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RESUMO

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo bioldgico complexo e inevitavel, ocasionado por
fatores intrinsecos, como a genética e o metabolismo, e por fatores extrinsecos, dentre os quais
a exposicao a radiagcdo ultravioleta (UV), polui¢do e estilo de vida se destacam como os
principais aceleradores da degradacao da matriz extracelular. Este trabalho realizou uma revisao
bibliografica sobre o processo de senescéncia cutanea e analisou a eficacia das classes de ativos,
mecanismos de agdo e formulagdes empregadas na prevencao e tratamento desses sinais. A
fisiologia cutanea, revela que a redu¢ao de componentes estruturais como colageno, elastina e
glicosaminoglicanos, aliada ao colapso do gradiente i6nico de calcio, fundamenta o
aparecimento de rugas e flacidez. A andlise dos ativos demonstrou que a eficacia desses
cosmecéuticos depende de variaveis cruciais, como a concentragao dos ativos, a formulagao do
veiculo e a estabilidade quimica frente a espécies oxidantes. Ativos anti-idade como
umectantes, retinoides, alfa hidroxidcidos, peptideos e antioxidantes atuam via hidratagdo,
sinalizacdo celular, renovagao epidérmica e neutralizacdo de radicais livres, embora exijam, em
muitas formulacdes, a associacdo com fotoprotecdo e tecnologias de encapsulamento para
maximizar a entrega e a tolerabilidade cutdnea. Diante de um mercado crescente, impulsionado
pela pressdo estética contemporanea, conclui-se que a busca por tratamentos
antienvelhecimento deve ser amparada pela compreensao cientifica dos mecanismos quimicos
e pela pratica de um consumo consciente, evitando o uso desnecessario ou inadequado de

produtos potentes, em prol da satide da pele e da seguranca do consumidor.

Palavras-chave: envelhecimento cutidneo; cosmecéuticos; estresse oxidativo; ativos anti-idade.



ABSTRACT

Skin aging is a complex and inevitable biological process driven by intrinsic factors, such as
genetics and metabolism, and extrinsic factors, with exposure to ultraviolet radiation (UV),
pollution, and lifestyle standing out as the primary accelerators of extracellular matrix
degradation. This study conducted a literature review on the process of cutaneous senescence
and analyzed the efficacy of active ingredient classes, mechanisms of action, and formulations
used to prevent and treat its signs. Skin physiology reveals that the depletion of structural
components, such as collagen, elastin, and glycosaminoglycans, combined with the collapse of
the calcium ion gradient, underlies the development of wrinkles and skin laxity. Analysis of the
active ingredients demonstrated that the efficacy of these cosmeceuticals depends on crucial
variables, such as active ingredient concentration, vehicle formulation, and chemical stability
in the presence of oxidizing species. Anti-aging actives, including humectants, retinoids, alpha-
hydroxy acids, peptides, and antioxidants, function through hydration, cell signaling, epidermal
renewal, and free radical neutralization. However, many formulations require the combination
of photoprotection and encapsulation technologies to maximize delivery and skin tolerability.
Given the growing market driven by contemporary aesthetic pressures, the pursuit of anti-aging
treatments should be grounded in a scientific understanding of their chemical mechanisms and
conscious consumer choices, avoiding the unnecessary or inappropriate use of potent products

while promoting skin health and consumer safety.

Keywords: skin aging; cosmeceuticals; oxidative stress; anti-aging actives.
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1 INTRODUCAO

A pele, maior e mais externo 6rgao do nosso corpo, desempenha inimeras fungdes
cruciais para a sobrevivéncia e bem-estar. Ela confere protecdo robusta contra agentes
biologicos, quimicos e fisicos, além de estar intrinsecamente relacionada ao processo de
excrecdo de metabolitos, mantendo a homeostase higrotérmica e a sintese de vitamina D
(Santana; Senna; Silva, 2022; Ferreira; Costa; Bahia, 2010).

O envelhecimento cutaneo ¢ um processo bioldgico complexo e inevitavel que abrange
fatores intrinsecos e, em virtude da pele estar em constante exposi¢do, fatores extrinsecos. O
processo intrinseco refere-se a degradagdo natural e inerente do organismo, sendo influenciados
por fatores genéticos como o fototipo, metabolismo celular e hormonios. J4 o envelhecimento
extrinseco esta atrelado as condi¢cdes ambientais do individuo como teor de poluigdo,
fotoenvelhecimento, ma alimentacdo, tabagismo e consumo de 4lcool, causando uma
degradacdo precoce (Ferraz et al., 2021).

Nesse contexto, destaca-se o papel do fotoenvelhecimento, uma das principais
manifestagdes do envelhecimento extrinseco. Esse processo resulta da exposi¢do continua aos
raios ultravioleta (UV), que desencadeiam a oxidagdo de moléculas e promovem respostas
inflamatérias no organismo. A combinagdo desses mecanismos acelera a degradacao das fibras
de colageno e, consequentemente, compromete precocemente a integridade cutdnea (Han;
Chien; Kang, 2014).

Diante dessas alteracdes estruturais desencadeadas pelo envelhecimento cutaneo, torna-
se evidente que seus sinais se manifestam de maneira distinta em relacdo aos demais 0rgaos.
Diferentemente dos tecidos internos, cujas mudancas permanecem “invisiveis aos olhos”, a pele
revela transformagdes perceptiveis, o que a torna um marcador bastante confiavel da idade
cronoldgica (Ortolan et al., 2013).

O tegumento intrinsecamente degradado apresenta textura fina, atrofica, seca e
levemente enrugada, ao contrario da pele envelhecida prematuramente de forma extrinseca,
caracterizada pelo espessamento da epiderme, com manchas irregulares, rugas profundas,
flacidez e opacidade. Tais sinais tornam-se corriqueiros com a idade pela desaceleracdo da taxa
de renovacdo e alongamento do ciclo celular, resultando em uma cicatrizacdo mais lenta de
lesdes e descamacao menos eficaz em adultos mais velhos (Ganceviciene ef al., 2012).

Embora o envelhecimento seja um processo natural e inevitavel, ele pode estar
associado ao desenvolvimento de diversas enfermidades, incluindo doengas degenerativas e

tumores benignos e malignos (Han; Chien; Kang, 2014). Nesse cendrio, torna-se essencial a
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busca por um envelhecimento saudavel, tanto para prevenir quanto para manejar disturbios
como o cancer de pele, além de retardar a degradacdo cutidnea. Atualmente, grande parte das
pesquisas e abordagens antienvelhecimento voltadas a pele concentra-se em seus principais
componentes estruturais: colageno, elastina e glicosaminoglicanos (GAGs), com o propoésito de
promover uma pele mais saudavel, lisa, uniforme e translucida, por meio da combinagdo de
terapias topicas e sistémicas, tecnologias instrumentais e procedimentos invasivos
(Ganceviciene et al., 2012).

Nesse contexto de busca por intervengoes eficazes, os cosmecéuticos ganham destaque
por apresentarem desempenho superior aos cosméticos convencionais. Trata-se de uma
categoria heterogénea de produtos topicos de venda livre, que inclui antioxidantes, vitaminas,
hidroxiécidos e extratos vegetais (Han; Chien; Kang, 2014). No entanto, o avanco das pesquisas
e da dermatologia preventiva, aliado ao acesso cada vez maior dos consumidores a informagdes
tecnologicas, tem elevado substancialmente a demanda por evidéncias robustas que comprovem

a eficacia dos produtos antienvelhecimento (Silva ef al., 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Realizar uma revisdo bibliografica sobre os processos quimicos envolvidos no
envelhecimento cutdneo e analisar as principais classes de cosmecéuticos utilizados na

prevencao e no tratamento desses sinais, descrevendo seus mecanismos de agao.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever os mecanismos biologicos e quimicos responsaveis pelo envelhecimento
cutaneo;

e C(Caracterizar as principais alteragdes morfologicas da pele decorrentes do
envelhecimento, diferenciando o envelhecimento intrinseco do extrinseco;

e Identificar e classificar as principais classes de cosmecéuticos utilizados em estratégias
antienvelhecimento;

e Analisar os mecanismos de a¢ao dos cosmecéuticos, relacionando-os aos processos

quimicos que levam a degradacdo cutanea.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisdo bibliografica voltada a analise dos
processos quimicos envolvidos no envelhecimento cutaneo e das principais classes de
cosmecéuticos utilizados em sua preven¢ao e tratamento.

