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RESUMO

Novos e inovadores sistemas de entrega de agentes ativos estdo a transformar o
desenvolvimento de formulagdes no campo da dermocosmética.

A sociedade em que nos inserimos apresenta-se crescentemente preocupada com a
salde e aparéncia, 0 que tem aumentado a procura de formulacGes antienvelhecimento
eficazes.

A nanotecnologia aplicada & dermocosmética tem demonstrado potencialidades na
entrega de ativos a nivel topico perante particulas de maior escala. Os nanomateriais
apresentam carateristicas muito especificas, destacando-se o fato de apresentarem uma
elevada razdo area de superficie/volume permitindo um aumento da profundidade de
penetracdo através das camadas da pele, além de permitirem uma libertagdo controlada
do ativo em questéo.

Uma grande variedade de ativos antienvelhecimento, como antioxidantes, agentes
despigmentantes, hidroxiacidos e agentes hidratantes, encontram-se em formulacdes
com sistemas transportadores como lipossomas, nanocapsulas, nanoesferas,
nanoemuls@es, nanoparticulas lipidicas e nanocristais. Estes sistemas de entrega podem
atualmente ser encontrados em inumeros produtos cosméticos, sendo utilizados pelos
laboratorios de cosmética de referéncia.

Com esta monografia pretendem-se explorar os varios tipos de nanomateriais utilizados
na formulacdo de cosméticos, as potencialidades de penetracdo destes através da pele,

enfatizando o uso de nanoestruturas em formulagdes antienvelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE:

Nanotecnologia, Dermocosmética, Pele, Envelhecimento tdépico, Nanomateriais,

Penetracdo, FormulacGes antienvelhecimento;
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ABSTRACT

New and innovative drug delivery systems are transforming the development of skin

care formulations.

Our society presents itself increasingly worried about health and appearance, for which
the search for effective anti-aging formulations has increased.

Nanotechnology applied to skin care cosmetics has demonstrated a higher potential than
larger particles in drug delivery at a topic level. Nanomaterials possess specific
properties, the most important of which the high surface area/volume that allows a
deeper penetration through skin layers, in addition to allowing a controlled release of
the drug itself.

A large variety of anti-aging drugs, such as antioxidants, depigmenting agents,
hydroxyacids and moisturizing agents, are found in formulations with drug delivery
systems such as liposomes, nanocapsules, nanospheres, nanoemulsions, lipid
nanoparticles and nanocrystals. These delivery systems may actually be found in

countless cosmetic products, for they are used by the cosmetic laboratories.

This monograph intends to explore the several types of nanomaterials used in cosmetic
formulation and their potential in penetrating skin, emphasizing the use of

nanostructures in anti-aging formulations.

KEY-WORDS:

Nanotechnology, Skin care cosmetics, Skin, Skin aging, Nanomaterials, Penetration,

anti-aging formulations;
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INTRODUCAO

A nanotecnologia constitui o ramo da ciéncia responsavel pelo estudo e
desenvolvimento de sistemas no dmbito da nanoescala, e tem atraido o interesse de
inimeros grupos de investigacdo em todo o mundo, devido ao seu enorme poder de
aplicagdo transversal aos mais variados setores da ciéncia. Neste contexto, verifica-se a
existéncia de uma infinidade de areas onde a nanotecnologia oferece e pode vir a
oferecer uma contribuicdo significativa, tais como, a medicina, a eletrénica, a
informatica, a fisica, a quimica, bem como, entre outros, ao nivel do campo

farmacéutico. [1]

A entrega de ativos a nivel topico tem vindo a constituir um desafio dadas as
dificuldades em ultrapassar a barreira mecénica imposta pela pele, assim como na
capacidade de promover uma entrega controlada das moléculas de principio ativo em
questdo. Os nanomateriais surgem deste modo como uma excelente oportunidade para
exercer uma entrega racional, direcionada e com possibilidade de alcance de maiores
profundidades, carateristicas estas proporcionadas pelo tamanho no ambito da

nanoescala. [2]

A sociedade em que nos inserimos encontra-se cada vez mais focada na sua saude e
aparéncia e, como resultado, tem-se verificado uma procura crescente de formulacdes
topicas antienvelhecimento. Os novos e inovadores sistemas baseados na
nanotecnologia estdo a transformar o desenvolvimento de formulacGes no campo da

dermocosmeética devido as potencialidades apresentadas pelos mesmos. [3]

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e o responsavel por providenciar uma barreira
fisica contra a penetracdo de particulas, sendo que, no caso dos nanomateriais
comprova-se a existéncia de um potencial de penetracdo aumentado em comparacao

com particulas de tamanhos superiores. [4]
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A pele intacta oferece maior resisténcia a penetracdo de nanomateriais, no entanto,
excelentes oportunidades s&o criadas quando essa barreira estd comprometida, tal como
na pele envelhecida ou com alguma doenga. [4,5] Estruturalmente, a pele é dividida em
trés camadas principais, a epiderme, a derme e a hipoderme, apresentando estruturas
associadas denominadas apéndices cutaneos. [6] De destacar que as funcgdes barreira séo
essencialmente determinadas no estrato corneo, parte integrante da epiderme. [4,7]
Apesar da principal fungdo da pele ser a protecdo do organismo do ambiente exterior
atuando como barreira, a pele trata-se de um drgdo complexo e dindmico com outras
funcdes. Estas incluem a sensibilidade, termorregulacdo, sintese de vitamina D,

excrecao de agua e sais, bem com armazenamento de reservas como agua e lipidos. [6]

As carateristicas do principio ativo assim como o sistema de transporte sdo fatores
determinantes no alcance da camada alvo pretendida. [2] Com o objetivo de conseguir
uma aplicacdo topica de ativo bem sucedida e com resultados visiveis, uma ampla
variedade de nanoestruturas tem vindo a ser desenvolvida. [1] Os nanotransportadores
subdividem-se essencialmente em nanotransportadores tipo matriz, cujo nucleo
apresenta uma matriz continua que promove a libertacdo do contetdo via difusdo ou
erosdo da mesma, e nanotransportadores tipo reservatorio, que S0 compostos por um
nucleo oco no qual as moléculas de ativo se encontram suspensas. [8] De entre 0s
nanotransportadores tipo matriz destacam-se as nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) e
os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC), nanoesferas de substancias
metélicas, ndo metalicas, de carbono, de silica sintética, de polimeros naturais ou
mesmo de polimeros sintéticos. Nanocristais ou cristais liquidos sdo também exemplos
de formulacGes nanométricas tipo matriz. Os lipossomas e derivados destes constituem
um importante exemplo de nanotransportadores tipo reservatério. Desta classe de
nanotransportadores fazem também parte as nanocapsulas, sistemas que diferem das
nanoesferas apenas na questdo de ndo possuirem um sistema de matriz, uma vez que a
sua constituicdo pode incluir os mesmos polimeros naturais, sintéticos ou restantes

materiais. [2,8]

Estes sistemas transportadores nanométricos tém sido utilizados na formulacédo de uma

variedade de ativos antienvelhecimento de forma a atenuar os sinais da idade na pele,

2]
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que se traduzem fundamentalmente por finas linhas e rugas, alteragdes de pigmentagéo
e diminuicdo da espessura aparente da pele, ocasionados pela atrofia epidérmica e
dérmica. [9] A medida que os anos passam, a pele experimenta varias mudancas
distintas e progressivas. Algumas delas sdo intrinsecas, consequéncia do processo de
envelhecimento determinado pela informagdo genética, enquanto outras sdo extrinsecas
e influenciadas pelo ambiente e estilos de vida, tais como exposi¢do solar ou habitos
tabagicos. [6]

As formulagdes nanométricas destinadas a eliminacdo dos sinais visiveis do
envelhecimento da pele contém essencialmente categorias de ativos tais como
antioxidantes, hidroxiacidos, agentes despigmentantes, agentes esfoliantes, compostos
hidratantes, ativos protetores solares ou até &cido hialuronico. [3] Inameras formulagtes
antienvelhecimento utilizando nanomateriais para incorporar ativos pertencentes a estas
classes de ativos encontram-se atualmente no mercado patenteadas pelas mais
conceituadas companhias de cosmética mundiais tornando estas formulagdes inovadoras
crescentemente populares, enquanto paralelamente se encontram em estudo inimeras

formulagdes com nanotransportadores encapsulando varios ativos. [3]
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l. NANOTECNOLOGIA NA ENTREGA DE ATIVOS A NIVEL TOPICO

1. Conceito de nanotecnologia

A nanotecnologia ¢ uma inovadora area da ciéncia que manipula materiais ao nivel da
nanoescala. E um campo vasto que inclui o desenho, caraterizagio, producio e
aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas de controlo da forma e tamanho de
particulas. [10] Esta ciéncia usa essencialmente estruturas atomicas e moleculares como
blocos de construcdo fundamentais para a criacdo de novos produtos e dispositivos,
designados nanomateriais. O prefixo “nano” provém do grego que significa “ando” e
corresponde a bilionésima parte de uma grandeza, consequentemente um nanémetro €
um bilionésimo do metro. De forma a ilustrar a nanoescala, a figura 1.1 apresenta
esquematicamente as posicdes de alguns objetos numa escala de comprimento. [8]
Trata-se assim de um termo relativamente recente que diz respeito ao controlo da

matéria em escalas extremamente diminutas — nanométricas. [11]

a 1 b
/_

1mm —4= 1.000 pm
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10nm—=— N\ f
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0.1 nm——=1 A

Fig. 1.1. Perspetiva da nanoescala em relacdo a objetos naturais: (a) inseto (b) cabelo (c) pélen
(d) glébulos vermelhos (e) rede nanocristalina de cobalto (f) bacteriéfago (g) molécula de acido
acetilsalicilico. [Adaptado de 8]
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Atualmente, particulas no &mbito da nanoescala sdo utilizadas com o intuito de
desenvolver produtos em diversos campos. Assim, a nanotecnologia tem crescido
progressivamente, sendo considerada uma area multidisciplinar em desenvolvimento
explosivo, que acarreta um amplo numero de aplicacGes transversais a distintas
disciplinas como a quimica, a fisica, a biologia, a medicina, a engenharia e a

informéatica. [12]

O uso da nanotecnologia encontra neste momento aplicacbes no ambito da
dermocosmética, de onde surge o termo ‘nanocosméticos’. E neste momento aplicada
pelos laboratérios de cosmética de referéncia e considerada pelos mesmos como a mais

nova e emergente tecnologia disponivel, e mesmo como o caminho do futuro. [10,13]

2. A pele como local para entrega de nanomateriais

2.1. Estrutura da pele

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano, representando nos adultos cerca de 10% da
massa corporal total com uma 4rea de superficie de cerca de 2 m?. [7]

Esta é constituida fundamentalmente por duas camadas. A derme é a camada que
engloba uma grande variedade de tipos celulares, nervos, vasos sanguineos e linfaticos
embebidos numa rede de tecido conetivo. Acima da derme, e separada pela membrana
basal, encontra-se a epiderme, composta por subcamadas de queratindcitos
estratificados, onde as células do estrato cOrneo ou cornedcitos se encontram num
envelope rico em proteinas e com uma cobertura lipidica exterior, rodeada por uma
matriz lipidica extracelular. Além dos componentes celulares estruturados da pele,
existem os apéndices, que incluem as unidades pilosebaceas (foliculos capilares e
glandulas sebaceas), bem como as glandulas écrinas e apdcrinas. [4]

Fundamentalmente é a epiderme a camada que determina maioritariamente a
profundidade de migracdo dos ativos através da pele, desempenhando o papel de maior
importancia como barreira a penetracdo. Trata-se do passo limitante deste processo.
[5,14]
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Fig. 1.2. Representacdo esquematica da estrutura da pele [Adaptado de 14]

2.1.1. O estrato cérneo

O estrato corneo (EC) é a camada mais exterior da epiderme. Os queratindcitos migram
num processo de diferenciacdo desde a juncéo derme-epiderme para o EC num periodo
de cerca de duas semanas, e é nos estagios finais que ocorre a transformacdo de
queratindcitos em cornedcitos, embebidos numa matriz lipidica densa e altamente
organizada. A permanente migracdo dos cornedcitos em direcdo a superficie contribui
para a eliminacdo de patogéneos, células cancerigenas ou matéria particulada. Os
cornedcitos compreendem uma densa rede de filamentos de queratina. A matriz lipidica
intercelular compreende uma mistura de ceramidas, colesterol, triglicéridos e acidos
gordos. [14]

O transporte de substancias através do EC ocorre maioritariamente por difusdo passiva.

Subdividem-se em trés principais vias, sendo estas a transcelular (através dos
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cornedcitos e atravessando os lipidos), paracelular (entre 0s cornedcitos) e via

apéndices. [5,7]

Via Paracelular Via Transcelular

\embrana | Citeplasma Acida

Mein
plasmatica | celular gorda

aquosg  Ceramida

Espago
intercelalar

Meio lipidico Aeio aguoso Colesterol Lipides (uerating

Fig. 1.3. Diagrama simplificado do estrato cérneo e duas vias de penetracdo atraves do mesmo
[Adaptado de 5]

Cobrindo os cornedcitos, na superficie do EC estd uma fina (0,4-10 um) camada
irregular e descontinua, de sebo secretado pelas glandulas sebaceas contendo bactérias e
células mortas. Esta camada funciona como barreira adicional a permeacdo através do
EC. [4]

2.1.1.1.Vias de transporte de substancias exdgenas através do estrato corneo

Originalmente pensava-se que 0s compostos hidrofobicos e hidrofilicos penetravam no
EC através de vias distintas, com os solutos hidrofilicos através da via transcelular e os
solutos mais lipofilicos através da via paracelular. No entanto, a percecdo da dificuldade
da divisdo entre os compartimentos lipofilicos e hidrofilicos no EC levou a que a
penetracdo dessa forma fosse considerada improvavel. Este fato foi suportado por
evidéncias histoguimicas e tedricas que demonstraram que a difusdo através dos lipidos

intercelulares é a mais provavel para a maioria dos solutos. [4,7]
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A entrega de principios ativos via apéndices ¢ uma alternativa real para exercer a
entrega através do EC. Os foliculos apresentam uma grande extensdo em profundidade
na pele, a espessura da camada do EC é progressivamente reduzida no local em que o
foliculo se encontra e existe uma extensa rede capilar com capacidade para transportar

solutos difundidos através do foliculo. [4,7]

2.1.1.2. Camada acidica carateristica do EC

A superficie da pele carateriza-se por apresentar um pH entre 4.2-5.6, o qual varia
consoante o local anatémico bem como com o género, grau de transpiracdo, sebo e grau
de hidratacdo. O EC tem uma variedade de funcgdes tais como a defesa contra micro-
organismos, a manutencéo da permeabilidade da barreira, a preservagéo da integridade e
coesdo dos corneocitos, que é regulada por enzimas proteoliticas sensiveis ao pH, e

também a funcdo de restricdo da inflamagéo por inibigéo da libertacdo de citocinas.

