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RESUMO

O presente trabalho traz uma revisdo bibliografica acerca dos principais nanocarreadores
lipidicos utilizados atualmente na Cosmetologia e sua funcdo no transporte de substancias,
sobretudo, as fragrancias. Traz informagdes sobre a pele, nanotecnologia, mecanismos de
transporte de ativos e 0s métodos essenciais de caracterizagdo destas nanoparticulas. Ademais,
destaca o acido cinamico, composto quimico que pode ser sintetizado em laboratorio, utilizado
como fragrancia veiculada em cosmeéticos e cita suas principais vias de obtencédo, detalhando a

reacao de Perkin, propondo um mecanismo da reacao.

Palavras-Chave: Nanocarreadores Lipidicos; Cosmetologia; Acido Cinamico, Pele,

Nanotecnologia.



ABSTRACT

The present work brings a bibliographic review about the mains lipid nanocarriers currently
used in Cosmetology and their role in the transport of substances, especially fragrances. It
brings information about the skin, nanotechnology, active transport mechanisms and the
essential methods of characterization of these nanoparticles. Furthermore, it highlights
cinnamic acid, a chemical compound that can be synthesized in laboratory, used as fragrance
conveyed in cosmetics and cites its main means of obtaining it, detailing the Perkin reaction,

proposing a reaction mechanism.

Keywords: Lipid Nanocarriers; Cosmetology; Cinnamic Acid, Skin, Nanotechnology
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1. INTRODUCAO

A Cosmetologia ¢ uma area muito rentavel e estudada, cujo crescimento se deu de
forma bastante significativa no inicio do século XXI. Neste mercado, os Estados Unidos
representam a maior parcela de contribuicdo, sendo seguidos por mercados em expansoes
notaveis de paises da Asia, América do Sul, América Latina e Europa Oriental (KUMAR, 2005,
p. 1264).

De fato, os ultimos anos conferiram cada vez mais notoriedade econémica a este
segmento, ja que, segundo o site Allied Market Research, este mercado foi avaliado em 380,2
bilhGes de ddlares em 2019, com projecdo de chegar na marca de 463,5 bilhdes de dolares até
2027 (CHOUHAN et al., 2021). Segundo a FORBES, o Brasil é o quarto pais no ranking
mundial de maiores mercados no ramo de beleza e cuidados pessoais, ficando atras apenas dos
Estados Unidos, China e Japdo. (WEBER, 2021)

A demanda por cosméticos incentivou o desenvolvimento de produtos que atendessem
as necessidades dos consumidores e, consequentemente, mais estudos vinculados a este tema
fizeram-se necessarios. Neste contexto, a nanotecnologia se tornou uma ferramenta muito Gtil
no aperfeicoamento de cosméticos, e para corroborar a evolugdo dos estudos, a plataforma
PubMed exibe as quantidades de trabalhos realizados neste &mbito, Nota-se, portanto, por meio
da pesquisa por “cosmetics and nanotechnology”, através do grafico, a evolucao gradual dos
trabalhos relacionados a este assunto, com origem no ano 2000, periodo no qual se iniciou o
crescimento e interesse por este ramo.

Conforme mostra a Figura 1, percebe-se um pico, com um total de 238 artigos no ano
de 2015, seguido de uma baixa em 2016, com 188 trabalhos, e posterior aumento de publicacdes
até 2020 (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).
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Figura 1 - Gréfico de trabalhos entre 2015 e 2020 na plataforma PubMed
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Fonte: Adaptado (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021)

Os nanocarreadores lipidicos, tratados neste trabalho, sdo as nanoemulses,
nanolipossomas, nanoparticulas lipidicas sélidas e carreadores lipidicos nanoestruturados
(FYTIANOS; RAHDAR; KYZAS, 2020). Assim, com o crescimento de estudos envolvendo
cosméticos e nanotecnologia, também surgem questbes importantes a serem avaliadas,
especialmente no que se refere a seguranca destes produtos. Nanoparticulas penetram através
da pele e levam consigo ativos encapsulados (FEI et al., 2015), portanto, € de extrema
importancia que sejam avaliados alguns pontos importantes como a toxicidade, j& que estudos
demonstraram a possibilidade de acimulo de nanoparticulas em células (NAJAHI et al., 2020,
p. 4), bem como do seu grau de penetracdo, uma vez que cosméticos nao sdo classificados como
medicamentos, e ndo devem se difundir para a via sisttmica (YUKUYAMA et al., 2015, p. 2).

Assim, de acordo com a ANVISA:

“Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes: sdo preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e
membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou
protegé-los ou manté-los em bom estado.” (ANVISA, 2015)

Além das nanoparticulas, o presente trabalho traz um breve estudo sobre o acido
cindmico, molécula versatil, com aplicacbes em diversos segmentos como medicina e
cosmetologia, atuando, nesta Ultima, especialmente como ingrediente de fragrancia, cuja
toxicidade é bastante estudada, de forma a proporcionar a melhor experiéncia de uso,

minimizando os possiveis efeitos adversos como alergias e irritagdes.



13

2. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver uma revisao bibliografica acerca dos
principais nanocarreadores lipidicos de moléculas bioativas, com viés para a cosmetologia, suas
caracteristicas, vantagens e desvantagens, bem como a descri¢cdo dos principais métodos de
caracterizacdo dos nanocarreadores e uma breve abordagem a respeito da morfologia da pele.

Além disso, a fim de ilustrar uma categoria de ativo comumente utilizado como
molécula bioativa veiculada por meio de nanocarreadores lipidicos, serd apresentado um estudo
da molécula do acido cindmico, abordando suas propriedades quimicas e suas formas de

obtencdo de forma sintética.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1.Pele

Compreender a estrutura da pele e de seus componentes, bem como a forma como esta
promove a absor¢do de substancias, é fundamental para a pesquisa, desenvolvimento e
aprimoramento de formulages que cumpram com a proposta de transportar ativos através da
pele.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano (MENON, 2002, p. 1); sua area superficial
esta em torno de 1.8 m?e compreende 16% do peso corporal de uma pessoa (SAKAMOTO et
al, 2017, p. 337). E composta por camadas, cujas principais funces sdo a protecdo contra
agentes externos indesejados (BOUWSTRA, HONEYWELL-NGUYEN, 2002, p. 02), proteger
contra lesbes mecanicas, exposi¢do UV, e perda de agua (YUKUYAMA et al., 2016, p. 1).
Além disso, participa ativamente da regulacdo de temperatura do corpo (MENON, 2002, p. 2).