A busca pelas referéncias foi realizada entre julho de 2025 e julho de 2026 nas seguintes
fontes: PubMed, Scielo e Science Direct.

Os termos de busca utilizados em PubMed e Science Direct foram: anti-aging agents,
anti-idade, antioxidants, photoaging, cosmeceuticals.

Os termos de busca utilizados em Scielo foram: anti-idade, cosméticos anti-idade,

envelhecimento cutaneo, hidratantes faciais anti-idade, renovadores celulares.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Revisio Historica do Uso de Cosméticos Anti-Idade

Embora as intervengdes estéticas e a busca por produtos capazes de retardar o
envelhecimento estejam particularmente em evidéncia na atualidade, esse interesse ¢
historicamente construido. Desde as civilizagdes antigas ja se observava a preocupagao com a
preservacao da juventude e da vitalidade cutanea. No Egito, por exemplo, ha registros de que a
rainha Cleopatra (69—30 a.C.) realizava banhos didrios em leite de jumento, pratica associada a
crenca de que os alfa-hidroxiacidos naturalmente presentes no leite possuiam propriedades
suavizantes e efeitos antienvelhecimento sobre a pele (Mohiuddin, 2019).

Na Medicina Tradicional Chinesa (MTC) alternativas naturais, como extratos
herbaceos, eram amplamente utilizadas para tratamentos de pele. Li (2013) descreve o uso do
Semen benincasae (conhecido como Dong Gua Zi), uma pasta de uso topico feita com sementes
do meldo de inverno chinés (Benincasa hispida). Esse preparo era empregado durante as
dinastias Qin e Han (221 a.C — 220 d.C) para clareamento e retardar envelhecimento cutaneo.

Ainda na MTC, ha indicios de que durante a dinastia Tang, a Imperatriz Wu Zetian (625-
705 d.C) mantinha uma rotina extensa de cuidados para manter sua pele jovem e radiante,
incluindo o uso de mascaras faciais, com propriedades clariantes, hidratantes e anti-idade, feitas
com extrato de ginseng, jade em po, pearl powder (p6 de pérola) e outros extratos naturais. O
pearl powder era um suplemento cosmético e nutricional, composto por carbonato de célcio
(CaC03), carbonato de magnésio (MgCO0;), silica, fosfato de célcio (Caz(P0,),), 6xido de
aluminio, glicoproteinas e polissacarideos (Mcmullen; Deel’Acqua, 2023). Estudos
referenciados por Loh e colaboradores (2021), destaca, que, devido aos ingredientes, o po de
pérola apresentava efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios (pela presenca de Mg e P) e anti-
idade (por desencadear a producdo de fibroblastos e colageno).

Na obra “A Velhice” (Beauvoir, 2024) sdao apresentadas duas imagens sobre a velhice,
a primeira € pejorativa (ou social), que a impde como um declinio ou carga, em que o idoso €
visto como inutil, improdutivo e invisivel, estando associado a soliddo e pobreza. Em
contrapartida, tem-se a velhice subjetiva, raramente concretizado devido as pressdes sociais,
que retrata o velho com dignidade, sabedoria e continuidade, sendo resultado de uma vida bem-

sucedida quanto a realizacao e proposito.
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Beauvoir (2024), a partir do relato de Levi-Strauss, ressalta a importancia da linguagem
na construcao social da senescéncia, visto que os indios nambiquaras utilizavam a mesma
palavra para ‘velho e feio’ e outra palavra para ‘jovem e belo’.

Essa demanda e pressao social pela “juventude eterna” ¢ altamente influenciada pelos
meios de comunicagdo em massa (jornal, televisdo, filmes, revistas e, atualmente, a internet),
que determinam os ideais de beleza, pautados por interesses economicos, moldando o que Eco
(2004) definiu como a “Beleza do Consumo”.

A exposicao a essas associagoes do velho e do jovem ocorrem desde a infancia, em que
as narrativas dos contos de fadas retratam o vildo, medonho, com caracteristicas de idoso e, 0s
protagonistas como jovens, belos e bondosos, construindo um dualismo moral e estético
(Pontes, 2024).

Um exemplo claro ¢ a animagdo “Branca de Neve e os Sete Andes” (1937), uma
adaptacao do conto escrito pelos Irmaos Grimm. A vild desta historia ¢ a madrasta da Branca
de Neve, a Rainha M4, uma mulher bela e extremamente vaidosa. A rainha perguntava
diariamente para o espelho magico “Espelho, espelho meu, quem ¢ a mais bela do que eu?”,
apods alguns anos, o espelho responde que Branca de Neve era a mulher mais bela do reino.
Tomada pela inveja, a madrasta ordena que a matem, no entanto, a princesa foge para a floresta,
onde passa a morar com os sete andes. Ao descobrir que a enteada ainda est4 viva, a Rainha Ma
decide envenena-la, transformando-se em uma bruxa velha, feia, enrugada ¢ medonha. Essa
mudanga fisica ¢ a representagdo visual de sua alma corrupta, associando a feiura e a velhice a
maldade.

Com os anos, surgiram outras adaptacoes dessa historia, destaca-se o longa metragem
“Branca de Neve e o Cagador” (2012), produzido por Rupert Sanders, que explicita a
gerontofobia por parte da rainha ma. Nessa versdo, a rainha (Ravenna) continua obcecada com
o poder e a vaidade, mas para isso ela comete atrocidades, matando o rei no dia do casamento,
para ficar responsavel por todo reino, e devorando o coragdo das mulheres do reino, para se
manter com a aparéncia jovem e bela, sugando a alma, juventude e a beleza delas.

Trazendo para a sociedade contemporanea, o filme metaforiza a aversdo ao
envelhecimento, cerceada pela contemplacao da juventude e busca incessavel em prol de uma
aparéncia jovem, através de procedimentos cirurgicos, preenchimentos, peelings quimicos e
dermocosméticos diarios (Pontes, 2024).

Fugindo dos contos de fadas, em “A Substancia” (2024), dirigido por Coralie Fargeat,
a narrativa de terror corporal aborda o etarismo e a pressdo estética, expondo como a sociedade,

influenciada pela industria do entretenimento, enaltece a juventude e impde padrdes de beleza
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irreais, marginalizando e descartando os envelhecidos. O filme critica a busca por tratamentos
milagrosos e extremos que prometem rejuvenescimento, metaforizando os perigos de tentar
apagar a propria identidade em prol da juventude eterna e levando o espectador a refletir sobre
a importancia de aceitar o processo cronologico.

A globalizacao difundiu o uso das redes sociais, como o Instagram, Snapchat e TikTok,
que t€ém como objetivo o compartilhamento e a intera¢do através de fotos e videos, fazendo
com que a civilizagdo pdés-moderna viva uma busca pela “imagem perfeita”, por curtidas e,
consequentemente, pela validagao e aprovacao social (Melo et al., 2025).

