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RESUMO

A dermopigmentacdo € uma técnica usada para promover a pigmentacao da
pele, e vem ganhando destaque principalmente para a corre¢cao de falhas nas
sobrancelhas. Esta técnica é realizada a partir da deposigdao de pigmentos na
pele que ocorre com o auxilio de um dermografo. Com isso, apesar de ser uma
técnica eficaz, possui desvantagens, como a ativagdo do sistema
imune gerando o clareamento da cor na regidao onde ocorreu o procedimento.
Novas tecnologias tém surgido e a utilizagdo de sistemas inovadores para
carrear o pigmento pode ser uma solugdo para aumentar a durabilidade do
procedimento, considerando-se a avaliagao de diversos fatores a fim de eleger
o tipo de sistema e método a ser empregado. Assim, o objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo bibliografica sobre dermopigmentagédo, formas
cosméticas convencionais e perspectivas no desenvolvimento de formas
inovadoras contendo pigmentos. Por meio de selecdo e estudo de artigos
cientificos nas plataformas de pesquisa Periddico Capes e Scielo realizou-se
uma revisdo bibliografica sobre dermopigmentagcdo. Foram utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: estudos publicados de 2000 a 2020, artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol, e como critério de exclusao:
artigos nao disponiveis na integra e em duplicata. A pele além de ter fungdes
de protecdo e defesa, também se apresenta como uma vantajosa via para
aplicagao de produtos cosméticos, porém € um tecido de dificil permeacao e
permanéncia de substancias no tecido, com isso os nanossistemas surgem
como perspectiva para carrear os pigmentos, dentre os quais: lipossomas,
nanoemulsdes, nanoparticulas lipidicas (nanoparticula lipidica solida e
carreador lipidico nanoestruturado) e nanoparticulas poliméricas (nanocapsulas
e nanoesferas) demonstraram ser uma alternativa frente as formas cosméticas
convencionais para promover melhor penetragao do pigmento a pele; favorecer
a liberagdo controlada e possibilita que com a aplicagdo do pigmento
nanoencapsulado obtenha uma melhor fixacdo no tecido sem que ocorra a

necessidade do retoque do procedimento.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Pigmento; Cosméticos; Permeabilidade.



ABSTRACT

Dermopigmentation is a technique used to promote skin pigmentation, and has
been gaining prominence mainly for the correction of eyebrow flaws. This
technique is performed from the deposition of pigments on the skin that occurs
with the help of a dermograph. With this, despite being an effective technique,
has disadvantages, such as activation of the immune system generating the
lightening of color in the region where the procedure occurred. New
technologies have emerged and the use of innovative systems to load the
pigment can be a solution to increase the durability of the procedure,
considering the evaluation of several factors in order to choose the type of
system and method to be employed. Thus, the aim of this work was to conduct
a literature review on dermopigmentation, conventional cosmetic forms and
perspectives on the development of innovative forms containing pigments.
Through the selection and study of scientific articles on the research platforms
Periédico Capes and Scielo, a bibliographic review on dermopigmentation was
performed. The following inclusion criteria were used: studies published from
2000 to 2020, articles published in Portuguese, English and Spanish, and as
exclusion criteria: articles not available in full and in duplicate. The skin besides
having protection and defense functions, also presents itself as an
advantageous way for cosmetic products application, however it is a tissue of
difficult permeation and permanence of substances in the tissue, with that the
nanosystems appear as a perspective to carry the pigments, among which:
liposomes, nanoemulsions, lipidic nanoparticles (solid lipidic nanoparticle and
nanostructured lipidic carrier) and polymeric nanoparticles (nanocapsules and
nanospheres) have demonstrated to be an alternative facing conventional
cosmetic forms to promote better penetration of the pigment to the skin; to favor
controlled liberation and enables that with the application of the
nanoencapsulated pigment it obtains a better fixation on the tissue without the

need of retouching the procedure.

Keywords: Nanotechnology; Pigment; Cosmetics; Permeability.
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1. INTRODUGAO

Com o passar dos anos aumentou-se a busca pela beleza, e por
resultado houve uma crescente procura pela técnica de dermopigmentacéo,
também conhecida como micropigmentacdo, caracterizada por ser um
processo de coloragcdo da pele, no qual utiliza-se pigmentos com a finalidade
de promover a pigmentacdo semipermanente do tecido cutdneo fazendo-se
necessario um novo procedimento apos cerca de 12 meses (GIARETTA,
2018). Sua aplicagdo acontece tanto na area estética, onde promove a
corregao de falhas nas sobrancelhas, contorno de olhos e labios, camuflagem
de estrias e olheiras, como na area de dermopigmentagcdo paramédica,
atuando na reconstrucdo aureolar pos-mastectomia e manchas decorrentes de
vitiligo, alcangando assim o objetivo de esconder ou mesmo preencher o que
traz insatisfacdo (MARTINS et al., 2009).