O pH acidico da superficie da pele pode também suportar a barreira a penetracdo de
nanoparticulas em alguns casos. A um pH mais baixo as forcas eletrostaticas decrescem
e a agregacdo das nanoparticulas € promovida, desfavorecendo a capacidade de
penetracdo. Por outro lado, numa situacdo de manutencdo da integridade e coesdo do
EC que a camada acidica proporciona, as nanoparticulas que conseguem penetrar, mais

dificilmente séo expulsas durante a descamagcéo. [4]

2.1.2. Epiderme Viavel

A Epiderme Viavel (EV) apresenta um ambiente avascular e €é constituida
maioritariamente por queratindcitos e aproximadamente 40% de proteinas, 40% de agua
e 15-20% de lipidos. [14]

A maior parte das enzimas responsaveis pelas funcdes de barreira da pele localizam-se
nesta camada. De notar que uma grande variedade de nanoparticulas sdo biodegradaveis

através de hidrolise, atividade enzimatica e forcas fisicas. [4]
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2.1.3. Derme e camadas mais profundas

Localizada imediatamente antes da epiderme, a derme trata-se da camada mais espessa
da pele, com cerca de 4 mm em profundidade. A sua camada mais exterior, a derme
papilar, apresenta finos feixes de colagénio, fibras de elastina, fibrécitos, bem como
agua, eletrdlitos, proteinas plasmaticas e complexos de polipéptidos. [14]

Abaixo desta camada situa-se a derme reticular, formada maioritariamente por grossos

feixes de colagénio e de fibras elasticas. [14]

Protegida pela barreira da epiderme, a derme aloja 0s vasos sanguineos, linfaticos e
sistema nervoso na pele, assim como os Vvarios apéndices. Abaixo da derme reticular
situa-se a hipoderme (tecido adiposo subcutaneo). Compreendendo microtdbulos de
tecido adiposo e fibras de colagénio, esta também aloja os vasos sanguineos, linfaticos e
nervos, servindo de reservatorio energético. E a hipoderme que conecta a pele as

estruturas mais profundas como aos musculos e 0ssos. [14]

2.1.4. Apéndices

A entrada conica a superficie da pele para o foliculo piloso (denominada infundibulo)
estende-se aproximadamente 500 um em profundidade (até depois da jungdo epiderme-
derme). Entretanto verifica-se a conexdo com o ducto sebaceo que exerce a ligacdo do
foliculo com a glandula sebacea. Glandulas sebdceas sdo também encontradas
independentemente dos foliculos pilosos, maioritariamente no rosto. Esta glandula
produz sebo, uma substancia lipofilica contendo triglicéridos, esqualeno, colesterol e 0s
seus esteres. O sebo preenche o infundibulo e desempenha varios papéis como a
protecdo contra microrganismos, controlo da temperatura corporal, transporte de
antioxidantes para a superficie da pele, bem como manutencédo da integridade da pele. O
sebo leva aproximadamente oito horas a efetuar a passagem do ducto sebaceo para a
superficie da pele. A parede do infundibulo é uma continuacdo do EC cuja espessura

diminui ao longo do foliculo. [14]

O foliculo é altamente vascularizado, uma vez que a sua base é rodeada por vasos

sanguineos interconectados. [14]
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As glandulas écrinas produzem suor de forma a auxiliar a arrefecer o corpo por
evaporacgdo. Estas glandulas estdo situadas no final da derme ou na hipoderme, e
conectadas com a superficie através de um ducto de aproximadamente 100 pum de
diametro. Agua, sais e eletrdlitos podem sofrer reabsorcdo através desse ducto de forma
a manter a homeostasia. [14]

A pele contém ainda glandulas apdcrinas e apoécrinas. Nos adultos, os ductos apocrinos
conectam com o infundibulo. As glandulas apoécrinas aparecem na adolescéncia, e
possuem carateristicas de ambas as glandulas écrinas e apdcrinas. Estas glandulas e

ductos sdo também altamente vascularizados, assim como as glandulas apdcrinas. [14]

Apesar dos foliculos pilosos representarem apenas 0.1% da superficie da pele no
humano, a sua complexa vascularizacdo e profunda invaginacdo tornam bastante

significante o seu potencial de entrega de ativos. [4]

2.2. A pele como barreira natural de protecéo contra particulas

De entre as multiplas e complexas fungdes da pele, destaca-se a prevencao da invasao
do organismo por atuar como barreira defensiva em relacdo ao ambiente exterior. A pele
desenvolveu mecanismos de defesa que lhe conferem protecdo fisica, imunoldgica,
metabolica e contra raios UV e matéria particulada. Muitas das nanoparticulas
consideradas naturais, entre as quais se encontram virus, bactérias, poeiras e alergénios,
entre outros , ndo penetram através da pele humana, a ndo ser que essa barreira esteja
comprometida. Por outro lado, este 6rgdo pode ser utilizado como porta de entrada para

substancias terapéuticas com a exploracdo destas propriedades. [4]

2.3. A entrega de nanomateriais a nivel topico

A pele tem sido historicamente usada para a entrega topica de compostos ativos. A
entrega por nanomateriais na pele estd a ser crescentemente utilizada para facilitar
terapias locais uma vez que estes tém demonstrado alcancar maiores profundidades ao
longo das camadas da pele, permitem o direcionamento para determinados locais da

mesma, assim como h& a possibilidade de apresentarem um perfil de libertacdo
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controlada, em comparacdo com materiais de ordens de grandeza superiores. Este
alcance de profundidades maiores, bem como as especificidades da entrega associada ao

uso de nanomateirias € importante no grau de efetividade das substancias formuladas.
[2,15]

De uma forma geral, a entrega mediada por nanoparticulas na epiderme e na derme sem
a presenca de uma modificacdo da barreira ndo tem demonstrado um potencial
significativo. Quando a barreira estd comprometida, tal como na pele envelhecida ou

com alguma doenga, é quando se verifica um maior potencial para penetragdo. [4]

Na figura 1.4 podemos ver os potenciais locais que podem constituir alvos para o0s
nanomateriais, sendo que estes incluem a superficie da pele, rugas, e foliculos pilosos.
[4,5]
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Fig. 1.4. Locais para entrega de nanoparticulas na pele. A entrega de ativos a nivel topico ocorre
maioritariamente em trés locais: Através do estrato corneo (EC) (a), rugas/sulcos (b), e aberturas
dos foliculos pilosos (c). As nanoparticulas encontram-se representadas a verde e o principio
ativo a vermelho. Outros locais de entrega sdo a epiderme viavel (EV) e a derme (D). [Adaptado

de 4]
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Uma preocupacgdo primordial relaciona-se com a seguranca associada as nanoparticulas
utilizadas, uma vez que a reatividade e toxicidade das particulas sdo potenciadas com o
decréscimo do tamanho das mesmas. [16]

Os parametros que determinam a toxicidade dos nanomateriais incluem o pequeno
tamanho apresentado, que aumenta a area de superficie e portanto a area de exposicao
de grupos reativos, a composicao quimica (grau de pureza, cristalinidade, propriedades
eletronicas), a estrutura de superficie, que se relaciona com os tipos de grupos de
superficie e reatividade dos mesmos, a componente magnética, a solubilidade, a forma e
a tendéncia para agregacdo das nanoparticulas. [16]

Varios estudos identificaram a possibilidade das nanoparticulas ndo biodegradaveis
poderem ser retidas pelo sistema reticulo-endotelial. Além disto, ha ainda o potencial de
desenvolvimento de toxicidade local, comprovado por registos recentes em que

nanoparticulas provocaram a indugéo da apoptose dos queratindcitos. [4]

O mecanismo principal pelo qual os nanomateriais causam dano celular é a formacéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO). Tal como referido, a diminui¢do do tamanho esta
relacionada com 0 aumento da reatividade dos grupos de superficie. Essas reacfes sao

responsaveis pela inducgéo de stress oxidativo nas células e criacdo de ERO. [16]

Estes factos ilustram a extrema importancia e necessidade da monitorizacdo in vitro e

especialmente in vivo. [4]

Os beneficios da entrega de ativos mediada por nanomateriais sobrepdem-se em larga
escala ao possivel potencial de toxicidade, no entanto, uma vez que esse potencial pode
existir em alguns casos, este assunto tem atraido atencdo por parte das agéncias

regulamentares por todo o mundo. [4]

A probabilidade da penetracdo dos nanomateriais ao longo das camadas da pele foi
recentemente revista pelo Comité Cientifico dos Produtos de Consumo (SCCP), que

concluiram alguns aspetos em relacdo a esta exposicdo dérmica:

1. Ha evidéncia de penetracdo nos tecidos viaveis (tanto na epiderme como
eventualmente na derme) em relacdo a particulas de tamanho muito pequeno

(menor que 10 nm);
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2. Ha evidéncias de que certos efeitos mecénicos, como a aplicacdo de massagem,

potenciam a penetracdo de nanomateriais;

Hé& dados provenientes de outros estudos que descrevem casos em que nanoparticulas de
tamanho superior a 20 nm penetram através do estrato corneo, sendo possivel atingirem

a epiderme viavel. [4]

2.3.1. Friccdo/massagem da pele para potenciacdo da entrega de ativos

A penetracdo da nanomateriais na pele tem um elevado potencial de entrega controlada
de ativos em concentracdes terapéuticas. A potenciacdo da penetracdo através da friccdo
e massagem foi verificada em varios estudos efetuados.

Estudos efetuados em pele de suino com massagem e sem massagem revelaram que a
massagem de particulas de 400-700 nm de diametro resultou em elevados niveis de
penetracdo folicular. (Fig. 1.5) [4,17]

.. v

Espessura da caticula

i Foliculo Humano ' Foliculo Suino

Porcio Terminal Corpo folicular

Fig. 1.5. Acumulagdo de particulas nos foliculos pilosos apos massagem da pele. Pele massajada
foi tratada com moléculas de corante particulado e ndo particulado, nos painéis a e b,
respetivamente. Os painéis ¢ e d mostram a pele, sem massagem, tratada com moléculas de
corante particulado (painel c) e ndo particulado (painel d). Os painéis e e f mostram a
constituicao do foliculo humano, bem como dos foliculos de origem suina [4,16,18]
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Um trabalho de Noting Lademann demonstra ainda que particulas de 40 nm penetram
mais profundamente nos foliculos quando o eixo piloso é desviado, isto é, com o ato de
massajar, o pelo é desviado para um dos lados, aumentando a area e a profundidade da
abertura (infundibulo). [4,18]

Deste modo, podemos verificar que o grau de penetracdo dos nanomateriais pode ser
influenciado por inUmeros aspetos, como a constituicdo da prépria formulagcdo em que
estdo incluidos, o tipo de pele e a natureza da friccdo/massagem aplicada. [4]
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I. T1POS DE NANOMATERIAIS UTILIZADOS EM DERMOCOSMETICA

A aplicacéo topica de compostos ativos é ainda um desafio devido as dificuldades no
controlo e determinagdo da quantidade exata de ativo que atinge as diferentes camadas
da pele. As carateristicas do principio ativo assim como o sistema de transporte séo
responsaveis pela diferente distribuicdo na pele. Diferentes estratégias tém vindo a ser
utilizadas de forma a aumentar a biodisponibilidade local de varios compostos ativos
para administracdo topica. Uma das estratégias inclui a formulacdo do ingrediente ativo

em sistemas transportadores nanométricos. [2]

Hoje em dia, uma ampla variedade de nanoestruturas sdo comummente utilizadas na
formulagéo dos mais recentes produtos cosméticos. [1]

Nanotecnologia

I T T T 1

Biclogia Fisica Engenharia

[ Medicina I [ [n[ormét[ca]

Dermatologia \

‘ Dermocosmeética ’
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Formulagbes topicas
contendo nanoestruturas
como:

Nanoparticulas

Lipidicas

Microesferas e
Microcapsulas
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lipidicos
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‘ Lipossomas e outros ‘

Fig. 2.1. Nanotecnologia na dermocosmética [Adaptado de 1]
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1. Nanotransportadores Tipo Matriz

Os nanotransportadores tipo matriz tém uma matriz continua, exercendo lentamente a

entrega do seu contetdo via difusdo a partir da matriz ou via erosdo da propria matriz.

[8]

Fig. 2.2. Imagem representativa da morfologia dos nanotransportadores tipo matriz [Adaptado
de 8]

1.1. Nanoparticulas Lipidicas Solidas e Transportadores Lipidicos Nanoestruturados

As Nanoparticulas Lipidicas Solidas (SLN) e os Transportadores Lipidicos
Nanoestruturados (NLC) estdo entre os sistemas transportadores mais promissores no

que toca a formulagédo de cosméticos. [8]

Séo sistemas transportadores sdlidos a temperatura ambiente e altamente capazes de
transportarem substancias lipofilicas. Diferem na composicdo da matriz lipidica, pois
enquanto as SLN sdo constituidas inteiramente por lipidos s6lidos, os NLC contém na
sua constituicdo lipidos sélidos e 6leos. Estes sistemas diferem ainda no que respeita a
sua capacidade de incorporacéo de substancias ativas, uma vez que 0s NLC apresentam

uma capacidade de incorporacdo muito superior. [8]

As vantagens da utilizacdo de SLN e NLC incluem a elevada estabilidade dos agentes
ativos no interior das nanoparticulas durante o armazenamento, as propriedades de
libertacdo modificada que se verificam com estes sistemas, bem como a boa oclusdo da

pele que aumenta muito o particionamento das substancias ativas no estrato corneo. [8]
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Fig. 2.3. Imagem representativa da morfologia das nanoparticulas lipidicas [Adaptado de 8]

As SLN foram desenvolvidas no inicio dos anos 90 como alternativa a sistemas
transportadores como emulsdes, lipossomas e nanoparticulas poliméricas. S&o
produzidas através da substituicdo da fase oleosa de uma emulsdo O/A por um lipido
solido ou uma mistura de lipidos solidos, de modo a que a matriz lipidica da particula
esteja sdlida a temperatura ambiente e corporal. As SLN sdo compostas por 0,1% a 30%
de lipidos solidos dispersos em meio aquoso e se necessario, 0,5% a 5% de surfatante.

