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RESUMO

A pele desempenha um papel crucial na imagem pessoal e estética e estd suscetivel a
manifestagdo dos sinais de envelhecimento, com isto, a busca por solugdes inovadoras a fim
de prevenir e atenuar esse fenomeno fisiologico. Neste contexto, produtos dermocosméticos
com ag¢do anti-envelhecimento se destacam por serem produtos econdmicos, com praticidade
de aplicagdo e pela auséncia de lesdes associadas quando comparados as demais intervengdes.
Contudo, a efetividade dos dermocosméticos ¢ comprometida pela complexidade da
penetracdo cutanea, atribuida a estratificacdo da pele e as dimensdes dos ativos
dermocosméticos. Desta forma, estratégias nanotecnoldgicas aplicadas aos dermocosméticos
assumem relevancia significativa, exercendo impacto substancial no aprimoramento de sua
eficacia. Este estudo oferecerd uma exposicdo detalhada e focada dos sistemas
nanotecnologicos, destacando suas propriedades multifuncionais e sua aplicagdo no
encapsulamento eficaz de ativos dermocosméticos com acdo antienvelhecimento. A
abordagem visa evidenciar como a nanotecnologia pode aprimorar a eficacia dos tratamentos
cutdneos ao superar obstaculos relacionados a penetracdo cutanea, estabilidade dos ativos
dermocosméticos e controle de sua liberacao.

Palavras-chave: nanotecnologia; dermocosméticos; antienvelhecimento; cuidados com a
pele.



ABSTRACT

The skin plays a crucial role in personal image and aesthetics and is susceptible to the
manifestation of signs of aging. Therefore, the search for innovative solutions to prevent and
mitigate this physiological phenomenon has increased. In this context, dermocosmetic
products with anti-aging action stand out for being economical, easy to apply, and for the
absence of associated injuries when compared to other interventions. However, the
effectiveness of dermocosmetics is compromised by the complexity of skin penetration,
attributed to skin stratification and the dimensions of dermocosmetic actives. Thus,
nanotechnological strategies applied to dermocosmetics assume significant relevance,
exerting a substantial impact on improving their efficacy. This study will provide a detailed
and focused exposition of nanotechnological systems, highlighting their multifunctional
properties and their application in the effective encapsulation of dermocosmetic actives with
anti-aging action. The approach aims to demonstrate how nanotechnology can enhance the
effectiveness of skin treatments by overcoming obstacles related to skin penetration, stability
of dermocosmetics actives, and control of their release.

Keywords: nanotechnology; dermocosmetics; anti-aging; skincare.
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1. Introduciao

O envelhecimento da pele € uma preocupagdo extremamente importante, uma vez que
a pele ¢ o 6rgao mais perceptivel do corpo humano, exercendo consideravel influéncia sobre o
bem estar do individuo. Além de desempenhar um papel fundamental na imagem estética do
ser humano, a pele possui diversas importantes fungdes bioldgicas, atuando como a primeira
barreira de defesa do corpo humano contra agentes externos (fisicos, quimicos e/ou
biologicos) (SHARMA, 2022; GARCELLA, WIJAYA & KURNIAWAN, 2023; PEREIRA,
LOBO & ANDRADE, 2023).

Em um estudo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
viu-se que o nimero de pessoas com 65 anos ou mais cresceu em 57,4% em 12 anos. Este
aumento da populacdo idosa elevou a busca por produtos cosméticos com acao
antienvelhecimento. De acordo com uma pesquisa realizada pela Globe Newswire (2023), o
tamanho global do mercado de cosméticos antienvelhecimento registrado em 2018 foi de
USD 38,62 bilhoes e espera-se que alcance USD 60,26 bilhdes até 2026, apresentando uma
taxa de crescimento anual composta de 5,8% ao longo do periodo de previsdo.

Produtos antienvelhecimento desempenham um papel crucial na otimizacdo da
qualidade e saude cutanea (BASUDKAR et al., 2022). Diversas estratégias sao empregadas
para preservar a juventude da pele, abrangendo modalidades como aplicagdo de botox, laser,
iontoforese e etc. Entretanto, formulacdes topicas sdo extensivamente adotadas devido a sua
economicidade, praticidade de aplicagdo e auséncia de lesdes associadas quando comparadas
as demais intervencdes (CHAIYANA et al., 2020).

A Food and Drug Administration estabeleceu uma defini¢do para cosméticos como
“produtos destinados a serem aplicados no corpo humano ou em qualquer parte do mesmo
para limpeza, embelezamento, promog¢ao de atratividade ou alteragdo da aparéncia”. Ou seja,
referem-se a produtos destinados a realgar a aparéncia da pele, fomentar a estética e aprimorar
a higiene.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da RDC n® 752, de 19
de setembro de 2022 ndo reconhece o termo “dermocosméticos”, utilizando apenas o termo
“produtos de grau 2” para designar produtos cosméticos com indica¢des especificas, cujas
caracteristicas exigem comprova¢do de seguranca e/ou eficicia, bem como informagdes e
cuidados, modo e restrigdes de uso. No entanto, por a grande maioria das pesquisas cientificas
realizadas acerca deste tema utilizarem o termo “dermocosméticos”, este trabalho também o

utilizara.
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Um grande desafio no uso de dermocosméticos ¢ a sua penetracdo cutinea, devido as
diversas camadas que compdem a pele e ao tamanho das particulas dos compostos ativos
contidos em suas formulacoes (BASUDKAR et al., 2022). Desta forma, abordagens
nanotecnologicas em dermocosméticos com agdo antienvelhecimento exercem significativo
impacto no desempenho dos mesmos.

A nanotecnologia vem sendo explorada ao decorrer dos anos pelos seus amplos
beneficios e esta pode ser definida como uma ciéncia que abrange o design, produgdo,
caracterizagdo e aplicacdo de particulas manipulaveis com dimensdes entre 10 e 1.000 nm. Os
sistemas nanoestruturados sdo vantajosos por proporcionarem uma melhor penetragdo
cutanea, aprimorando o desempenho de componentes bioativos ao possibilitarem a redugdo
desses compostos a escalas nanométricas. Estes sistemas também podem promover a
estabilidade de compostos bioativos e a liberacao controlada dos mesmos (MANIKANIKA &
JASWAL, 2019; CARDOZA et al., 2022; BASUDKAR et al., 2022; AZIZ et al., 2019).

Tratando-se de industria cosmética, a primeira empresa a introduzir um cosmético
associado a nanotecnologia, no ambito internacional, foi a Lancome, em 1995, langando um
creme para o rosto que continha em sua formulagao nanocéapsulas de vitamina E pura, visando
o combate do envelhecimento cutaneo. Posteriormente, em 2005, a O Boticario foi a marca
pioneira responsavel por desenvolver um cosmético de base nanotecnoldgica no Brasil, com
um creme anti-sinais composto de vitamina A, C e K, visando também a prevengdo do
envelhecimento cutaneo (BARIL et al., 2012).

Desta forma, o desenvolvimento desta revisdo de literatura visa fornecer uma analise
abrangente e critica sobre o uso da nanotecnologia em produtos cosméticos com agao
antienvelhecimento. O principal objetivo € avaliar os avancos tecnologicos na aplicacdao da
nanotecnologia nesse contexto, investigando as formula¢des cosméticas que se beneficiam
dessa abordagem inovadora. Além disso, busca-se compreender como as nanoparticulas
podem potencializar a eficacia dos ingredientes com agdo antienvelhecimento, explorando sua

capacidade de melhor penetracao na pele e seus efeitos sinérgicos.

2. Metodologia
A pesquisa foi realizada seguindo as seguintes etapas: A) Identificacdo do problema
ou da tematica (elaborou-se a pergunta norteadora, estabelecendo os descritores e os critérios
de inclusdo/exclusdao dos artigos); B) Amostragem (selecao dos artigos); C) Defini¢ao das

informagdes a serem extraidas dos estudos revisados; D) Avalia¢do dos trabalhos separados
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para inclusdo; E) Interpreta¢do dos resultados e F) Sintese do conhecimento evidenciado nos
artigos analisados e apresentagdo da revisio (MENDES, SILVEIRA & GALVAO., 2008) .

A pergunta a ser respondida nesta revisao da literatura foi “Quais sdo os principais
avancos na nanotecnologia aplicada ao desenvolvimento de dermocosméticos com enfoque
em produtos antienvelhecimento?” Desta forma, pesquisou-se em bancos de dados como
PubMed, ScienceDirect ¢ Periodico CAPES artigos publicados em inglés e portugués. Os
termos de pesquisa utilizados foram diferentes combinagdes das palavras-chave em inglés
“nanotechnology”, “cosmetics”, “anti-aging”, “nanocosmetics”, “skincare”, “antioxidants” e
em portugués “nanotecnologia”, “cosméticos”, “antienvelhecimento”, “nanocosméticos” e
“antioxidantes”.