Esta técnica de dermopigmentacdo € desempenhada com o auxilio de
um dermégrafo, responsavel por depositar o pigmento na derme superficial
(sendo esta entre a camada basal da epiderme e a derme papilar). Entretanto,
devido ao pigmento ser depositado superficialmente, ele tende a clarear de
forma gradativa em decorréncia do maior alcance de raios solares ultravioletas
que promovem a fotodegradacdo do pigmento; outro fator € o seu
reconhecimento como substancia estranha ao organismo por células de
defesa, onde sofre tentativas de fagocitose ou eliminagao do tecido, diminuindo
entdo a durabilidade do procedimento (GIARETTA, 2018; CALDERAN, 2017).

Novas tecnologias tém surgido e a utilizacdo de sistemas inovadores
para carrear o pigmento pode ser uma solugcdo para aumentar a durabilidade
do procedimento, considerando-se a avaliacdo de diversos fatores a fim de
eleger o tipo de sistema e método a ser empregado (GONCALVES, 2014).
Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre
dermopigmentagdo, formas cosméticas convencionais e perspectivas no
desenvolvimento de formulagdes inovadoras contendo pigmentos através da

utilizagdo de nanossistemas



2. METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica sobre dermopigmentacgao, a qual
foi dividida em: pele, pélos, pigmentos, técnicas de micropigmentagao, formas
cosméticas convencionais e inovadoras. A pesquisa ocorreu através da
selecdo e estudo de artigos cientificos. A busca foi realizada por meio dos
descritores nanotecnologia; pigmento; cosméticos e permeabilidade, nas
plataformas de pesquisa Periédico Capes e Scielo. Foram utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: estudos publicados de 2000 a 2020, artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol. Adotando os seguintes critérios de

exclusao: artigos nao disponiveis na integra e em duplicata.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Sistema Tegumentar

O sistema tegumentar € composto por pele e seus anexos: pélo, unhas,
glandulas sudoriparas, sebaceas e mamarias. A pele é o maior 6rgao do corpo
humano, constituindo aproximadamente 16% do peso corporal, sendo assim
possui variadas fungdes, dentre as principais (DOMANSKY & BORGES, 2012;
CESTARI, 2012):

v/ Barreira protetora contra atrito e agentes externos;
Protecao contra desidratagao e raios UV,
Termorregulagao;

Percepcao de estimulos sensoriais;

Producgao de vitamina D;

NENENEN

Vigilancia Imunoldgica;
A pele é formada pela epiderme e derme, em sequéncia se encontra a
hipoderme um tecido subcutaneo rico em adipdcitos, no entanto esta camada

nao é parte de sua constituicado, como é ilustrado abaixo (TASSINARY, 2019):

Figura 01- Esquema ilustrativo da estrutura da pele. Fonte: LAMOREA (2006).



3.1.1. Epiderme

A epiderme é um tecido avascular, formado por células epiteliais
achatadas e sobrepostas, sua espessura varia de acordo com a regido
corporal, quando mais fina varia de 75 a 150 um e em locais como planta dos
pés e palma das maos por ser uma regiao espessa varia de 0,4 a 0,6 mm. Em
sua composicao identificam-se, de dentro para fora, cinco camadas: basal,
espinhosa, granulosa, lucida (encontrada na palma das maos e planta dos pés)
e cornea (DOMANSKY & BORGES, 2012).

Na camada basal, por ser a mais interna, € também chamada de estrato
germinativo havendo a presengca de células-tronco responsaveis pela
proliferagdo celular e diferenciacdo conforme migram para camadas mais
externas. As células da camada basal, chamados queratindcitos sao cilindricas
e palicadas, a medida que amadurecem e se deslocam para outras camadas
se tornam achatadas e sobrepostas, passam a produzir e acumular queratina
em seu interior até chegar na camada cérnea onde perdem seu nucleo e se
tornam parte do revestimento impermeavel recebendo o nome de cornedcitos.
A duragao deste processo natural de descamagao ocorre em cerca de 30 dias,
sendo o processo retratado na imagem a seguir (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2013):

