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RESUMO

A pele humana representa uma via estratégica para administragéo de farmacos e ativos cosméticos, mas sua estrutura lamelar
complexa impoe desafios significativos a permeagéo de moléculas. Este estudo consiste em uma revisao narrativa sistematizada
da literatura cientifica sobre as principais técnicas analiticas utilizadas na avaliagédo da permeagao cutanea. O objetivo foi analisar
criticamente métodos experimentais, Opticos e computacionais, destacando aplicagdes, vantagens, limitagdes e tendéncias
tecnoldgicas. A analise da literatura permitiu identificar diferentes abordagens metodoldgicas utilizadas para investigar a penetragao
de ativos na pele, incluindo métodos in vitro, técnicas in vivo minimamente invasivas, métodos opticos ndo invasivos e ferramentas
preditivas baseadas em inteligéncia artificial. Os resultados indicam que a integragéo entre diferentes técnicas analiticas permite
caracterizagdo mais abrangente da permeagao cutanea, contribuindo para o desenvolvimento de formulagcdes dermocosméticas
mais seguras e eficazes.
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ABSTRACT

Background: Human skin represents a strategic route for drug and cosmetic delivery, but its complex lamellar structure poses
significant challenges to molecular permeation. Objective: To critically analyze the main analytical techniques used to evaluate skin
permeation, highlighting their applications, advantages, limitations, and technological trends. Methodology: Systematized narrative
review of literature published between 2007-2024 in PubMed, SciELO, ScienceDirect, SpringerLink, and Frontiers databases, using
descriptors related to skin permeation, analytical techniques, and transdermal delivery systems. Results: Five main technological

AAutor correspondente: Priscila Pereira Favero — E-mail: priscila.favero@ub.edu.br - ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2620-6379

DOI: https://doi.org/10.52051/rcec.v6i1.176. Artigo recebido em 13 de margos de 2026; aceito em 17 de margo de 2026; publicado em 24 de fevereiro de 2026
na Revista Cientifica de Estética e Cosmetologia, disponivel online em http://rcec.com.br. Todos os autores contribuiram igualmente com o artigo. Os autores
declaram ndo haver conflito de interesse. Este € um artigo de acesso aberto sob a licenga CC - BY: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0



SANTOS, M.X & FAVERO, P.P. - REVISTA CIENTIFICA DE ESTETICA E COSMETOLOGIA - V6- N1

blocks were identified: (1) classical in vitro/ex vivo methods (Franz cells), recognized for reproducibility but limited by absence of
active metabolism; (2) minimally invasive in vivo methods (tape stripping, microdialysis, Optical Fluorescence (OFM), enabling

pharmacokinetic monitoring under physiological conditions; (3) non-invasive optical methods (confocal Raman), capable of mapping

penetration with high spatial resolution; (4) spectrometric imaging techniques, providing three-dimensional molecular distribution;
and (5) artificial intelligence-based computational modeling, reducing experimentation and aligning with 3Rs (Replacement,
Reduction, Refinement) principles. Conclusion: Current trends point toward multi-methodological integration, combining optical,

pharmacokinetic, and predictive techniques for comprehensive skin permeation characterization, accelerating development of

innovative formulations with enhanced efficacy and safety.

Keywords: Skin permeation; Raman spectroscopy; Transdermal delivery.

INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, desempenhando
fungbes essenciais como protegdo contra agentes externos,
regulacdo térmica, percepgéo sensorial e sintese de vitamina D
[1]. Sua estrutura complexa, composta por diferentes camadas e
tipos celulares, reflete a diversidade de fungdes que desempenha.
Compreender a anatomia e a fisiologia da pele é fundamental
para o desenvolvimento de produtos dermocosmeéticos eficazes,
capazes de penetrar nas camadas cutaneas e exercer seus efeitos
terapéuticos de forma segura e eficiente [2].