O tamanho médio destas nanoparticulas situa-se entre 0s 40 a 1000 nm. [19]

As NLC sdo a segunda geracdo das nanoparticulas lipidicas, sendo produzidas
utilizando misturas de lipidos sélidos e liquidos (6leos), numa razdo que pode variar
entre 70:30 a 99.9:0,1, respetivamente. Devido a presenca de Oleos nestas misturas,
verifica-se um decréscimo do ponto de fusdo comparativamente as SLN, no entanto as
misturas obtidas sdo igualmente solidas a temperatura ambiente e corporal. O conteddo
em so6lidos dos NLC pode atingir 0s 95%. [8,19]

Os NLC foram desenvolvidos para contornar potenciais limitacdes associadas as SLN,
proporcionando maior capacidade de incorporacdo de compostos ativos, menor
potencial de libertacdo de molécula ativa durante o armazenamento, bem como

apresentam um menor contetdo em agua. [8,19]

As SLN sao produzidas a partir de lipidos s6lidos apenas, e devido ao elevado grau de
organizacdo produzido, o numero de imperfeicdes entre os cristais formados é reduzida,

podendo conduzir a libertacdo de ativo. Através da criagdo de uma matriz menos
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ordenada nos NLC, através da mistura de lipidos solidos com lipidos liquidos, uma
maior quantidade de ativo pode ser incorporada. (Fig. 2.3)

Os ativos cosmeéticos podem localizar-se entre as cadeias de &cidos gordos, entre as
camadas lipidicas, ou ainda em imperfeicdes da matriz sélida. [19]

B Composto ativo []Lipidos

Fig. 2.4. Formagdo de uma estrutura cristalina com elevado grau de organizagdo nas SLN
(esquerda) através de moléculas com formas semelhantes, limitando a capacidade de
armazenamento de ativos. Formacgdo de uma matriz de NLC (direita) com muitas imperfei¢oes,
0 que conduz a uma capacidade de armazenamento aumentada. [Adaptado de 19]

As SLN, por serem dispersdes com um conteudo em agua entre os 70-99.9% poderao
conduzir a problemas no que toca ao seu contetdo numa formulacdo topica final.
Formulagdes de NLC com concentracbes mais elevadas em lipidos podem ser
produzidas, o que simplifica a incorporacdo num produto final. Um concentrado de
NLC é simplesmente adicionado a uma formulacdo topica, com uma quantidade

reduzida de agua. [19]

1.2. Nanoesferas

As nanoesferas variam entre um diametro de 1 e 999 nm. Estas tratam-se de sistemas
tipo matriz enquanto que as nanocapsulas, abordadas mais a frente, se tratam de um

sistema tipo reservatério.
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Este tipo de sistema nanoparticulado pode ter diferentes origens e assim apresentar uma
grande variedade de materiais na sua constituicdo. Em seguida sdo descritos alguns
exemplos de materiais que podem constituir as nanoesferas. [3]

1.2.1. Nanoparticulas de substancias ativas metélicas e ndo metalicas

Metais como ouro, platina e prata, bem como, éxidos de titanio, zinco ou ferro sdo

amplamente utilizados no ambito da formulacdo de nanocosméticos. [8]

No que respeita a outras substancias ativas ndo metalicas, caso essas apresentem maior
biodisponibilidade e/ou comprovada eficacia sob a forma de nanoparticulas, quando
comparada com o mesmo material sob a forma molecular, faz sentido esta formulag&o.
A arbutina, extrato de uva-ursina, constitui um exemplo de substéncia ativa nédo
metélica que oferece comprovada eficacia aquando da sua formulagdo sob a forma de
nanoparticulas para a aplicacao topica. [8]

1.2.2. Nanoparticulas derivadas do carbono

Nanomateriais derivados de atomos de carbono tais como grafeno e fulerenos sédo

exemplos de alguns dos nanomateriais mais estudados.

Os fulerenos caracterizam-se por captar eficazmente radicais livres, conferindo deste

modo um efeito protetor a pele. [3,8]

1.2.3. Nanoargilas e Nanomateriais porosos de silica sintética

Materiais de silica naturais (nanoargilas) e as suas variantes existem na forma cristalina

e na forma amorfa, e sdo amplamente utilizados pela indUstria da cosmética.

As variantes sintéticas de silica apresentam estruturas altamente organizadas com
tamanhos de poro uniformemente distribuidos, que tém sido extensivamente

investigadas como nanotransportadoras de varias substancias ativas. De salientar que
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devido as suas carateristicas estruturais, as nanoparticulas de silica proporcionam uma

entrega controlada de ativo. [8]

Fig. 2.5. Imagens MET tipicas de nanoargilas porosas com uma estrutura hexagonal 2D
(esquerda) e com uma estrutura cibica 3D (direita) [8]

1.2.4. Nanoparticulas poliméricas

Como exemplos de nanomateriais poliméricos naturais utilizados na formulacdo de
cosméticos temos a celulose e o0 quitosano. A vantagem decorrente da utilizacdo destes

materiais prende-se com a sua baixa toxicidade.

A celulose & um dos mais comuns materiais utilizados na industria farmacéutica e
cosmética. Os poros que constituem a celulose funcionam como veiculos para efetuar a
entrega de ativos. Nanocristais de celulose estabilizados com carboximetilcelulose
possuem uma elevada capacidade de estabilizacéo e de conferir viscosidade ao sistema.
Devido a celulose nédo ser soluvel em agua, o perfil de viscosidade é tipicamente menos
suscetivel a variacGes de temperatura, pH ou forca i6nica, comparativamente aos
hidrocolbides soliveis em &gua utilizados como agentes espessantes. Os avangos na

ciéncia da nanocelulose tém sido exponenciais nos ultimos anos.
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O quitosano trata-se de outro dos polimeros mais comuns utilizados sob a forma de
nanoparticulas em cosmeticos. Aspetos de seguranca do quitosano foram revistos e
quando usado em formula¢des ndo parenterais, 0 quitosano ndo é toxico. Este potencia a
passagem atraves da pele através do aumento do contelldo em agua do estrato corneo, e
altera a fluidez das membranas celulares através da despolarizacdo das membranas
carregadas negativamente, o que se traduz na diminui¢do do potencial de membrana. O
quitosano apresenta atividade hemostética local, tendo a capacidade de ativar
macréfagos e estimular as citocinas, fato que despertou interesse na aplicacdo deste
material na cicatrizacdo de feridas. Os produtos hidroliticos do quitosano, tais como a
N-acetil-glucosamina, um importante constituinte dos tecidos dérmicos, constituem uma
outra importante razdo para aplicacdes no ambito da reparacédo tecidular. Nanoparticulas
de quitosano tém mostrado ainda possuir propriedades de protecdo contra os raios UV e
propriedades de transporte de compostos ativos cosméticos. [8]

Os polimeros sintéticos biodegradaveis tipicamente incluidos em formulagdes topicas
sdo alfa-poli-ésteres tais como acido poliglicolico (PGA), acido poli-L-latico (PLA),
acido polilactico-co-glicélico (PLGA) e policaprolactona (PCL), todos eles possuindo

ligacOes éster hidrolisaveis.

Nanoparticulas de polimeros sintéticos sdo transportadores adequados para vitaminas e
antioxidantes, podendo oferecer inumeros beneficios. Utilizando nanoparticulas
poliméricas (30-150 nm) contendo agentes ativos, estas penetram através do estrato
cdrneo até a camada externa da camada mais exterior da derme e de seguida derramam
0 agente ativo na pele, enquanto permanecem na camada mais exterior da derme. O
material proporciona elevada estabilidade ao agente ativo na formulacdo, adquire uma
elevada taxa de absorcdo o que se traduz numa reducdo da irritacdo da pele, o que é

aplicavel a uma variedade de agentes ativos. [8]

1.3. Nanocristais

Nanocristais sdo agregados que compreendem varias centenas a milhGes de &tomos que
combinados, sdo usados para a entrega de ativos pouco sollveis. O tamanho tipico
destes agregados é entre 10-400 nm e eles exibem propriedades fisicas e quimicas

algures entre as dos sélidos e moléculas. [3]
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1.4. Cristais liquidos

Os cristais liquidos tratam-se de um estado da matéria no intermédio da fase cristalina e
liquida, que se forma pela perda parcial ou completa da ordenagéo posicional em solidos
cristalinos, conservando a ordem da orientacdo das moléculas constituintes. Assim, 0s
cristais liquidos apresentam assim estabilidade mecénica semelhante & dos sélidos, mas
sdo capazes de fluir como liquidos. [20,21]

Os cristais liquidos formam uma multicamada em redor das particulas da formulacédo
fazendo decrescer a energia de Van der Waals e aumentando a viscosidade que por sua
vez aumenta a estabilidade da formulagdo. Estes podem mudar significativamente a
velocidade de liberagdo dos farmacos, aumentando solubilidade, absor¢do e controle da
biodisponibilidade. Podem também alterar a farmacocinética, diminuindo a toxicidade e
aumentando a eficécia clinica. [3,20]

Materiais lipofilicos como vitaminas, incorporados na matriz liquida cristalina, sdo
protegidos da termo e foto-degradacdo. Emulsdes contendo cristais liquidos tém
demonstrado apresentar uma taxa de libertacdo muito mais lenta do que aqueles sem
esta componente de estabilizacdo, devida a estrutura multicamada do material liquido

cristalino em redor das particulas. [3]

15. Aguassomas

Os aquassomas sdo sistemas transportadores nanoparticulares, mas em vez de
constituirem simples nanoparticulas, sdo estruturas compostas por trés camadas que
compreendem um nuacleo nanocristalino sélido coberto por um filme oligomérico no

qual as moléculas de composto ativo séo adsorvidas com ou sem modificacéo. [3]

Estas estruturas apresentam-se ligadas por ligacdes ndo covalentes e idnicas. O nlcleo
solido proporciona estabilidade estrutural, enquanto a cobertura composta por
carbohidratos confere protecdo contra a perda de &gua e estabiliza as moléculas de
composto ativo. Alternativamente os aquassomas sdo também denominados “corpos de
agua”, e a sua riqueza em agua bem como propriedades como a protecdo e preservacao

da estabilidade estrutural de moléculas bioldgicas frageis, integridade conformacional,
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bem como a elevada superficie de exposicdo tornam este sistema transportador um
transportador de sucesso para moléculas bioativas tais como péptidos, proteinas,
hormonas, antigénios e genes para locais especificos. [22]

Cobertura de carbohidratos protegem contra a
desidratagio e estabilizam bioquimicamente as
moléculas de ativo

Nigcleo sélido proporciona
estabilidade estrutural

Molécula de principio ativo

Fig. 2.6. Imagem representativa da estrutura trilamelar do aguassoma [22]

De um modo geral estes complexos sistemas de entrega particulados sdo combinacdes
de polimeros simples, complexas misturas lipidicas ou materiais de cerdmica com um
didmetro na escala dos 30 — 500 nm. Uma vez que as particulas de principio ativo se
encontram dispersas em meio aquoso, estas exibem propriedades fisicas de coloides.
Assim, os aquassomas realizam a entrega do seu contetdo através de um processo de

libertacdo controlado e lento. [22]

Os trés tipos de materiais utilizados na producdo do nucleo dos aquassomas sdo 6xido
de estanho, nanocristais de carbono (diamantes) e fosfato de célcio dihidratado. O
nacleo cristalino de nanoceramica é coberto por uma camada oligomérica ou de
piridoxal-5-fosfato. Oligomeros/ carbohidratos sdo a substancia de escolha uma vez que
preenchem o objetivo dos aquassomas. Os grupos hidroxilo dos oligdbmeros interagem

com o0s grupos polares das proteinas, libertando-se moléculas de agua através do
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fendmeno de desidratacdo das proteinas. Sintetizando, estes dissacarideos s&o ricos em
grupos hidroxilo e ajudam na substituicdo da agua ao redor dos residuos polares das
proteinas, mantendo a integridade das mesmas ap0s a perda das moléculas de agua. [22]

2. Nanotransportadores Tipo Reservatorio

Os nanotransportadores do tipo reservatOrio caraterizam-se por ser compostos por um
ndcleo, no qual as moléculas de ativo se encontram suspensas, nucleo esse encerrado

por uma cobertura. [8]

Fig. 2.7. Imagem representativa da morfologia dos nanotransportadores tipo reservatorio [8]

2.1. Sistemas transportadores nanométricos vesiculares lipidicos

2.1.1. Lipossomas

Os lipossomas sdo o mais conhecido dos sistemas transportadores utilizados em
cosmética, constituindo-se por vesiculas esféricas cujo diametro varia entre 25 e 5000

nm.