Lipidos intercelulares

—  Queratina
Estrato Cérneo

Corpos lamelares

Estrato Licido d 5
— Involucro proteico

Estrato Granuloso Granulos de queratohialing

Corpos lamelares
Estrato Espinhoso Fibra de queratina

Desmossoma

Nucleo

Estrato Basal :
Hemidesmossoma

Membrana basal

Figura 02- Esquema dos estratos da epiderme e processo de queratinizacdo. Fonte: SEELEY
et al. (2005) adaptado por SANTOS (2012).
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Os queratinécitos sao células responsaveis pela sintese e
armazenamento de queratina, sendo importante para promover firmeza,
protecao, combater a desidratacao, e possibilitar a impermeabilidade. Contudo,
além dos queratindcitos existem outras células que compdem a epiderme,
como: melandcitos, responsaveis por sintetizar e armazenar melanina, que € o
pigmento determinante da coloragdo da pele e absorve raios ultravioletas
protegendo o nucleo da célula. As células de Langherans, tem papel de
ativagdo do sistema imunolégico através da capacidade de fagocitar e
processar o antigeno para apresentar aos linfocitos T. As células de Merkel, ou
discos, tem funcdo de mecanorreceptores, e sdo encontradas em maior
quantidade nas pontas dos dedos (CESTARI, 2012; DOMANSKY & BORGES,
2012; MONTANARI, 2016).

3. 1. 2. Jungao dermo-epidérmica

E a regido em que epiderme e derme se ancoram, esta forte ades&o
entre as camadas favorece a sustentagdo do tecido, como também possui
permeabilidade seletiva, tanto para o transporte de nutrientes e células em
processos inflamatoérios da derme para a epiderme, como também age como
filtro dificultando a passagem de substancias que entram em contato com a
epiderme (CESTARI, 2012).

3.1. 3. Derme

E a segunda e mais profunda camada da pele, localizando-se entre a
epiderme e o tecido subcutdneo. Sua espessura varia de 0,6 mm a 3 mm,
dependendo da regido. E uma camada vascularizada, contém terminacdes
nervosas, células como macrofagos, mastécitos e fibroblastos e € rica em
fiboras de elastina e colageno, promovendo sustentacdo da epiderme,
resisténcia contra abrasdo mecanica e conservagcdo de sua estrutura. Na
derme também encontra-se foliculos pilosos, glandulas cutaneas e unha, sendo
conhecido também como anexos (BERNARDO et al., 2019; VIGUE & MARTIN,
2007).
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Constituida de tecido conjuntivo esta camada se divide em duas, sendo:
derme papilar e derme reticular. A derme papilar € localizada mais
superficialmente, estando em contato com a epiderme, sendo composta por
tecido conjuntivo frouxo. A segunda camada chamada derme reticular € mais
profunda, composta por tecido conjuntivo denso ndo-modelado (SILVA et al.,
2008).

3. 2. Permeacgao cutanea

Dentre as caracteristicas fisico-quimicas necessarias a uma substancia
para boa permeacao cutanea, é ter o log P (coeficiente de particdo que
determina a lipofilia do composto) entre 1.5 e 3.0, o peso molecular menor que
500 Da, pois é necessario a porcgao lipofilica para passar pelo estrato corneo e
também uma porgéao hidrofilica para penetrar as demais camadas necessarias
(SOARES, 2013). Quanto ao didametro da particula recomenda-se que seja
maior que 300 nm e menor do que 600 nm, sendo assim é possivel permear a
pele sem alcancar a circulagdo sanguinea (GUTERRES et al., 2007; SANTOS,
2009).

A penetracdo das substancias na pele ocorre por trés vias (1) através
dos ductos sudoriparos, (2) de forma continua no estrato cérneo e (3) pelos
foliculos capilares em contato com as glandulas sebaceas. Estas vias estédo

representadas na figura abaixo (ALVES, 2015):

Foliculos pilosos

Vias de penetracao

Ducto-

Glandula
sebacea

Figura 03- Esquema da pele e as rotas de penetragao de ativos, onde (1) Via dos ductos, (2)
Via pelo estrato cérneo, (3) Via pelos foliculos capilares associados as glandulas sebaceas.
Fonte: BARRY (2002).



12

A natureza das substancias € um fator limitante determinando qual sera
a via de absorgédo. As substancias hidrofilicas sdo absorvidas através dos
poros de passagem, enquanto as substancias de carater lipofilico penetram
pelo estrato corneo (ALVES, 2015).