Os critérios de inclusdao utilizados foram: artigos completos em lingua portuguesa e
inglesa, que sejam atualizados, considerando uma data superior a 2013 (a menos que sejam
fundamentais para compreensdo historica do tema) e publicagdes completas que associam
diretamente o uso de compostos bioativos com a nanotecnologia aplicada a dermocosméticos

com acdo antienvelhecimento. Foram excluidas publicagdes de congressos, estudos

reflexivos, editoriais e cartas ao editor.

3. Resultados e discussio

3.1 Selecao dos estudos

Como demonstrado na Figura 1, a busca inicial resultou em 371 artigos, encontrando
311 estudos no Science Direct, 24 no PubMed e 36 no Peridodico CAPES. No primeiro
momento rastreou-se os estudos duplicados, excluindo 18 registros, restando 353 para
posterior analise. 283 foram excluidos a partir da andlise de titulo e resumo, totalizando 70
potenciais estudos para inclusdo. Destes selecionados, 44 foram separados para inclusao e 26
foram descartados a partir da andlise completa do registro, excluindo-se 14 resumos de
conferéncia, 7 registros com ativos dermocosméticos pouco conhecidos e 8 artigos que
tratavam apenas de nanoparticulas.

Entre os 43 artigos selecionados, 22 (51,16%) eram revisdo da literatura, 17 (39,53%)
relataram experimentos in vitro e 4 (9,30%) relataram ensaios clinicos. A partir dai,
realizou-se uma nova divisdo, sendo esta definida por temas a serem utilizados na construg¢ao
dos resultados: 6 (13,95%) relataram o tema “pele e envelhecimento”, 32 (74,42%) relataram
o tema ‘“nanoparticulas e suas aplicabilidades em dermocosméticos com acgao

antienvelhecimento” e 5 (11,63%) relataram ambos os temas, como demonstrado na Figura 2.
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Figura 1 - Fluxograma com os resultados encontrados a partir da pesquisa bibliografica realizada nos bancos de
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Figura 2 - (A) Resultados da primeira divisdo dos registros incluidos. (B) Resultados da segunda divisdo dos
registros incluidos.
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Fonte: Autoria propria.

3.2 Pele

A pele representa o 6rgdo de maior extensdo do corpo humano, com aproximadamente
16% do peso corporal e uma area de superficie de 1,8 m? (GOYAL et al., 2016; SHARMA et
al., 2022). Suas fungdes vitais incluem uma defesa primordial contra a entrada de agentes
quimicos e microrganismos e uma barreira eficaz contra a perda de fluidos e sais,
contribuindo significativamente para a homeostase do organismo (GOYAL et al., 2016).
Anatomicamente, a pele se divide em trés principais camadas: a epiderme, a derme e a

camada subcutanea mais interna, a hipoderme [Figura 3].

Figura 3 - Estrutura anatémica da pele composta pela epiderme, uma barreira protetora contra patdogenos e
fatores ambientais, pela derme, que abriga glandulas sudoriparas, foliculos pilosos, nervos e vasos sanguineos e
pela hipoderme, contendo gordura e plexos cutineos.
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A camada mais profunda da pele, a camada subcutinea ou hipoderme, é constituida
por tecido conjuntivo frouxo, branco e fibroso. Existe uma quantidade consideravel de
gordura humana presente na hipoderme, envolvendo os demais 6rgaos (GOYAL et al., 2016;
SHARMA et al., 2022).

Localizada entre a epiderme e a camada subcutanea, a derme apresenta-se geralmente
com espessura entre 0,3-5 mm. Esta ¢ composta por tecido conjuntivo, glandulas sudoriparas,
foliculos pilosos e uma intrincada rede de capilares, vasos linfaticos e terminagdes nervosas
(GOYAL et al., 2016). A derme ainda ¢ constituida pela matriz extracelular (MEC), onde as
fibras de colageno (fornecem resisténcia) desempenham papel fundamental como principais
constituintes (GOYAL et al., 2016; SHARMA et al., 2022). Os demais constituintes da MEC
sdo fibras elasticas (responsaveis pela elasticidade e resiliéncia), glicoproteinas,
glicosaminoglicanos (responsaveis pela hidratacdo) e fibroblastos (responsaveis pela secrecao
dos componentes precursores da MEC). No processo de envelhecimento, as alteragdes
ocorridas na derme sdo os mais proeminentes (SHARMA, et al. 2022).

A epiderme, composta principalmente por queratindcitos, ¢ constituida pelo estrato
corneo e pela epiderme vidavel (GOYAL et al., 2016). O estrato corneo (a camada mais
externa da derme) desempenha uma fun¢do importante na barreira cutanea, apresentando
baixa permeabilidade a compostos bioativos (GOYAL et al., 2016). Este ¢ formado por
corneocitos, que estdo circundados por uma matriz intercelular composta por lipidios,
incluindo ceramidas, 4cidos graxos livres e colesterol (VEIGA et al, 2023). Esta
configura¢do estrutural impede a perda de constituintes vitais e age simultaneamente como
uma barreira para a entrada de agentes estranhos (VEIGA et al., 2023). Logo abaixo do
estrato corneo, a epiderme vidvel, inclui aproximadamente 4-5 camadas de fibroblastos
dérmicos e queratinocitos, possuindo uma espessura entre 0,06-0,8 mm (GOYAL et al.,
2016).

Na superficie da pele, na transicdo entre o estrato corneo € o meio ambiente, reside
uma populagdo de microrganismos que, em conjunto, formam a microbiota cutanea. A
microbiota cutdnea ¢ comumente categorizada em bactérias comensais e transitorias (SOUAK
et al., 2021; DURAZZO et al., 2020). Os microrganismos transitorios compreendem
patogenos oportunisticos, enquanto os comensais sdo geralmente reconhecidos como
benéficos, embora também possam desenvolver uma viruléncia consideravel sob a influéncia
de fatores enddgenos ou exdgenos. A microbiota comensal da pele desempenha diversas

funcdes de defesa cruciais contra patégenos e agentes externos, além de modular os sistemas
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imunoldgicos inato (por meio da sintese de peptideos antimicrobianos) e adaptativo da pele.
Distarbios nesse equilibrio podem resultar em condigdes patologicas, como dermatite atopica,

psoriase, rosacea, ou hipersensibilidade imediata e tardia (SOUAK et al., 2021).

3.3 Processo de envelhecimento

O envelhecimento, fenomeno natural e inevitavel, implica na deterioracdo da
integridade cutanea devido a processos como redugdo da massa corporal, hidratacao
inadequada e degradacdo concomitante de elementos tanto epidérmicos quanto dérmicos.
Fatores intrinsecos e extrinsecos propiciam alteracdes especificas na pele, resultando no
aparecimento de fendmenos de envelhecimento visiveis como rugas, flacidez,
hiperpigmentacao e ressecamento cutaneo (SHARMA et al., 2022).

O envelhecimento pode ocorrer de forma intrinseca ou extrinseca. O envelhecimento
intrinseco ¢ um processo enddgeno e fisioldgico responsavel pelo envelhecimento natural das
células. Essencialmente ¢ atribuido predominantemente a fatores genéticos, embora também
seja influenciado por desequilibrios hormonais € mecanismos celulares. Este ¢ responsavel
pela modificacao da estrutura funcional das células, acarretando na diminui¢do de captagao de
nutrientes e reducdo da replicagdo e reparo de lesdes (SHARMA et al, 2022; VEIGA et al.,
2023; CANTEIRO, OLIVEIRA & WECKERLIN, 2022).

Ja o envelhecimento extrinseco decorre de fatores externos ao organismo, incluindo,
mas nao se limitando a poluigdo, padrdes dietéticos, tabagismo, consumo de alcool, padrdes
repetitivos de movimento muscular e exposi¢do a luz solar (VEIGA et al., 2023). A radiagdo
ultravioleta (UV), um dos principais alvos da industria cosmética, ¢ um fator-chave para o
envelhecimento cutaneo, desencadeando alteracdes clinicas na pele conhecidas como
fotoenvelhecimento, que leva a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que por sua
vez oxidam proteinas, lipideos e carboidratos celulares na pele. Além disso, as ROS podem
aumentar a expressdo de metaloproteinases da matriz (MMPs), como colagenase e elastase,
responsaveis pela degradagdo de proteinas essenciais da MEC como o colageno e a elastina,
levando a perda da elasticidade da pele e consequente envelhecimento precoce da mesma

(SON et al., 2021).