Estes sistemas transportadores sdo compostos por uma bicamada fosfolipidica
concéntrica em redor de um ndcleo aquoso. A dupla camada que constitui os lipossomas
apresenta a capacidade de fusdo com outras bicamadas tais como a membrana celular, o
que promove a libertacdo do contetdo presente no ndcleo aquoso destes sistemas
transportadores, tornando-os desta forma Uteis para aplicagdes em diversos ambitos,

mas entre elas, aplicacdes na entrega de ativos cosméticos a nivel topico. [3,8,10]
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Os lipossomas podem ser unilamelares ou multilamelares dependendo do meétodo de
preparacdo utilizado. Estes sdo feitos de uma bicamada fosfolipidica com as suas
cabecas hidrofilicas expostas para o interior e exterior da vesicula, enquanto as cadeias
hidrofébicas se encontram dentro da bicamada formada. Assim, os lipossomas
transportam agentes ativos hidrofilicos no ndcleo da vesicula enquanto os agentes ativos
hidrofébicos séo incorporados dentro da prépria bicamada. [23]

7

Outras vesiculas que ndo os lipossomas, mas cuja estrutura é semelhante, estdo
atualmente a ser utilizadas com o objetivo de aumentar a penetracdo de substancias

através da pele, tais como niossomas, ultrassomas, fotossomas, transferossomas,
etossomas e aquassomas. [10]
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Fig. 2.8. No canto superior esquerdo apresenta-se a estrutura da molécula de fosfatidilcolina. Na
presenca de agua as bicamadas fosfolipidicas formam-se, o que cria vesiculas contendo um
nacleo agquoso. Substancias lipossoliveis podem ser armazenadas na camada exterior lipidica
(anel amarelo), enquanto as substancias sollveis em agua sdo armazenadas na fase aquosa
interior (compartimento azul central). [24]
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2.1.2. Transferossomas

Assumidas como um tipo especial de lipossomas, os transferossomas sdo particulas
vesiculares especialmente desenhadas, compostas por fosfolipidos, com 10-25% de
surfatante e 3-10% de etanol. Estes aumentam significativamente a fotoestabilidade e a

deposicéo na pele de a- tocoferol. [3]

S&o sistemas transportadores ultra-deforméveis (10° vezes mais deformaveis do que os
lipossomas ndo modificados). Atuam através da passagem pelos poros no estrato corneo
da pele e ndo por difusdo passiva das substancias ativas. Estes sistemas exigem um
gradiente de hidratacdo para estimular a penetracdo na pele e funcionam melhor sob
condigBes in vivo. [8] E uma vesicula artificial desenhada para funcionar como uma
vesicula celular ou uma célula envolvida na exocitose e ainda adequada para uma
entrega controlada de ativos ao alvo terapéutico. Os transferossomas séo altamente

adaptaveis e capazes de responder ao stress oxidativo da pele.

A sua estrutura altamente deforméavel possuindo uma bicamada lipidica rodeando um
nucleo aquoso permite a estas estruturas atravessar as varias barreiras eficientemente e

atuar como transportador de principios ativos. [25]

2.1.3. Etossomas

Etossomas sdo, por outro lado, sistemas transportadores nanométricos modificados
compostos maioritariamente por fosfolipidos, apresentando concentragdes relativamente
elevadas de etanol. A sua composicdo é entre 20-50% de etanol e &gua, facto que
permite aos agentes ativos transportados alcancar as mais profundas camadas da pele.
[3.8]

Os etossomas parecem apresentar uma eficacia aumentada atribuida a acao do etanol na
bicamada de fosfolipidos do veiculo, 0 que o torna altamente deformavel, e é devido a
disrupcao dos lipidos do estrato cdrneo que é permitida a passagem dos etossomas para
camadas da pele mais profundas. O etanol é conhecido como sendo um eficiente
potenciador da permeacdo e é frequentemente adicionado aos sistemas vesiculares de

forma a obterem-se nanovesiculas elasticas. Este pode interagir com a regido polar das
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moléculas lipidicas, o que resulta na reducdo do ponto de fusdo dos lipidos da camada
do estrato corneo, aumentando assim a fluibilidade dos lipidos e a permeabilidade das
membranas. A elevada flexibilidade das membranas vesiculares com a adigéo de etanol
permite as vesiculas elasticas atravessar 0s poros, que sdo bastante mais pequenos do

que 0s seus diametros. [26]

Tratam-se portanto de suaves e maleaveis vesiculas nanotransportadoras concebidas
para potenciar a entrega de ativos. A taxa de libertacdo in vitro do &cido azelaico foi
mais rapida com sistemas etossomais do que com sistemas lipossomais nao
modificados. Os sistemas etossomais sdo bastante mais eficientes na entrega de
substancias na pele tanto em termos de quantidade como em termos de profundidade, do

que os lipossomas convencionais. [26]
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Fig. 2.9. Mecanismo de penetracdo no transporte e entrega de ativos mediada por etossomas
[Adaptado de 26]

2.1.4. Niossomas

Os niossomas sao estruturas lamelares resultantes da mistura dos surfatantes ndo iénicos
da classe do éter poliglicerol alquilico ou dialquilico e colesterol, com subsequente

hidratacdo em meio aquoso.
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Estruturalmente, os niossomas sdo similares aos lipossomas, no sentido em que sé&o
também constituidos por uma bicamada. No entanto, no caso dos niossomas esta é

constituida por agentes surfatantes ndo-ionicos em vez de fosfolipidos. [23]

2.1.5. Ultrassomas

Ultrassomas consistem em lipossomas especializados que encapsulam uma enzima
endonuclease extraida de Micrococcus luteus. Esta enzima reconhece o dano causado
pela exposicdo solar na pele e inicia a remogdo do ADN danificado. Os ultrassomas
protegem também o sistema imunitario através da reparacdo dos danos UV no ADN e
reduzindo a expressdo de TNF, IL-1, IL-2 e IL-8.

Estudos recentes demonstraram que os ultrassomas estimulam também a producéo de
melanina pelos melandcitos no bronzeado apds exposicdo a raios UV. In vitro foi

observada uma resposta dependente da dose. [3]

2.1.6. Fotossomas

Os fotossomas séo sistemas transportadores que contém a enzima fotoliase encapsulada
numa estrutura de lipossoma. Os fotossomas sdo incorporados em produtos cosméticos
de cuidado solar de modo a conferir protecdo a pele exposta a radiacdo UV, atraves da
enzima fotoreativante que é extraida de uma planta marinha, Anacystis nidulans. Esta
enzima pode ser ativada pela luz e trabalhar durante o dia de modo a suportar o processo
de reparacdo de ADN na pele. Quando combinado com os ultrassomas, os fotossomas

constituem o sistema de reparacdo de ADN ‘inteligente’. [3]

2.1.7. Nanotopos

Sédo sistemas de entrega que resultam de recentes avan¢os em lipossomas. Enguanto os

lipossomas sdo vesiculas compostas por uma bicamada de fosfolipidos e nicleo aquoso,
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0s nandtopos sdo compostos por uma monocamada de fosfolipidos estabilizada por um
surfatante e possuem um ndcleo hidrofobico. Estes nandtopos sdo entdo sistemas ultra

pequenos com uma membrana unilamelar cujo didmetro ronda os 20-40 nm. [3,8]

Fig. 2.9. Imagem representativa da estrutura de um nanétopo [8]

2.2. Nanocapsulas

As nanocépsulas tratam-se de sistemas nanoparticulados que, tal como as nanoesferas,
apresentam um tamanho entre 1 e 999 nm. Formam um nanotransportador tipo
reservatorio, distintamente do sistema tipo matriz apresentado pelas nanoesferas, no
entanto a composicdo de ambos 0s sistemas € idéntica. Esta composicdo pode incluir os
mesmos polimeros naturais ou sintéticos, sendo a unica diferenca frente as nanoesferas,
o facto de apresentarem um nucleo no qual os compostos ativos séo suspensos, ficando

estes encapsulados pela camada de polimero que rodeia o ndcleo. [3,8]

3. Nanoemulsdes

As nanoemulsdes consistem em dispersdes O/A muito finas, tendo as particulas um
didmetro menor do que 999 nm. As nanoemulsdes encontram-se num estado metastavel
e sdo sistemas muito frageis por natureza. O termo emulsdo significa apenas mistura de
dois liquidos imisciveis, onde um dos liquidos se encontra suspenso no outro. Assim,
estas emulsdes sdo facilmente produzidas através da mistura de uma fase oleosa
imiscivel em agua com uma fase aquosa. Na nanoemulsdo, um liquido dispersa
nanoparticulas. Nanoemulsdes, ao contrario de emulsdes normais sdo tdo finas que
podem ser pulverizadas. Companhias que as comercializam afirmam que as
nanoemulsGes podem transportar compostos benéficos profundamente na pele e em

elevadas concentragdes. [3,27]
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I11. CARATERIZAGCAO DO ENVELHECIMENTO DA PELE

O envelhecimento ¢ “‘uma realidade biologica, que apresenta a sua dindmica propria, e
esta além do controlo humano’. [28] O envelhecimento da pele é definido como a
deterioracdo progressiva das funcBes fisioldgicas deste 6rgdo, eventualmente
conduzindo & senescéncia e morte celular. E um fenémeno continuo, complexo,
dependente do tempo e multifatorial que se traduz na reducdo do tamanho e nimero de
células, bem como na reducdo da taxa de ocorréncia de muitas das funcGes organicas,

tanto a nivel celular como a nivel molecular. [9,28]

Os sinais de envelhecimento cutdneo incluem finas linhas de expresséo, rugas,
alteracdes de pigmentacdo da pele, assim como uma debilidade visivel da mesma
através do aspeto mais fino apresentado, que ocorre em consequéncia da atrofia

epidérmica e dérmica. [9]

A aplicacdo regular de formulacdes contendo ativos antienvelhecimento tem

demonstrado beneficios na prevencéo e correcdo dos sinais de envelhecimento cuténeo.

[9]

1. Tipos de envelhecimento da pele

A medida que a pessoa envelhece, a pele atravessa processos de mudanca progressivos e
distintos. Alguns deles séo intrinsecos ou cronoldgicos, e portanto influenciados pela
genética de cada individuo, enquanto outros sdo extrinsecos ou prematuros, e Sao

influenciados pelo ambiente e estilo de vida. [6]

1.1. Envelhecimento intrinseco

Também referido como envelhecimento cronol6égico, o processo de envelhecimento
intrinseco da pele inicia-se no nascimento, é geneticamente determinado e é evidente

especialmente em &reas do corpo que estdo normalmente mais protegidas da exposicdo
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solar. Uma vez que o quadro genético de cada individuo é diferente, as mudancas

intrinsecas ocorrem a diferentes velocidades e aparecem em momentos distintos da vida.

[6]

O envelhecimento das proprias células, o encurtamento dos telémeros, mutagdes no
ADN mitocondrial, stress oxidativo, mutagcdes genéticas, o decréscimo de varias
hormonas e a perda de efetividade do sistema imunitario constituem os principais

aspetos responsaveis pelo envelhecimento intrinseco. [29]

Os sinais deste tipo de envelhecimento traduzem-se no aparecimentos de ténues rugas,
reducdo da espessura e aumento da transparéncia da pele, perda de tecido adiposo
subjacente conduzindo a bochechas com a forma cavada, afastamento dos ossos e da
pele devido a perda de massa 0ssea 0 que resulta na flacidez da mesma, e incapacidade
de transpiracdo adequada e suficiente para refrescar a pele. [9]

1.2.  Envelhecimento Extrinseco

O envelhecimento extrinseco trata-se do envelhecimento com origem exdgena, como
por exemplo, atraves de agressdes climatéricas, stress, maus habitos de vida, consumo
de tabaco e alcool, fadiga, exposi¢cdo a poluicdo, consumo de medicamentos e nutricdo

deficiente. Estes fatores sdo responsaveis pelo envelhecimento prematuro da pele. [9]

O factor exdgeno mais relevante no envelhecimento da pele é a exposicdo a radiacao

solar UV, sendo o responsavel por 80% do envelhecimento da mesma. [6,29]

As mudancas na pele relacionadas maioritariamente com o dano produzido pela
exposicdo solar sdo a secura, rugosidade, pigmentacéo irregular aumentada de coloracdo
amarelada ou castanha, rugas mais pronunciadas, assim como outras modificacfes
patoldgicas tais como telectangiases (pequenos vasos sanguineos visiveis a superficie da

pele) e queratoses (crescimentos celulares anormais). (fig. 3.1) [29]

31 |



Nanotecnologia na dermocosmética: Aplicacdo a formulagbes antienvelhecimento

2013

Fig. 3.1. ModificacOes patoldgicas decorrentes do envelhecimento extrinseco. (a) telectangiase
(b) queratose actinica. [29]

2. Alterag0es estruturais resultantes do envelhecimento da pele

2.1.  Mudancas na Epiderme

Ao nivel da epiderme verifica-se uma diminuicdo da sua espessura, um aumento da
camada cornea, uma diminuicdo da coesdo celular, diminuicdo da reserva de agua,
achatamento da membrana dermo-epidérmica, a diminui¢do do nimero de melanécitos
bem como a diminuic¢do do namero de células de Langerhans.

Assim, ao nivel da aparéncia da pele torna-se evidente o aparecimento de rugas,
constata-se a presenca de uma textura irregular, a diminuicdo da reserva da agua
culmina em secura da pele e a diminuicdo do niumero de melandcitos traduz-se no

aparecimento de manchas pigmentares. [9]

2.2.  Mudancas na Derme

Enguanto a maioria das alteracbes morfologicas ocorrem ao nivel da epiderme, as

alteracdes bioquimicas tém lugar na derme.

A atrofia da derme é manifestada através de mudangas no tecido conectivo dérmico.
Com o avanco de idade, a derme perde espessura devido a redugdo da quantidade e

organizacdo desse tecido.