3. 2. 1. Insergao do pigmento na pele

A liberagcédo do pigmento na derme superficial ocorre de forma similar ao
mecanismo de microagulhas. As microagulhas promovem a abertura de
orificios na pele, facilitando a penetracdo da substancia na camada desejada.
No entanto este mecanismo dispbe de diferentes técnicas, sendo a mais
semelhante a atuacdo do dermdgrafo, a agulha com centro de canais ocos,
onde apos sua penetracdo na pele, esta transfere o conteudo armazenado em
sua cavidade para o orificio formado na pele, levando o pigmento direto para a
camada de interesse, neste caso entre a camada basal da epiderme e a derme
papilar (VIEIRA, 2013; RAFEIRO, 2013), abaixo estd a imagem de um

dermografo e o esquema de VIEIRA (2013) sobre este mecanismo:

Figura 04- llustragdo do dermégrafo. Fonte: Imagens do Google, disponivel

em:<https://www.tudobeloestetica.com.br/dermografo-lirio-flox/p>
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Formulagiio

Microagulhas

Figura 05- As agulhas com ou sem centro de canais ocos séo aplicadas na superficie da pele,
penetrando no estrato cérneo e na epiderme, sem atingir as terminagdes nervosas da derme
superior. Fonte: VIEIRA (2013) adaptado de SILVA (2010); DANIELS (2004).

Com a projecéo do pigmento ao tecido, este é reconhecido pelo sistema
imunolégico como uma substancia estranha ao organismo, que por sua vez
tenta fagocita-lo ou elimina-lo através da quebra da particula e redugao do seu
diametro. Na tentativa de degrada-lo podera ocorrer uma mudanga indesejavel
de cor, refletindo a cor resultante dos ingredientes que se mantiveram integros;
como também através da acdo de macréfagos, que forcam o deslocamento do
mesmo até a camada cdérnea, onde ocorre a eliminacdo destas substancias
através da formacao de crostas. Ja os ingredientes que se mantiveram integros
podem ser envoltos por fibrilas, permanecendo implantado (GIARETTA, 2018).

Alguns fatores contribuem para que o pigmento se fixe e permaneca
estavel dentro da pele, sendo a profundidade que este se encontra e o volume
de pigmento depositado, influenciando entao na percepg¢ao da cor. Diante disso
0 uso do dermografo promove uma padronizagdo da profundidade a ser
depositado o pigmento. Outro fator importante é escolha adequada do
pigmento, pois em geral os pigmentos organicos sdo mais biocompativeis —
ocorre a encapsulagdo pelo organismo. Contudo, pigmentos inorgénicos néo
possuem boa biocompatibilidade — sujeitando-se a frequentes tentativas de

expulsdo, sendo esse processo demonstrado a seguir (GIARETTA, 2018):
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Figura 06- Processo de fagocitose do pigmento realizado pelo sistema imunoldégico.
Fonte: CALDERAN (2017) adaptagcao de GIARETTA (2018).

3. 3. Formas cosméticas convencionais dos pigmentos

De modo geral na pratica de micropigmentacgao utiliza-se o dermografo
contendo agulhas de 2 mm sendo capaz de depositar o pigmento na derme
superficial. O pigmento utilizado nesta pratica, pode ser de origem vegetal,
mineral ou organico (GIARETTA, 2018).

Segundo Saron & Felisberti (2006), colorantes, € o nome dado aos
aditivos de cor e se subdividem entre pigmentos e corantes. A principal
diferenca se da quanto a solubilidade frente ao meio inserido e no tamanho da
particula.

A matéria-prima pigmento € uma substancia soélida na forma de pé, que
entrega cor a um material. O pigmento € uma substancia insoluvel e para que
seja comercializado na forma de “tinta” é necessario que seja misturado em
liquidos, chamados de agentes solubilizantes que promovam sua solubilizag&o.
Esta relagdo de mistura do pigmento livre aos seus adjuvantes varia de acordo
com o objetivo e proposito de cada fabricante para o desenvolvimento da
formulacao (GIARETTA, 2019).

Quando o produto cosmético pigmento estda pronto para ser
comercializado, ele se encontra na forma de solugdo. Todavia, as solugdes
podem ser “ideais” onde um soluto se dissolve em um solvente resultando em

uma solugdo homogénea ao nivel micro e macroscopico, ou podem ser “reais
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ou nao ideias” sendo que esta solugdo se forma por meio do processo de

solubilizacdo, permitindo entdo que moléculas pouco soluveis ou insoluveis em

um solvente sejam incorporadas ao meio através da utilizagdo de um
tensoativo formando uma solugao estavel (LACHMAN, 2001; AULTON, 2016).

Esse mecanismo se deve a capacidade dos tensoativos possuirem parte

polar e apolar, reduzindo a tensao superficial e permitindo que ocorra a

formagdo de micelas, ou também chamados de agregados coloidais que

permitem um componente insoluvel estar solubilizado em uma solugao

homogénea do ponto de vista macroscopico (ALMEIDA, 2009). Através da

imagem de Felipe & Dias (2017) é possivel observar a estrutura do tensoativo:

Cabeca
Cauda

Surfactante

Meic polar Meio apolar

Figura 07- Esquema da organizagado molecular de um surfactante (A) micela direta:
centro apolar e meio polar, (B) micela inversa: centro polar e meio apolar. Fonte:
FELIPE & DIAS (2017).