3.3.1 Mecanismos e estratégias para o manejo dermatologico do envelhecimento
cutineo
O estilo de vida da sociedade vem sofrendo mudangas ao decorrer da vida moderna e

isto influencia diretamente na qualidade de vida dos seres humanos. Fatores como nivel de
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estresse, pratica de atividade fisica e alimentagdo influenciam diretamente em processos
bioldgicos importantes, como a sintese de componentes essenciais da MEC. Portanto, para
manuten¢do da aparéncia saudavel da pele, deve-se atentar a cuidados essenciais, como I) Uso
de protetores solares com filtros quimicos ou fisicos para preven¢ao do fotoenvelhecimento;
IT) Uso de ativos dermocosméticos com acao antienvelhecimento, a fim de atuar diretamente
nos mecanismos envolvidos no processo de envelhecimento; III) Alimentacdo adequada,
evitando-se o excesso de acucar, que esta relacionado a interferéncia na renovagado celular e
producdo de coldgeno; IV) Evitar o consumo de alcool e cigarros, pois estdo diretamente
relacionados ao estresse oxidativo; V) Horas de sono adequadas para auxiliar na recuperagao
celular e VI) Limpeza diaria adequada que além de auxiliar na remog¢ao de sujidades que
possam danificar a pele, prepara o rosto para receber os ativos dermocosméticos com agao
antienvelhecimento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2018; BRUM &
SPINELLI, 2023).

Existem ainda medidas mais invasivas que atuam de forma direta nos sinais e
sintomas do envelhecimento cutaneo, como por exemplo, a toxina botulinica (botox), que
consiste na aplicagao (através de agulhas) de doses da toxina botulinica nas rugas presentes na
pele buscando reduzi-las. E um procedimento que se obtém resultados imediatos e é bastante

utilizado nos dias atuais (GUILHERME et al., 2022).

3.3.1.1 Administracao topica de ingredientes ativos

No que se refere a administracdo tdpica, o transporte de um composto ativo através da
pele pode ser realizado por distintas vias: rota transepidérmica intracelular, rota
transepidérmica intercelular e rota transfolicular (SANTOS et al., 2019; KHEZRI, SAEEDI &
DIZAJ, 2018; MOTA et. al., 2017).

A rota intercelular se caracteriza pela difusdo dos compostos ativos pelas regides
interlamelares na camada cérnea, que por sua vez exibem regides de ligacdo caracterizadas
por lipidios menos organizados e cadeias hidrofobicas mais flexiveis. Este fenomeno resulta
na formacao de espacos entre as lamelas lipidicas cristalinas ¢ a membrana externa das células
adjacentes, facilitando, assim, a difusdo transepidérmica de moléculas lipidicas e anfifilicas.
Moléculas hidrofilicas podem percorrer superficies dos espagos interlamelares menos
preenchidos por agua e, adicionalmente, utilizar o espaco livre entre uma lamela e a
membrana externa de um cornedcito [Figura 4 - A] (MOTA et al., 2017; KENSY et al.,
2021).
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A rota intracelular ndo constitui a principal rota para o transporte transdérmico de
compostos bioativos uma vez que o estrato corneo possui uma matriz intercelular
predominantemente composta de queratina, de dificil difusdo de compostos ativos [Figura 4 -
A] (MOTA et al., 2017). Regides caracterizadas pela presenga reduzida de lipideos celulares e
intercelulares, as quais sdo frequentemente associadas a areas de rugas, representam locais
nos quais a resisténcia da pele ao transporte de substancias hidrofilicas ¢ diminuida (MOTA et
al., 2017).

Existe ainda uma terceira via de administragdo toépica de compostos bioativos, que €
via transfolicular, que por sua vez utiliza-se dos foliculos pilosos para a difusdo destes
compostos [Figura 4 - B] (KHEZRI, SAEEDI & DIZAJ, 2018; MOTA et al., 2017). Apesar
de os foliculos pilosos representarem apenas 0,1% da superficie total da pele, diversos estudos
tém destacado o potencial desta rota no tratamento de determinadas doengas cutaneas, devido
a capacidade de compostos bioativos direcionar-se aos foliculos pilosos (MOTA et al., 2017).
Desta forma, esta rota tem sido bastante utilizada para administracdo topica de nanoparticulas
de poliestireno, como modelo de particulas hidrofobicas, mostrando-se eficazes como
veiculos de compostos bioativos ao longo do foliculo, favorecendo a penetragdo eficiente

(MOTA et al., 2017).

Figura 4 - (A) Estruturas em detalhe da epiderme demonstrando as rotas intracelular e intercelular de
administragao topica de compostos ativos. (B) Estrutura em detalhe da pele demonstrando a rota transfolicular.
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Conforme evidenciado, a difusdo de ativos dermocosméticos através da pele ¢
influenciada por diversos fatores. E sob essa perspectiva que a nanotecnologia assume um
papel crucial, possibilitando a utilizagdo de ativos dermocosméticos em dimensodes
nanométricas e aprimorando suas propriedades fisico-quimicas, conferindo a capacidade de

regular os aspectos que afetam a difusdo cutdnea (SANTOS et al., 2019).

3.4 Sistemas nanoestruturados utilizados em cosméticos

Conforme anteriormente delineado, a considerdvel parcela dos ativos
dermocosméticos empregados com designio de prevencdo do processo de envelhecimento
enfrenta desafios significativos em transpor a barreira cutanea devido a sua complexidade.
Portanto, os sistemas nanoestruturados assumem uma importancia primordial, proporcionando
a capacidade de viabilizar a penetracao destas moléculas através da pele, facilitando, assim, a
manifestagdo dos efeitos desejados (RASZEWSKA-FAMIELEC & FLIEGER, 2022;
KHEZRI, SAEEDI & DIZAJ, 2018). Nesse contexto, cabe salientar que diversos sistemas
nanoestruturados estdo disponiveis para uso, sendo a escolha entre eles pautada pelo

componente cosmético a ser incorporado (VEIGA et al., 2023).

3.4.1 Nanoparticulas

Nanoparticulas (NPs) sdo caracterizadas como materiais cujas dimensdes variam de 1
a 1000 nm, manifestando-se em uma variedade de formas, tais como esferas, bastonetes,
configura¢des dendriticas e outras (RASZEWSKA-FAMIELEC & FLIEGER, 2022).

As aplicabilidades das nanoparticulas sdo extensas e dentre elas, destaca-se seu uso
para aumentar a solubilidade de substancias bioativas altamente hidrofobicas, proporcionar
uma liberagdo sustentadas e controlada de principios ativos encapsulados, elevar a
estabilidade de agentes terapéuticos por meio de abordagens quimicas ou fisicas, conferir
concentragdes mais clevadas de substancias ativas nas areas-alvo e viabilizar tratamentos
direcionados ao serem modificadas com  ligantes especificos de células
(RASZEWSKA-FAMIELEC & FLIEGER, 2022; GOYA, et al., 2015; KHEZRI, SAEEDI &
DIZAIJ, 2018).

As modalidades de nanoparticulas mais amplamente utilizadas para administracao
topica e/ou transdérmica englobam nanoparticulas poliméricas, nanoemulsdes, nanoparticulas
lipidicas, nanoparticulas metalicas, lipossomas e niossomas (GOYA, et al., 2015; KHEZRI,

SAEEDI & DIZAJ, 2018).
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3.4.1.1 Nanoemulsdes

Trata-se de estruturas coloidais que abrigam goticulas de dimensdes de
aproximadamente 100 nm. Estas constituem sistemas dispersos caracterizados por uma
organiza¢do dual, envolvendo fases imisciveis (oleosa e aquosa) e a presenga estratégica de
um ou mais tensoativos para garantir a estabilidade da dispersdo (Figura 5). Os subtipos das
nanoemulsdes seguem aos da emulsdo convencional, englobando sistemas bifasicos (dgua em
oleo - A/O, 6leo em agua - O/A) e trifasicos (agua em 6leo em agua - A/O/A, 6leo em agua
em 6leo - O/A/O) (CHAVDA et al., 2023; VEIGA et al., 2023).

Figura 5 - Estrutura da nanoemulséo.

Fonte: Cardoza ef al., 2022.

3.4.1.2 Nanoparticulas poliméricas

Sdo sistemas nanométricos constituidos por polimeros, os quais podem incluir
polimeros naturais ou sintéticos. Sdo varias as estratégias de aplicacao e desenvolvimento das
nanoparticulas poliméricas em ingredientes cosméticos com agdo antienvelhecimento,
podendo variar desde principios ativos naturais até os sintéticos. Neste sistema os ingredientes

ativos podem ser dissolvidos, aprisionados, encapsulados ou ligados ao polimero (MOTA et

al., 2017).