O avango tecnoldgico, juntamente ao facil acesso a ferramentas de edi¢cdo, deu origem
aos filtros de realidade aumentada. Dentre as diversas fungdes desses filtros, destaca-se o
aprimoramento visual, a partir de efeitos que suavizam, e até mesmo zeram, os efeitos do
envelhecimento cronologico, além de afinar o nariz e aumentar os labios dos usuarios, tornando
a imagem do “eu filtrado” socialmente mais aceitavel do que a do “eu vivido”. Como resultado,
0s usuarios acabam se apegando a aparéncia artificial, impactando na autoestima e contribuindo
para a vergonha e dismorfia corporal (Araujo; Andalo; Vieira, 2024).

O termo “Dismorfia do Snapchat”, popularizado pelos cirurgides plésticos, refere-se ao
fenomeno dos usuarios recorrerem a procedimentos estéticos, como cirurgias, preenchimentos,
peelings e utilizagdo de dermocosméticos, com o objetivo de assemelharem-se as versdes
idealizadas pelo uso dos filtros embelezadores (Vilasanti; Pacifico, 2025).

Diversos rankings evidenciam a busca por tratamentos que reparem os efeitos
cronoldgicos, por exemplo, a pesquisa de mercado do Euromonitor International realizada entre
2018-2019, aponta o Brasil como o quarto maior consumidor de cosméticos, estando atras
apenas dos Estados Unidos, China e Japao. Pelo mesmo relatorio, cerca de 48% do mercado
brasileiro se concentra em 5 empresas: Natura & Co, grupo Boticario, grupo Unilever, grupo
L’Oréal e Colgate-Palmolive Co (Weber, 2020).

De acordo com o relatério da Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC, 2020), a categoria de cosméticos antissinais tem
apresentado um crescimento significativo no mercado brasileiro, mesmo durante a pandemia
da Covid-19, devido a constante chegada de novas opg¢des para os consumidores. Na
publicagdo, representantes das marcas Adcos, Cicatricure e Renew (Avon) destacam que os
produtos que almejam minimizar os efeitos do envelhecimento tém ganhado a atencdo do
publico feminino a partir dos 20 anos.

O crescente consumo de produtos anti-idade por adolescentes, que ndo possuem

y .

indicacdo clinica para tal uso, ¢ intensificado pela ampla exposi¢do a plataformas como o



20

Instagram e TikTok e configura um dos atuais desafios éticos e de saude publica. Diante dessa
pressdo estética precoce e da desinformagdo acerca dos riscos da utilizagdo desnecessaria de
ativos anti-idade potentes e, muitas vezes acidos, o Grupo Boticdrio langou a campanha
publicitaria “Pacto Skincare Responsavel” veiculada em outubro de 2025. O movimento foi
estruturado em torno de trés compromissos centrais: garantir que os produtos sejam 100% livres
de disruptores enddcrinos (substancias que promovem alteragdes no sistema enddcrino humano
e nos hormonios); criar um portal educativo com informagdes seguras e abertas sobre o tema;
e, crucialmente, implementar o selo indicativo “Recomendado para peles adultas!” (+18)
(Figura 1) nos contetidos de redes sociais e nos e-commerces das marcas do Grupo Boticério,
sinalizando que se trata de produtos com ativos potentes a fim de promover um consumo mais
seguro e responsavel.

Figura 1 - Selo indicativo "Recomendado para peles adultas!" (18+)

ADULTAS

Fonte: Adaptado de Grupo Boticario (2025).

4.2 Fisiologia da Pele

A pele representa cerca de 16% do peso corporal e se divide entre trés camadas
principais: epiderme, derme e hipoderme (Figura 2). Cada camada apresenta fungdes bem
estabelecidas e diferentes constituintes principais. A camada de queratina presente na epiderme
confere impermeabilidade e protecdo ao atrito; as terminagdes nervosas sensoriais recebem e
enviam informagdes sobre o ambiente ao sistema nervoso central; os vasos sanguineos,
glandulas e tecido adiposo contribuem para a termorregulagdo e excrecdo de substincias; a
melanina produzida e acumulada na epiderme € responsavel pela pigmentacdo e fotoprotegao

da pele (Junqueira; Carneiro, 2013).
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Figura 2 - As trés camadas da pele

Hipoderme -

Fonte: Adaptado de Khavkin; Ellis (2011).

4.2.1 Epiderme

A camada mais externa da pele € a epiderme, um tecido composto por multiplas camadas
de células achatadas e em constante renovagao através do processo de queratinizacdo. Apesar
dos queratindcitos serem as células majoritarias (até 95%), outras trés células também estio
presentes na epiderme, sao elas: os melandcitos (até 8%), produtores do pigmento melanina, as
células de Langerhans, que contém antigenos derivados da medula 6ssea, e as células de
Merkel, que estdo associadas a terminagdes nervosas e formam os discos tateis (estrutura
especializada) (Khavkin; Ellis, 2011).

Esse conjunto de células nos confere protecdo fisica a entrada de particulas externas e
microrganismos, pigmentagdo e prote¢do contra radiacdo UV (através da producdo de
melanina), previne a perda de dgua e € responsavel pela resisténcia e integridade da pele por
conta da produgao de queratina (Losquadro, 2017).

Apesar de variar conforme o local do corpo, a espessura da epiderme chega até a 1,5
mm e apresenta de 4 a 5 subcamadas (Figura 3): basal, espinhosa, granulosa, lucida e cérnea.
Por ser considerada a principal célula e a tinica a participar do processo de queratinizacdo, os
queratinocitos estdo presentes em todas essas subcamadas, porém as demais células possuem
restrigdes: os melandcitos e células de Merkel estdo presentes apenas na camada Basal,
enquanto as células de Langerhans pode ser encontrada nos estratos basal, espinhoso, granuloso
e na derme (Arda; Gokstigiir; Tiiziin, 2014).

A camada basal ou germinativa é a subcamada mais profunda e, considera-se que ela

seja a fonte dos queratinocitos das camadas seguintes. Geralmente, consiste em apenas uma
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fileira (podendo chegar até 3 fileiras em alguns casos) de células com nucleos alongados e
marcados por intensa atividade mitotica, especialmente no periodo noturno (Losquadro, 2017).

Durante o processo de queratinizagdo, os queratindcitos passam por replicacao e
diferenciag¢do, movendo-se gradualmente do estrato basal para o corneo. Este processo dura de
28-30 dias (a depender da idade, regido do corpo e outros fatores) e € responsavel pela constante
renovagdo da pele, substituindo queratindcitos mortos por células novas e saudaveis através da

esfoliacdo, garantindo assim a prote¢do e funcionalidade da pele (Bechelli; Curban, 1978).

Figura 3 - Representacdo esquematica das camadas epidérmicas

, \_-_\ Queratinocitos
Estrato corneo ‘L ) —_
mortos
Estrato lacido E i
Camada Grinulos
granulosa lamelares (LGs)
Queratinocitos
Camada Células de
espinhosa Langerhans
Melandcitos
Camuda Dasal Ce.elulas c,le I}derkel
Discos tateis

Derihe I: Neuronios

sensoriais

Fonte: Adaptado de Souza et al. (2020).

A subcamada seguinte (espinhosa), ¢ a mais espessa, englobando de 5 a 15 fileiras de

queratinodcitos levemente achatados, com nucleos centrais e citoplasma com curtas expansoes
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filamentosas de queratina (tonofilamentos). As células das primeiras fileiras, apresentam
comportamento mitotico semelhante as da camada basal e, juntas se responsabilizam pela
renovacdo epidérmica, sendo comumente conhecidas como Camada Malpighiana (Arda;
Gokstigiir; Tiiziin, 2014).

A camada granulosa consiste em 1 a 5 fileiras de células fusiformes e com granulos
basofilos (granulos de querato-hialina), ricos em profilagrina, que se degrada em monomeros
de filagrina e, posteriormente, em aminoacidos livres, componentes cruciais do Fator de
Hidratagcdo Natural (NMF, do inglés Natural Moisturizing Factor), a0 mesmo tempo em que
granulos lamelares (LGs, do inglés Lamellar Granules) produzem lipidios intercelulares que
selam a epiderme e impedem a perda de agua (Dorf; Maciejczyk, 2024).