A seguir estdo descritos os principais adjuvantes farmacotécnicos

utilizados nas formas cosméticas contendos colorantes (AULTON, 2016;
BERMAR, 2014):

v

v

Umectante: excipiente utilizado para prevenir o ressecamento da
formulacdo. Ex: glicerina, sorbitol, propilenoglicol, etc.

Conservante: sao utilizados para evitar a proliferagcdo de
microrganismos. Ex: metilparabeno  (Nipagin®), propilparabeno
(Nipasol®)...

Diluente: agente inerte para diluir a substéncia de interesse, ou
preencher volume, também chamado de agente de enchimento. Ex:
agua, lactose...

Surfactante ou tensoativos: podem ser usados como emulsionantes
responsaveis por diminuir a tensao superficial entre liquidos imisciveis

ou como agentes molhantes entre agua e uma particula soélida.
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Dessa forma, os colorantes adicionados as formulagdes tém seu uso
viavel e serao enfatizados a seguir.

Os corantes possuem capacidade de se dissolver no meio, enquanto os
pigmentos possuem particulas de pd suspensas (pigmento livre) e sé&o
insoluveis no meio em que sao utilizados. Por isso é imprescindivel que a
composi¢cao da forma cosmética que contera o colorante esteja adequada a
sua natureza (GIARETTA, 2018).

A caracteristica insoluvel dos pigmentos permite que sejam usados
como uma forma cosmética para dermopigmentagdo devido a insolubilidade
destes garantindo que os pigmentos livres ndo se diluam nos liquidos
corporais,

possibilitando que o0os mesmos sejam implantados na pele

(GIARETTA, 2018).

A seguir estdo apresentadas as principais caracteristicas dos pigmentos

organicos e inorganicos, na tabela retratada por CALDERAN (2017):

Quadro 1 — Principais caracteristicas de pigmentos organicos e inorganicos

Caracteristicas

Pigmentos organicos

Pigmentos inorgéanicos

Composicao quimica

Carbono e hidrogénio,

principalmente

Minerais (metais de

transicao)

Solubilidade Insoluveis no meio Insoluveis no meio
Cor Cor vibrante Cor opaca
Toxicidade Menor toxicidade: | Maior toxicidade

biocompativeis

Fotossensibilidade

Sensiveis a luz

Otima resisténcia a luz

Resisténcia ao laser

Vulneraveis ao laser

Resistentes ao laser

Estabilidade quimica

Baixa estabilidade

Excelente estabilidade

Estabilidade térmica

Baixa estabilidade

Excelente estabilidade

Tamanho das particulas

Depende da moagem

Depende da moagem
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Exemplos Ftalocianinas, TiO2, FeO, cromatos e
quinacridonas, perilenos, | molibidatos de chumbo e
dicetopirrdis, pirantronas | outros.

e outros.

Continuagdo da quadro 1 — Principais caracteristicas de pigmentos organicos e inorganicos.
Fonte: Adaptado de CALDERAN (2017).

A utilizagdo de formas cosméticas contendo pigmentos deve estar de
acordo com a legislagdo de cada pais. No Brasil, os pigmentos livres que séo
liberados para uso constam na lista de corantes e pigmentos permitidos pela
ANVISA, em conformidade com a RDC 44 de 09/08/2012. Essa lista se divide
em quatro categorias quanto ao uso (1) recomendada para usos cosméticos;
(2) para produtos que n&o sejam aplicados na area dos olhos; (3) para
produtos que n&do sejam aplicados na mucosa; (4) para produtos que tenham
breve contato com pele e cabelos, ou seja, que devem ser enxaguados.
Constam também nesta lista as moléculas de pigmentos livres e corantes que
tem seu uso proibido (NEVES, 2018).

E necessario ter um controle rigido quanto a utilizagdo destes produtos,
e esse controle dos cosméticos no Brasil € pautado na RDC n°® 007/ 2015,
juntamente com a Camara Técnica de Cosméticos da ANVISA (CATEC/
ANVISA) e nos Estados Unidos esse controle é realizado pelo 6rgao regulador
€ o FDA (Food and Drug Administration) (RAMOS, 2019).

3. 4. Alternativas incorporando colorantes em nanossistemas

A utilizagdo de nanossistemas para armazenar e permear substancias
cosméticas apresenta diversas vantagens frente as formas cosméticas
convencionais, com énfase sobre aquelas destinadas a entrega de pigmentos
na pele, pois fornecem maior estabilidade fisico-quimica, promove liberacao
controlada, oferece a possibilidade de direcionamento para alvos especificos e
promove a permeacdo cutdnea com aumento da eficacia e tolerancia das

substancias a superficie da pele, através destas vantagens é possivel obter
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produtos que através da perspectiva estética se apresentam potencialmente
mais atrativas (MU & SPRANDO, 2010).