Uma vez que a pele atua ativamente no controle das substancias que entram e que saem
do corpo, é natural assumir que ativos colocados sobre ela também sofrem certa resisténcia para
adentrarem para o interior.

Como cosméticos nao sdo classificados como medicamentos, deve-se compreender
qgue embora se busquem formulacdes com melhores potenciais de permeacdo da pele, é
essencial se ater aos requisitos de formulagdes cosméticas, uma vez que estas devem ter apenas
certo grau de penetracdo de forma a ndo se difundir para a circulagéo sisttmica (YUKUYAMA
etal., 2016, p. 2).

3.1.1. Estrutura

Como mostra a Figura 1, a pele possui diversas camadas contidas em duas regides
principais, sendo elas a epiderme, localizada na regido mais externa, constituida
majoritariamente de queratindcitos e uma pequena parte de melandcitos, células de Langerhans
e células de Merkel, e composta por quatro camadas secundarias que sdo (do ponto mais externo
para 0 mais interno): estrato cérneo, estrato Itcido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato
germinativo (MENON, 2002, p. 2,3). E um tecido que se renova a todo momento, perdendo
ceélulas do estrato corneo ao mesmo tempo em que recebe novas células que se originam nas
camadas mais inferiores da epiderme (BOUWSTRA, PONEC, 2006, p. 2). E a derme, mais



15

abaixo e bastante vascularizada, é formada por tecido conjuntivo, fibras de coladgeno e elastina,
células adiposas, fibroblastos, glandulas cebéceas, entre outros (MENON, 2002, p. 2-3).

Além das duas camadas principais, encontra-se a hipoderme, que é uma camada mais
interna, subcutanea, que fica abaixo da derme e tem a funcéo de suporte, sendo a regido que da

origem aos apéndices da pele, como foliculos capilares e glandulas sudoriparas e sebaceas
(TSAKOVSKA et al, 2017, p. 3).

Figura 2 - Estrutura da Pele
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Fonte: Adaptado (SAKAMOTO et al, 2017, p. 723.)

Entre as estruturas presentes na pele, pode-se destacar o estrato crneo como sendo a

camada mais externa presente na epiderme, e, portanto, a primeira barreira enfrentada pelas
substancias ao serem aplicadas topicamente.

3.1.2. Estrato Cérneo

O estrato corneo é a camada mais externa da epiderme, sendo a primeira e principal
barreira que limita a entrada de substancias para o interior (Figura 2). E formado por
cornedcitos, que ficam envoltos em uma matriz formada majoritariamente por trés classes de

lipidios: ceramidas, colesterol e acidos graxos livres que estdo muito bem organizados de forma
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lamelar, ou seja, em camadas de lipidios empilhados uns aos outros, sendo esta organizacdo
conhecida como “brick and mortar” (tijolo e argamassa), na qual os tijolos seriam o0s
cornedcitos, e a matriz lipidica a argamassa presente em seu entorno, cuja funcdo é ser a
principal veiculadora das substancias através da pele (VAN SMEDEN; BOUWSTRA, 2016, p.
2).

Figura 3 - Representacdo da estrutura do estrato corneo
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Fonte: Adaptado (BOUWSTRA, PONEC, 2006, p. 2.)

O entendimento da penetracdo de ativos através da pele e o desenvolvimento de
cosmeéticos ideais, cada vez mais eficientes, transcende a compreensdo de seus mecanismos de
absorcéo, sendo, portanto, necessario observar outros fatores, como a formulacéo propriamente
dita, as propriedades fisico-quimicas, o local de aplicacdo, assim como o nivel de integridade
em que se encontra o estrato corneo, ja que a sua qualidade é que determinara a taxa de
penetracdo do ativo (PETRY et al., 2017, p. 3).

Estes desafios impulsionaram diversos estudos de aprimoramento e, entdo, a

nanotecnologia surge como uma aliada no melhoramento das formulagGes.
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3.1.3. Mecanismo de Transporte de Ativos Através da Pele

As nanoparticulas tém se mostrado eficazes no transporte de ativos através da pele e
séo cada vez mais utilizadas como uma alternativa ao uso de surfactantes ou solventes nas
formulagdes, ja que, em alguns casos, podem causar irritagdo ou danos ao estrato corneo e estas
sdo reacOes indesejadas, uma vez que o objetivo é manter a barreira da pele tdo integra quanto
possivel, além da promocdo dos beneficios propostos (BECK; GUTERRES; POHLMANN,
2014, p. 22).

Conhecidos como rotas passivas, 0s ativos encontram trés formas de passar através do
estrato corneo. Por meio da solubilizacdo dos lipidios localizados no meio extracelular, ocorre
a rota intercelular.

Pela rota transcelular, o ativo permeia através da matriz lipidica e dos cornedcitos,
presentes na estrutura do estrato corneo. Ja a rota pelos apéndices, foliculos capilares e
glandulas sudoriparas, é também uma via possivel, porém, menos significativa, uma vez que
ocupam uma pequena parte da superficie da pele (BECK; GUTERRES; POHLMANN, 2014,
p. 15).

Portanto, pode-se concluir que as vias transcelular e intercelular sdo as rotas mais
importantes quando se fala em permeacéo de substancias atraves da pele (BECK; GUTERRES;
POHLMANN, 2014, p. 16).

Ainda, o estudo da penetracdo de ativos é extremamente necessario na avaliagao da
efetividade do ativo, tal qual a sua biodisponibilidade (SALAMANCA et al., 2018, p. 1). Para
isso, é comum a utilizacdo de técnicas in vitro e in vivo.

As técnicas in vitro fazem o uso de fragmentos de pele para realizar as analises de
permeacao. Além disso, podem também utilizar as camadas da pele separadamente mediante
tratamentos especificos, baseado no tipo de estudo que se deseja efetuar.

Entre os tecidos mais comumente utilizados para estes estudos, podem-se destacar a
prépria pele humana (tanto para estudos in vitro como in vivo), de macaco, roedores, porcos e
cobras (BECK; GUTERRES; POHLMANN, 2014, p. 10).