A pele representa também uma via alternativa estratégica
para a administragdo de substancias bioativas, como farmacos,
ingredientes cosméticos e nutracéuticos, oferecendo vantagens
clinicas e industriais relevantes. Paralelamente, técnicas
classicas de modelagem molecular, como a dindmica molecular,
fornecem insights mecanicistas em nivel atdmico. Um estudo de
[3] et al. (2022) utilizou simulagdes de dindmica molecular para
elucidar a estrutura e estabilidade de nanoemulsées complexas
para entrega de vitaminas, revelando em detalhe atdémico a
organizagdo interna das fases da emulsdo e suas interagdes
com os lipidios da membrana da pele, informagdes praticamente
inacessiveis por métodos puramente experimentais [4]. Os
produtos dermocosméticos tém ganhado destaque no mercado
devido a crescente demanda por tratamentos que promovam
a saude e a beleza da pele. Esses produtos contém ativos que
atuam em diferentes niveis da pele, desde a superficie do estrato
cérneo até as camadas mais profundas da derme. No entanto, a
eficacia desses ativos depende nao apenas de suas propriedades
intrinsecas, mas também da capacidade de atravessar a barreira
cutanea e atingir o local de acédo desejado.

A penetracdo de substancias através da pele ocorre
predominantemente por difusdo passiva, naqual o fluxo depende da
diferenga de concentracéo entre o produto aplicado e as camadas
internas, sendo influenciado pela espessura e propriedades da
barreira cutanea. As principais rotas de permeagéo incluem a
via intercelular (através dos canais lipidicos entre células), a via
transcelular (atravessando diretamente os cornedcitos) e a via
anexial (utilizando foliculos pilosos e glandulas sudoriparas) [5].

A investigacdo da permeacdo cutdnea tem avancado de
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forma significativa nas Ultimas décadas, acompanhando o
desenvolvimento de métodos analiticos cada vez mais sensiveis
e integrados. Atualmente, diferentes estratégias metodoldgicas
sdo empregadas para estudar a penetragdo de substancias
através da pele, incluindo modelos experimentais in vitro e
ex vivo, técnicas in vivo minimamente invasivas, métodos
opticos ndo invasivos, abordagens baseadas em imageamento
espectrométrico e ferramentas de modelagem computacional. O
progresso tecnolégico também favoreceu a introdugéo de técnicas
oOpticas avangadas, como a espectroscopia Raman confocal, além
de métodos espectrométricos de alta resolugdo e ferramentas
preditivas baseadas em inteligéncia artificial, ampliando a
capacidade de analise da distribuicdo e do comportamento de
ativos nas diferentes camadas cutaneas [6] .Essa diversificacao
tecnologica reflete a busca por caracterizagdo multidimensional da
permeacao, integrando informagdes sobre distribuicdo espacial,
cinética de absorgao e interagdes moleculares.

Este trabalho visa preencher essa lacuna apresentando uma
revisdo narrativa sistematizada das principais técnicas analiticas
utilizadas na investigagdo da permeacdo cutanea, destacando
avangos metodolégicos, aplicagbes experimentais e tendéncias
tecnologicas emergentes na area.

Objetivo €& analisar criticamente as principais técnicas
utilizadas para avaliar a permeagao de ativos na pele, comparando
suas aplicagdes, vantagens, limitagdes e identificando tendéncias

tecnologicas emergentes.
MATERIAL E METODO

Este estudo consiste em revisdo narrativa sistematizada
da literatura cientifica, conduzida com rigor metodoldgico para
garantir abrangéncia e qualidade das informagdes. A busca foi
realizada entre setembro e outubro de 2025 em cinco bases de
dados de acesso aberto: PubMed (National Library of Medicine),
SciELO (Scientific Electronic Library Online),
(Elsevier), SpringerLink e Frontiers.

ScienceDirect

A analise critica dos estudos incluiu a avaliagdo comparativa
das técnicas quanto ao principio analitico, nivel de invasividade,
aplicabilidade experimental, limitagbes metodologicas e custo
operacional, permitindo a sintese das vantagens e desvantagens
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de cada abordagem descrita na literatura.

A estratégia de busca foi estruturada utilizando operadores
booleanos (AND, OR) combinando descritores em inglés e
portugués: (skin permeation OR permeagdo cutanea) AND
(transdermal delivery OR entrega transdérmica) AND (Raman
spectroscopy OR Franz cells OR tape stripping OR nanocarriers
OR permeation enhancers OR drug penetration OR computational
modeling OR atrtificial intelligence).