Nanossistemas sao nanocarreadores compostos por polimeros
biodegradaveis com dimensdo menor que 1 pm. Esse polimero pode ser
natural ou sintético, e ser de natureza lipidica, fosfolipidica ou mesmo
organometalico (RAWAT et al., 2006).

A seguir estdo apresentados diferentes nanossistemas com potencial

para carrear pigmentos.

3. 4. 1. Nanoemulsao

E um sistema emulsionado do tipo éleo/agua ou agua/dleo, constituida
de goticulas com tamanho de 50 nm a 200 nm distribuidas uniformemente.
Este sistema pode se dividir quanto ao tamanho em (GARVIL et al., 2013):

- Macroemulsdo: 100 nma 1 ym
- Nanoemulsao: 100 nm a 200 nm
- Microemulsédo: 10 nm a 100 nm
- Solugao micelar: 1 nm a 10nm.
A figura a seguir ilustra a micela formada no sistema emulsionado com

fase externa oleosa e aquosa:

Figura 08- Esquema de uma nanoemulséo 6leo em agua e dgua em 6leo.Fonte: Adaptado de
SINGH et al. (2017).

Nanoemulsdes s&o originadas a partir da mistura de dois componentes
liquidos imisciveis, sendo necessario a incorporacdo de um ou mais

tensoativos para se obter uma mistura homogénea no aspecto macroscoépico e
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heterogénea quando observada no microscopio. Apresenta caracteristicas de
interesse como baixa viscosidade, area de superficie ampla, sdo facilmente
absorvidas pela pele, tem boa seguranga, aderéncia e estabilidade a longo
prazo quando comparada a emulsdes convencionais (SANTOS, 2012).

Armelini (2015) através da nanoemulsdo com particulas menores que 200 nm
composta por daidzeina, uma isoflavona presente na soja com agao
antioxidante, concluiu ser um sistema estavel que apresentou maior retengao e
permeacao cutanea quando comparada ao controle (formulagdo convencional).
Vale ressaltar que a permeacgao foi controlada para nao atingir a circulagao

visto que se tratava de uma formulagdo cosmética.

3.4. 2. Lipossomas

Estrutura esférica fechada constituida de uma bicamada fosfolipidica
disposta de forma concéntrica tendo em seu interior o meio aquoso. Sua
classificagao € realizada com base no tamanho e lamelaridade, podendo ser
multilamelar acima de 500 nm, unilamelar pequena de 20 nm a 100 nm ou
grandes sendo acima de 100 nm. Devido a esta estrutura € possivel transportar
material de carater hidrofilico, lipofilico ou anfifilico (devido aos fosfolipideos),
outra caracteristica desta vesicula € ser biodegradavel, possui
biocompatibilidade, ndo é imunogénica e sao atoxicos, sua estrutura é
representada na figura abaixo (FERREIRA, 2019):

s

-
-
-
-
-
-
-
L3
.,

Figura 09- Representagcédo esquematica de lipossomas (aspecto esférico) (A); estrutura dos
lipossomas e localizagdo das substancias nestes nanossistemas (B). Fonte: Adaptado de
ANDRADE et al. (2011) e ANTUNES (2007).
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Abaixo €& representado por meio de um esquema as funcbes e

vantagens obtidas com a aplicagbes de lipossomas na pele:

Maior penetragdo

Estrato

Elimina a irmitago cutinea | Corneo

\ Epiderme

Libertacio prolongada
dos activos na epiderme
e derme

Derme

Protecgio dos

activos \

encapsulados

.—--"-_-_-_l

Reduz a absorgio
sistémica

Figura 10- Principais fun¢des dos lipossomas. Fonte: SANTOS (2012) adaptado de DANIELS
(2004).

No estudo realizado por Silva (2016) para tratamento do fotoenvelhecimento
cutaneo, avaliou-se a permeacdo cutanea de lipossomas contendo vitamina C
tendo em vista seus beneficios da agao antioxidante. As formulagdes continha
particulas com tamanho inferior a 200 nm, e constatou-se que os lipossomas
foram capazes de aumentar a retencéo e o fluxo da vitamina C na pele, sendo
que com a presenca de colesterol e carga superficial negativa o fluxo foi

aumentado cerca de 4 a 7 vezes em comparagao ao ativo livre.

3. 4. 3. Nanoparticulas lipidicas

Esse sistema é derivado das emulsdes O/A, e seu didmetro varia de 40
nm a 1000 nm tendo como principal caracteristica o lipidio em sua constituicao.
S&o divididas em dois subtipos quanto a geragéo, nos quais (MULLER, 2000):

12 geragao: Solid Lipid Nanoparticles (SLN) / Nanoparticulas Lipidicas
Solidas (NLS).