Verifica-se a atrofia da derme (diminuicdo da sua espessura), diminui¢cdo do nimero e

atividade dos fibroblastos, ocorrem alteracdes do colagénio, das fibras de elastina, bem
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como da microcirculacdo. Estas alteragdes traduzem-se em flacidez, perda de
elasticidade e aparéncia de pele baca/pélida. [6,9]

2.2.1. Colagénio

A degradacdo do colagénio é considerado um dos maiores contributos no
envelhecimento da derme, conduzindo a algumas das maiores mudancas que causam a
aparéncia de pele envelhecida. Em contraste com a densa e compacta rede de feixes de
colagénio na pele jovem, na pele envelhecida estes feixes tornam-se granulados

dispersos em feixes e fibras separados. [6,9]

2.2.2. Elastina

O fendmeno de elastose, constituido pela acumulacéo de elastina amorfa, verifica-se em
larga escala na pele fotoenvelhecida. Com a idade, a reducéo da producéo de colagenio
e elastina em conjunto com a degradacdo da restante estrutura dérmica conduzem a uma

perda de coesdo que se traduz pela perda de firmeza e elasticidade da pele. [9]

2.2.3. Glicosaminoglicanos

Os glicosaminoglicanos na pele sdo constituidos essencialmente por &cido hialurdnico e

sulfato de condroitina e sdo responsaveis por conferir a aparéncia exterior da pele. Uma

pele fotoenvelhecida é caraterizada por reduzidos niveis de acido hialurénico e elevados

niveis de proteoglicanos de sulfato de condroitina. [9]

2.2.4. Melandcitos

Com a idade ocorre uma reducédo na formacdo de melandcitos bem como na presenca de

melandcitos enzimaticamente ativos. A pele de pessoas mais velhas apresenta-se mais
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suscetivel ao desenvolvimento de cancros induzidos pela radiacdo UV, uma vez que a
quantidade de melanina é reduzida e é esta a responsavel pela absorcdo das radiacbes
UV carcinogénicas. [6,9]

2.2.5. Vasculatura

A pele envelhecida apresenta um fluxo sanguineo reduzido devido ao decréscimo do
nimero de vasos sanguineos. Essa reducdo do fluxo sanguineo estd diretamente

relacionada com um aporte em nutrientes deficiente e termorregulacéo inibida [6,9]

2.2.6. Tecido Subcutaneo

Tecido adiposo subcutaneo diminui consideravelmente, especialmente na face, regido
dorsal das méos e canelas. Essa mudancga na distribuicdo do tecido adiposo influencia
também a capacidade de termorregulagdo, bem como promove um amortecimento
reduzido. [6,9]
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Tabela 3.1. Resumo das alteragdes significativas decorrentes do envelhecimento da pele

[Adaptado de 6]

Estrutura da pele

Mudanca decorrente da idade

Consequéncia clinica

Epiderme Reducéo do contetdo lipidico e fatores de Funcéo barreira reduzida
hidratagdo natural presentes no estrato corneo
Decréscimo de melandécitos enzimaticamente | Suscetibilidade a radiacdo solar
ativos (8-20% por década) aumentada
Decréscimo do ntimero de células de Resposta imunitaria reduzida
Langerhans
Decréscimo da capacidade para epitelizagdo Cicatrizac8o de lesbes deficiente
Flacidez das jungdes derme-epiderme Movimentag¢do aumentada das
camadas da pele conduzindo a
formacdo de rugas
Derme Reducéo da espessura apresentada Prote¢do reduzida
Decréscimo na sintese de colagénio Formacao de rugas
Elasticidade reduzida Dificuldade de cicatrizagdo
Decréscimo do nimero de vasos sanguineos
Mudanca estrutural das glandulas sudoriparas | Termorregulacdo debilitada
e reducdo do nimero de glandulas sudoriparas
funcionais
Hipoderme Mudanga na distribuigéo do tecido adiposo Amortecimento reduzido,
subcutaneo termorregulacdo debilitada e risco
aumentado de hipotermia
Apéndices Perda dos pigmentos normais do cabelo Sinais exteriores de envelhecimento

Perda de espessura do cabelo
Unhas irregulares

3. Principais fatores causadores de envelhecimento da pele

3.1.  Danos causados pela exposicédo solar

O envelhecimento da pele causado pela exposicdo solar pode ocorrer antes do

envelhecimento intrinseco. A exposicdo solar desencadeia formacdo de rugas,

aparecimento de lesdes tais como queratoses actinicas e seborreicas, cancro de pele e

alteracdes de pigmentacao. [9]
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3.2.  Radicais Livres e Oxidacao

O dano celular causado pelos radicais livres parece constituir o0 maior contributo para o

envelhecimento da pele. [9,29]

O oxigénio é um atomo altamente reativo, capaz de se tornar em potenciais moléculas
causadoras de danos celulares, os chamados °‘radicais livres’. Estes tratam-se de
moléculas carregadas eletricamente que capturam eletrdes de outras substancias com o

objetivo de se neutralizarem a eles proprios. [9]

O stress oxidativo é causado pela incapacidade de contrabalancar a producdo de radicais
livres com a atividade de sistemas biologicos que prontamente neutralizam os

intermediarios reativos ou facilmente reparem os danos decorrentes. [9]

Sendo o 6rgdo com maior grau de exposicdo a fontes externas de oxidacéo, a pele tem
uma complexa rede de antioxidantes enddgenos e assimilados para Ihe conferirem
protecdo. No entanto, esses mecanismos nem sempre sdo suficientes para prevenir ou
reparar o dano provocado por espécies reativas de oxigenio (ERO). Estas sdo moléculas
pequenas, altamente reativas, naturalmente geradas em pequenas quantidades durante
reacOes metabolicas do organismo, e capazes de reagir com complexos celulares como
proteinas e ADN. Exemplos de comuns ERO sdo o anido superoxido (O¢), radical
hidroxilo (+OH), oxigénio singleto (*O;) e 4cido nitrico (*NO). As ERO atacam a
estrutura das membranas celulares, criando pigmentos como as lipofuscinas, que
perturbam a sintese de ADN e ARN, inibem a sintese proteica e destroem enzimas

celulares. [9]

As ERO provém primariamente do metabolismo celular, no entanto constituem também

um fator importante do fotoenvelhecimento. [29]

Estas ERO induzem a transcricédo do fator c-jun via MAPK (familia de proteinas cinases
ativadoras de mitogénese), que por sua vez induz a transcricdo do fator AP-1, levando a
expressdo das metaloproteinases (MMPs) da matriz (MMP1, MMP3, MMP9) e inibe a
sintese de colagénio. (Fig. 3.2) [29,30] As MMPs sdo um grupo de enzimas que

apresentam fungdes fulcrais nos processos de remodelacdo e reparacdo da pele apos
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agressdo, apresentando a possibilidade de degradar vérios componentes da matriz
extracelular, principalmente colagénio, elastina, fibronectina e proteoglicanos. [6]

Numa situacdo de normal funcionamento deste processo, apenas em situacdes de lesdes
da pele sédo geradas maiores concentracfes de MMPs, no entanto, com a idade e a
atuacdo das ERO sobre estas vias comegam a ser produzidos constantemente maiores
concentragdes destas enzimas, gerando uma atrofia generalizada da pele. [30]

==

-

Sol Mitocdndria Toxinas (ex. tabacao)

Espécies Reativas de Oxigénio

J

Ativacao da via MAPK

J

Indugdo da transcricao ¢ translagdo

J

4 MMP1 MMP3, MMP9

W Producio de pro- Colagénio [, 111,V ¥
colagénio tipo [ e (11 \\l'—l// Elastina W

Fig. 3.2. Papel das MMPs no envelhecimento cutdneo. Radia¢do UV, atividade mitocondrial e
efeitos toxicos podem originar a producdo de ERO, que por sua vez induzem a producgdo de
MMPs. [Adaptado de 30]
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3.3.  Habitos Tabagicos

Fumadores crdnicos apresentam tons de pele palidos entre o amarelado e o cinzento. O
fumo do tabaco carateriza-se por promover a libertacdo de compostos oxidantes,
compostos esses que ao serem libertados reduzem a producdo de novas fibras de
colagénio e elastina, e influenciam o fluxo sanguineo, fazendo com que a epiderme nédo
consiga rececionar adequadamente a quantidade de nutrientes necessarios para

permanecer saudavel. [9]

3.4. Hormonas

O envelhecimento intrinseco da pele € altamente influenciado por mudangas hormonais.
[29]

A producdo de hormonas sexuais nas gonadas, pituitaria e glandulas adrenais
apresentam um grande decréscimo logo na casa dos vinte anos. A producdo de
estrogénio e progesterona decai na altura correspondente a menopausa. O défice de
estrogénios e androgenios sao diretamente responsaveis por secura, atrofia da epiderme,

diminuicdo da formacéo de colagénio e perda de elasticidade da pele. [29]

As mudancas mais dramaticas nas mulheres ocorrem nos anos que rondam a
menopausa, quando a queda de producdo de estrogénios se verifica causando uma perda

consideravel de colagénio. [9]

3.5.  Sistema imunitario

Sinais de envelhecimento da pele surgem também em consequéncia do decréscimo da
capacidade de resposta imunitaria que se verifica. Ocorre uma reducdo do nimero de

células apresentadoras de antigénio, tais como as células de Langerhans. [6]

Este fato contribui para a possibilidade de aparecimento de neoplasmas benignos e

malignos, embora os malignos estejam mais associados com a exposic¢éo solar. [6]
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3.6.  Estilo de Vida

O estilo de vida de uma pessoa pode também contribuir para o envelhecimento da pele.
Fatores tais como a falta de sono, consumo de alcool, stress, tipo de exercicio fisico
praticado, tipo de regime alimentar e padrdo de consumo de agua podem conduzir a
apresentacdo de maiores ou menores sinais de envelhecimento da pele. [9]
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IV. PRINCIPAIS  ATIVOS UTILIZADOS EM FORMULAGOES

NANOCOSMETICAS ANTIENVELHECIMENTO

As formulagcbes nanocosméticas antienvelhecimento sdo essencialmente bases
cosmecéuticas de hidratacdo da pele, com o objetivo de fazer o consumidor parecer
mais novo através da reducdo visivel de rugas, linhas de expressdo, manchas, mudancas
de pigmentacdo, descoloracGes e outras condicGes relacionadas com o ambiente,
especialmente o sol. Como tal, nestas formula¢Ges sdo incluidos maioritariamente

principios ativos pertencentes as categorias descritas de seguida. [3]

1. Antioxidantes

Antioxidantes sdo substancias que conferem protecdo as membranas celulares através da
protecdo contra a geracdo de stress oxidativo nos tecidos, sendo que se caraterizam pela

capacidade de neutralizar moléculas de oxigénio toxicas e radicais livres. [9]

Essas espécies reativas de oxigénio (ERO) estdo continuamente a ser produzidas
durante o metabolismo celular, bem como outros radicais livres. Para combater 0s seus
efeitos nefastos a pele encontra-se equipada com sistemas antioxidantes com a funcéo

de manter o equilibrio entre a quantidade de pro-oxidantes e antioxidantes. [31]

Os antioxidantes combatem ativamente os ataques de radicais livres que condicionam a
elasticidade da pele e sdo encontrados naturalmente no organismo humano ou nas

plantas, podendo ser ingeridos ou aplicados a nivel tépico. [9]

Combinacges de varios antioxidantes podem apresentar efeitos sinérgicos, conduzindo a
formulagdes com uma eficacia comprovada muito mais elevada. Cada antioxidante

detém propriedades especificas e distintas dos outros antioxidantes. [9,32]
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1.1.1. Retinoides

Os retinoides topicos incluem o retinol, derivados deste e retinaldeido.

A vitamina A trata-se de um antioxidante natural existente na pele. Esta e 0s seus
derivados, além de atuarem como antioxidantes, ativam genes e proteinas especificas. A
atividade biologica da vitamina A é conferida pela forma do acido trans-retindico ou
tretinoina, que ajuda na proliferacdo de células a nivel epidermal, queratinizacdo e
peeling. Modifica também a sintese de queratina, a proliferacdo de fibroblastos e o
metabolismo do colesterol.

Os ésteres da vitamina A apresentam também propriedades protetoras contra os efeitos
da radiacdo UV. A vitamina A aumenta o fluxo sanguineo, estimula a pele e protege das
radiagcbes UV, promovendo assim a elasticidade cutanea. [4,9,31]

1.1.2. Vitamina E

A vitamina E (tocoferol) trata-se de um antioxidante lipossolivel que se encontra na
pele bem como em varios alimentos tais como vegetais, sementes e carne. A sua
natureza lipofilica torna-o um ativo atrativo para aplicacdo e absorcéo ao nivel da pele.
Participa nos processos de reparacdo celular, protecdo contra bactérias e apresenta
também propriedades hidratantes por promover a formacdo de uma barreira protetora
que impede a evaporacdo de A&gua das camadas da pele, impedido assim a sua
desidratacdo. Os grupos hidroxilo apresentados por esta molécula sdo o0s responsaveis

pela sua atividade antioxidante. [9]

A aplicacdo de vitamina E topicamente antes da exposicdo a radiacdo UV mostrou a
reducdo de eritema, edema e imunossupressao recorrente da luz solar e formacdo de
aductos no ADN. [31]
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1.1.3. Vitamina C

A vitamina C (&cido ascdrbico) € altamente eficaz ao nivel da captura de radicais livres,
que ocorre em ambas as suas formas. A forma de acido L-ascérbico é altamente soltvel
em agua, manifestando uma elevada atividade, enquanto a forma de palmitato L-

ascorbico é lipossoluvel e apresenta essencialmente uma elevada estabilidade.