O estrato licido esta presente apenas na “pele espessa” em regides expostas a constante
pressdo ou friccdo, como as palmas das maos e pés, ¢ composta por uma camada delgada de
células achatadas, eosinofilas e translicidas. Como caracteristica, essas células costumam ser
anucleadas (ou com nucleo degenerados) e com membrana celular espessa. Alguns autores
ainda a considera como uma subdivisdo do estrato corneo (Bechelli; Curban, 1978; Arda;
Goksiigiir; Tiizlin, 2014).

Por ultimo, o estrato corneo ou camada de esfoliagdo, ¢ composto por células achatadas,
mortas e sem nucleo, com citoplasma queratinoso (Dorf; Maciejczyk, 2024).

A medida que os queratinécitos se dividem e se diferenciam, migrando para as camadas
superficiais, a composicdo dos tonofilamentos também sofrem variacdes, de forma que as
células basais apresentam queratina de baixo peso molecular, enquanto os queratindcitos mais
diferenciados sdo capazes de sintetizar queratinas com maior peso molecular. Na camada
cornea, as expansoes filamentosas de queratina estao aglutinadas junto aos granulos de querato-
hialina, fazendo com que os queratindcitos sejam transformados em redes e descamem

continuamente, em consequéncia a degradacao dos desmossomos (Junqueira; Carneiro, 2013).

4.2.2 Derme

A segunda camada principal da pele ¢ a derme, um epitélio fibroeldstico resistente,
responsavel por unir a epiderme a hipoderme, possibilitando o transporte de nutrientes entre
elas. Constituida principalmente por fibroblastos (produzem as fibras de colageno e elastina) e
mastocitos, a derme também esta associada as espessuras das diferentes regides do corpo,

podendo alcancar de 0,6-3 mm (Arda; Goksiigiir; Tiizlin, 2014).
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Apesar de também apresentar subdivisdes, a organizacao da derme ¢ relativamente mais
simples do que a da camada superior, distinguindo-se apenas em duas camadas. A fina camada
logo abaixo da epiderme chama-se papilar ou delgada, sendo formada por feixes frouxamente
dispostos de colageno (principalmente tipo III), fibras elasticas finas (oxitalanas), fibrocitos,
vasos sanguineos, terminagdes nervosas e capilares que nutrem as células avasculares da
epiderme e regulam a temperatura corporal (Junqueira; Carneiro, 2013; Khavkin; Ellis, 2011).

E possivel observar relevos irregulares denominados papilas dérmicas, que se encaixam
nas depressoes epidérmicas. Tal disposi¢ao amplifica a area de contato entre as subcamadas
basal e papilar, prevenindo o descolamento destas (Bechelli; Curban, 1978).

Abaixo da camada papilar, tem-se a reticular (Figura 4), estrutura mais espessa ¢
profunda da derme. Ela é composta por um conjunto denso e irregular de fibras colagenas
(principalmente tipo I), que garantem resisténcia, e fibras eldsticas grossas (elauninas). Além
dessas fibras, a derme reticular também € composta por vasos sanguineos, nervos e receptores
sensoriais, € outras estruturas vitais como as glandulas sudoriparas e sebaceas, e foliculos

pilosos (Arda; Goksiigiir; Tiiziin, 2014).

Figura 4 - Esquema representativo das estruturas da derme

Estrato corneo

Epiderme

Derme papilar

Derme reticular

Fonte: Adaptado de https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/.

Os fibroblastos, células majoritarias da derme, utilizam o procoldgeno como precursor
para a sintetize a proteina coldgeno. Apds formado, ele se modifica formando tropocolageno,

que se polimeriza em fibrilas de colageno, que ao se agruparem formam as fibras de colageno,
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garantindo as propriedades mecanicas cutineas. Essas células também sdo as responsaveis por
sintetizar a elastina, responsavel pela elasticidade cutinea, a partir da proteina tropoelastina
(Losquadro, 2017).

Na nossa pele, ¢ possivel encontrar 11 tipos de colageno, sendo que o tipo I, responsavel
pela resisténcia a tragdo, ¢ encontrado em maior quantidade (aproximadamente 80% da camada
derme), seguido do tipo III ou “colageno fetal”, que confere maleabilidade, representando cerca

15% da derme (Dorf; Maciejczyk, 2024).

4.2.3 Hipoderme

A hipoderme ou tecido celular subcutaneo, desconsiderada como parte da pele por
alguns autores, concede o deslizamento da pele sobre as demais estruturas em contato, fazendo
a conexao com os outros 6rgaos do corpo. Essa camada pode ser constituida por adipdcitos
(especializadas no armazenamento de gordura), que constituem o paniculo adiposo, modelando
o corpo e atuando como reserva energética, proporcionando isolamento térmico, além disso, a
hipoderme também tem a funcdo de proteger os demais Orgdos contra impactos fisicos

(Junqueira; Carneiro, 2013).

4.2.4 Colageno

O colageno (CLG) ¢ uma proteina estrutural sintetizada por diferentes células do
organismo, como fibroblastos (presentes na derme e tecidos conjuntivos), osteoblastos
(presentes nos tecidos 0sseos) e condrocitos (presentes nas cartilagens). Essas células sao
capazes de formar fibras de colageno resistentes e elasticas, sendo imprescindiveis na
estruturacao da matriz extracelular (MEC) do tecido conjuntivo e 6rgaos (Sousa et al., 2023).

Apesar do colageno ser relacionado a pele, também ¢ componente dos tenddes,
ligamentos, cartilagens e vasos sanguineos (artérias), estando presentes nos o0ssos, dentes e
orgdos internos, como coragdo, pulmdes e figado (Jafari et al., 2020).

O CLG representa cerca de 30% da massa total das proteinas presentes no corpo humano
e estdo entre os polimeros naturais com estrutura mais complexa, podendo ter de mais de 20
aminoacidos diferentes distribuidos em trés cadeias polipeptidicas entrelacadas, denominada

procolageno. Os aminoacidos em maiores concentragdes sdo a prolina (Pro), hidroxiprolina

(Pro-OH) e a glicina (Gly) (Figura 5) (Jadach; Mielcarek; Osmalek, 2024).
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Figura 5 - (a) Porcentagem de colageno em diferentes tecidos e 6rgaos do corpo humano. (b)
Estrutura das fibras de colageno.(c) Estrutura da cadeia de aminoacidos do colageno.
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Fonte: Adaptado de Jafari ef al. (2020)

Segundo Jadach, Mielcarek e Osmalek (2024), existem cerca de 30 tipos de coldgeno,
com diferentes fungdes e estruturas, presentes no organismo humano. Dentre eles, podemos
destacar os 5 primeiros:

Tipo I: Localizado nos tecidos da pele, ossos, tendoes, ligamentos e outros 6rgaos,
como a cornea. E responsavel pela resisténcia dos tecidos e rigidez ssea.

Tipo II: O componente dominante do tecido vitreo (aproximadamente 80%) e
cartilagem dos olhos. E dos principais componentes da MEC, conserva as fungdes dos
condrocitos, induz a adesdo e proliferacao celular.

Tipo III: Presente na derme, figado, tecidos pulmonares, baco, musculos e paredes dos
vasos sanguineos. E responsavel por garantir elasticidade aos tecidos.

Tipo IV: Localizado principalmente nas membranas basais da maioria dos 6rgaos
internos. E responsavel por garantir suporte, estabilidade e protegdo as células, além de auxiliar
na adesao, migragao, sobrevivéncia e diferenciacao celular.