22 geracao: Nanostructured Lipid Carriers (NLC) / Carreador Lipidico
Nanoestruturado (CLN).
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A diferengca encontrada nesses dois tipos de nanoparticulas é sua
composi¢ao, nas quais as NLS é formada por um tipo de lipidios sélidos
enquanto os CLN sao formados por uma mistura de lipidios soélidos e liquidos.
Esta caracteristica é relevante quanto ao transporte de substancias pois
através da utilizagdo de um unico lipidio sdélido (NLS) proporciona a formagao
de uma estrutura perfeita, porém com baixa capacidade de armazenamento e
transporte de materiais, no entanto, quando a formacido é realizada com
mistura de tipos de lipidios sdlidos e liquidos (CLN) forma-se uma estrutura
imperfeita e irregular que possibilita uma capacidade maior de armazenamento
e transporte de materiais sendo mais vantajosa quando comparada ao método
anterior, essas caracteristicas sdo demonstradas na imagem a seguir
(SANTOS, 2012; FERREIRA, 2019):

Estrutura

SLN NLC

perteita \ .
Foact™ | 20
R |

Incorporacio

- R

Activos

Baixa capacidade

de carga devido a Elevada capacidade

de carga devido a
sua nanoestrutura

elevada
cristalimdade

Expulsio dos Estavel durante o

activos durante armazenamento
armazenamento

Figura 11- Principais diferencas entre as SLN (Nanoparticulas Lipidicas Sélidas) e NLC
(Carreador Lipidico Nanoestruturado). Fonte: SANTOS (2012) adaptado de MULLER et al.
(2011).

As nanoparticulas lipidicas normalmente nao atravessam o estrato
coérneo, no entanto pode ocorrer alguma penetragdo por meio dos foliculos
pilosos. Sendo um fator importante a ser observado visto que nos produtos
cosmeéticos é ideal que a substancia de interesse ndo seja absorvida a nivel

sistémico obtendo-se apenas um grau de penetragdo nas camadas da pele
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para promover o efeito ou acdo desejada com o uso do cosmético
(SCHAOFER-KORTING et al., 2007; LADEMANN et al., 2007).

3. 4. 4. Nanoparticulas poliméricas

Preparadas a partir de polimeros biodegradaveis ou nao, as
nanoparticulas poliméricas sdo um sistema coloidal onde o tamanho de suas
particulas € de 100 nm a 500 nm, esse sistema é amplamente estudado e
aplicado para obter liberacdo sustentada e controlada de substancias ativas,
sendo abordada principalmente em medicamentos antineoplasicos
(GUTERRES, 2007; RAWAT, 2006). De acordo com o método de producao
escolhido obtém-se nanocapsulas ou nanoesferas, que possuem diferengas em
sua composi¢ao e em sua estrutura (SCHAFFAZICK & GUTERRES, 2003).

A nanoesfera € um sistema que nao possui 6leo em sua composi¢ao no
qual a substancia ativa se encontra retida ou adsorvida na estrutura da matriz
polimérica. Ja as nanocapsulas sao como vesiculas, reservatérios, onde possui
uma membrana polimérica envolta do nucleo oleoso, como isso a substancia
ativa a ser carreada pode estar dissolvida no nucleo ou adsorvida na superficie,
sendo exemplificado abaixo (ZAMPIERI, 2009):

Parede
polimérica Ndcleo oleoso

Farmaco
(a) (b)

Figura 12- llustragdo de nanocapsulas: a) farmaco adsorvido na parede polimérica, b) farmaco
disperso por toda particula. Fonte: BETTONI (2009) adaptado de GUTERRES et al. (2007).

Segundo Cabral (2004), quando essas nanoparticulas sao introduzidas
ao organismo pela via endovenosa, o sistema imunoldgico reconhece com
facilidade pois proteinas conhecidas como opsoninas (imunoglobulinas IgM e

IgG) rapidamente sdo adsorvidas a membrana da particula, contudo a
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quantidade de proteinas que sé&o adsorvidas varia de acordo com o tamanho e
hidrofobicidade da superficie da nanoparticula.

Soppimath et al. (2001) compara a fungdo das opsoninas no processo
de opsonizacdo com uma “ponte” entre as nanoparticulas até a fogocitose,
tendo em vista que essa ligagdo é uma barreira que impede a
biodisponibilidade da substancia. Por meio desta barreira identificou-se que a
utilizacado de polimeros biodegradaveis seria uma alternativa viavel, pois possui
uma porcao lipofilica que forma a matriz polimérica e outra porg¢ao hidrofilica
que constitui a cobertura da particulas. O fato deste polimero estar na
superficie da membrana impede consideravelmente a adesédo das opsoninas a
particulas, consequentemente impede o processo de fagocitose, sugerindo que
sua presengca seja despercebida ao sistema imunolégico e aumentando a
biodisponibilidade (CABRAL, 2004).