A técnica in vitro mais utilizada ¢é a célula de difusdo de Franz, que é uma metodologia
muito vantajosa, por ser de baixo custo (BECK; GUTERRES; POHLMANN, 2014, p. 6). Essa
técnica faz o uso de uma pequena quantidade de tecido para a analise, ndo necessita de varias
coletas de amostra, e requer uma baixa quantidade de ativo para fornecer os resultados
(SALAMANCA et al., 2018, p. 1).
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A célula é composta pela barreira de difuséo, a qual consiste em dois compartimentos,
sendo a pele (ou membrana a ser analisada) posicionada entre eles. A amostra € colocada no
compartimento doador, onde esta a epiderme. Ato continuo, o sistema permanece sob agitacdo
magnética e a taxa de difusdo do ativo — que se direciona para o compartimento receptor — é
determinada por algum método analitico valido, como cromatografia ou espectroscopia
(BECK; GUTERRES; POHLMANN, 2014, p. 6).

3.2.Nanotecnologia

A Nanotecnologia é uma area de conhecimento que vem ganhando cada vez mais
espaco em diversos segmentos ao longo dos anos, especialmente em Cosmetologia. A
Nanotecnologia é utilizada para produzir materiais em escala nanométrica, cujo tamanho varia
de 1 a100 nm (AHMAD et al., 2018, p. 2).

A nanoescala confere aos materiais diferentes propriedades, demonstrando vantagens
sobre materiais em microescala, por exemplo, como maior estabilidade, efeitos mais
duradouros, maior facilidade de penetracdo dos ativos de interesse, entre outros (FYTIANOS;
RAHDAR; KYZAS, 2020).

Ha uma vasta gama de cosméticos que utilizam nanoparticulas, como protetores
solares, produtos de cuidados com a pele, maquiagens e desodorantes (SANTOS et al., 2019,
p. 1), além de serem vastamente empregadas no transporte de fragrancias (FYTIANOS;
RAHDAR; KYZAS, 2020, p. 5)

As nanoparticulas apresentam vantagens porque melhoram a durabilidade dos ativos
em cosmeéticos (AHMAD et al., 2018, p. 2), além de favorecerem uma melhor penetracdo na
pele, aumentando a eficiéncia do produto (SANTOS et al, 2019, p. 3). Promovem, ainda, maior
estabilidade do composto ativo (FYTIANOS; RAHDAR; KYZAS, 2020, p. 1).

H& uma grande diversidade de nanomateriais utilizados em cosméticos, como
particulas inorganicas, silica, nanocapsulas e também os derivados de lipidios, que serdo o foco
da abordagem do presente trabalho, como lipossomas, nanoemulsées, nanoparticulas lipidicas
solidas (NLS) e carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) (FYTIANOS; RAHDAR,;
KYZAS, 2020).

Apesar das vantagens significativas dos nanocosméticos, visto que esta € uma
tecnologia em ascensdo e, portanto, desenvolvimento continuo, é imperioso mencionar que

também existem algumas desvantagens e riscos, 0s quais devem ser avaliados e estudados, pois
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ndo se sabe ao certo o comportamento de produtos nanocosméticos na salide humana e no meio
ambiente, nem a curto e nem a longo prazo, e estas consequéncias advém de inimeros fatores,
como a estrutura, tamanho de particula, grau de exposi¢do aos componentes, meio de entrada
dos mesmos para o interior do organismo, composi¢do quimica das nanoparticulas, entre outros
(KAUL et al., 2018, p. 12). Para este ultimo, por exemplo, estudos j& mostram que
nanoparticulas sélidas ou de composi¢do metalica tém contribuicdes na toxicidade (NAJAHI et
al, 2020, p. 9).

Ademais, pode-se observar possiveis danos no DNA e RNA, estresse oxidativo para
as células e devido ao seu tamanho de particula reduzido, podem causar reacdes na pele, sendo
toxicos para alguns organismos (KAUL et al., 2018, p. 2).

Embora a toxicidade das nanoparticulas seja dependente de suas composicdes,
diversos estudos ja tém sido desenvolvidos para rastrear estes efeitos, de forma que ao longo
dos proximos anos, seja possivel ter uma grande base de dados que seja suficiente para a
producdo de novas nanoparticulas cada vez mais seguras. Assim, estudos mostram que é
possivel produzir nanoparticulas lipidicas solidas mais seguras, tal como empregando lipidios
biocompativeis e biodegradaveis, tal qual a utilizacdo em sua composicao ingredientes de base
alimentar, como lipidios e proteinas (KAUL et al., 2018, p. 10). De forma adicional,
caracteristicas fisico-quimicas como didmetro hidrodindmico, forma e potencial zeta
determinam a estabilidade coloidal das nanoparticulas, sendo Uteis para prever tanto a eficacia
terapéutica quanto possiveis efeitos toxicos. Nesse sentido, algumas dessas caracteristicas e 0s

métodos utilizados para avalia-las sdo descritos a seguir.

3.3.Métodos Para Caracterizacdo  Fisico-quimica de  Sistemas

Nanoparticulados

Os métodos de caracterizacdo de nanoestruturas sdo pardmetros essenciais, Cujos
dados sdo Uteis para estudos a respeito de seu comportamento (LOWRY et al., 2016, p. 953).
Conforme j& mencionado, as nanoparticulas sdo sistemas relativamente novos, e seu
comportamento e toxicidade ao longo do tempo ainda ndo sdo totalmente conhecidos e
necessitam de mais estudos e maior abundancia de informagdes.

Assim, o presente trabalho, abordara trés técnicas de caracterizagdo de nanoparticulas,
gue sdo: espalhamento dinamico de luz, técnica de rastreamento de nanoparticulas e potencial

zeta.
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3.3.1. Espalhamento Dinamico de Luz (DLS)

O tamanho de particula € um dos critérios de propriedades fisico-quimicas mais
comumente avaliados, cujos resultados fornecem dados relevantes e diretamente relacionados
aos impactos bioldgicos das nanoparticulas, como por exemplo, a toxicidade, carregamento Util
de substancias ativas e liberacdo de ativos no local de interesse.