A vitamina C promove a elasticidade da pele através da interferéncia no ambito da
producdo de colagénio, dado que o ascorbato é requerido durante o processo de
formacdo do mesmo. Por um lado estimula a producdo de colagénio enquanto que
exerce uma atividade inibidora sob a enzima colagenase. A adicdo de vitamina C a
formulacBes com atividade protetora contra raios UVA e UVB mostrou eficacia
aumentada em relacdo a formulacdo apenas com os ativos protetores solares. A sua
adicdo a formulacbes pds-solares demonstrou também efeitos vantajosos, na medida em
que se verificou que a vitamina C capturou espécies reativas de oxigénio com sucesso.
[9,33,34,35,36]

1.1.4. Coenzima Q10

A coenzima Q10 ou ubiquinona ¢ um composto lipossolivel encontrado em todas as
células humanas como componente da cadeia respiratoria, como também no peixe,
marisco, espinafres e nozes. Mais de 95% da energia do organismo € originada pela
coenzima Q10. Trata-se de um potente antioxidante, a0 mesmo tempo que apresenta
propriedades hidratantes. Estudos in vitro demonstraram que a coenzima Q10 diminui

0s niveis de expressao da enzima colagenase. [9,33,37]

1.1.5. Acido o-lipdico

Trata-se do antioxidante mais potente no mercado. E um cofator essencial nos
multicomplexos enzimaticos mitocondriais relacionados com a producéo de energia. E
altamente instavel ao contato com a luz ou com o calor, 0 que torna imprescindivel a
sua formulacdo de forma a ser-lhe conferida a maior estabilidade possivel. Com o

avanco da idade, os niveis de glutationa, a enzima que compensa o stress oxidativo
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gerado, vado diminuindo, tornando a pessoa mais suscetivel aos efeitos nefastos dos
radicais livres bem como de outras toxinas ambientais, pelo que o acido lipdico se
carateriza pela capacidade de restabelecer os niveis de glutationa para perto dos niveis
normais. [9,38]

1.1.6. Licopeno

O licopeno trata-se de um carotenoide antioxidante, com elevada atividade supressora
de radicais livres. Estimula também a producdo de colagénio. Os seus efeitos
preventivos contra o aparecimento de tumores foto-induzidos foram comprovados em

modelos animais [9,33,39]

1.1.7. Resveratrol

O antioxidante resveratrol trata-se de um composto polifendlico que pode ser
encontrado nas uvas, nozes, frutos e vinho tinto, entre outros. Estudos in vitro e in vivo
mostram que, quando aplicado topicamente, o resveratrol confere protecdo contra os
danos provocados pelas radiagcbes UVB, inibindo o stress oxidativo decorrente dessas

mesmas radiagdes. [33]

1.1.8. Niacinamida

A niacinamida ou nicotinamida trata-se da amida biologicamente ativa da vitamina Bs.
Além da sua atividade antioxidante exibe ainda propriedades anti-inflamatorias,

despigmentantes e imunomoduladoras. [9,33]

A niacinamida apresenta estabilidade na presenca de oxigénio, acidos e temperaturas
elevadas, sendo que apresenta a vantagem do seu custo de formulacdo ser bastante
baixo. [31]
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1.1.9. Silimarina

A silimarina é um flavolinhano polifendlico derivado das sementes da planta Silybum
marianu. O seu componente maioritario, a silibinina, é considerado um potente
antioxidante. Possui atividade antioxidante, anti-inflamatoria e imunomodeladora.
Estudos in vivo demonstraram efeitos fotoprotetores decorrentes da aplicacdo de
silibinina antes ou imediatamente apds a exposicao a radiacdo UV. [9,33,40]

1.1.10. Extrato de Coffea Arabica

O extrato de C. Arabica trata-se de um antioxidante extraido do fruto da planta do café
da espécie C. Arabica e carateriza-se por conter polifenois e ser um antioxidante mais

potente que o cha verde e vitaminas [9,33,4]

1.1.11. Extrato de semente de uva

O extrato da semente da uva extraido de Vitis vinifera é altamente rico em
proantocianidinas, compostos esses que pertencem a familia dos flavonoides, tornando

este extrato um antioxidante mais potente do que as vitaminas C e E. [9,42]

1.1.12. Extrato de roma

O extrato de roméd pode ser obtido a partir de véarias partes do fruto Punica granatum, tal
como a partir do sumo, semente ou casca, sendo 0s compostos fendlicos presentes os
responsaveis pelo seu elevado poder antioxidante. A aplicacdo topica do extrato de
romd demonstrou in vivo apresentar a capacidade de restaurar as enzimas catalase,

peroxidase e superéxido dismutase. (9,33, 41)
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2. Hidroxiacidos (HAS)

Os hidroxiécidos sdo acidos carboxilicos organicos classificados em alfa hidroxiacidos
(AHAS) e beta hidroxiacidos (BHAS) de acordo com a sua estrutura molecular. S&o
encontrados no mercado em formulagdes cosméticas e sdo comummente o segundo

cosmecéutico mais disponivel. [3,31]

Os AHAs sdo derivados de fontes naturais e sdo frequentemente referenciados como
acidos de fruta. Os diferentes AHAs incluem o acido glicélico, éacido latico, acido
citrico, acido malico e acido tartarico. O acido lactobionico é um AHA que
recentemente tem demonstrado as suas potencialidades perante os restantes. [31]

Os AHAs melhoram a textura da pele e tém mostrado reduzir os sinais do
envelhecimento, uma vez que quando aplicados topicamente em baixas concentragoes
diminuem a coesdo dos corneocitos, reduzindo a espessura do estrato cérneo. O
mecanismo de acdo néo e ainda completamente conhecido. Uma hipotese sugere que 0s
AHAs reduzem a concentracdo do ido calcio na epiderme. Esta reducdo dos niveis do
ido calcio leva a promocdo do crescimento celular e a lenta diferenciacéo celular, dando

assim origem a uma aparéncia mais jovem da pele. [3,43,44]

Verifica-se a diminuicdo e quebra das ligagdes entre os cornedcitos e 0s queratinocitos
Assim, obtém-se um efeito ‘peeling’ obtendo-se a aparéncia de uma pele mais fina e
suave, com aspeto mais jovem. Ocorre uma diminuicao das rugas e manchas castanhas e

assim, uma reducao de danos causados pela exposi¢éo solar.

BHAs sdo compostos aromaticos. O acido salicilico constitui o BHA de referéncia, que
é usado em alguns cremes antienvelhecimento e tratamentos acneicos. Outros BHA

incluem o acido 2-hidroxi-5-lipohidréxido benzoico e o &cido tropico. [3,319]

Estudos mostram que os AHAs aumentam a sensibilidade da pele a radiacdo UV, pelo

que a aplicacdo de protecdo solar deve estar imprescindivelmente associada. [31]
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3. Agentes despigmentantes

A hiperpigmentacéo € o resultado de um aumento de melanina na epiderme, derme, ou
ambas. Esta alteracdo pigmentar pode ser subdividida em dois processos
patofisioldgicos distintos, a melanocitose (aumento do nimero de melandcitos) e a
melanose (aumento da quantidade de melanina). Os agentes despigmentantes resultam
melhor quando a melanose ou a melanocitose se apresenta restrita a epiderme. [31]

Sdo agentes responsaveis pelo aclaramento da pele e oferecem camuflagem corretiva
quando contidos nas formulagdes. A sua adicdo a formulacBes cosméticas tem-se
tornado cada vez mais popular. Os despigmentantes comuns incluem: hidroquinona,

acido ascorbico (vitamina C), &cido kéjico, e soja ativa. [3,45]

A hidroquinona e o &cido ascorbico caraterizam-se por inibir a acdo da tirosinase,
enzima que gera como produto a melanina. A hidroquinona é fotossensivel e pode
provocar hipopigmentacdo. O &cido kdjico, produto metabolico fungico, inibe a sintese
de melanina por um complexo conjunto de mecanismos distintos, tendo a vantagem de
ndo ser fotossensivel. A soja ativa inibe seletivamente a transferéncia de melanina para

a superficie celular (estrato corneo). [31]

4, Esfoliantes

Os esfoliantes promovem a regeneracdo da pele através da remocéo de células aderentes
no estrato corneo. Acido salicilico (AS), acido latico e &cido glicdlico sdo alguns
esfoliantes encontrados nas preparacdes antienvelhecimento. O uso repetitivo de AS e
AHASs tornam a derme e a epiderme mais suscetivel a penetracdo pelos raios UV. No
entanto, os consumidores devem estar conscientes da necessidade de uso de protecdo

solar adequada em simultaneo. [2,5]
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5. Hidratantes

Os compostos ativos com funcdo hidratante constituem um componente vital neste tipo

de formulagdes. [9]

A secura e desidratacdo da pele sdo grandes inimigas da boa aparéncia da mesma. Por
um lado, a secura é causada pelo defice em componentes oleosos, por outro a
desidratacdo € originada pela falta de 4gua nas diversas camadas da pele, que ocorre
quando a perda pelo EC é mais rapida do que a rececdo de agua vinda das camadas

inferiores.

De modo a combater a secura e desidratacdo, sdo incluidos nas formulacbes

antienvelhecimento agentes oclusivos, humectantes e emolientes.

Os agentes oclusivos caraterizam-se por formar uma camada que impede a evaporagédo
de agua pela pele e a mantem no EC. Exemplos destes tipos de hidratantes séo a

lanolina e vaselina.

Os agentes humectantes exercem funcdo hidratante através da capacidade de captar
agua das camadas mais profundas da pele e manté-la nos cornedcitos a superficie da

pele. Como exemplo temos o acido glicolico e o pantenol.

Os agentes emolientes, como o propilenoglicol e o 6leo de gérmen de trigo, séo

responsaveis por fornecer acidos gordos insaturados a pele.

Muitos dos ativos hidratantes apresentam mais do que uma fungdo. O pantenol além das
suas capacidades humectantes fornece ainda &cidos gordos insaturados a pele, sendo

portanto emoliente.

6. Protetores solares

Os agentes ativos protetores solares sdo muitas vezes incluidos nas formulacbes
antienvelhecimento, dado que o sol constitui 0 mais importante agente ambiental que
mais contribui para o dano celular. Estes tratam-se de agentes bloqueadores dos raios
UVA e UVB. [3]
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Nanoparticulas minerais sdo bastante utilizadas como agentes protetores solares em
nanoformulagdes antienvelhecimento. O didxido de titdnio e o Oxido de zinco sdo
eficientes filtros UV que, devido ao seu tamanho neste tipo de formulagdes, nao
promovem o efeito branco na pele em que s&o colocados. [10,46]

7. Acido Hialurénico

O é&cido hialurdnico, também conhecido por hialuronano, é um dos componentes
maioritarios da pele, que esta envolvido nos processos de reparacio tecidular. E um

componente importante na manutengéo da firmeza e estrutura da pele. [3]

Contribui com as suas propriedades tensoras para um efeito ‘lifting’. A queratina, o
quitosano e o colagénio sdao também exemplos de ativos que promovem um efeito

lifting quando usados em formulagGes antienvelhecimento.
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V. EXEMPLOS DE FORMULACOES NANOCOSMETICAS
ANTIENVELHECIMENTO COMERCIALIZADAS E FORMULACOES EM

INVESTIGACAO

1. FormulagOes comercializadas atualmente

1.1. FormulacGes contendo Nanoparticulas Lipidicas Solidas (SLN) e Transportadores
Lipidicos Nanoestruturados (NLC)

No inicio dos anos 90, na sequéncia de trabalhos de Miller e Lucks na Alemana e de
Gasco em Italia, foram criadas as SLN, a primeira geracdo de nanoparticulas lipidicas.
A segunda geracéo, constituida pelos NLC foi desenvolvida um pouco mais tarde, no
inicio do milénio. [47]

O creme Nanobase® patenteado por Yamanouchi tratou-se do primeiro produto baseado
em SLN a ser introduzido no mercado, na Polonia, no ano de 1992. Este creme
carateriza-se pela apresentacdo de propriedades especiais, tais como boas propriedades
de aplicacdo, adesividade e hidratacdo da pele. Os ingredientes ativos encontram-se

dissolvidos na fase aquosa do mesmo [48]

Os dois primeiros produtos cosméticos baseados na tecnologia NLC foram introduzidos
no mercado pela empresa do Dr. Rimpler GmbH, na Alemanha. As formulacbes Q10
NanoRepair® creme e Q10 NanoRepair® sérum foram introduzidas no mercado no ano
de 2005, revelando o sucesso das nanoparticulas lipidicas no campo do
antienvelhecimento. Posteriormente, em 2006, a empresa Chemisches Laboratorium de
Dr. Kurt Richter GmbH, atingiu o mercado cosmético igualmente com formulacdes
concentradas de NLC (NanoLipidQ10 CLR® e NanoLipid Restore CLR®) [48,49]

Mais recentemente, a empresa sul coreana Amore Pacific® lancou novos produtos
cosméticos da linha premium IOPE (SuperVital® creme, creme de olhos e sérum). Em
Franca, a marca de cosméticos Isabelle Lancray® também lancou quatro produtos da
linha “Surmer®”, contendo 6leo de kukui das ilhas do Havai, que se carateriza por
conter atividade antienvelhecimento na medida em que é rico em vitaminas A, C e E.

Este 6leo tem sido usado na pele sensivel dos bebés e criancas, devido as suas
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propriedades melhoradas nos cuidados da pele. [50]

As carateristicas positivas demonstradas pela utilizagdo de nanoparticulas lipidicas

levaram & introducdo continua de um elevado nimero de formulagdes cosméticas neste

ambito. A tabela 5.1 proporciona uma visdo geral das formula¢des cosméticas contendo

nanoparticulas lipidicas atualmente disponiveis no mercado. [19]

Tabela 5.1. FormulagGes atualmente disponiveis baseadas em SLN e NLC [Adaptado de 13,19]

Designacéo do Produto

Laboratério

Data de introdugdo no

Principais principios ativos

Produtor mercado
Creme Cutanova Nano Repair Q10 Dr. Rimpler 10/2005 Coenzima Q10, Extrato de
Gengibre, Extrato de Hibiscus
Sérum Intensivo NanoRepair Q10 10/2005 Coenzima Q10, Extrato de
Mafane
Creme Cutanova NanoVital Q10 06/2006 Coenzima Q10, TiO,, Acido
ursolico, Acido oleandlico,
Extrato de semente de girassol
Creme Ligeiro com Nano-protecdo Isabelle Lancray 11/2006 Leite de c6co, Monoi Tiare
SURMER Tahiti®, Indigo
Creme Rico Nano-Restruturante
Elixir Nano-Revitalizante SURMER
Mascara Nano-Hidratante SURMER
NanoLipid Restore CLR Dr. Kurt Richter 04/2006 Acidos gordos insaturados
(CLR) provenientes do 6leo de
semente de groselha negra
NanoLipid Q10 CLR 07/2006 Coenzima Q10, Oleo de
semente de groselha negra
NanoL.ipid Basic CLR 07/2006 Triglicéridos do acido
caprilico e caprico
NanoLipid Repair CLR 02/2006 Oleo de semente de groselha
negra e 6leo de manuka
IOPE SuperVital Amore Pacific 09/2006 Coenzima Q10, Acidos
Creme gordos insaturados
Sérum
Contorno de olhos
Emulséo hidratante
Sérum NLC Deep Effect Eye Beate Johnen 12/2006 Coenzima Q10,
Oligasacéaridos
Creme NLC Deep Effect Repair Coenzima Q10, TiO,,
Oligosacaridos
Créme NLC Deep Effect Coenzima Q10, Acetil
Reconstruction Hexapéptido-3, Colagénio de
plantas micronizado,
oligosacaridos
Olivenoil Anti Falten | Dr. Theiss 02/2008 Pantenol, acacia do Senegal,