3.4.1.2.1 Nanocapsulas

Sdo NPs poliméricas compostas por um nucleo liquido frequentemente preenchido
com O6leo e estabilizado por um revestimento de tensoativo, que ¢ cercado por uma camada
polimérica (Figura 6). Em sua maioria, o nucleo interno abriga o ingrediente ativo, sendo a

parte polimérica responsavel pelo controle de sua liberagdo (SALVIONI et al., 2021).
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Figura 6 - Estrutura da nanocépsula.

Fonte: Cardoza ef al., 2022.
3.4.1.2.2 Nanoesferas

Estes sistemas consistem em uma matriz polimérica na qual vérios ingredientes ativos
podem ser adsorvidos, ou seja, os compostos ativos sdo uniformemente dispersos junto aos
polimeros na matriz polimérica, como demonstrado na Figura 7 (SALVIONI et al., 2021;

SANTOS et al., 2019).

Figura 7 - Estrutura da nanoesfera.
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3.4.1.3 Nanoparticulas lipidicas sélidas

Nanoparticulas lipidicas so6lidas (NLS) sdo sistemas coloidais que consistem em uma
matriz lipidica biocompativel e biodegradavel, caracterizada por sua solidez a temperatura
corporea ¢ um intervalo de tamanho entre 100 e 400 nm. A estrutura das NLS ¢ similar as
nanoemulsdes, uma vez que possuem uma parte externa hidrofilica e um ntcleo hidrofobico,
o que as diferem sdo os nucleos hidrofobicos, sendo o nucleo das NLS solido em temperatura
corporal e ambiente, como demonstrado na Figura 8 (SANTOS et al., 2019). Neste sistema,
moléculas hidrofobicas podem ser incorporadas, propiciando uma permeacdo aprimorada,

estabilidade, especificidade de alvo, baixa toxicidade, baixa degradacdo e uma liberagao
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controlada do ingrediente ativo (SANTOS et al., 2019; KHEZRI, SAEEDI & DIZAJ, 2018;

BRUGE, 2013; ASSALI & ZAID, 2022).
Figura 8 - Estrutura das NLS.
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Fonte: Cardoza et al., 2022.

3.4.1.4 Nanoparticulas metalicas

Sdo nanoparticulas inorgdnicas que possuem em sua composicdo compostos
metalicos, como ouro, prata, aluminio, titdnio e zinco. Para liberacdo e transporte de
compostos bioativos pela pele, os metais predominantemente utilizados sdo prata e ouro e
ambos tipos sdo amplamente utilizados em diversos tipos de desodorantes, cremes anti rugas,
mascaras faciais e séruns rejuvenescedores. Na Figura 9, pode-se observar a estrutura das NPs
metalicas (MOTA et al., 2017; GIACOBONE, 2023; JAN, et al., 2021; SANTOS et al.,
2019).

Figura 9 - Estrutura de uma NP de ouro.

&@;@é i

W
s

Fonte: Cardoza et al., 2022.
3.4.1.5 Lipossomas
Como demonstrado na FiguralO, sdao um tipo de nanoparticula em formato de
vesiculas esféricas e sdo compostas principalmente por fosfolipidios naturais em um ambiente
aquoso, em uma propor¢do adequada de lipidio-dgua na presenca de energia térmica,

formando uma bicamada lipidica (MANIKANIKA & JASWAL, 2021).
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Figura 10 - Estrutura do lipossoma.
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Fonte: Cardoza ef al., 2022.

Os lipossomas possuem a capacidade de transportar moléculas hidrofilicas no nacleo
aquoso e moléculas hidrofobicas aprisionadas na bicamada lipidica, tornando-os
nanocarreadores altamente eficientes para a entrega de ingredientes ativos (SANTOS et al.,
2019). Os lipossomas podem ser compostos pelos lipidios e ceramidas presentes no estrato
corneo, e, portanto, podem ser utilizados como estratégia para aumentar a composicao lipidica
do estrato corneo — reduzindo a perda de dgua e aumentando a hidrata¢do da pele — e facilitar

a entrega de compostos lipofilicos, como vitaminas e antioxidantes (SANTOS et al., 2019).

3.4.1.6 Niossomas

Sao nanoparticulas em forma de vesiculas e constituem-se de tensoativos ndo idnicos.
Sao sistemas semelhantes aos lipossomas em sua estrutura, diferenciando-se na composicao
de sua bicamada. Enquanto a bicamada do lipossoma ¢ constituida por fosfolipidios, a
bicamada do niossoma ¢ formada por tensoativos nao ionicos, colesterol e meio aquoso. A
elevada estabilidade quimica desses tensoativos resulta em um eficiente armazenamento,
isento de impurezas e com custos de producdo reduzidos (KHEZRI, SAEEDI & DIZAJ,
2018; MANIKANIKA & JASWAL, 2021).

3.5 Uso de nanoparticulas como carreadoras de ativos dermocosméticos com acio
antienvelhecimento

Conforme anteriormente mencionado, as nanoparticulas abrangem uma gama ampla
de aplicagcdes em formulagdes cosméticas, englobando desde ingredientes de origem natural
até os sintéticos. Durante a pesquisa bibliografica, os ativos que serdo descritos aqui foram os

mais frequentemente abordados. Sao eles:
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3.5.1 Coenzima Q10

Um dos ingredientes ativos mais utilizados em formula¢des cosméticas que visem o
antienvelhecimento, a Coenzima Q10 (CoQ10) ¢ uma substancia produzida naturalmente pelo
corpo humano, ¢ lipossoluvel e semelhante a uma vitamina. Ela participa e ¢ crucial em
diversos processos celulares, incluindo a produgdo de energia, beta-oxidacao de acidos graxos
e a biossintese de pirimidinas. Ainda destaca-se como um dos principais antioxidantes
celulares (HUERTA-MADRONAL et al, 2023).

A CoQIl10 apresenta diversas agdes antienvelhecimento ¢ efeitos antioxidantes
celulares nas células dérmicas. Esses efeitos incluem a redug@o dos niveis de espécies reativas
de oxigénio (ROS), a diminui¢do do dano ao DNA induzido por radiagdo UV em células
dérmicas, aumento expressdo de colageno, elastina e laminina, promovendo a reparagao da
membrana basal e diversos outros efeitos (HUERTA-MADRONAL et al., 2023).

A produgdo endogena de CoQ10 diminui ao longo do tempo no organismo humano,
resultando na necessidade de suplementagdo desse composto. Entretanto, tanto o consumo
oral quanto a aplicagdao dérmica da CoQ10 isolada apresentam limitada eficacia devido a sua
hidrofobicidade, alto peso molecular e elevada instabilidade, resultando em uma baixa
biodisponibilidade (ARROYO, 2021; HUERTA-MADRONAL et al, 2023). Desta forma, o
uso de nanoparticulas associadas a este composto ativo tem muito a acrescentar em sua
eficacia, facilitando sua passagem pela barreira cutdnea para atingir seus locais alvos.

Huerta-Madrona et al. (2023) realizou um estudo cujo objetivo foi desenvolver uma
nova nanoplataforma a base de polifendis para aplica¢do no tratamento de distirbios cutdneos
derivados da irradiacdo UV em células dérmicas e epidérmicas, preparando nanoparticulas
carregadas com CoQIl10 revestidas com acido hialuronico (HA). Neste estudo a acdo
antienvelhecimento das nanoparticulas com CoQ10 e HA foi avaliada a partir da viabilidade
celular e producao de ROS, reagdo inflamatdria (sintese de IL-6 e MMP-1) e ativagdo da
caspase 9. Com relagdo a viabilidade celular e produ¢ao de ROS, quando as nanoparticulas
com CoQ10 foram adicionadas as cé€lulas irradiadas com UVB, o contetido de ROS diminuiu
quase aos valores basais, levando a viabilidade celular préxima de 100, confirmando a
capacidade da CoQ10 de atenuar as ROS.

A radiacdo UVB quando em contato com a pele, provoca superprodu¢do de MMP-1 e
IL-6, ocasionando desintegragcdo dos componentes da membrana basal e inflamagao
(HUERTA-MADRONA et al., 2023). Huerta-Madrofia & colaboradores (2023) avaliou a
capacidade das NPs com CoQ10 e HA de reduzir a producdo destes componentes da matriz

celular, obtendo como resultado a redugdo da secrecao basal de IL-6 ap6s 1 hora, bem como a



30

inibi¢do da superproducdo de MMP-1 (responsavel pela desintegracdo do colageno), levando
seus niveis proximos ao do controle negativo.