Foram incluidos artigos cientificos que atenderam aos
seguintes critérios: (1) publicagdo entre 2018-2024; (2)
disponibilidade em acesso aberto; (3) revisdo por pares; (4) foco
em técnicas analiticas para avaliagdo de permeacéo cutanea; (5)
idiomas inglés ou portugués; (6) estudos experimentais, revisdes
sistematicas ou desenvolvimento metodoldgico.

Foram excluidos: (1) resumos de congressos sem texto
completo; (2) capitulos de livros; (3) materiais sem revisdo
cientifica formal; (4) estudos exclusivamente in silico sem validagéo
experimental; (5) artigos com foco exclusivo em formulagdo sem
caracterizagao analitica da permeagéo.

Os artigos selecionados foram categorizados em cinco blocos
tecnolégicos principais: (1) métodos classicos in vitro/ex vivo;
(2) métodos in vivo minimamente invasivos; (3) métodos &pticos
ndo invasivos; (4) técnicas espectrométricas de imagem; (5)
modelagem computacional. Para cada categoria, foram extraidas
informagdes sobre principios de funcionamento, aplicagdes,
vantagens, limitagdes, custo e nivel de invasividade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apele humana é o maior 6rgéo do corpo e desempenha fungdes
vitais de protecao, termorregulacao e manutengéo da homeostase
hidrica [7]. Sua arquitetura é constituida por trés estratos
principaisepiderme, derme e hipoderme, sendo o estrato cérneo
da epiderme o principal obstaculo a penetragdo de substancias
exdgenas. A organizagao lamelar dos lipidios intercelulares e dos
cornedcitos, descrita pelo modelo “tijolos e argamassa”, cria uma
barreira altamente seletiva que limita a difusdo de moléculas com
massa molecular superior a 500 Da, com elevada polaridade ou
com carater idnico [8]. Essa caracteristica estrutural representa
simultaneamente uma protecao essencial contra agentes externos
e um desafio para a industria dermocosmética e farmacéutica,
que busca desenvolver formulagdes capazes de transpor essa
barreira de forma controlada e eficiente. Fatores fisico-quimicos
como lipofilicidade, pH do meio e grau de hidratagédo da pele séo
determinantes para o sucesso da permeacao cutanea [4].

Os métodos in vitro e ex vivo, como as células de difusdo de
Franz, permanecem amplamente empregados como padréo-ouro
para determinagédo de parametros fisico-quimicos fundamentais,
incluindo fluxo estacionario, coeficiente de permeacédo e tempo
de laténcia, devido a sua reprodutibilidade e controle rigoroso das
variaveis experimentais [4] . Entretanto, apresentam limitagoes
relacionadas a auséncia de metabolismo enzimatico ativo e
fluxo sanguineo, sendo progressivamente complementados por
modelos de pele reconstruida em 3D que reproduzem de forma
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mais realista a morfologia e a fungao da barreira cutanea [9].

As técnicas in vivo minimamente invasivas, como tape stripping,
microdialise dérmica e Open Flow Microperfusion, permitem o
monitoramento direto da penetragdo de ativos em condigdes
fisiolégicas reais, preservando a integridade tecidual [2,1]. O tape
stripping € amplamente aplicado para quantificar o acimulo de
compostos no estrato cérneo por meio da remogao sequencial
de camadas superficiais, sendo ideal para estudos comparativos
de formulagdes. A microdidlise e a Open Flow Microperfusion
possibilitam amostragem continua do fluido intersticial dérmico,
viabilizando analises farmacocinéticas em tempo real e correlagdo
com parametros sistémicos, embora sua aplicacéo seja limitada
pelo custo elevado e necessidade de infraestrutura especializada
[2].

A nanotecnologia aplicada a dermocosmética tem ganhado
destaque devido a sua capacidade de superar as limitagdes
impostas pela barreira cutanea, proporcionando maior eficacia
terapéutica e liberagdo controlada [9]. Pesquisas recentes
contribuem significativamente para o avango nessa area. [10] et
al. (2024) demonstraram que nanoformulagdes de cannabidiol
encapsulado em carreadores lipidicos nanoestruturados
apresentam taxa de permeagdo cutanea significativamente
superior comparadas a formulagdes convencionais, evidenciando
o0 potencial terapéutico desses sistemas para aplicagdes
dermatoldgicas.