A técnica possui a funcdo de determinar o tamanho das particulas presentes na
formulacdo, utilizando como principios 0 movimento Browniano e a equacdo de Stokes-
Einstein. Dessa forma, saber quantas particulas da formulacdo estdo em escala nanométrica, €
indispensavel para classifica-la, bem como melhorar seus processos de producdo. Neste caso,
adota-se uma porcentagem de que ao menos 50% das particulas da mistura de interesse sejam
<100nm (BHATTACHARIJEE, 2016, p. 339).

O movimento Browinano € definido como o deslocamento aleatério realizado pelas
particulas em suspensdo em um liquido, que aumenta a intensidade de locomog¢do ao aumentar
a temperatura do meio ou diminuir a viscosidade ou o tamanho das particulas presentes na
solucdo (SILVA; LIMA, 2007, p. 25).

A medida do tamanho de particula tem seu erro aumentado conforme se aumenta a
complexidade das amostras a serem analisadas, uma vez que amostras mais complexas tendem
a apresentar maior variedade no tamanho de particulas. Para minimizar os erros advindos desta
variedade, utiliza-se a funcdo de autocorrelacdo. A equacdo de Stokes-Einstein, expressa
abaixo, é utilizada para estimar o tamanho de particula, na qual o didmetro hidrodinamico é
dado a partir da relacdo entre temperatura, constante de Boltzmann, viscosidade e o coeficiente

de difusdo translacional (relacionado ao movimento Browniano) (NAIIM et al, 2015, p. 2).

kT
Dh =
3nnDg

A andlise é feita com a irradiacdo de laser em uma cubeta contendo a amostra, como

apresentada na Figura 3. Ao entrar em contato com as particulas, o feixe de laser se espalha em
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diferentes angulos, de acordo com o tamanho e do movimento Browniano das particulas
(NAIIM et al., 2015, p. 1).

Figura 4 - Esquema da instrumentacéo de um equipamento DLS
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Fonte: Adaptado (BHATTACHARJEE, 2016, p. 341)

Considerando-se o principio do método previamente supracitado (o tamanho de
particula é determinado através do espalhamento da luz de acordo com o tamanho e do
movimento Browniano das particulas), é plausivel reconhecer que existem algumas
desvantagens que advém exatamente da sensibilidade. Ha grande complexidade na relacéo entre
a luz espalhada e o tamanho da particula, ja que em escala nanomeétrica, a variacdo em funcao
do raio acontece na poténcia de seis (FERRARI; SOLOVIEV, 2020, p. 290), ou seja, uma vez
gue caso a amostra em questdo possua, em sua maioria, particulas menores, mas possuir
também uma minoria de particulas grandes, a determinacdo do tamanho de particulas ndo sera
apurado, interferindo nos resultados finais. Assim, um novo sistema de determinacdo de
tamanho de particulas (rastreamento de nanoparticulas (NTA)) foi desenvolvido (FILIPE;
HAWE; JISKOOT, 2010, p. 809).
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3.3.2. Rastreamento de Nanoparticulas (NTA)

Este novo método é vantajoso porque, diferentemente do DLS, fornece resultados
satisfatorios tanto de monodispersdes como de polidispersdes, embora sejam técnicas
complementares. A técnica determina o tamanho de particula por meio da dispersdo luminosa
provocada por um laser, analisando 0 movimento Browniano individual de cada nanoparticula
presente na suspensdo de amostra (Figura 4). Captando simultaneamente a imagem, em tempo
real, através da utilizacdo de uma camera CCD (FILIPE; HAWE; JISKOOT, 2010, p. 797), faz
a contagem de nanoparticulas, bem como informacdes sobre o indice de refracdo e fluorescéncia
da amostra analisada (FERRARI; SOLOVIEV, 2020, p. 290).

Figura 5- Esquema de configuragéo e camera do método de NTA
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Fonte: Adapatado (FERRARI; SOLOVIEV, 2020, p. 291.)

3.3.3. Potencial Zeta

O potencial zeta é uma propriedade fisica exibida por qualquer particula em suspenséo,
que depende da nanoparticula utilizada e do meio em que a mesma sera inserida. Sua medida
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esta diretamente relacionada ao comportamento que a nanoparticula ira desempenhar na
formulacéo.

Os dados de potencial zeta fazem parte da gama de informacdes relevantes para
propdsitos regulatdrios que vdo alem do comportamento do sistema, como a toxicidade humana
e ambiental, o destino que deve ser dado a nanoparticula em questao e ajudam, como referéncia,
a prever comportamentos de novos nanomateriais (LOWRY et al., 2016, p. 1).

As particulas ja possuem uma carga associada a elas e hd uma interacao entre as cargas
da particula com o meio circundante (LOWRY et al., 2016, p. 2). Este sistema formado entre
particula e solvente, gera uma nova carga resultante da interacéo entre eles, que pode ser neutro,
positivo ou negativo (BERG et al., 2009, p. 276).

Assim, para compreender a formacdo desta carga resultante, pode-se definir este
sistema como sendo dividido em duas partes: camada interna (ou estacionaria), na qual os ions
se dispem como uma camada rigida devido as interagcGes com a superficie, e a camada difusa
(externa), na qual os ions encontram-se mais dispersos e com intera¢cdes menos rigidas entre si.
A fronteira entre as duas camadas, € conhecida como superficie de cisalhamento hidrodindmico,
e é esta superficie que fornecera o valor quantitativo da carga liquida resultante, ou seja, o valor
do potencial zeta desta nanoparticula (LOWRY et al, 2016, p. 954).

A solucdo na qual a molécula estd suspensa, como ja mencionado, possui ions
suspensos no meio, isto significa que existe um pH envolvido (Figura 5) e, uma vez que 0
potencial zeta é determinado a partir da soma entre as cargas da camada estaciondria e difusa,
é natural assumir que o pH do meio participa ativamente no resultado do calculo. Por exemplo,
moléculas derivadas de acidos, sofrem dissociacdo pelo meio aquoso, liberando ions H* e
tornam a superficie carregada negativamente; enquanto grupos basicos sofrem dissociacdo,
perdendo OH", tornando a superficie positiva (BERG et al., 2009, p. 276).
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Figura 6 - Diagrama do efeito do pH
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Fonte: Adaptado (BERG et al., 2009, p. 277.)