A radiacdo UVB pode ainda levar a apoptose celular. A caspase-9 (Cas-9) ¢ uma
enzima chave da apoptose celular por ser uma iniciadora da via intrinseca da apoptose.
(HUERTA-MADRONA et al., 2023). Huerta-Madrofia & colaboradores (2023) avaliou entdo
a capacidade das NPs com CoQ10 ¢ HA de evitar a apoptose de células expostas a radiagao
UVB. Como resultado, foi visto que estas NPs foram capazes de diminuir os niveis de Cas-9 a
niveis basais, provando a sua atividade anti-apoptotica.

Arroyo et al. (2021) em seu estudo, avaliou o uso de nanogéis associados a CoQ10
com a finalidade de obter uma liberagao controlada da mesma. O grande desafio deste sistema
foi a compatibilidade da CoQ10 com os polimeros presentes na formulacdo do gel, bem
como, a penetragdo da mesma na pele. Neste estudo in vitro, utilizou-se 3 tipos de
formulagdes Q1 (CoQ10 + tensoativo ndo-idnico Pluronic® P123), Q2 (CoQ10 + tensoativo
ndo-i6nico Pluronic® P123 + poli-N-vinilpirrolidona) e Q3 (CoQ10 + tensoativo ndo-idnico
Pluronic® P123 + poli-N-vinilpirrolidona + polietilenoglicol).

Como resultado, observou-se que a formulagdo Q1 obteve maior liberagdo, com
aproximadamente 40% de liberacdo de CoQ10 em 24 horas de experimento. A formulacao Q2
apresentou aproximadamente 33% de liberacdo em 24 horas e por fim, a formulacdo Q3, com
uma liberagao de 25%. Além disso, observou-se que na grande maioria do tempo a liberacao
de CoQ10 ¢ constante, com excecao de trés aumentos perceptiveis na concentragdo nos
marcos de 1, 6 e 18 horas, fato esse mais visivel na formulacdo Q1, demonstrando uma
liberagdo mais controlada. Assim, a andlise dos resultados permitiu concluir que a utilizacao
de nanogéis em associacdo com a CoQ10 desempenhou um papel crucial na melhoria de sua
solubilidade, considerando a natureza pouco solivel da mesma em agua. Esta constatagdo ¢
significativa e pode ser incorporada em formulagdes cosméticas futuras.

Ainda falando sobre Coenzima Q10, Brugé & colaboradores (2013) realizaram um
estudo acerca do efeito da CoQ10 associada a carreadores lipidicos nanoestruturados nos
fibroblastos dérmicos sob condi¢des oxidativas normais e sob radiacdo UVA. Neste estudo in
vitro, a CoQ10 foi testada isoladamente e em sua forma reduzida e associada aos carreadores
lipidicos nanoestruturados (NLC). Foi-se visto que a CoQ10 associada a NLCs foi essencial
para restaurar a vitalidade tanto das células ndo irradiadas quanto das irradiadas com UVA.
Enquanto a CoQ10 isolada ndo conseguiu obter o mesmo efeito sobre as mesmas células.

Este ativo tem sido utilizado em diversas formulacdes, variando entre formulacoes

mais baratas, como por exemplo, o Creme de lipossomas de CoQ10 4%® da Biostévi (R$
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45,50) e o Creme Revitalizante de Pérolas + NanoQ10® da D'agua natural (R$ 32,90) e
formulagdes mais caras, podendo-se citar o Miracle 4d Nano Sérum® da Tulipia (R$ 138,98)

e o Fluido Revitalizante Nano Dmae Coenzima Q10® da Lakma (R$ 94,72).

3.5.2 Panax ginseng

Panax ginseng € uma planta perene de crescimento a longo prazo pertencente a familia
Araliaceae. E uma planta importante por possuir diversas fun¢des farmacoldgicas, como
atividade anticancerigena, efeito antiestresse, antifadiga e inibi¢do do envelhecimento cutdneo
(JIMENEZ-PEREZ et al., 2018).

Ao realizar um estudo in vitro com as folhas de P. ginseng associadas a nanoparticulas
de ouro (AuNPs) como possivel ingrediente cosmético com agdo antienvelhecimento,
Jiménez-Pérez et al. (2018) observou que esta formulagdo possui uma capacidade de
hidrata¢do da pele semelhante a glicerina, contribuindo para uma pele mais saudavel. Além
disso, a associagdo de P ginseng com AuNPs apresentou uma atividade antioxidante
significativamente maior em comparacdo com P ginseng isolada. Essa acdo pode estar
relacionada a interacdo dos metabdlitos vegetais com ions metéalicos durante a formagao das
nanoparticulas, resultando em compostos aprimorados de eliminacdo de radicais livres.

Até o presente momento, ainda ndo existem produtos disponiveis no mercado de
Panax ginseng associado a nanotecnologia. No entanto, existem diversos produtos (a grande
maioria internacionais) que utilizam o P. ginseng em sua composi¢do, como por exemplo, o

Soro Facial Hidratante com Esséncia Ginseng Antirrugas® da BIAOQUAN (R$113,90).

3.5.3 Cafeina

A cafeina ¢ um composto bioativo natural com eficacia comprovada no combate ao
envelhecimento cutdneo. No entanto, sua natureza hidrofilica apresenta desafios para a
permeagdo através da pele. Neste contexto, Elsheikh & colaboradores (2023) propuseram o
desenvolvimento de uma inovadora ferramenta nano-cosmecéutica associada a cafeina,
visando o combate dos efeitos do fotoenvelhecimento cutdneo, melhorando a permeagdo
dérmica da cafeina. Neste ensaio clinico, grupos de ratos foram expostos a radiagdo UVB por
10 dias. Nestes grupos continham ratos tratados com gel cafeinado e ratos tratados com
hialurossomas cafeinadas (uma nanoplataforma de antienvelhecimento). Como resultado,
observou-se que o grupo de ratos tratados apenas com gel cafeinado obteve uma pequena
redu¢do de vestigios de cicatriz, enquanto o grupo tratado com hialurossomas cafeinadas

oferece uma completa prote¢do da pele, deixando-a intacta e livre de sinais de enrugamento,
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um resultado um tanto promissor para futuras formulagdes cosméticas, demonstrando que o
uso de nanoparticulas auxilia na difusdo de compostos bioativos pela pele, potencializando
seus efeitos.

A grande maioria das formulacdes dermocosméticas com cafeina associada a
nanotecnologia presentes no mercado atualmente ainda sdo voltadas para a perda de gordura
localizada, no entanto, estas formulagdes também podem auxiliar no combate ao
envelhecimento quando aplicadas em locais suscetiveis aos sinais do envelhecimento, como
bragos e pescoco. Um exemplo destes tipos de formulagdes ¢ o Creme Corporal Anticelulite
com Nano Cafeina® da Pure4U (R$ 265,37) e o Creme Para Massagem Pimenta Negra e
Nano Caffein® da Hidramais (R$ 66,90).

3.5.4 Oleo de macadamia (vitamina E)

O oleo de macadamia ¢ caracterizado pela elevada concentragdo de &cidos graxos
monoinsaturados e pela presenga de vitamina E (tocoferol e tocotrienol), os quais
desempenham papel significativo como antioxidante natural. Sdo estes responsaveis pelos
efeitos redutores sobre a inflamacdo e o estresse oxidativo (WALL, 2010). O ¢6leo de
macadamia ¢ comumente empregado em formulacdes destinadas aos cuidados
dermatoldgicos, especialmente aquelas com acdo antienvelhecimento, uma vez que este dleo
vegetal ¢ semelhante aos componentes lipidicos naturais da pele, conferindo-lhe a capacidade
de manter a hidratacdo cutanea e fornecer nutrientes essenciais (HANUM et al., 2019).

Hanum & colaboradores (2019) realizou um ensaio clinico comparativo entre um
creme com nanotecnologia e um creme convencional contendo 6leo de macaddmia em ambos.
Como resultado, observou-se que o creme com nanotecnologia possui uma capacidade maior
de hidratagdo da pele por um maior periodo de tempo, bem como uma capacidade maior de
reduzir o tamanho dos poros presentes na pele. Esses efeitos desempenham um papel ativo na
promog¢do da acdo antienvelhecimento cutanea, sugerindo perspectivas promissoras para o
desenvolvimento de uma potencial formulagdo inovadora para a industria cosmética.

Ja existem produtos no mercado com vitamina E associada a nanotecnologia, um

exemplo ¢ o Nano Sérum Complexo de Vitamina A/E/BS5 da Lorkin (R$ 49,90).

