas na embalagem;

f) A funcdo do produto cosmético, salvo se esta decorrer clara-
mente da respectiva apresentagio:

g) Uma lista de ingredientes. Esta informacdo pode figurar ape-
nas na embalagem. A lista deve ser precedida do termo
«ingredientes-.
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Para efeitos do presente artigo, um «ingrediente» significa
qualquer substancia ou mistura utilizadas intencionalmente
durante o processo de fabrico do produto cosmético. No
entanto, nido sdo considerados ingredientes:

i) as impurezas existentes nas matérias-primas utilizadas,

ii) as substancias técnicas subsidiarias usadas na mistura
mas ndo presentes no produto final.

Os compostos odorificos ¢ aromaticos e as respectivas
matérias-primas sdo referidos pelos termos «parfum- ou
«aromar. Além disso, a presenca de substancias cuja mencio
seja obrigatoria ao abrigo da coluna «outras- do anexo Il é
indicada na lista de ingredientes para além dos termos «par-
fum» ou -aroma-.

A lista de ingredientes deve ser estabelecida por ordem
decrescente do peso dos ingredientes no momento da sua
incorporacdo no produto cosmético. Os ingredientes cuja
concentracdo seja inferior a 1 % podem ser mencionados,
sem ordem especial, depois daqueles cuja concentracido seja
superior a 1 %.

Todos os ingredientes contidos sob a forma de nanomateri-
ais devem ser claramente indicados na lista de ingredientes.
A palavra «nano» entre paréntesis deve figurar a seguir aos
nomes destes ingredientes.

Os corantes, com excepcdo dos corantes destinados a colo-
racdo capilar, podem ser mencionados, sem ordem especial,
depois dos outros ingredientes cosméticos. No que se refere
aos produtos cosmeéticos decorativos comercializados em
diversos tons, podem ser mencionados todos os corantes uti-
lizados nessa gama, com excepcido dos corantes utilizados em
coloracdo capilar, na condicdo de se acrescentarem os termos
«pode conter» ou o simbolo «+/-». Se for esse o caso, € usada
a nomenclatura Cl (Colour Index).
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2. Sempre que, por motivos de ordem pratica, ndo seja possi-
vel incluir na rotulagem as informacdes referidas nas alineas d)
€ g) do n.° 1 nos termos ai previstos, aplica-se o seguinte:

— essas informacdes devem figurar num folheto informativo,
no rotulo, numa cinta, num distico ou num cartdo incluidos
ou que acompanhem o produto;

— salvo impossibilidade, essas informacdes devem ser referidas
através de indicacdes abreviadas ou do simbolo constante do
ponto | do anexo VII, que devem constar do recipiente ou da
embalagem, no que se refere as informacdes referidas na ali-
nea d) do n.° 1, e da embalagem, no que se refere as infor-
macdes referidas na alinea g) do n.° 1.

3. No caso dos sabonetes, das pérolas para banho ¢ de outros
produtos de pequena dimensdo, sempre que ndo seja possivel, por
motivos de ordem pratica, incluir as indicacdes referidas na ali-
nea g) do n.” 1 no rotulo, numa cinta, num distico ou num cartio
ou num folheto informativo incluido, essas indicacdes devem
figurar num letreiro junto do expositor onde o produto se encon-
tra a venda.
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