3.4.Nanoemulsdes

Nanoemulses sdo sistemas coloidais vastamente utilizados em cosméticos, na area
farmacéutica, industria alimenticia, etc. Sua estrutura € coloidal e seu tamanho de particula é
medido em escala nanométrica, podendo variar de 20 a 500 nm (Figura 6) (SAKAMOTO et
al., 2017, p. 501).

Assim, um sistema coloidal, é aquele cuja particula esta suspensa em um liquido, e
que ambos sdo imisciveis entre si. S&o utilizados para diversas aplicacdes e, por isso, é
necessario manter a sua estabilidade no sentido de evitar a aglomeracdes ou desestabilizacéo
da formulacdo (CHEN; XUE, 2018).
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Figura 7 - Estrutura Nanoemulsao
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Fonte: Adaptado (FAKHRAVAR et al., p. 3.)

Das vantagens de seu uso em formulagGes cosmeéticas, € possivel citar o fato de que utiliza-se
uma menor concentracao de surfactantes, tornando-as mais seguras do que as microemulsdes,
por exemplo, para a saide humana (SIKORA et al., 2018, p. 4). No carreamento de esséncias,
as nanoemulsbes surgem como uma alternativa interessante no transporte de fragrancias,
substituindo o alcool nas formulacdes, que podem causar alergias e ressecamentos. Por
exemplo, perfumes a base de 6leo aumentam o tempo de duracdo da fragrancia na pele, possuem
poder hidratante, evitam a oxidacdo de componentes hidrofobicos e sdo cineticamente estaveis
(SIKORA et al., 2018, p. 1, 2).

Nanoemulsdes sdo compostas por uma mistura de dois liquidos imisciveis, como agua
e 0Oleo, estabilizadas por um surfactante (SINGH et al., 2017, p. 29), sendo que este Gltimo é
guem ira definir a composicdo da fase continua (fase externa, que encontra-se em maior
quantidade), ou seja, se o surfactante for soliivel em 6leo, a fase continua sera oleosa, obtendo-
se, portanto, uma emulsao dgua em éleo (A/O), e quando o surfactante possuir afinidade com a
agua, ter-se-4 uma emulsédo do tipo 6leo em agua (O/A) (YUKUYAMA, M. N. et al., 2016, p.
14).

Os componentes mais comumente encontrados na composicdo de nanoemulsdes séo
oleos ou lipidios, cuja quantidade pode variar de 5 a 20%, chegando em 70% em alguns casos.

A escolha mais adequada do tipo de lipidio estd intimamente relacionada com o tipo
de ativo que sera veiculado na formulacéao, por isso € necessario que ambos tenham afinidade
entre si. Surfactantes (como a lecitina, dodecil sulfato de sddio - mostrado na Figura 7 - € 0
sodio desoxicolato) e co-surfactantes (como propilenoglicol - apresentado na Figura 8 - e

etanol), sdo estruturas conhecidas como anfifilicas (espécie quimica que possui em sua estrutura



26

uma parte hidrofilica e uma hidrofébica), cuja presenca € essencial na formulacdo de
nanoemulsdes, j& que diminuem a tensdo interfacial causada pela diferenga de natureza entre
0S componentes aquosos e oleosos, estabilizando entdo a nanoemulsdo, a fim de se evitar a

formacéo de agregados.

Figura 8- Estrutura Dodecil Sulfato de Sodio

Fonte: DOMINGUINI, et al., 2015

Figura 9 - Estrutura Propilenoglicol

Fonte: PubChem, 2021

Finalmente, conservantes (como acido benzbico e propibnico) e antioxidantes
(preferivel utilizar materiais sintéticos como lipidios cujo grupo acil ndo é vulneravel) que
atuam na preservacao da formula e evitam que esta oxide e favoreca o crescimento indesejado
de microorganismos (SINGH et al., 2017, p.31).

Estes sistemas ndo sdo formados espontaneamente, sendo, portanto, necessarios
processos que incrementem energia ao sistema para haver a formagdo de uma nanoemulséo
(SIKORA et al., 2018, p. 4).

Assim, a preparagdo de nanoemulsdes pode ser realizada por meio de métodos de alta
e baixa energia, levando-se sempre em consideracdo as caracteristicas dos componentes que

integrardo a formula. Métodos de alta energia utilizam de agitacdo com estator ou rotor,
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ultrassom e homogeneizacdo por alta pressdo. J& os métodos de baixa energia, contemplam a
temperatura de inversdo de fase, composicdo de inversdo de fase e difusdo de solvente
(YUKUYAMA, M. N. et al., 2016, p. 16).

3.5.Nanolipossomas

Nanolipossomas sao particulas lipossomais cujo tamanho se encontra na escala
nanométrica (KOCIC etal., 2017, p. 199). Lipossoma, palavra derivada do grego, lipo (gordura)
e soma (corpo), é uma vesicula esférica cuja estrutura é formada por uma cavidade interna
aquosa (NASERI et al., 2015, p. 305), sendo esta envolta geralmente por uma ou duas camadas
de fosfolipidios (FAKHRAVAR et al., 2016, p. 1). Estes fosfolipidios possuem uma estrutura
anfifilica, na qual a “cabeca” possui caracteristica hidrofilica, ou seja, tem afinidade com a
agua, e uma cauda hidrofébica, que tem ndo tem afinidade pela agua (FAKHRAVAR et al.,
2016, p. 3).

Além disso, se assemelham muito a composi¢do da pele humana e por isso sdo
vastamente utilizados no transporte de ativos via aplicagcdes sobre a pele. A depender da
variacdo em sua composi¢do lipidica, tamanho, forma de preparacdo e carga superficial, é
possivel adequar lipossomas para qualquer necessidade que se deseje aplica-los
(FAKHRAVAR et al., 2016, p. 1).

Nanolipossomas sdo estruturas muito vantajosas porque além de serem
biocomopativeis com a pele humana, sdo de fécil preparacdo, fracamente toxicos e sua
caracteristica anfifilica favorece a possibilidade de encapsulacdo tanto de ativos sollveis em
agua quanto soltveis em éleo/lipidio (Figura 7). Além disso, diminuem a toxicidade dos ativos
e aumentam sua estabilidade e eficicia (ZOGHI et al., 2018, p. 325)

Sua forma de liberagdo dos ativos é especifica e continua por um determinado periodo
de tempo, indo diretamente ao local desejado. Ao entrar em contato com a pele, os lipossomas
iniciam um processo de interagdo com as membranas celulares, facilitando a liberagcdo da carga
util de ativos dentro da célula (FAKHRAVAR et al., 2016, p. 1).
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Figura 10 - Estruturas lipossomas e nanolipossomas
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Fonte: Adaptado (FAKHRAVAR et al, p. 3.)