3.5.5 Resveratrol
O resveratrol (Res) ¢ um composto polifendlico identificado em mais de 70 espécies
vegetais (ZHANG et al., 2023). Reconhecido pelos seus efeitos biologicos, como

antioxidante, antiinflamatério e antibacteriano, o Res tornou-se um componente atrativo para
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dermatoldgicos, notadamente nas areas voltadas para o anti envelhecimento e clareamento
cutaneo (ZHANG et al., 2023). A aplicagdo topica do Res revelou efeitos notaveis tanto na
prevengdo quanto na inibi¢do da carcinogénese cutanea, conferindo substancial protecao
contra danos decorrentes da exposicdo a raios UVB (ARROYO et. al, 202I;
MASCARENHAS-MELO et al. 2023).

Em virtude de suas propriedades biologicas aliadas aos efeitos cosméticos, o Res
emerge como um candidato promissor para formulacdo de agentes antienvelhecimento, no
entanto, a aplicagdo transdérmica desse composto € significativamente comprometida devido
a sua baixa solubilidade e a inadequada penetra¢do e retencdo cutdnea, ocasionadas pela
barreira do estrato corneo (ZHANG et al. 2023). Neste contexto, as nanoformulagdes
desempenham importante papel a fim de proporcionar uma melhor permeabilidade cutanea e
consequentemente potencializar seus efeitos.

Zhang & colaboradores (2023) realizaram um estudo com lipossomas associadas ao
Res, com intuito de avaliar sua agdo antienvelhecimento comparadas ao Res isolado. Neste
estudo observou-se que as nanoparticulas com o Res (Res-NPs) aumentaram a sintese de
colageno I e III — ambos importantes para manter a firmeza da pele — (13,1% e 15,7%) e a
reducdo das matrix metaloproteinases I e III — ambas responséveis pela reducao da sintese de
coldgeno e elastina — (20,7% e 18,1%). Ambos efeitos foram mais evidentes nas Res-NPs do
que no Res isolado.

Em um estudo comparativo do Resveratrol e a Coenzima Q10 utilizando nanogel para
obter uma liberacao controlada de ambas moléculas bioativas, Arroyo & colaboradores (2021)
observou que o Res associado ao nanogel demonstrou uma maior e mais longa liberacdo do
que a CoQ10, ocorrendo uma difusdo de 32% em 24h. Este estudo traz ainda trés diferentes
tipos de formulagdes utilizadas com Res, a depender do nanogel utilizado, sendo R1: (Res +
tensoativo nao-idnico Pluronic® P123), R2 (Res + tensoativo ndo-idnico Pluronic® P123 +
poli-N-vinilpirrolidona) e R3 (Res + tensoativo ndo-ionico  Pluronic® P123 +
poli-N-vinilpirrolidona + polietilenoglicol). Ao avaliar a liberacdo destas trés formulagdes,
pode-se observar que R1 e R2 tiveram uma liberacdo constante e similar de 43% em 56h e R3
uma liberacdo mais lenta com 36% em 56h, isto pode ser explicado pela associagdo dos
polimeros.

Estes achados apresentam perspectivas promissoras para a indistria cosmética, uma
vez que evidenciam que a incorporacdo de compostos bioativos em nanoparticulas representa

uma revolu¢do na aplica¢do desses componentes em formulacdes cosméticas.
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O resveratrol ja tem sido muito utilizado em formulagdes dermocosméticas com
nanotecnologia e diversos produtos ja estdo disponiveis para uso no mercado. Existem
formulagdes mais baratas como o Sérum Nano Resveratrol Multi Rejuvenescedor® da Salt
(R$ 42,90) e formula¢des mais caras como o Nanopearl Resveratrol da Natupharma® (R$

129,90).

3.5.6 Retinol (vitamina A)

A familia de retindides compreende andlogos tanto de ocorréncia natural quanto
sintética do retinol (vitamina A). A eficicia antienvelhecimento de formulac¢des aplicadas
topicamente que contém retindides baseia-se na promocao da proliferacdo de queratindcitos e
na sintese de colageno, melhoria da barreira epidérmica, inibi¢ao da degradagao do colageno,
perda transepidérmica de 4gua e atividade de metaloproteinases (MILOSHESKA &
ROSKAR, 2022). Apesar de os retindides figurarem entre os compostos bioativos mais
comumente empregados em cosméticos para agdo antienvelhecimento e despigmentante, seu
uso estd associado a desafios relacionados a baixa penetracdo e efeitos colaterais frequentes,
decorrentes de suas propriedades fisico-quimicas e instabilidade comprovada
(MILOSHESKA & ROSKAR, 2022).

Lewinska & colaboradores (2021) em seu estudo desenvolveram uma alternativa
“verde”, ou sustentavel, para criacdo de nanoemulsdes associadas ao composto Bakuchiol
(bioretinol) que ¢ uma alternativa natural da vitamina A. O bioretinol demonstra ser um
agente eficaz na protecdo do esqualeno — um lipidio responsavel pela hidratagdo e
manuten¢do da barreira cutanea, bem como o combate dos danos dos radicais livres — e de
diversos lipidios cutineos contra oxidagdo, devido a sua destacada atividade antioxidante.
Neste estudo foram realizados alguns testes para averiguar a permeabilidade e a liberacao de
dois compostos, o bioretinol e o retinol, comparando-os.

No teste ex vivo pode-se observar que ambos compostos podem penetrar nas camadas
mais profundas da pele quando associados a nanoemulsdo, no entanto, observou-se que o
retinol se desintegra rapidamente, podendo ocasionar efeitos indesejados em outros tecidos. Ja
o bioretinol além de penetrar efetivamente na pele, ¢ uma formulacdo mais estavel,
permitindo um transporte intacto.

No ensaio clinico, peles das faixas de 30 , 40 e 50 anos foram testadas com ambas
formulacdes — nanoemulsdes com retinol e bioretinol). Como resultado, viu-se que o uso das
nanoemulsdes influenciaram na formag¢do de rugas, reduzindo-as em todas as idades, bem

como a diminui¢ao dos vasos sanguineos na pele.
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Estes resultados destacam a significativa contribui¢do das nanoemulsdes na promog¢ao
da penetragdo dos compostos bioativos na pele, alcancando camadas mais profundas. Além
disso, apresentam uma descoberta relevante para a industria cosmética: um derivado natural
da vitamina A, que possui efeitos similares ao retinol, porém com efeitos adversos reduzidos e
maior estabilidade com as nanoemulsdes.

Existem diversas formulagdes disponiveis no mercado que possuem o retinol
associado a nanotecnologia. Elas variam de R$ 39,99 com o Restaurador Nano Acido
Hialurdnico 5% + Niacinamida 5% + Nano Retinol 3,5% + Vitamina E1%® da SkinHealth a

R$ 197,00 com o Le Moritz Stick Retinol® da LeMoritz.

3.5.7 Peptideos com acio antienvelhecimento

Estes peptideos sdo aplicados topicamente com o intuito de obter um efeito local,
atuando sobre os fatores que instigam modificagdes na estrutura, aparéncia, funcionalidade e
homeostase cutanea (VEIGA et al., 2023; FERNANDES et al., 2023).

De acordo com Veiga et al. (2023) os peptideos podem ser classificados de acordo
com seu mecanismo de agdo, sendo eles I) Peptideos bioativos, os quais intervém no sistema
de reparo e renovacdo dérmica, estimulam a sintese de coldgena, a proliferacdo celular e
reduzem a melanogénese; II) Peptideos antioxidantes, que possuem a capacidade de eliminar
espécies reativas de oxigénio do organismo e III) Peptideos antimicrobianos, que

desempenham um papel crucial na preservacao da microbiota cutanea.

3.5.7.1 Peptideos bioativos

Sao moléculas compostas por 2 a 20 aminoacidos e desempenham papéis essenciais
em diversas vias bioquimicas fundamentais para o funcionamento adequado do organismo
humano (VEIGA et al., 2023; FERNANDES et al., 2023). A atividade bioldgica desses
peptideos ¢ ampla, abrangendo fung¢des como I) Carregadores, transportando elementos
associados a processos enzimaticos; II) Inibidores de neurotransmissores, impedindo a
liberacao de acetilcolina na jun¢ao neuromuscular, tendo um efeito semelhante ao botox; III)
Sinalizadores, estimulando a produgdo de proteinas da MEC e prevenindo a degradagdo da
mesma ¢ IV) Inibidores de enzimas, reduzindo a atividade das enzimas envolvidas no

processo de envelhecimento da pele, como, por exemplo, a colagenase (VEIGA et al., 2023).
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3.5.7.2 Peptideos antioxidantes

Os peptideos antioxidantes sdo utilizados para prevenir o estresse oxidativo devido a
sua capacidade de transferir um elétron ou atomo de hidrogénio para estabilizar radicais
livres, assim como a capacidade de complexar ions, como o cobre — essencial para o
funcionamento de enzimas envolvidas nos processos inflamatorios e de envelhecimento,
atuando como um agente inibidor — (VEIGA et al., 2023). A atividade antioxidante esta
intrinsecamente relacionada a caracteristicas especificas dos peptideos, como o peso
molecular, sendo que peptideos com baixo peso molecular exibem maior eficacia na doagao

de hidrogénio ou elétrons (VEIGA et al., 2023).