Tipo V: Encontrado principalmente em ossos, pele, placenta, figado, pulmdes e na
cornea; muitas vezes esta associado ao Tipo I. E responséavel pelo inicio da fibrilogénese do
colageno, além de garantir a integridade dos tecidos por meio da fixagao de células e contribuir

com a elasticidade e resisténcia.
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4.2.5 Glicosaminoglicanos (GAGs)

Os glicosaminoglicanos destacam-se entre os componentes da MEC, sendo
responsaveis por comandarem a hidratagdo, a viscoelasticidade e a sinalizacao celular cutanea.
Eles s3o macromoléculas anidnicas biopoliméricas lineares constituidos por unidades
repetitivas de dissacarideos, geralmente, aminoagucar (N-acetil-glucosamina, GlcNAc, ou N-
acetil-galactosamina, GalNAc) e um &cido urdnico (4cido glucurénico, GIcA ou éacido
idurodnico, IdoA) (Figura 6) (Chen ef al., 2021).

Figura 6 - Estruturas moleculares dos aminoagtcares e dcidos urdnicos constituintes dos

GAGs.
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Fonte: A autora.

Por ser estruturalmente heterogénico, os GAGs sdo capazes de interagirem com diversas
proteinas e fatores de crescimento, possibilitando que eles tenham fungdes variadas. Dentre os
GAGs presentes na pele humana estdo o Acido Hialuronico (HA, do inglés Hialuronic Acid);
Sulfato de Condroitina (CS, do inglés Chondroitin Sulfate); Sulfato de Dermatano (DS, do
inglés Dermatan Sulfate); Sulfato de Heparano (HS, do inglés Heparan Sulfate); Sulfato de
Queratano (KS, do inglés Keratan Sulfate) (Quadro 1) (Menezes et al., 2023).



28

Quadro 1 - Estruturas e modifica¢des dos principais GAGs presentes na pele humana

Glicosaminoglicano
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/ Heparina (Hep) 4 > NS 38 superficie _ ‘
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Fonte: Adaptado de Chen et al., 2021.
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Acido Hialurénico (HA): composto por unidades repetidas de dissacarideos GlcA-
GIcNAc, com comprimento que varia de 100 a 20.000 unidades, sendo o tnico GAG nao
sulfatado, ligando-se aos proteoglicanos por meio de interagcdes nao covalentes formando
complexos maiores. O HA é um componente importante em varios tecidos, principalmente pele,
cartilagem e olho (Chen ef al., 2021).

Sulfato de Heparano (HS) / Heparina (Hep): composto por unidades de dissacarideos
GIcA-GIcNAc. O Hep ¢ encontrado em mastécitos e o HS € encontrado associado a
poroteoglicanos superficiais (perlecano, sindecano e glipicano). Ambos estdo envolvidos na
adesdo celular e na modulagdo da resposta a estimulos externos (Leme JR, 2013).

Sulfato de Condroitina (CS): composto por unidades de dissacarideos GlcA-GalNAc,
com cadeias menores do que as do AH, tendo de 20-100 repetigdes. O CS ¢ majoritariamente
encontrado no tecido da cartilagem e no tecido cerebral, sendo essencial para a resisténcia a
compressao e para a regulagdo da proliferagao celular (Chen et al., 2021).

Sulfato de Dermatano (DS): composto por repeticdes de Gal ou IdoA, distinguindo-se
do CS pela presenca deste, com GalNAc. A posicdo do acido urdnico e a sulfatagdo variavel
da GalNAc. E encontrado em proteoglicanos associados ao tecido neuronal, a cartilagem, como
a Decorina e Biglycano, participando da migracao, proliferacdo, diferenciag¢do, angiogénese e
regulacdo de fatores de crescimento nos tecidos (Melrose, 2025).

Sulfato de Queratano (KS): composto por repeticdes Gal-GlcNAc. Diferencia-se dos
outros GAGs pela auséncia de residuo de acido uronico. O KS contribui para a hidratagdo e

suporte estrutural em tecidos especializados (Chen ef al., 2021).

Os GAGs formam complexos viscosos e altamente hidrofilico, que devido a abundancia
de cargas negativas dos grupos sulfato e carboxila, possuem capacidade de atrair e reter
moléculas de 4gua, podendo se ligar a cations essenciais como sodio, potéssio e calcio (Souza;
Pinhal, 2011).

Tais complexos denominam-se proteoglicanos e consistem em uma proteina central
ligada covalentemente a um ou mais glicosaminoglicanos. Eles sdo responsaveis por regular
cascatas de sinalizagdo e comandar processos biologicos, podendo atuar como co-receptores
dos Fatores de Crescimento (Souza; Pinhal, 2011).

Além de contribuirem para a hidratagdo, esses compostos também sdo vitais para a
organiza¢do da derme, visto que interagem com proteinas fibrosas, como o Colageno I,

regulando a conformagdo das fibrilas. Essa funcdo ¢ desempenhada, principalmente, pelos
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proteoglicanos de pequena repeti¢do ricos em leucina (SLRPs, do inglés Small Leucine-Rich
Proteoglycan), como a Decorina, que se liga ao colageno a partir das cadeias de DS ou CS,

controlando o diametro das fibras e garantindo forca ténsil e elasticidade a matriz extracelular

(Paderi et al., 2009).

4.2.6 Ions Cdlcio

O calcio constitui o mineral mais abundante do corpo humano, sendo componente
essencial para a estruturagdo de ossos, dentes e das camadas da pele, atuando também como um
sinalizador universal para a integridade desta, modulando diversas fun¢des nos queratindcitos,
como por exemplo a diferenciacdo celular e a formagao da barreira de protecdo (Franga;
Martini, 2018).

Portanto, ¢ importante que o calcio esteja precisamente distribuido nas camadas
cutaneas (Quadro 2), concentrando-se principalmente nos estratos espinhoso e granuloso da
epiderme, e em pequenas concentragdes no estrato corneo, controlando a permeabilidade e a

descamacao, ¢ nas camadas basais, permitindo a proliferagao celular (Rinnerthaler ez al., 2015).

Quadro 2 - Distribui¢do do gradiente de ions cdlcio na pele jovem
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I cal , .
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— A _——— descamagdo controlada
©® © 00 Yo ¢ Maturagdo de corpos
Y pci i Estrato ) )
85 ¢ o o ool Maxima lamelares e ativacdo de
: Granuloso .
: 3 = 0 g enzimas
Estrato Inicio da sintese de
_ Moderada ]
Espinhoso queratinas e desmossomos
Proliferacao celular e
Estrato Basal Minima manutengao de células-
— tronco

Fonte: Adaptado de Portilho, 2019.
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A manuten¢do do gradiente de célcio depende da integridade do estrato corneo e das
proteinas claudina e ocludina, que formam jungdes estreitas entre as células do estrato
granuloso, restringindo o movimento passivo de ions e previnem que estes se difundam
descontroladamente para o meio externo. Dessa forma, quando a barreira epidérmica ¢ rompida
por um trauma fisico ou pela aplicacdo de solventes, a deplecdo imediata deste gradiente atua
como um sinalizador de emergéncia, sendo que a resposta bioldgica se da pela secrecao de
corpos lamelares pré-formados, aceleragao da sintese lipidica e de novas organelas, a fim de

restaurar a integridade cutanea (Lee; Lee, 2018).

4.3 Envelhecimento da Pele

A biologia determina que, ao longo do ciclo de vida, o organismo sofre grandes
alteragdes distribuidas em duas etapas, sendo a primeira de estruturagdo, moldada pelo
desenvolvimento mental e corporal, e a segunda de envelhecimento, no inglés aging, na qual
observa-se um declinio na capacidade de renovagao celular do organismo, sendo marcada pelo
inicio da fase adulta (Teixeira et al., 2022).