Paralelamente, [3] et al. (2022) desenvolveram nanoemulsées
complexas contendo vitaminas A e E com estrutura singular do
tipo “onion-like”, representando uma inovacdo na organizacdo
estrutural de sistemas nanoemulsionados para otimizar a
estabilidade fisico-quimica e a liberagdo controlada de ativos
lipossoluveis fotossensiveis.

As técnicas de imageamento espectrométrico, como ToF-SIMS
e MALDI-MS Imaging, ampliaram a capacidade analitica ao permitir
o mapeamento da distribuigéo espacial tridimensional de moléculas
em escala micrométrica, revelando padrées de penetracdo e
retengdo impossiveis de detectar por métodos convencionais. Os
modelos computacionais baseados em inteligéncia artificial vém
se consolidando como alternativa promissora a experimentagcéo
laboratorial extensiva. Algoritmos de machine learning e deep
learning séo capazes de prever parametros de permeabilidade
cutanea a partir de descritores moleculares e propriedades fisico-
quimicas, reduzindo significativamente o numero de ensaios
laboratoriais e otimizando o desenvolvimento de produtos [11].
Essas ferramentas promovem a redugdo do uso de modelos
animais, alinhando-se aos principios dos 3Rs (Replacement,
Reduction, Refinement) aplicados a pesquisa biomédica. A
combinagéo de dados experimentais e predigdes in silico tem
permitido compreender de forma integrada os fatores que regem a
penetragdo cuténea, desde a estrutura molecular até a interacao
com a matriz lipidica.

Os resultados evidenciam que as técnicas evoluiram de
modelos experimentais simplificados para abordagens integradas,
capazes de reproduzir com maior precisdo as condi¢cdes
fisiolégicas da pele humana. A literatura recente revela um avango
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consistente na combinacdo entre métodos classicos, técnicas realistas da penetragdo e metabolizagao de ativos em tempo real
opticas e ferramentas computacionais, refletindo a busca por [6]. O uso combinado de técnicas como Espectroscopia Raman
resultados mais reprodutiveis, éticos e preditivos. As tendéncias Confocal, Open Flow Microperfusion e modelagem computacional
atuais apontam para a integracéo de modelos de pele reconstruida por inteligéncia artificial constitui um ecossistema analitico robusto,
em 3D acoplados a sensores Opticos miniaturizados e algoritmos capaz de correlacionar o comportamento molecular do ativo com
de aprendizado de maquina, possibilitando simulagbes altamente sua performance biolégica de forma integrada e preditiva.

A Tabela 1 sintetiza comparacéo entre as principais técnicas discutida. A escolha deve considerar multiplos fatores: objetivo da
pesquisa (screening inicial vs. caracterizagdo mecanistica vs. validagao regulatéria), natureza do ativo (peso molecular, carga, lipofilia),
estagio de desenvolvimento (pesquisa basica vs. pré-clinico vs. clinico) e recursos disponiveis.

Técnica Tipo Vantagens Limitagoes Custo Invasividade Aplicabilidade
. Auséncia de Estudos
Alta reprodutibilidade; ) ) o
i . . L metabolismo Baixo a Lo . preliminares;
Células de Franz | In vitro/ex vivo controle de variaveis; . N&o invasiva .
. ativo e fluxo Moderado triagem de
bem estabelecida | ~
sanguineo formulagdes
Depende de
In vivo Simples; econdmico; | padronizagado . Estudos clinicos;
L . K R . . Minimamente L
Tape Stripping minimamente aceito por comités de | operacional; Baixo invasiva avaliagao
invasivo ética limitado ao comparativa
estrato corneo
) . Requer Pesquisas
. o In vivo Monitoramento . L o
Microdialise . Lo infraestrutura Minimamente farmacocinéticas;
o minimamente farmacocinético em . Alto . . o
Dérmica . . e treinamento invasiva industria
invasivo tempo real o L
especializado farmacéutica
. Quantificagéo Alto custo; Pesquisas
Open Flow In vivo L . . .
) . . dindmica sem necessidade de Minimamente translacionais;
Microperfusion minimamente . . . Alto . . L
) ) interrupcéo do fluxo equipamento invasiva avaliagéo
(OFM) invasivo . L. L .
intersticial especializado farmacodinamica
Nao destrutivo; alta Equipamento Pesquisa
Espectroscopia | Optico ndo resolugdo espacial; sofisticado; L. . avancada;
. . L . Alto N&o invasiva .
Raman Confocal | invasivo analise em tempo requer expertise desenvolvimento de
real técnico produtos
. L Limitado Estudos de
oL . Avalia modificagbes L. . ~
Optico nédo . . a analises Lo X interagéo
ATR-FTIR ) . estruturais; néo . Moderado | Nao invasiva
invasivo . superficiais do molecular;
destrutivo ) X
estrato corneo cosmetologia
. Validagéo de
Mapeamento Custo muito ~
ToF-SIMS / o - formulagdes
Espectrométrico | 3D; resolugao elevado; ) L. . )
MALDI-MS . . o . Muito Alto | Nao invasiva inovadoras;
] de imagem micrométrica; alta complexidade )
Imaging o ) pesquisa
sensibilidade operacional L
académica
Reduz Depende da . L
Modelagem . . . X Triagem inicial;
. o experimentacao; qualidade Baixo a - . L
Computacional Preditivo in silico | , . . Nao aplicavel otimizacao de
rapido; alinhado aos dos dados de Moderado .
(IA) formulagdes
3Rs entrada