Nanolipossomas podem ser obtidos por meio de alguns processos como alta pressao
em fluidos supercriticos ou energia ultrassdnica, e, para se obter as caracteristicas desejadas,
alguns fatores devem ser considerados, como as propriedades fisico-quimicas do meio em que
a vesicula se encontrara dispersa, tamanho, validade e polidispersdo das vesiculas, bem como
a concentracdo e grau de toxicidade do ativo que estard aprisionado dentro do lipossoma
(FAKHRAVAR et al., 2016, p. 2).

3.6.Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (NLS) e Carreadores Lipidicos
Nanoestruturados (CLN)

Existem diversos tipos de nanoparticulas lipidicas, sendo a primeira geracdo delas as
nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS), cujo desenvolvimento se deu de modo a superar alguns
desafios encontrados na utilizacdo de outros sistemas de carreadores coloidais, como emulsoes
e lipossomas. Nanoparticulas lipidicas sélidas sdo particulas coloidais (FAKHRAVAR et al.,
2016 p. 1) formadas por um lipidio sélido ou uma mistura de diferentes lipidios, que sao sélidos
as temperaturas ambiente e corporal, e que variam seu tamanho de 40 a 1000 nm (WEBER et
al., 2014, p. 8). Os lipidios mais comumente utilizados na produgéo de NLS, séo triglicerideos
(triestearina), glicidios parciais (Imwitor, nome comercial para monoestearato de gliceril),
acidos graxos (acido estearico), esterdides (colesterol) e ceras (cetilpalmitato) (MEHNERT;
MADE, 2001, p.168).

Possuem inimeras vantagens que variam desde a tecnologia envolvida, até a questdes
bioldgicas, como a protecdo dos ativos encapsulados contra degradacéo, estabilidade fisica,
simples forma de preparo, possibilidade de produgdo em larga escala, auséncia de solventes na
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preparacdo, biodegradabilidade, controle de liberagdo de ativos, facilidade de atravessar as
barreiras bioldgicas impostas pela pele, entre outros (GESZKE-MORITZ; MORITZ, 2016, p.
989).

No que tange as formas de preparo das NLS, a literatura geralmente enfatiza o processo
de homogeneizacao por alta pressdo, utlizando nanoemulsdes. Este procedimento é muito
utilizado, dada a sua facilidade e baixo custo, auséncia de solventes organicos no processo e
possibilidade de ser realizado em escala industrial. Pode ser feito utilizando método a quente
ou a frio (TAPEINOS et al., 2017, p. 7).

No método cujo processo ocorre a quente, o lipidio fundido é misturado com o ativo
desejado e a mistura € incorporada a uma emulsdo previamente preparada. Em seguida, aplica-
se a este sistema a homogeneizacdo em alta pressdo (TAPEINOS et al., 2017, p. 8), seguido
pelo resfriamento desta mistura, de forma a recristalizar a nanoemulsdo, resultando, portanto,
na formagao da nanoparticula lipidica solida (GESZKE-MORITZ; MORITZ, 2016, p. 983).

Para 0 método que ocorre a frio, utilizando gelo seco ou nitrogénio liquido, o lipidio é
resfriado e entdo triturado, gerando particulas em escala nanométrica que sdo, entdo,
submetidos a homogeneizacdo por alta pressdo, gerando, portanto, as particulas nanométricas
de interesse (TAPEINOS et al., 2017, p. 8).

Apesar das vantagens, as NLSs passaram a apresentar algumas desvantagens como a
tendéncia a sofrer desestabilizacdo (TAPEINOS et al., 2017, p. 7), baixa taxa de
encapsulamento de ativos (GHASEMIYEH; MOHAMMADI-SAMANI, 2018), além de
dificuldades devido a sua estrutura sélida, na qual o nucleo, durante o processo de cristalizacédo
nédo formava espacos vazios, impossibilitando a eficiente encapsulacdo dos ativos favorecendo,
portanto, situacGes como a expulsdo do composto ativo de dentro das particulas, diminuindo a
eficiéncia de liberacdo dos mesmos. Surgiu entdo a segunda geracéo de nanoparticulas lipidicas,
os carreadores lipidicos nanoestruturados, cuja mudanca na preparacdo da estrutura traziam
solugdes para estes problemas (TAPEINOS et al., 2017, p. 7).

Como resultado dos inconvenientes apresentados pelas Nanoparticulas Lipidicas
Soélidas, os Carreadores Lipidicos Nanoestuturados surgiram como uma alternativa para
solucionar as dificuldades encontradas nas nanoparticulas lipidicas sélidas. Compostos por uma
mistura de 6leo (liquido) com lipidios solidos, os CLNs trouxeram uma melhora na liberag&o
do composto ativo para o local de interesse porque o 6leo presente em sua composicao,
aumentava a quantidade de espagos vazios no interior da estrutura do nucleo, favorecendo maior

incorporacdo dos ativos e evitando a sua expulséo (TAPEINOS et al., 2017, p. 7). Pode-se citar
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a falta de liberagcdo controlada de ativos como uma desvantagem destes sistemas
(GHASEMIYEH; MOHAMMADI-SAMANI, 2018).

Assim como as NLSs, os CLNs possuem diversas formas de preparacdo, como
evaporacdo por solvente, emulsificacdo/evaporacdo de solvente, homogeneizacdo por alta
pressdo, entre outros (NASERI et al., 2015, p.306). Ha trés tipos de estruturas para as CLNs,
que sdo divididas em classes, sendo a primeira, a estrutura em que lipidios solidos e liquidos
estdo misturados em diversas estruturas lipidicas, cuja cristalizacao resulta em alta desordem
do sistema, aumentando assim o encapsulamento dos ativos. A segunda classe, conhecida como
amorfa, ndo possui estrutura cristalina e evita que o ativo seja expulso. A terceira classe é

mdaltipla e a solubilidade do ativo é maior em lipidios liquidos (NASERI et al., 2015, p.307).