Pela Teoria do Limite de Hayflick, as células dipldides, como as que compdem a pele,
possuem uma capacidade replicativa programada, entrando em um estado de senescéncia
celular ou replicativa e perdendo a capacidade de proliferacdo apos predeterminadas divisdes
celulares. Atualmente, essa “programagdo genética” ¢ atribuida ao encurtamento progressivo
dos telomeros (Figura 7), estruturas cromossdmicas que impedem a deterioracdo do material
genético nas divisdes celulares, que ao atingirem tamanho critico, inibem a proliferagao celular,
como consequéncia, hd deterioragdo das funcionalidades dos 6rgaos e reducdo da capacidade
de homeostase do organismo. Portanto, o envelhecimento ¢ um processo natural que acomete

todos os individuos de forma orgénica e inevitavel (Sartori; Lopes; Guaratini, 2010).
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Figura 7 - Representagdo esquematica do encurtamento progressivo dos telomeros
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Fonte: Adaptados de Chalak et al., 2024.

O envelhecimento cutaneo ¢ um fendmeno multifatorial ocasionado por duas categorias
de agentes: os intrinsecos e os extrinsecos. Pode-se dizer que os componentes intrinsecos sao
geneticamente programados, manifestando-se de modo gradual e inevitavel, inerente a
cronologia do organismo. Por outro lado, o envelhecimento extrinseco decorre da exposi¢ao
crOnica a componentes exogenos, resultando em uma degradagdo mais acelerada e pronunciada
da estrutura dérmica e epidérmica, sendo significativamente mais destrutivo do que o processo
natural (Ferraz et al., 2021).

Como resultado do processo de envelhecimento, ocorre uma deficiéncia nutritiva,
destrui¢cdo do tecido pela radiacdo solar, deterioracdo das fun¢des da membrana celular pelos
radicais livres, declinio na capacidade de retengdo de agua e atenuag¢do do processo de
renovacao celular. Além disso, metabolicamente, ocorre um decréscimo na atividade dos
fibroblastos, que passam a produzir mais melatoproteases € menos coldgeno, causando uma
afinagdo, menor solubilidade e quantidade das fibras (Vasconcellos; Neto, 2020).

No ambito histologico, hd um achatamento da interface dermoepidérmica em mais de
um terco, que contribui para o afinamento cutaneo e, principalmente, para o declinio na
transferéncia de nutriente entre a derme e epiderme. Com a redugdo da renovacdo celular
epidérmica, o processo de cicatrizacdo e descamagdo tornam-se mais lentos e menos eficazes.
A nivel estrutural, com a senescéncia, ha um declinio na quantidade de fibroblastos, tornando
a epiderme e derme atroficas e, consequentemente diminuindo o tecido adiposo subdérmico.
Outra alteracdo pode ser notada no nimero e diametro dos feixes de fibras colagenas, que
decrescem conforme a idade, e na propor¢do de colageno tipo I e III que sofre inversdo (Figura

8) (Khavkin; Ellis, 2011).
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Figura 8 - Esquema reprodutivo das caracteristicas da pele jovem (A) e envelhecida (B)
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Fonte: Adaptado de Dorf; Maciejczyk (2024).

O envelhecimento epidérmico ¢ marcado pela redugdo do gene COL17A1, responséavel
pela producdo de colageno tipo XVII, nos melanodcitos e células do foliculo piloso,
enfraquecendo a adesdo dessas cé€lulas-tronco a membrana basal. Por sua vez, a senescéncia
dérmica ¢ ocasionada pela disfun¢do dos fibroblastos dérmicos e superexpressdo da proteina
CCNI1, responsavel pela regulacdo da adesdo, proliferacdo e apoptose celular, e das
subsequentes metaloproteinases matriciais (MMPs, do inglés Matrix Metalloproteinases),
enzimas cruciais na remodelacao tecidual, seguido pelo excesso de citocinas pro-inflamatorias
e reducdo da sintese de colageno causado pelo declinio da sinalizagdo da citocina Fator de
Crescimento Transformador Beta (TGF-B, do inglés Transforming Growth Factor-beta) (Quan,
2023).

A reducdo da sintese de glicosaminoglicanos sulfatados (em especial HS, Hep e CS) no

estrato basal, bem como de HA, acompanhada pele diminui¢cdo da expressdao de suas enzimas


https://www.google.com/search?q=Transforming+Growth+Factor-beta&client=safari&hs=1tfU&sca_esv=e73d2a95759f60cf&rls=en&biw=1065&bih=720&sxsrf=ANbL-n7Q_vv9pFVXNCdEFEBWJJxeZ_3sqg%3A1770946866160&ei=MoGOabLECeDM1sQPpqiGkA0&ved=2ahUKEwjxz9Hlq9WSAxWms5UCHVkJOLAQgK4QegQIARAC&uact=5&oq=TGF-%CE%B2+ingles&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiDVRHRi3OsiBpbmdsZXMyBhAAGBYYHjIGEAAYFhgeMgUQABjvBTIIEAAYgAQYogRIjQ9QuQFYhg5wAXgBkAEAmAGdAaAB4gaqAQMwLja4AQPIAQD4AQGYAgegApwHwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICDRAAGIAEGLADGEMYigXCAgcQABiABBgTwgIIEAAYExgWGB6YAwCIBgGQBgqSBwMxLjagB-ocsgcDMC42uAeGB8IHBzAuMi40LjHIByWACAA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfDd7SJcSkDqjSmO2yY_6ut0WrG8ruNv8n5i_OmGjiLj_vEIatxpLPvh60AkZB9gqRfYzIYiF_zvFHkNc3wB2_-hJSFsaEADUns1Ts-h0APBeJ9CPaCUnZ5vUiCKH70gCYMVtnERCkmNM0APc42oaNakJprE0rlvgTp73EqzBVwKvLe_F7MvpYWYK0OnTxYK9aTfElP8tgIFkudMOXplJDvNB8uK9083UbY5AlalvvmQUstkneuNoZ404-o9uvtWAda4O-Nh7PYN42Trd8DSo5Dp&csui=3
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sintases (HAS1 e HAS2) e de receptores superficiais (CD44), comprometem a capacidade de
retengdo de agua, resultando em uma epiderme menos hidratada e no surgimento de rugas e
flacidez (Wang; Neo; Betts, 2021).

O gradiente de ions calcio também sofre alteragcdes com o envelhecimento, passando
por um colapso de redistribuicdo, no qual observa-se um aumento indesejado de Ca>" no estrato
basal, desacelerando a proliferacdo celular e culminando na reducdo da capacidade
regenerativa, acompanhado por uma deficiéncia critica nos estratos espinhoso e granuloso,
prejudicando a eficacia da barreira de protecdo cutanea e a diferenciagdo terminal dos
queratindcitos. Por conta disso, o pH da pele tende a aumentar de 5,0 até 6,0, causando a
desativagdo de enzimas dependentes da acidez, responsaveis por produzir ceramidas ¢ manter
a coesdo da barreira, comprometendo a hidrata¢do natural, tornando a pele mais fragil a traumas

mecanicos e aumentando o risco de infecgdes e irritagdes (Breunig et al ., 2021).

4.3.1 Fatores Intrinsecos

Influenciados pela agdo cronoldgica, os fatores intrinsecos associam-se aos processos
metabolicos do organismo, estando presente desde o nascimento, e caracterizando-se pela
progressiva perda de vitalidade celular er tecidual. Essas alteragdes sdo persistentes e sutis,
deflagradas por inimeros fatores genéticos, que variam conforme o género, etnia e fototipo,
como queda dos niveis hormonais, formagao de radiais livres, hereditariedade, envelhecimento
do sistema nervoso, diminui¢do dos teldmeros, arterioesclerose (Ednigton ef al., 2013).