3.5.7.3 Peptideos antimicrobianos

Os peptideos antimicrobianos (AMPs) constituem uma classe especifica de peptideos
caracterizados por sua pequena dimensdo, carga positiva e propriedades anfifilicas
(FERNANDES et al., 2023). Sua aplicacdo mais comum envolve a capacidade de eliminar ou
inibir o crescimento microbiano, conferindo protecdo a pele contra infec¢des ocasionadas por
bactérias, leveduras, fungos, protozoarios e virus (FERNANDES et al., 2023). No entanto, a
pele mantém um delicado equilibrio entre os microrganismos residentes em sua superficie,
desempenhando um papel crucial na homeostase da barreira epidérmica, portanto, qualquer
perturbacdo desse equilibrio pode levar a  distirbios cutdneos, como por exemplo, o

envelhecimento da pele (VEIGA et al. 2023).

3.5.7.4 Peptideos associados a nanotecnologia

Virios estudos tém evidenciado a relevancia da aplicacdo da nanotecnologia em
peptideos. Tal associagdo propicia uma maior permeagao cutanea e, por conseguinte, impactos
mais expressivos sobre os fatores relacionados ao processo de envelhecimento da pele
(VEIGA et al., 2023) .

Samson & colaboradores (2016) realizaram um estudo in vitro com o Copper
Tripeptideo-1 (Cu-GHK), um peptideo bioativo com fungdo carregadora, estimulando a
sintese de colageno, glicosaminoglicanos, elastina e resposta anti-inflamatoria. Neste estudo o
Cu-GHK foi relacionado a uma nanoemulsdo, visando avaliar sua permeabilidade. Os
resultados do estudo de permeabilidade demonstraram que as nanoemulsdes melhoraram a
permeabilidade do Cu-GHK de 2,26 + 0,09% em 1h para 21,89 + 0,53% apos 8 horas de
aplicacdo. Tais resultados demonstram a eficacia da nanoemulsdo em facilitar a permeacdo do

Cu-GHK, um importante ingrediente ativo em preparagdes antienvelhecimento.
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Han & colaboradores (2020) conduziram uma série de estudos visando avaliar a
eficacia dos lipossomas na permeabilidade de peptideos com agdo antienvelhecimento, bem
como o aprimoramento de sua bioatividade. Em um ensaio clinico, 45 participantes do sexo
feminino, com idade entre 25 e 55 anos foram divididas aleatoriamente em trés grupos.
Quinze participantes aplicaram uma lo¢do contendo 2,0% de peptideos com agdo
antienvelhecimento (carnosina, acetil hexapeptideo-3 e palmitoil tripeptideo-5) encapsulados
em lipossomas duas vezes ao dia por um periodo de 4 semanas. Outras quinze voluntérias
aplicaram uma logdo equivalente contendo os peptideos bioativos livres na mesma
concentragdo, seguindo o mesmo protocolo de aplicagdo. Por fim, as quinze participantes
restantes aplicaram uma logdo placebo desprovida de peptideos e lipossomas durante o
mesmo periodo de tempo.

Como resultado, observou-se que, apdos 28 dias de aplicacdo, os peptideos
encapsulados em lipossomas apresentaram uma redu¢do superior no volume de rugas
(25,0%), na area de rugas (29,4%) e um aumento significativo na elasticidade da pele
(36,6%), em comparacdo com a lo¢ao contendo peptideos livres (22,4%, 22,4% e 29,1%
respectivamente) e a locao placebo (21,2%, 21,8% e 25,6% respectivamente).

Han & colaboradores (2020) ainda avaliaram a atividade in vitro dos peptideos
encapsulados em lipossomas, visando comparar a cinética de liberacdo dos mesmos com o0s
peptideos livres dispersos em uma solug¢do. Os resultados demonstraram que os lipossomas
facilitaram a liberacdo de carnosina (91,3%), acetil hexapeptideo-3 (84,8%) e pal-KVK
(34,6%) apods 48 horas. Notavelmente, a taxa de liberacdo de peptideos dos lipossomas foi
atenuada em compara¢do com a dos peptideos livres, destacando a capacidade de liberagdo
sustentada desses transportadores no local de acao alvo, melhorando assim a sua eficacia.

Um exemplo de formulagao disponivel no mercado que utiliza peptideos associados a

nanotecnologia ¢ o Sérum Life C+® da Tulipia (R$199,00).

3.5.8 Acido Hialurénico

O acido hialuronico (HA) ¢ um polissacarideo linear hidrofilico e negativamente
carregado, constituido por unidades alternadas de 4cido-d-glucurdnico (GIcUA) e
N-acetil-d-glucosamina (GIcNAc). Este composto desempenha um papel vital nos tecidos
conectivos, epiteliais e neurais, assumindo um importante papel como um constituinte
significativo na MEC (SAKULWECH et al., 2018; JUNCAN et al., 2021; AVADHANI et al.,
2016). O HA ¢ um constituinte natural amplamente distribuido em todo o organismo. Em um

individuo de 70 kg, a quantidade de 4cido hialurénico presente ¢ de 15 g, sendo que 5 g sdo
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renovados diariamente. No entanto, as células perdem a capacidade de sintetizd-lo com o
avango da idade, resultando em uma pele mais ressecada e fina, contribuindo para o
surgimento de rugas e outros efeitos do envelhecimento (JUNCAN et al., 2021).

O HA ¢ empregado em produtos cosméticos para melhorar a elasticidade, turgor e
umidade da pele (SAKULWECH et al., 2018). Nas formula¢des de cuidados com a pele, o
HA pode ser utilizado como um componente hidratante devido a sua natureza hidrofilica
(JUNCAN et al., 2021). O uso de produtos cosméticos, como cremes ou logdes, que contém
HA podem reduzir as profundidades das rugas devido a sua capacidade de hidratacdo e
melhoria da elasticidade da pele (JUNCAN et al., 2021). Contudo, as vantagens do HA sdo
restritas devido ao seu elevado peso molecular, impedindo sua permeacdo cutinea, portanto,
pode-se obter grandes resultados ao utiliza-lo associado as nanoparticulas (SAKULWECH et
al., 2018).

Sakulwech & colaboradores (2018) associaram o acido hialurénico com
nanoparticulas de quitosano com ciclodextrina quaternizada (QCD-g-CS) — sistema
importante para aumentar a solubilidade, dissolucdo, biodisponibilidade e estabilidade de
algumas moléculas — a fim de avaliar sua aplicagdo em cosméticos. Neste estudo in vitro,
Sakulwech & colaboradores (2018) avaliaram a capacidade de retencdo de agua das
nanoparticulas associadas ao QCD-g-CS e HA, visando sua incorpora¢do em produtos
cosméticos para promover uma melhor hidratagdo da pele. A capacidade de retencdo de dgua
(CRA) representa a habilidade de uma amostra em reter agua apds centrifugagao, sendo
utilizada para avaliar a capacidade de hidratacdo in vitro de um material. Como resultado
desta analise, viu-se que as NPs associadas a QCD-g-CS e HA apresentaram um valor maior
de CRA (3,25) em relagdo ao HA e QCD-g-CS isolados (1,75 e 1,25 respectivamente) pois
formaram redes interligadas, melhorando a CRA e, consequentemente, intensificando o efeito
de hidratagdo da pele.

Avadhani & colaboradores (2016) realizaram um estudo buscando desenvolver ¢
otimizar estatisticamente nano-transfersomas contendo epigalocatequina-3-galato (EGCG) e
HA para potencializar a capacidade de protecdo contra radiagdo UV de ambos compostos,
bem como seus efeitos antioxidantes e antienvelhecimento.