Pflegekonzentrat

Olivenoil Augenpflegebalsam

Acetato Tocoferil

Proteinas hidrolisadas do
leite, Acetato tocoferil,
Cafeina
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InvestigacBes centradas no creme Q10 NanoRepair®, demonstraram que a formulacio
contendo NLC promove um grau de hidratagdo aumentado em comparagcdo com uma
formulacdo convencional O/A com a mesma composicdo. O grafico 5.1 mostra o
aumento da hidratacdo da pele promovida apds aplicacdo continuada de ambos o0s
cremes ao longo de 42 dias numa amostra de 30 mulheres. [19]

30
25 A
20
15 - B Grau de Aumento da
Hidratac8o da pele (%)
10
5

Formulagio Cutanova NanoRepair Q10% Formulagio sem NLC

Gréafico 5.1. Aumento do grau de hidratacdo da pele apds aplicacdo da formulacdo Cutanova
NanoRepair® e de uma outra formulacdo O/A com a mesma composicdo, mas sem NLC.
[Adaptado de 19]

Apos a incorporacdo de Coenzima Q10 numa suspensdo de NLC e numa emulsdo O/A,
a penetracdo deste ativo na pele mostrou claramente a superioridade destes

nanotransportadores (grafico 5.2). [50,51]
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Emulsdo OfA de miglitol

B % de acumulagcdo de Q10
penetrado na pele

Farmulagda contendo NLC

Gréfico 5.2. Penetracdo de coenzima Q10 na pele depois da incorporacdo desse ativo em NLC
(@ semelhanca de NanoRepair) e da incorporacdo de coenzima Q10 numa emulsdo de miglitol
(ambas as formulagdes contém a mesma concentracdo de Q10) [Adaptado de 51]

Fig. 5.1. Creme Cutanova NanoRepair Q10® (Dr. Rimpler, 2005, Alemanha) [3]

A formulacdo NanoLipid Restore CLR® (Chemisches Laboratorium Dr.Kurt Richter,
Berlim, Alemanha) incorporando Oleo de semente de groselha negra (poderoso
antioxidante por conter vitamina C) em NLC. Este nanotransportador tem a capacidade
de conferir protecdo a este ativo contra a sua oxidacdo, promovendo dessa forma a
estabilidade da formulacdo final obtida. Tal facto foi comprovado através da realizagdo

de testes de stress oxidativo comparando o creme NanoLipid Restore CLR® com uma
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emulsdo de referéncia contendo Migliol. Foi comprovado que o principio ativo é melhor
estabilizado contra a oxidagdo na formulagdo com NLC . (Gréfico 5.3) [9,19]

B NanolLipid Restore CLR
Emulsdo Miglitol 812

dia 1 dia 9a 20"C dia 3 a40"C

Valor de perdxido mmol 02/kg

Grafico 5.3. Valores de perdxido resultantes do teste de stress oxidativo para a formulacdo
NanoLipid Restore CLR® e da emulsdo de referéncia ao dia 1 e apés 9 dias. O extrato de
semente de groselha negra na férmula que contém NLC apresenta uma maior estabilidade
contra a peroxidacdo. [Adaptado de 19]

1.2. Formulagdes contendo Nanocapsulas

Laboratérios como L’Oreal Paris e Lancome disponibilizam diversos produtos
oferecendo as vantagens da nova tecnologia sob a forma de nanocapsulas. Verifica-se a
existéncia das mais variadas formas farmacéuticas, tais como creme, gel, gel-creme,
locGes e até sprays, incorporando ativos como as vitaminas A e E, triceramidas, retinol e

beta-caroteno contidos nas nanocapsulas, alguns deles apresentados na Tabela 5.2. [52]
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EMPRESA ATIVOS FORMAS
FARMACEUTICAS

L’Oreal Paris Vitamina A e E, retinol, beta-caroteno Creme, logdo

Lancome Vitaminas A e E, retinol, beta-caroteno, | Creme, gel, gel-creme,

ceramidas, licopeno locéo, spray

Vichy Vitamina A Creme

Ziaja Cosmetics Retinol Creme

Matis Complexo de despigmentacéo Creme

Tabela 5.2. Exemplos de cosméticos contendo nanocapsulas existentes no mercado (Adaptado

de 52]

A formulacdo Soleil Soft-Touch Anti-Wrinkle Sun Cream SPF15® patenteada pela

Lancdme € um exemplo de formulacdo anti-envelhecimento contendo nanocapsulas que

encapsulam os agentes ativos. [3]

Crtene Veboory
Aner-Rides Proasconce

o
THIML G
A

Sy Touch
At Wrinkle
Sam Conamn

Figura 5.2. Formulacdo Soleil Soft-Touch Anti-Wrinkle Sun Cream SPF15® [3]

Esta formulacdo carateriza-se pela incorporagdo da vitamina E, poderoso anti-oxidante,

em nanocapsulas, contendo ainda na formulacdo pantenol, pelo que aumenta a

hidratacdo da pele pelas propriedades de agente humectante que apresenta. [3,9]
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1.3.  Formulagdes contendo Nanoesferas

A formulacdo antienvelhecimento NutriMinC RE® trata-se de uma formulagéo
patenteada pela Arbonne, laboratorio suico de produtos cosméticos.

Contém nanoesferas poliméricas que conferem a pele os poderes de protecdo conferidos
pelos ativos antioxidantes, uma vez que nestas nanoesferas se encontram incorporadas

moléculas de Vitamina C. [3]

Figura 5.3. Formulacdo NutrMinC RE® [3]

1.4. Formulagdes contendo sistemas vesiculares lipidicos

Em 1983 a Dior lanca a primeira formulacdo antienvelhecimento contendo lipossomas,
denominada Capture®. (Fig.5.4,1) Desde entdo, inimeras formulaces lipossomais
entraram no mercado, abarcando véarias formas farmacéuticas como sprays, geles,

logGes emulsdes e cremes. [3,8]
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O Rovisome ACE Plus® introduzido pela Rovi Cosmetics International GmbH é outro
exemplo de formulagcdo contendo lipossomas, incorporando estes palmitato de
ascorbilo, tocoferol e retinol. No caso da formulacdo Ageless Facelift® patenteada pela
i-Wen Naturals os lipossomas incorporam coenzima Q10 e niacinamida. [9]

O primeiro produto antienvelhecimento contendo niossomas foi patenteado pela

Lancome, uma companhia pertencente a L’Oreal, com o nome de Niossome Day Time
Skin Treatment® (Fig. 5.4,11). [3]

O Anti-Age Night Recovery Cream® auxilia na hidratacdo, reparacdo celular, e ainda
aumento da producdo natural de colagénio devido a sua composi¢do incluindo
ultrassomas (Fig. 5.4, IV), que se caraterizam por encapsular uma endonuclease extraida
de Micrococcus luteus. Tais enzimas reconhecem o dano celular e iniciam a reparagéo
do ADN. Esta formulacdo foi introduzida no mercado pelos laboratérios Rodan +
Fields. [3,9]

Os laboratorios Lancaster patentearam uma formulacdo que conjuga fotossomas e
ultrassomas. O elixir 365 Cellular® conjuga a capacidade de reparagdo com a
capacidade de protecdo dos danos no ADN, gracas a nanotecnologia que incorpora (Fig.
5.4, 1). [3]

Os nanétopos Tinoderme® sdo uma marca registada dos laboratérios Ciba Speciality
Chemicals Inc. Os que incorporam ativos antienvelhecimento séo os Ciba Tinoderm A®,
que encapsulam vitamina A, os Ciba Tinoderm E®, que correspondem aos nandtopos
incorporando o percursor da vitamina E, que por sua vez é transportado aos locais
afetados pelos radicais de oxigénio, e ainda os Ciba Tinoderm P®, que se caraterizam
por conter D-pantenol. A formulacio Ristra Anti Wrinkle Night Cream® trata-se de uma
formulacdo antienvelhecimento combinando esses nanotopos. Contém ainda Oleo de

oliveira para conferir suavidade a formulacao (Fig. 5.4,V). [3,9]
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Figura 5.4. FormulacGes atualmente no mercado contendo nanotransportadores nanométricos
vesiculares lipidicos. No painel 1, Capture® de Dior, baseado em lipossomas. No painel I,
Niosome Day Time Skin Treatment® da Lancéme, cujo nanotransportador que incorpora 0s
ativos antienvelhecimento sdo os niossomas. No painel I, o elixir 365 Cellular® dos
laboratérios Lancaster, baseado na conjugacédo de fotossomas e ultrassomas. No painel 1V, Anti-
Age Night Recovery Cream® patenteado por Rodan + Fields, cuja formulagdo é baseada em
ultrassomas. No painel V, Ristra Anti Wrinkle Night Cream®, dos laboratérios Ciba Speciality
Chemicals Inc., contendo nanétopos a encapsular os seus ativos antienvelhecimento. [Adaptado
de 3]

1.5. Formulag6es contendo outros nanomateriais

Genesphere® trata-se de uma formulacdo antirrugas contendo aquassomas. (Fig.5.5)
[9,22]
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GENESPH@ I,, .

Figura 5.5. Formulacdo Genesphere® [3]

No ano de 2005 a companhia Procter and Gamble lanca o primeiro produto concebido
recorrendo & nanotecnologia, mais especificamente, uma nanoemulsdo. A nanoemulséo
Marie Louise Vital®, é essencialmente rica em vitamina C. Ainda no campo das
nanoemulsdes podemos referir a formulacdo Nano-Lipobelle H-AECL®, cujos
principais ativos incorporados sdo a vitamina A, E e C. Foi concebida pela Mibelle

Biochemistry originalmente na Suica. [3,9]

Figura. 5.6. Nanoemulsdo Marie Louise Vital® [3]
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A formulacdo Cosmedix Opti Crystal Age® trata-se de um sérum contorno de olhos com
cristais liquidos essencialmente contendo acido alfa-lipdico. Emulsées contendo cristais
liquidos tém demonstrado apresentar uma taxa de libertacdo de ativos muito mais lenta
comparativamente as que nio contém este componente que confere estabilidade. E a
estrutura em multicamadas de liquido cristalino em redor das particulas que permite

uma libertacdo controlada. [9,53]

Figura 5.7. Formulacdo Cosmedix Opti Crystal Age® [3]

2.  Formulagbes em investigacao / Estudos recentes

2.1. Formulagbes com nanoparticulas poliméricas

O uso do quitosano para a encapsulacdo de componentes ativos tem suscitado interesse
durante os Uultimos anos devido a sua adesividade a mucosas, ndo toxicidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade. [54]

Harris et al. num estudo recente publicado em 2011 descreve a obtencdo de
nanoparticulas de quitosano encapsulando antioxidantes extraidos da espécie llex
paraguariensis (ILE) para aplicacbes cosméticas. Provou-se que nanoparticulas de

quitosano sdo veiculos adequados para a encapsulacdo de antioxidantes naturais dado
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que mantém a atividade dos polifenois extraidos de ILE. Comprovada a manutencéo da
estabilidade deste ativo nesta formulacdo, fica ainda por comprovar a capacidade de
realizacdo de uma libertacdo controlada para possivel posterior aplicacdo em
formulacbes cosméticas. [54]

Em estudo est4 também a viabilidade da encapsulacdo de retinol em nanoparticulas de
quitosano. No estudo descrito por Kim et al., este principio ativo foi encapsulado em
nanoparticulas esféricas cujos tamanhos rondavam os 50-200 nm. Constatou-se que a
solubilidade do retinol sofre um aumento com esta encapsulacdo. Uma vez que o retinol
se destaca pelas suas propriedades foto sensiveis devido a ser um ativo extremamente
labil, era fundamental garantir a sua estabilidade, o que foi efetuado com sucesso com
este estudo demonstrando a possibilidade de esta formulacdo vir a ser usada em

cosméticos antienvelhecimento. [55]

Foi recentemente estudada a encapsulacdo do ativo retinil acetato em dois tipos de
nanoparticulas  poliméricas, nanoparticulas de etilcelulose e de poli-4-

metoxicinamoilquitosano (PCPLC). [56]

A estabilidade do retinil acetato foi significativamente aumentada quando encapsulada
com PCPLC, enquanto que, com uma encapsulacdo em nanoparticulas de etilcelulose
originou maior estabilidade em solu¢cdo mas em relacdo a uma fotoestabilidade ndo se

verificou aumento. [56]

2.2. Formulagbes com sistemas transportadores vesiculares lipidicos (lipossomas,

niossomas, etossomas e transferossomas)

A curcumina, polifenol natural, encontrado nos rizomas de Curcuma longa exibe
atividade antioxidante. Cremes e geles contendo curcumina sdo populares, no entanto a
atividade antienvelhecimento pode ndo ser garantida devido as propriedades barreira da
pele intacta. E de forma a contornar estas limitacdes que surgem estudos recentes com

este principio ativo, no sentido de o incorporar em novos sistemas nanometricos. No

60 |



Nanotecnologia na dermocosmética: Aplicacdo a formulac@es antienvelhecimento
2013

estudo efetuado por Gupta e Dixit, a curcumina foi encapsulada em lipossomas e em
niossomas, apresentando vantagens obvias perante formulaces de maior escala. [57]

Tabela 5.3. Efeito das varias formulagdes nas atividade enzimatica da catalase, superéxido
dismutase (SOD) e glutationa reduzida (GSH) em pele de rato exposta a radiacdo UV (Adaptado
de 57]

Grupos Testados Catalase (U/g de SOD (U/g de GSH (mg/g de
tecido) tecido) tecido)

Normal 71.53+3.93 87.29 +4.98 47.19+2.14
Exposta a UV 32.29+1.93 2459 +1.31 13.62 £+ 0.83
Exposta a UV + 60.32 +2.33 70.39 +£3.19 34.16 + 2.09
Gel com curcumina

Exposta a UV + 65.93 +2.41 81.97 +3.91 44.87 +2.19
lipossomas  com

curcumina

Exposta a UV + 69.34 + 3.73 86.21 +4.11 42.89 +2.16
niossomas com

curcumina

Como mostra a tabela 5.3, o nivel de catalase e SOD reduziu apds exposicao solar. A
aplicacdo de formulagdes contendo lipossomas e niossomas aproximou os valores de
atividade enzimatica para proximo dos valores normais, o que traduz a existéncia de um
menor grau de stress oxidativo, dado que estas se tratam de enzimas envolvidas no

controle das reac@es de geracao controlo dos danos provocados pelos radicais livres.