As mudangas atreladas a formagdo de radicais livres se devem, em partes, como
consequéncia de danos endogenos cumulativos por conta da formagdo continua de espécies
reativas de oxigénio (ROS), geradas por oxidacdo. Além disso, a niveis hormonais, o declinio
mais discutido € acerca dos esteroides sexuais, como estrogénio e testosterona, mas outros
hormonios também sofrem essa redugdo e impactam no envelhecimento da pele, como a
melatonina, insulina e tiroxina (Puizina-Ivi¢, 2008).

Os sintomas visuais da pele cronologicamente envelhecida comegam a aparecer a partir
dos 30 anos e sdo marcados pelo afinamento e atrofismo cutaneo, pele ressecada, flacida e com
menos vivacidade cromadtica, presenca de rugas finas e reducao da elasticidade (Shin et al,

2023).
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4.3.2 ROS e RNS no Organismo

O oxigénio presente na atmosfera ¢ componente necessario para a vida humana, ja que
possibilita a respiracdo aerdbica. Diante disso, cerca de 95% do oxigénio ¢ consumido
juntamente com a glicose, liberando gas carbonico, dgua e energia e os 5% restantes, gera
metabolitos reativos de oxigénio e nitrogénio, que em altas concentragdes, podem ser toxicos
para as células. Por atuar como barreira fisica, a pele esta sujeita a formagdo de ROS e de
espécies reativas de nitrogénio (RNS), que sdao fundamentais em diversos processos
fisiopatologicos e bioquimicos do organismo vivo (Figura 9), responsaveis por manter a
sobrevivéncia e homeostase celular através de um equilibrio entre sua formagdo e remocao

(Nakai; Tsuruta, 2021).
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Figura 9 - Caminhos de reagdes com ROS e radicais livres
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Fonte: Adaptado de Nakai; Tsuruta (2021).

Dentre as inimeras fungdes fisioldgicas que envolvem reagdes de reducdo e oxidacdo
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio podemos citar o mecanismo de defesa contra
patogenos durante inflamagdes, em que os leucocitos desencadeiam um aumento de ROS. Essas

espécies também estdo presentes na adesdo celular, diferenciagdo, reparo e cicatrizagdo e,
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também podem desencadear danos durante a replicagdo celular, levando a apoptose celular
(Silva; Jasiulionis, 2014).

Os ROS comumente envolvidos nas reagdes bioquimicas humanas podem ser divididos
em duas classes, os radicalares: hidroxila ("OH), anion superoxido (O3 ), peroxila (ROQO) e
alcoxila (RO"); e ndo-radicalares: oxigénio singleto (102), peréxido de hidrogénio (H,0,) e
acido hipocloroso (HCIO). Ja dentre os RNS mais comuns no sistema bioldgico tem-se o 6xido
nitrico ('NO), tridéxido de nitrogénio (N203), acido nitroso (HNO3), nitrito (NO3), nitrato (NO3)
e peroxinitrito (ONOO™). Dependendo da reagao em que estao envolvidos, podem resultar em
moléculas e atomos com elétrons desparelhados, chamados radicais livres. No corpo, os radicais
livres existem como lipidios, proteinas e DNA e algumas ROS que também sao radicais livres
(05,"0H,"NO ¢ ONOO™) (Barreiros; David; David, 2006).

No entanto, na presen¢a de desequilibrio, h4 um aumento na concentra¢do dessas
espécies no interior das células, gerando um estado pré-oxidante, conhecido por estresse
oxidativo. Essa desarmonia ¢ ocasionada por fatores exdgenos, como a radiagdo da luz solar e
agentes quimicos, tais como o fumo e bebidas alcoolicas e, podem causar alteragdes funcionais
permanentes nas células, levando desde a mudancgas genéticas até a apoptose prematura (Nakai;
Tsuruta, 2021).

De modo quimico, a oxidagdo e redugdo se referem respectivamente, a perda e ganho
de elétrons por determinado dtomo ou molécula, que automaticamente se torna mais instavel e
reativa (radical livre). Ao buscar uma re-estabilizacdo, essas espécies instaveis podem atacar e
danificar estruturas internas da célula (o radical livre sofre reducdo e a estrutura ¢ oxidada)
(Sartori; Lopes; Guaratini, 2010).

O radical hidroxila, por ter meia-vida curta, ¢ o mais prejudicial ao organismo, visto que
dificilmente € sequestrado in vivo, conseguindo atacar as moléculas por abstracao de hidrogénio
e adicdo a insaturacdes. Existem duas maneiras de controlar a presenca do radical ‘OH, através
da reparagdo dos danos causados por ele ou inibicdo de sua formacdo. No organismo, a
formacao do radical hidroxila se deve, principalmente, por dois mecanismos, sendo o primeiro
deles a homolise da 4gua devido a exposicdo as radiagdes ultravioleta, y e raios X (Equagdo 1)

(Barreiros; David; David, 2006).

H,0 luz UV o+ (Equacdo 1)
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O segundo método ocorre pela reacdo de H,0, com metais de transi¢ao presentes nas
células, principalmente Cu'* e Fe?t (via reagdes de Fenton) representada de forma
simplificada na Equagdo 2 e de modo mais completo na Figura 10. O ferro ¢ mais relevante
devido a maior biodisponibilidade no organismo, frequentemente complexado com proteinas

de transporte (transferina) e armazenamento (ferritina e hemosiderina) (Friedrich et al., 2017).

Fe?* + H,0,—= Fe3* + OH + OH  (Equagdo 2)

Figura 10 - Mecanismo da rea¢do de Fenton

3+

FeZ+

Fonte: Adaptado de Andrés et al., 2022.

Progressivamente, o ataque deste radical pode ocasionar danos ao DNA e RNA
(modificando as bases e quebrando as fitas), as proteinas, lipidios e membranas celulares do
nucleo e mitocondrial, além de levar ao desenvolvimento de tumores (Vasconcelos et al., 2007).

Outro radical que também é danoso é o oxigénio singleto (!0,), intermediario da
toxicidade fotoinduzida do O,. Possui tempo de meia-vida baixo em meio aquoso, transferindo
sua energia e estabelecendo-se como oxigénio tripleto apds chocar-se com moléculas de H,0.
Entretando, em meio organico, por ter meia-vida maior, pode reagir com determinadas
biomoléculas, através de reagdes eno e Diels-Alder (Figura 11), que consistem na incorporagao
do oxigénio a cadeia, seguida da migracao da insaturacao para o carbono seguinte, formando
acidos hidroperdxidos. Dessa forma, os carotenoides como o [-caroteno (Figura 12), por ter
multiplas insaturacdes conjugadas, reagird mais rapidamente com o oxigénio singleto do que

os acidos graxos (Barreiros; David; David, 2006).
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Figura 11 - Mecanismos das reagdes eno (A) e Diels-Alder (B) envolvendo o oxigénio
singleto
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Fonte: Adaptados de Barreiros; David; David (2006).

Figura 12 - Estrutura molecular do -caroteno
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Fonte: A autora.

O peroxido de hidrogénio (H,0,) é fundamental ao estresse oxidativo, devido a sua
capacidade de ultrapassar as membranas celulares e formar o radical hidroxila. Entretanto, na
auséncia de metais de transicdo, tem baixa reatividade com as moléculas organicas, sendo capaz
de oxidar apenas proteinas que contenham residuos de metionina ou grupos tiol muito reativos,

como a glutationa (GSH) (Figura 13) (Barreiros; David; David, 2006).

Figura 13 - Estrutura molecular da Glutationa (GSH)
NH,
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Fonte: A autora

De acordo com Andrés e colaboradores (2022), durante o processo de respiragdo

mitocondrial, ocorre a sintese de ATP (trifosfato de adenosina) pela fosforilagdo do ADP
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(adenosina difosfato), gerando protons H', que sdo utilizados na dismutagdo do &nion

superoxido (05) a H,0, e, posteriormente em H,0, como mostra a Figura 14.