Neste estudo avaliou-se a eliminagao de radicais livres de transfersomas de EGCG, de
transfersomas de EGCG e HA e curcumina (padrdao). Como resultado, viu-se que os
transfersomas de EGCG (EGCG-TF) e transfersomas de EGCG e HA (ETF20) tiveram
valores de ICs, ligeiramente maiores que o EGCG puro (9,08 +1,08 e 4,65+ 0,65 pg/mL,
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9,17+ 1,78 e 4,44+1,53 pg/mL e 8,52+ 1,24 pg/mL e 4,12+0,89 pg/mL para DPPH e
ABTS, respectivamente.

Avadhani & colaboradores (2016) avaliaram também o efeito protetor do EGCG puro,
do EGCG-TF e do ETF20. Os resultados apontaram que as células HaCaT — uma linha celular
imortalizada derivada de queratindcitos humanos — irradiadas por UV mostraram um aumento
significativo na geracdo de ROS. A geragdo de ROS foi significativamente atenuada nas
células submetidas com EGCG puro e ambos transfersomas (EGCG-TF e ETF20) em
compara¢do com as demais células expostas a radiacio UV. Em ambos casos os resultados
obtidos foram comparaveis aos observados nas células controle (ndo expostas a radiagao UV).
No entanto, a redu¢ao de ROS foi mais acentuada na formulagdo contendo o HA (ETF20), na
qual os niveis de ROS foram significativamente menores em comparacao com o EGCG puro
e o EGCG-TF.

Outra importante analise foi a capacidade dos compostos de diminuir a expressao de
MMP-2 ¢ MMP-9 — responsaveis pela degradagdo do coldgeno tipo IV e tipo VII,
respectivamente — em células HaCaT. Obteve-se expressdes de MMP-2 e MMP-9 de
49,4+ 6,67 ¢ 47,2+3,9% para o acido retinoico (padrao), 46,2+6,5 ¢ 47,2+4,98% para
EGCG-TF e 32,7+3,89 e 18,4+4,2% para ETF20, respectivamente, em comparagdo com as
células UV irradiadas sem tratamento. Os resultados desta investigacdo evidenciaram uma
clara reducao na degradacao do colageno tipo IV e VII, indicando uma redugdo significativa
do efeito de envelhecimento induzido por radiagdo UV promovida pelos transfersomas.
Novamente, observou-se que o ETF20 demonstrou a supressdo mais significativa da
expressao das MMPs, sendo estatisticamente maior do que a observada no EGCG puro e
EGCG-TF, isto se deve as propriedades de hidratacdo tecidual e protecdo mecanica
promovidas pelo HA.

Alguns exemplos de formulagdes disponiveis no mercado que utilizam o HA
associado a nanotecnologia ¢ o Max Sérum Concentrado Nano Acido Hialurénico® da
Elementum (R$ 218,00) ¢ o Sérum Facial Nano Acido Hialuronico® da Envy Skin (R$
136,80).

3.5.9 Prebioticos, Probidticos e Simbioticos

Os sinais predominantes do envelhecimento cutaneo englobam a fragilizagdo da
barreira cutanea, bem como a manifestagao de rugas, melasmas e sardas (KIM et al., 2021).
Recentemente, tém sido conduzidas pesquisas sobre microrganismos, visando explorar sua

capacidade de atenuar ou atrasar o processo de envelhecimento cutaneo (KIM et al., 2021).
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Além da crescente necessidade de alternativas terapéuticas de origem natural para
produtos farmacéuticos, ha um interesse crescente em explorar possiveis aplicagdes de
produtos derivados de alimentos que podem ser usados como ferramentas para prevenir ou
retardar o inicio de problemas de sautde (DURAZZO et al., 2020; DANGI et. al., 2023;
GOSH et. al, 2023). Neste contexto, surgem os nutracéuticos, que representam uma nova area
ainda ndo totalmente explorada em seu pleno potencial na medicina (DURAZZO et al., 2020;
KIM et al., 2021). Dentre os diversos nutracéuticos utilizados na medicina, destaca-se o uso
de prebioticos, probidticos e simbidticos como ingredientes ativos em formulacdes cosméticas
com ag¢ao antienvelhecimento.

Os prebioticos constituem uma forma especifica de fibra alimentar com beneficios
para a saude, desencadeando modificagdes no ecossistema microbiano do hospedeiro
(DURAZZO et al., 2021). Os prebidticos tém sido bastante utilizados por apresentar
diferentes atividades, dentre elas, destaca-se sua capacidade de reduzir os efeitos advindos do
fotoenvelhecimento através da prevencao da perda de agua transepidérmica, do aumento da
sintese de colageno e da modulacdo da expressao de proteases do tipo elastase através de
receptores de elastina, sendo esta importante para a elasticidade da pele, juntamente com o
colageno (MAIA, 2021).

Os probidticos sdo microrganismos vivos, ndo patogénicos, que, quando empregados
de maneira apropriada em alimentos ou como suplementos dietéticos, garantem a satde do
hospedeiro (FAO, 2002). Esses agentes probioticos sdo provenientes de diversas fontes,
incluindo ambientes naturais diversos, microbiota intestinal humana e alimentos (DURAZZO
et al., 2020). Suas aplicabilidades sdo extensas, no entanto, destaca-se sua contribui¢do para a
reducao dos efeitos do fotoenvelhecimento através da inibicao de MMP-1, MMP-2, MMP-9 ¢
MMP-13, melhora da expressao de procolageno e consequente reducdo de rugas e expessura
da epiderme (MAIA, 2021).

Os agentes simbioticos, grande alvo da industria cosmética, sdo compostos pela
associacdo de prebidticos e probiodticos, manifestando efeitos benéficos no hospedeiro ao
intensificar a atividade e a viabilidade de microrganismos vantajosos (DURAZZO et al,
2020). Tal associagdo promove seletivamente o crescimento e estimula o metabolismo de uma
ou mais bactérias benéficas, contribuindo para o bem estar do hospedeiro (DURAZZO et al.,
2020).

Em um estudo realizado por Kaur & Rath (2019), uma formulagcdo simbiotica
composta por pré e probiodticos associados a nanoparticulas de selénio foi investigada acerca

de seus efeitos fotoprotetores. Neste estudo pode-se observar que a formulagdo era composta
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por um potencial agente de radicais livres (nanoparticulas de selénio com ICs, de 50,097
ug/ml e biomassa de Lactobacillus rhamnosus com IC50 de 61,63 ug/ml) e que a mesma
exibiu um Fator de Protecao Solar de 29,77.

Por ser uma area promissora e ainda pouco explorada, ndo existem até o presente
momento formulagdes disponiveis no mercado que associam prebiodticos, probiodticos e
simbidticos com a nanotecnologia. No entanto, existem formulagdes comuns como o Gel
Creme Probioticos da Vegan Pharma® (R$ 105,00) que ja possui diversos beneficios para o

tratamento de dermatite, acne e rosacea.

4. Conclusao

Os avangos da nanotecnologia no desenvolvimento de dermocosméticos com énfase
em estratégias tecnologicas para produtos antienvelhecimento representam um marco
significativo na industria de cuidados com a pele. A associagdo de nanotecnologia nesta area
permite a criagdo de formulagdes mais eficazes e personalizadas, aproveitando as
propriedades tUnicas das nanoestruturas a fim de melhorar a entrega de ativos, a
permeabilidade cutanea e a estabilidade dos ingredientes ativos.

Como visto, a utilizagdo da nanotecnologia em dermocosméticos oferece beneficios
notaveis, como por exemplo, a capacidade de atingir camadas mais profundas da pele,
potencializando a eficdcia dos produtos antienvelhecimento. Além disso, a nanotecnologia
permite a liberacdo controlada de ingredientes ativos ao prolongar seus efeitos e otimizar sua
penetragdo na pele.

A importancia de tal avango tecnoldgico vai além da mera inovagdo estética, pois,
contribui para a melhoria da qualidade de vida, autoestima e bem estar dos consumidores. A
capacidade de desenvolvimento de dermocosméticos mais eficientes na prevencao e reversao
dos sinais de envelhecimento da pele abre novas perspectivas para a industria, impulsionando
a pesquisa e desenvolvimento de produtos mais sofisticados e personalizados. Contudo, este
avango tecnologico requer o uso de materiais de alto custo, fazendo com que estes produtos
sejam de dificil acesso para grande parte da populagdo. Desta forma, cabe a industria em
conjunto aos pesquisadores trabalharem para tornar estes produtos mais acessiveis, buscando
ativos e demais componentes com custo reduzido.

Em suma, a associagdo entre a nanotecnologia e dermocosméticos representa um
campo promissor que promete revolucionar tanto a maneira de cuidados com a pele quanto as

ferramentas utilizadas para enfrentar os desafios do envelhecimento cutaneo.
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