3.7.Acido Cinamico

O é&cido cindmico é um po branco, cristalino com aroma floral (LETIZIA et al., 2005,
p. 926). Conforme a estrutura mostrada na Figura 8, o acido cinamico é um acido carboxilico
aromatico (RODRIGUES et al., 2019, p. 2) encontrado naturalmente no mel, em frutas, vegetais
e algumas plantas como Cinnamomum cassia e Panax ginseng (RUWIZHI; ADERIBIGBE,
2020, p. 1). Possui propriedades bioldgicas que conferem a este composto caracteristicas anti-
inflamatdrias, antifingicas, antioxidantes e anticarcinogénicas (RODRIGUES et al., 2019, p.
2); na medicina, o acido cinamico é conhecido por seus efeitos benéficos no tratamento de
cancer, infecges bacterianas, diabetes, entre outras (RUWIZHI; ADERIBIGBE, 2020, p. 1). E
também muito utilizado como fragrancia em diversos produtos, desde cosméticos e sabonetes,
até produtos de limpeza (LETIZIA et al., 2005, p. 926).

Figura 11 - Estrutura quimica do &cido cinamico
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Fonte: Autoria propria.

Fragrancias sdo conhecidas como sendo substancias causadoras de alergias, atingindo
entre 1,8% a 4,2% da populagéo (GUNIA-KRZYZAK, 2018, p. 357). Por isso, ao fazer uso do

acido cindmico como fragrancia em cosmeticos, € necessario que se realizem estudos acerca de
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sua toxicidade e da quantidade maxima permitida deste componente em produtos que entrardo
em contato com a pele.

Assim, segundo Bickers et al. (2005), foram avaliadas duas rotas de exposi¢do. Um
estudo analisa a absorcao de diversas fragrancias pelo corpo todo. Outro, a resposta da pele a
exposicdo de concentragcdes mais altas do componente, uma vez que algumas fragrancias séo
mais concentradas, porém, aplicadas em areas menores do corpo. Os célculos para a exposi¢éo
maxima de &cido cindmico no corpo chegaram no resultado de 0,0005 mg/Kg/dia. A
porcentagem total maxima de exposicdo é 0,01%. Este valor é dado levando em conta que
fragréncias finas possuem na composi¢do uma concentracdo de 20% de mistura de fragrancias.
Considerando estes nimeros, o acido cindmico, nas concentra¢cdes mencionadas, ndo oferece
alto grau de sensibilizacdo em humanos, sua metabolizacdo dentro do corpo ndo € toxica,

possuindo, portanto, baixa toxicidade tanto por via oral quanto por via dérmica.

3.7.1. Descricdo da Metodologia de Obtenc¢do de Fragréancia

O é&cido cindmico possui a sua via natural de producéo, no entanto, também é possivel
obter este composto sinteticamente. Ha trés tipos de reacdes principais de obtencdo do acido
cindmico que serdo discutidas neste trabalho (GUNIA-KRZYZAK, 2018, p.359-360).

A reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt (Figura 9) resulta no derivado do acido
cinamico, o éster cinamato de metila, quando o benzaldeido reage com o acetato de metila na
presenca de uma base forte. O hidrogénio em posi¢do a ao grupo carbonila do éster é abstraido
pela base, ocorre o ataque nucleofilico ao aldeido seguida de desidratacdo (HATSUDA;
KURODA; SEKI, 2006).

Figura 12 - Sintese do derivado éster do acido cinamico

(o]
o
H + )k Base forte \ OMe
OMe Tolueno

Benzaldeido Acetato de metila Cinamato de metila

Fonte: Adaptado (HATSUDA; KURODA,; SEKI, 2006)

A obtencdo de acido cinamico pode ser realizada empregando a condensacdo de
Knoevenagel, a qual envolve a reagdo entre benzaldeido e &cido mal6nico na presenca de uma

base fraca (por exemplo, piridina), com subsequente hidrolise cida (KOLB; FIELD; SCHATZ,
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1990, p.1). De acordo com a Figura 10, uma modificacdo deste método para um procedimento
mais “verde” pode ser feita com 0 uso de meio aquoso na presenca de um sal de amoénio
quaternario (brometo de tetrabutilamonio) e carbonato de potassio sob irradiacdo de micro-
ondas (MO) (GUPTA & WAKHLOO, 2007; MENEGATTI, 2012).

Figura 13 - Sintese do &cido cinamico pela reacdo de Knoevenagel

o o
(o] o TBAB; K,CO;4 XN
H,0
HO OH MO
Benzaldeido Acido malénico Acido cinamico

Fonte: Adaptado (GUPTA; WAKHLOO, 2007)

A condensacdo de Knoevenagel ocorre primeiramente com a remoc¢éo do hidrogénio
acido (a-carbonilico) presente na ligacdo C-H do acido maldnico pelo catalisador, neste caso,
a base, formando o anion enolato (carbanion). Este, atacara a carbonila do aldeido, que formara
o aldol via troca de prétons. Por fim, ocorre a descarboxilagdo do intermediario da reacdo, que
apos a recuperacao do catalisador, resulta na formacao do acido cindmico (NELO, 2016).

A sintese do acido cinamico pode ser realizada também pela reacdo desenvolvida no
século 19 por William Henry Perkin denominada reacdo de Perkin. E uma condensac&o
alddlica, que ocorre entre benzaldeido e anidrido acético na presenca de uma base fraca
(GUNIA-KRZYZAK, 2018, p.359-360). A base utilizada normalmente é um sal alcalino do
acido (por exemplo, acetato de sddio) ou trietilamina. (BANSAL, 1998, p. 199). A Figura 13
representa 0 esquema da reagdo de Perkin, juntamente com o mecanismo geral da reacéo

proposto para demonstrar a obtengdo do &cido cinamico.