Fonte: elaboragéo propria com base na literatura revisada.
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A principal tendéncia identificada €& a integragdo
multimetodoldgica, combinando técnicas complementares para
caracterizacdo abrangente da permeacdo cutdnea. Exemplos
incluem: (1) Espectroscopia Raman Confocal associada a Open
Flow Microperfusion, correlacionando distribuicdo espacial
molecular com cinética de absorgdo em tempo real [12]; (2)
células de Franz integradas a modelos de inteligéncia artificial,
validando predi¢gdes computacionais com dados experimentais [4];
(3) imageamento por espectrometria de massas combinado com
Espectroscopia Raman, integrando mapeamento espacial com
informagéo estrutural molecular [6].

Outra tendéncia relevante é o desenvolvimento de
plataformas skin-on-chip, integrando pele
reconstruida em 3D, fluxo microvascular simulado e sensores em
tempo real, prometendo reproduzir condigdes fisiolégicas com
custo inferior aos modelos animais [9]. A aplicagdo de sistemas
nanoestruturados inovadores, como nanoemulsdes “onion-like”
[3] e nanoformulagdes de cannabidiol [10], representa avangos
estratégicos para essas plataformas.

Finalmente, a incorporagao de nanossensores biomiméticos
responsivos a pH, temperatura e espécies reativas de oxigénio
acoplados a técnicas Opticas pode permitir monitoramento in
vivo continuo da permeagéo, abrindo perspectivas para medicina
personalizada e sistemas de liberagéo responsivos [6].

microfluidicas

CONCLUSAO

De forma geral, a andlise dos estudos demonstra que nao
existe um método universal para avaliar a permeagéo cutanea.
Cada técnica apresenta vantagens e limitagdes proprias, e a
escolha deve considerar o objetivo do estudo, as caracteristicas
do ativo e o estagio de desenvolvimento da formulagdo. Os
métodos cléssicos in vitro, como as células de Franz, continuam
sendo referéncia para andlises iniciais, enquanto as técnicas in
vivo minimamente invasivas fornecem dados mais proximos
da realidade fisiolégica. J& os métodos opticos ndo invasivos,
especialmente a Espectroscopia Raman Confocal, trouxeram
avangos importantes ao permitir visualizar a penetragao dos ativos
sem danificar a pele.

A tendéncia atual aponta para a combinagdo de diferentes
abordagens: técnicas experimentais, métodos Opticos e
modelagem computacional com inteligéncia artificial trabalham
juntos para resultados mais precisos e confiaveis. A nanotecnologia
tem se mostrado promissora para superar as barreiras da
pele, com destaque na nanoformulagdes de cannabidiol e
nanoemulsdes inovadoras contendo vitaminas. Essas novas
plataformas representam um caminho mais sustentavel e ético
para o desenvolvimento de produtos dermocosméticos, reduzindo
a necessidade de testes em animais e oferecendo solugdes mais
eficazes para a aplicagdo de ativos na pele.
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