Este mesmo ativo foi também recentemente alvo de um estudo comparativo de eficacia
decorrente da encapsulacdo em varios sistemas nanométricos lipidicos (lipossomas,

etossomas e transferossomas). [58]
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As propriedades dos componentes provenientes de C. longa em conjunto com as
propriedades hidratantes promovidas pelos componentes lipidicos das nanovesiculas
resultaram num aumento do grau de hidratacdo da pele bem como num aumento da
producdo de sebo. A formulagdo contendo transferossomas apresentou resultados mais
efetivos do que as formulagfes contendo etossomas e lipossomas. [58]

HApés 1 semana W ApOs 2 semanas g Apos 6 semanas

140 A
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Formulacio

Gréfico 5.4. Efeito das formulagGes testadas na produgdo de sebo pela pele. CC, corresponde
aos valores base sem aplicagdo de formulagdes; BC, corresponde ao creme base; CC;, CC; e
CC; correspondem aos cremes com 0,5%, 1% e 2% de extrato de Curcuma longa; CCL,,
corresponde as formulagGes com lipossomas vazios; CLC,;, CLC,, CLCj, corresponde as
formulagdes com lipossomas encapsulando 0,5%, 1% e 2% de Curcuma longa; CEC,,
corresponde a formulagdo com etossomas vazios; CEC,;, CEC, CEC; -corresponde as
formulagdes encapsulando 0,5%, 1% e 2% de Curcuma longa; CTC,, corresponde & formulagao
com transferossomas vazios; CTC,, CTC,, CTCs;, correspondem a formulacdo encapsulando
0,5%, 1% e 2% de Curcuma longa. [Adaptado de 58]
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Gréafico 5.5. Percentagem de mudanca do grau de hidratacdo da pele apds aplicacdo das
diferentes formulagdes

Este estudo datado de 2012 deixa entdo sublinhados os beneficios e a possibilidade do
uso de curcumina em formulacgdes lipidicas antienvelhecimento.

O estudo efetuado por Manosroi et al. demonstra o potencial do uso de niossomas na
encapsulacdo de um outro ativo antioxidante, desta vez o acido galico proveniente da

espécie Terminalia chebula, conferindo especial destaque aos niossomas elasticos. [59]

O éacido galico trata-se de um composto fenolico, caraterizando-se por possuir elevada
atividade antioxidante, bem como atividade anticancerigena. Foi demonstrado que a sua
atividade fenolica é equiparada a do tocoferol, mas muito superior a da maioria dos

antioxidantes sollveis em agua, tal como o &cido ascorbico. [59]

Os niossomas elasticos foram recentemente desenvolvidos, sendo que estes apresentam
uma maior flexibilidade e deformabilidade tornando facilitada a passagem através dos

poros que tém um muito menor didmetro. [59]
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Ambos os niossomas elasticos e ndo elésticos apresentaram estabilizar o acido galico
encapsulado. O uso de niossomas elasticos mostrou conseguir a presenca de maiores

percentagens de &cido galico através das camadas das amostras de pele de rato. [59]

Tabela 5.4. Percentagem de encapsulagdo de acido galico e indice de deformabilidade dos
niossomas elasticos e nao elasticos [Adaptado de 59]

% de encapsulagdo de acido indice de deformabilidade
galico
Niossomas néo elasticos
Branco - 2.50+0.78
Com &cido galico 29.72 +1.68 2.04+1.13
Niossomas elasticos
Branco - 11.36+ 1.55
Com &cido galico 55.18 + 3.87 10.75 + 3.47

Tabela 5.5. Percentagem da quantidade de acido galico no estrato corneo (EC) e na epiderme
viavel e derme (EVD) apds 12h [Adaptado de 59]

Percentagem da quantidade de acido galico (%)

Formulacao EC EVD
Niossomas elasticos 32.86 £ 9.94 0.35+0.10
encapsulando acido galico
Niossomas néo elasticos 33.51+8.60 0.27 £+ 0.02
encapsulando cido galico

Percentagem da quantidade de &cido galico (%) = (Quantidade de acido galico encontrada no
EC ou EVD em 0.5g de cada formulag¢do) x 100

Ainda no contexto de estudos recentes com niossomas, um outro estudo realizado
recentemente por Manosroi et al. comprovou também a potencialidade dos niossomas
na encapsulacdo e veiculacdo de compostos bioativos extraidos do arroz. Estabilidade

foi alcangada com sucesso, assim como foi verificada uma concentracdo deste ativo 2.4
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vezes maior na epiderme viavel no caso da veiculagdo com niossomas em comparagdo

com a aplicacdo de uma formulacdo sem qualquer tipo de nanoestruturas. [60]

No ambito de experiéncias recentes com lipossomas, Campos et al. descrevem a
utilizacdo destas vesiculas para efetuar a entrega de ascorbil fosfato de magnésio e acido
a-lipéico. Foi demonstrada a potencialidade para uso em formulagdes para hidratacéo,
protecdo e atividade antienvelhecimento, uma vez que se verificou um grau de

hidratacdo aumentado no EC e EV, ap0s quatro semanas de aplicacdo. [61]

Lipossomas elasticos e lipossomas convencionais foram testados na veiculacdo de
genisteina, no estudo efetuado no ano de 2010 por Kang et al. Este ativo constitui uma
das mais conhecidas isoflavonas. Conclui-se com esta experiéncia uma maior taxa de
penetracdo e acumulacdo alcancada com lipossomas elasticos do que com os lipossomas

convencionais. [62]

2.3. Formulagdes com nanocristais de apigenina

A apigenina trata-se de um flavonoide, como tal, confere um conjunto de efeitos
positivos nas camadas da pele tais como atividade anti-oxidante, anti-alérgica e anti-
inflamatoria. No entanto, o fator limitante do uso de flavonoides é a sua baixa
solubilidade, e é de forma a contornar esta limitagdo conferida pela baixa solubilidade

que surgiu a necessidade da experimentacdo de nanocristais contendo apigenina. [13]

O estudo descrito por Shaal et al. conclui recentemente que a capacidade antioxidante
dos nanocristais de apigenina é quase o dobro da apresentada pela formulacéo original.
Isto torna a formulacdo interessante para aplicacdo topica, abrindo a opcdo para 0 uso
destes nanocristais de apigenina em cosméticos antienvelhecimento, bem como em

formulacdes farmacéuticas destinadas a prevencdo do cancro de pele. [13]
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Macrosuspension Nanosuspension

Gréafico 5.6. Comparacdo dos valores de ECsy de macrosuspensfes com nanosuspensdes de
apigenina [Adaptado de 63]

O valor de ECsp a que se refere o grafico 5.6 corresponde a concentracdo necessaria de
macro ou nanosuspensdo para o decrescimo da concentragdo do radical DPPH em 50%.
Quanto mas baixo € o valor de ECsp, mais elevada a capacidade antioxidante de um
composto. O valor de ECs, para as macro e nanosuspensdes de apigenina descritas séo
de 4,583 + 0,164 e 2,993 + 0,098, respetivamente. Assim verificou-se que a
nanosuspensao com nanocristais de apigenina mostrou cerca de duas vezes maior
atividade antioxidante do que a macrosuspensao. O tamanho da particula no contexto da
escala nanométrica apresenta portanto vantagens, uma vez que, entre outros fatores, a
area de superficie disponivel para a reacdo com DPPH, impedindo ou minimizando a

formulacéo do radical livre resultante. [63]

Este trabalho experimental comprova assim que nanocristais de apigenina constituem

um potencial sistema a apostar para futuras formulacdes antienvelhecimento.
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2.4. Formulagdes com nanolipossomas revestidos com quitosano

Um inovador sistema nanotransportador foi desenvolvido e testado recentemente. Trata-
se de um lipossoma na escala nanométrica revestido com quitosano, lipossoma esse
desenvolvido a partir de fosfatidilcolina e colesterol. O estudo em questdo é descrito por
Liu e Park, e indica que os tamanhos dos lipossomas produzidos rondavam os 82 nm. A
incorporacdo de ativos labeis em lipossomas cobertos por quitosano tem a vantagem de
apresentar uma protecao acrescida contra a degradacdo quimica. [64]

Liu e Park descrevem a incorporacdo de vitamina E neste inovador sistema

transportador, atingindo um tamanho final apos incorporacéo de cerca de 144 nm. [64]

A vitamina E (a-tocoferol) ¢ um composto lipofilico maioritariamente localizado nas
biomembranas. O grupo hidroxilico fendlico da vitamina E é doador de &tomos de
hidrogénio, atuando como estabilizador de membranas e captador de radicais livres. No
entanto a vitamina E é sensivel a luz e oxigénio e, por isso, deve ser cuidadosamente

protegida da luz solar, calor e contacto prolongado com o ar. [64]
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Grafico 5.7. Estabilidade da vitamina E (VE) nos lipossomas revestidos por quitosano e
lipossomas ndo revestidos (64)

67 |



Nanotecnologia na dermocosmética: Aplicacdo a formulac@es antienvelhecimento
2013

Este trabalho suscita assim a potencialidade do uso deste sistema nanotransportador na

encapsulacdo de ativos em formulagdes antienvelhecimento.

2.5. Formulagdes com nanoparticulas de zinco revestidas por poliuretano

ZhenYu et al. descrevem o desenvolvimento de nano-concentrados de éxido de zinco
aos quais lhes foi aplicado um revestimento de poliuretano de forma a potenciar a sua

resisténcia a corrosdo bem como exacerbar as suas vantagens antienvelhecimento. [65]

Com este estudo conclui-se que se trata de uma estratégia eficaz para potenciar a
atividade deste ativo. Conclui-se ainda que uma pequena mudanga na quantidade de
ativo encapsulada no revestimento de poliuretano reflete-se na estabilidade atingida. No
caso de nanoparticulas de zinco 1% a resisténcia a corrosdo é claramente evidente,
enquanto um aumento na quantidade de ativo para 5% resulta num efeito negativo na
performance do revestimento devido a catalise pela luz e tendéncia para formacéo de

agregados. [65]

2.6. Formulagdes com SLN

Em 2011 é publicado um estudo que testa a estabilidade e potencialidades da
incorporacdo da coenzima Q10 em SLN, assim como compara a eficacia de resultados
no ambito do efeito antienvelhecimento conseguido por formulacGes baseadas em SLN
com as formulacdes de maior escala também contendo coenzima Q10. Farboud et al.
elegem as SLN com tamanhos entre os 50-100 nm como sendo mais eficazes, apos

testes com 25 voluntérias entre os 20 e 30 anos. [66]
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Gréfico 5.8. Percentagem de aumento no grau de hidratacdo da pele para formulacGes simples e
formulacdes contentedo SLN, ambas com coenzima Q10, apés 1 e 2 meses de aplicacao.
[Adaptado de 66]
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Gréfico 5.9. Percentagem de aumento na elasticidade da pele para formulagGes simples e
formulacdes contendo SLN, ambas contendo coenzima Q10, apos 1 e 2 meses de aplicacéo.
[Adaptado de 66]
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CONCLUSAO

O uso de sistemas transportadores nanométricos tem aumentado de dia para dia e
atravessado as mais variadas areas da ciéncia. Tem também cativado as atencbes por
parte das maiores industrias cosméticas de todo o mundo, uma vez que 0s nanomateriais
apresentam propriedades que constituem vantagens perante sistemas de maior escala. O
tamanho exibido pelos nanosistemas permite uma especial interacdo com as estruturas
da pele possibilitando o alcance de camadas em maior profundidade bem como a
realizacdo de uma entrega controlada dos ativos encapsulados.

Com este trabalho constata-se a dificuldade de permeacdo de nanomateriais através da
pele intacta, sendo que excelentes oportunidades séo criadas quando esta barreira esta
comprometida. A pele envelhecida constitui assim um alvo com potencialidades para
formulagbes com este tipo de sistemas. Conclui-se ainda que estruturas como 0S
foliculos pilosos, ductos écrinos ou mesmo rugas sao estruturas criticas para a aumento

da eficécia da entrega destas formulacdes.

Nos ultimos anos tem ocorrido um enorme progresso neste campo, e uma grande
variedade de ativos antienvelhecimento tém sido alvo, e continuam a ser, de estudos de
estabilidade e potencial de toxicidade para o organismo. Nanoparticulas lipidicas,
nanoesferas e nanocapsulas metalicas ou poliméricas, nanocristais, lipossomas e
derivados dos lipossomas, entre outros, sdo alguns dos sistemas cuja formulagdo no

ambito da dermocosmeética antienvelhecimento tem sofrido grandes avancos.

Com uma sociedade crescentemente preocupada com a aparéncia, aumenta a procura de
cosméticos antienvelhecimento efetivos. E neste sentido que surgem inimeros estudos
de encapsulacdo de ativos como antioxidantes, hidroxiacidos, agentes despigmentantes,

protetores solares e agentes hidratantes nestes sistemas inovadores.

Atualmente encontram-se comercializadas inimeras formulagdes antienvelhecimento
baseadas nestes novos e inovadores nanosistemas, comprovando-se a sua eficacia
aumentada comparativamente a formulacfes simples através de estudos comparativos.
Os laboratérios de cosmética de referéncia continuam a executar estudos com outros

ativos nestes tipos de sistemas. Alguns deles constituem claramente opcdes futuras para
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a formulagéo antienvelhecimento, enquanto outros deixam em aberto a necessidade de

continuidade da investigagao no sentido de confirmar as potencialidades suscitadas.
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