Figura 14 - Esquema sintetizado da producéo de &cido cindmico

o (0]
o o NaOAc \
H + )j\ )k —_— = OH
(o)
Benzaldeido Anidrido acético Acido cinamico

Mecanismo geral:
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1=
o) o o (5
(0] O @ (o] (_O R1 intramolecular >/
. - HBase /L‘ /JJ\ acyl substitution o7 Lo
,//L‘*O"JJ\Q’ H‘r\_/ .Base _— /JJ\‘D/J:‘Q\{_\/H'%D _— - g e 1 J\//-QQ_ — =
©0" R R ©
H#\_-:Base
R _~__0O [S) e ) Rl__= o]
\( \T/ \ ~ -OAc R ».\]/;;.O -0Ac R‘L\f/\, {,O + HZO \/\\Té
\ﬂxo 80 Lo o . ZE _ -AcOH OH
o O_\ \H/ \r E \]/ o,p-Unsaturated acid
=0 (o 0 o

Fonte: Adaptado (KURTI; CZAKO, 2005)

A reacdo de condensacdo de Perkin ocorre sob aguecimento a 180°C, pois esta é a
temperatura mais adequada. A primeira parte da reacdo ocorre entre o anidrido acético e o ion
proveniente do sal (a base) para a formacao do carbanion. Neste ponto, o hidrogénio presente
no carbono em posicdo a-carbonila (hidrogénio localizado no carbono adjacente ao grupo
carbonila do anidrido) é mais acido e, portanto, € retirado na forma de préton pela base (ion
acetato) de forma a resultar no carbanion de interesse e acido acético.

Em seguida, o carbanion, que se comporta como uma espécie nucleofilica, atacara o
carbono da molécula de benzaldeido, que se encontra com carga parcial positiva (eletrofilo),
visto que a ligacdo dupla com o oxigénio torna os elétrons mais proximos deste &tomo que é
mais eletronegativo. Ao receber o par de elétrons proveniente do carbanion, ocorre a formacao
de um intermediario tetraédrico na forma do ion alcoxido. O ion promove uma substituicdo
nucleofilica de grupo acila intramolecular, seguida das etapas de eliminagdo e hidrolise para

dar origem ao &cido a,B-insaturado, o &cido cindmico.

3.8.Tabela Comparativa entre os Sistemas

Abaixo, a Tabela 1 traz uma visdo geral com a comparacao entre 0s nanocarreadores

lipidicos mencionados ao longo do trabalho.



Tabela 1 — Comparacdo entre os nanocarreadores lipidicos
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Nanoemulsdes

Composicéo Vantagens Desvantagens
Formadas por dois o Estabilidade favoravel o Alta
liquidos imisciveis contra a sedimentacao concentragéo

em que um estd
imerso no outro, na
presenca de um

surfactante

e formacéo de creme

o Rapida penetracdo dos
ativos atraves da pele
devido a sua area
superficial

« Né&o é toxico e nem
irritante

e Adequado para

liberagdo de ativos
hidrofilicos e
hidrofobicos

o Versatil, podendo estar
presente em

formulagdes de

diferentes texturas

COmO cremes, sprays,

liquidos e cremes

de tensoativos

Nanolipossomas

Vesicula esférica
composta

externamente  por
uma ou  duas
camadas de
fosfolipidios e parte

interna aquosa

« Biocompativeis com a
pele humana devido a
sua similaridade com a
mesma

e Pouco toxicos

o Biodegradaveis

o De facil preparacéao

o Favorecem a
encapsulagdo de ativos
solGveis em 0leo e em

agua

e Menor
estabilidade

o Baixa
solubilidade

e Produgcdo de
alto custo

e Pode ocorrer a
expulséo  do
composto ativo

da particula
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Oxidacéo e
hidrdlise  dos
fosfolipidios

Baixo tempo de

meia-vida

Nanoparticulas
Lipidicas Solidas

Lipidio solido ou
mistura de
diferentes lipidios
solidos tanto a
temperatura

ambiente como

corporal

Protecdo dos ativos
contra a degradacao
Estabilidade
Preparacdo simples
Possibilidade de
producdo em larga
escala

Controle na liberacéo
de ativos
Biocompativel e
biodegradavel
Promove hidratacdo da
pele devido a sua
propriedade oclusiva

Gelificacao
Expulséo dos
compostos
ativos de dentro
das particulas
devido a
problemas de
encapsulacao
Baixa
eficiéncia  ao
encapsular  0s
ativos

Falta de
liberacdo

controlada dos

Carreadores
Lipidicos

Nanoestruturados

ativos
Mistura de Oleos Incorporagéo eficiente Falta de
liquidos com de ativos liberacéo
lipidios solidos Boa liberacdo de ativos controlada dos

para o local de
interesse

Facil preparacao
Estabilidade
Biocompativel e

biodegradavel

ativos
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pele
e Baixa toxicidade

baixa citotoxicidade

e Promove hidratagéo da

e

Fonte: Autoria propria.
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4. CONCLUSOES

Os nanocarreadores lipidicos tém conquistado grande espago por sua eficacia no
transporte de ativos, bem como na sua versatilidade de aplicages. Na medicina, possuem
importancia significativa no carreamento de medicamentos, jA& na cosmetologia, vém
demonstrando cada vez mais eficiéncia no transporte de ativos para 0s mais diversos usos, seja
para protecdo solar, mecanismos anti-idade, ou transporte de fragrancias. Investimentos em
estudo e aprimoramento, especialmente no ramo da cosmetologia, tém se mostrado cada vez
mais rentaveis no mundo todo, ganhando a cada ano, desde o inicio do século XXI, mais espago
na economia mundial.

Além disso, o acido cindmico também é um ativo favoravel para uso em cosméticos,
ja que se mostrou ndo ser irritante e prejudicial se utilizado nas propor¢des corretas na
formulacdo. Ademais, ha grandes vantagens na descoberta da possibilidade da obtencdo deste
composto de forma sintética, em laboratério e, mesmo ja sendo utilizado na Cosmetologia e em
outros segmentos, € necessario avaliar a viabilidade de producdo do mesmo em escala industrial
por esta via, tanto na questdo econémica, quanto ambiental.

Isto posto, ao considerar a tendéncia de estudos e investimentos ja observados, é
possivel concluir que a eclosdo dos nanocarreadores lipidicos € uma fuséo satisfatéria entre
cosmetologia e nanotecnologia tanto pela ascensdo dos investimentos neste mercado, que
provou serem surpreendentemente promissores no ambito econdmico, como também quando
se analisa a demanda crescente por cosmeéticos que oferecam cada vez mais beneficios e

tecnologia aos usuarios.
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