Quanto a aplicagdo de formas cosméticas ndo é desejavel que se
alcance a corrente sanguinea, localizando-se somente na pele, contudo o
processo de defesa do organismo e tentativa de fagocitose em corpos
estranhos ocorre em todo o corpo. Sendo assim, nanossistemas podem indicar
ser uma alternativa resolutiva do processo de rejeicao de grande quantidade do
pigmento pela pele e fixacdo na camada papilar dérmica com a realizagdo do
procedimento de dermopigmentacao (CRUVINEL et al., 2010; RAMOS, 2019).

Zampieri (2012) avaliou a permeacdo cutanea da genisteina, um
fitoestrégeno de baixa hidrossolubilidade em nanocapsulas poliméricas. O
diametro médio das nanocapsulas foi de 138,5 nm. Com a utilizagcdo de
cromatografia liquida de alta eficiéncia para dosear observou-se que 89,63% foi
obtido de eficiéncia de encapsulagdo, e obtendo melhor permeacgédo na
membrana e pele de suino, que quando comparado a genisteina na forma livre.

Nanocapsulas também foram o sistema avaliado no estudo de BETTONI
(2019) para a classe dos retinoides, por ser uma classe de farmacos de agéo a
nivel tépico que tem por objetivo prevenir a absor¢do a nivel sistémico e
minimizagcdo dos riscos oferecidos. Essas vantagens descritas pelos autores
possibilitam a inferéncia que, se utilizadas para a incorporagdo de colorantes
poderiam apresentar-se como uma promissora alternativa, em virtude de
condicionarem sua penetracdo na pele, até camadas profundas, liberarem a

substancia de interesse, sem que houvesse a absor¢do das mesmas.
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3.4.5. A importancia do farmacéutico

E notavel a importancia do profissional farmacéutico estando presente
desde os estudos de pré-formulacdo para o desenvolvimento do produto,
processo de producgdo, controle de qualidade do produto obtido, até a
comercializagdo deste, observando a resposta do organismo frente a aplicagao,
tendo em vista que o farmacéutico por estar presente em todo o processo
também €& o profissional capaz de solucionar os possiveis problemas da
formulacao e resposta fisioldgica, acompanhando o paciente e tendo um olhar
diferenciado, voltado para qualidade de vida, promog¢&o da saude, seguranga e
eficacia do produto administrado, oferecendo também, como é o caso do
farmacéutico esteta, o aprimoramento na area estética evidenciando a busca
pela beleza (PAULA, 2004).
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4. CONCLUSAO

A pele além de ser um 6rgao repleto de fungbes quanto a protecao do
organismo separando o meio interno do externo, e composto por um completo
sistema de defesa, também se apresenta como uma vantajosa via para
aplicacdo de produtos cosméticos. Contudo, tem por desvantagem ser um
tecido de dificil permeacao e permanéncia de substancias no tecido como pode
ser observado na técnica de dermopigmentagdo que parte do pigmento é
expulsa mesmo através da utilizacdo de métodos invasivos para permitir a
passagem de substancias.

Frente a este problema os nanossistemas surgem como perspectiva
para carrear os pigmentos, dentre os quais: lipossomas, nanoemulsdes,
nanoparticulas lipidicas (nanoparticula lipidica solida e carreador lipidico
nanoestruturado) e nanoparticulas poliméricas (hanocapsulas e nanoesferas)
demonstraram ser uma alternativa frente as formas cosméticas convencionais
para promover melhor penetragdo do pigmento a pele; sobretudo as
nanocapsulas se destacam devido a presencga de polimeros biodegradaveis em
sua composicao que favorecem a liberagdo controlada e poderiam evitar o
processo de expulsdo de grande parte do pigmento pelo sistema imunoldgico,
ou seja, possibilitando que com a aplicagdo do pigmento nanoencapsulado
obtivesse uma melhor fixacdo no tecido sem que houvesse a necessidade do
retoque do procedimento.

Desta forma, estudos acerca do uso de formas cosméticas inovadoras
contendo pigmentos sdo necessarios quanto a sua aplicagdo através da
técnica de dermopigmentagao e os fatores fisiolégicos envolvidos. Com este
estudo evidenciou-se a importdncia do profissional farmacéutico no
aprimoramento do conhecimento sobre os sistemas inovadores e no cuidado
desde o desenvolvimento da formulagao até a resposta do organismo frente a

aplicagao.
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