Figura 14 - Equagdes da terceira etapa da respira¢ao no interior da mitocondria

O, + 46 + 4H — 2H,0
02 B — O;
O, + ¢ +2H — H0,

H,0, + ¢ + H — OH + H;O

. _ +
OH+ ¢ + H — H)O
Fonte: Adaptado de Barreiros; David; David (2006).

Uma segunda forma de gerar o peréxido de hidrogénio no organismo seria por via
enzimatica, através da a¢do antioxidante da enzima superéxido dismutase (SOD), presente tanto
nas mitocondrias, como também no citoplasma e espaco extracelular. A SOD possui 3 formas
diferentes: SOD-1 (Cu / Zn SOD), principal inibidor do superoxido, localiza-se no citoplasma,
espaco intermembranar mitocondrial, nucleo e lisossomos; SOD-2 (Mn / SOD) localizado no
interior das mitocondrias e SOD-3 (Cu/Zn SOD ou ecSOD) encontrado na matriz extracelular.
No caso da SOD-1, o zinco apesar de estar no sitio catalitico com o cobre, apenas ajuda a
estabilizar a enzima e, portanto, ndo participa do ciclo catalitico (O‘Leary et al., 2021).

As reacdes de dismutacao do superdxido através das SOD podem ser descritas através
das equacdes de meias-reagdes da Figura 15, em que M = Cu (n=1); Mn (n=2) (Andrés et al.,

2022).
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Figura 15 - Geragao do peroxido de hidrogénio a partir da dismutac¢ao do superdéxido com
SOD

(n+ 1)+

L 762 . Mm— SOD + O, Redugdo do metal; oxidagao do superoxido

+ =2 (n+ 1)+ . P 3 ;o
M-—SOD + O + 2H'—= M -——SOD + H,0, Oxidagdo do metal; reducéo do superoxido

Fonte: Adaptado de Andrés et al., 2022

O anion superdxido ¢ produzido no interior da mitocondria durante o processo de
fosforilagdo oxidativa, mas também pode ser gerado durante inflamacgdes por fagdcitos,
linfécitos ou fibroblastos, para combater microrganismos. No caso dos fagdcitos, ¢ necessario
a catalise via enzima leucdcito NADPH oxidase, que auxilia a reducdo do oxigénio molecular
em um elétron (Equagdo 3). Apesar de ser capaz de inativar as proteinas ferro-sulfurosas das
bactérias, atuando como bactericida fraco, o radical superdxido formado, subsequentemente,
gera antimicrobianos fortes, como o 4cido hipocloroso (HOCI), o peroxido de hidrogénio

(H,0,) e o peroxinitrito (ONOO™), que atuam combatendo corpos estranhos (Jomova et al.,

2023).
20, + NADPH — 20, + NADP* + H' (Equagio 3)

Além de participar da acdo anti-inflamatéria, o anion superdxido também esta presente
na producdo do radical hidroxila, através da reacdo de Haber-Weiss (Figura 16), combinando

a reag¢do de Fenton com a reducdo de quelatos de Fe (III), gerando Fe(Il) e oxigénio (Valko et
al., 2006).

Figura 16 - Redugao do Fe(IlIl) para Fe(Il) (A) e Reagdao de Haber-Weiss (B)
Fet + O, == Fe¥* + O, A

- 2+ - .
02+H202F_6..OH+OH+02 B
Fonte: Adaptado de Valko et al., 2006.
Além de espécies de oxigénio, nosso corpo também necessita da atuacao de espécies
reativas de nitrogénio em certas fungdes fisioldgicas. Nesse sentido o 6xido nitrico (*NO) se

destaca por ser precursor de outros RNS no nosso corpo, assim como o anion superdxido

participa da geracdo de H,0, e HO" (Barreto; Correia; Muscara, 2005).
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O oxido nitrico puro € um gas incolor, possui um elétron desemparelhado e tem maior
solubilidade em solventes apolares do que em agua, estando, em sistemas bioldgicos, mais
concentrado em regides lipofilicas, tais como membranas e dominios hidrofobicos de proteinas.
No organismo, ele esta envolvido em diversos processos como na regulacao da pressao arterial
(por ser vasodilatador), relaxante muscular, neurotransmissor e regulador imune. Apesar dessas
funcdes, muitos autores consideravam-no apenas como poluente ambiental, indesejado e
carcinogéneo em potencial (Dusse; Vieira; Carvalho, 2003).

A sintese do 6xido nitrito no organismo ocorre devido a enzima oxido nitrico sintase
(NOS), convertendo o aminoacido L-arginina a 6xido nitrico e L-citrulina (Equagdo 4),
formando liga¢des covalentes e ndo covalentes com proteinas. A ligagdo covalente entre o 6xido

nitrico e a cisteina , por exemplo, resulta no S-nitrosotiol (SNO) (Jomova et al., 2023).

L-arginina ﬁ;PH- N-hidroxi-L-arginina SIRDER L-citulina + Oxido nitrico (NO) (Equagéo 4)
Ca 0,

Em contato com o oxigénio molecular presente no ar, o 6xido nitrico ¢ oxidado, dando
origem ao didxido de nitrogénio (NO,) (Equagdo 5). Este ultimo ¢ um potente iniciador da
peroxidagdo lipidica em fluidos bioldgicos, podendo reagir tanto com outra molécula de NO°,
produzindo o triéxido de nitrogénio (N,03) (Equagdo 6), quanto com outro NO,, através de
dimerizacao, dando origem ao tetroxido de nitrogénio (N,0,) (Equagdo 7), ambos os produtos
interagem com a agua, formando entdo os ions nitrito e nitrato (Barreto; Correia; Muscard,

2005).

2NO + 0, —» 2NO, (Equagio 5)

NOO + NO—» N,O; MO0, 2N, + 20 (Bquagio 6)

NOO + NHOO—» N,0, % NOO + ONOO + 2H* (Equagdo?)

Em reacdo com o anion superdxido, o 6xido nitrico produz um intermediario instavel
chamado peroxinitrito (ONOO™), conforme mostrado na Equacdo 8, que por sua vez ¢ um
oxidante forte, capaz de causar danos a biomoléculas, como grupos S-H de proteinas e ao DNA,

interferindo em vias de sinalizagdo e alterando propriedades (Vasconcelos et al., 2007).
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05 + NO —= ONOO (Equagdo8)

O peroxinitrito, pode ser protonado em pH neutro, resultando em acido peroxinitroso
(HONO,), que por ser instavel, rapidamente se decompde através de duas rotas diferentes
(Figura 17), originando dioxido de nitrogénio e radical hidroxila pela primeira via (A) e ions
nitrato pela segunda (B). Os produtos envolvidos na produ¢do de peroxinitrito e decomposi¢ao
do acido peroxinitroso sdo altamente oxidantes, capazes de causar danos a biomoléculas em
geral, por conseguirem oxidar tiois e bases nitrogenadas do DNA (Barreto; Correia; Muscara,

2005).

Figura 17 - Formagdo do peroxinitrito e sua decomposic¢do. (A) Primeira via e (B) Segunda
via

.y NO, + HO A
ONOG —> HONO, 2

ONOO + H B
Fonte: Adaptado de Barreto; Correia; Muscara, 2005.

4.3.3 Fatores Extrinsecos

Ao contrario dos fatores intrinsecos, os fatores extrinsecos estdo associados a questdes
ambientais e externas ao organismo, bem como exposi¢ao a radiacdo UV e a poluigdo, estresse
fisico e psicoldgico severo, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, ma alimentagdo e
radicais livres. Esses agentes exogenos, somados aos intrinsecos, intensificam e aceleram a
senescéncia, afetando sobretudo regides mais expostas do corpo, como rosto, pescogo, parte
superior do torax, maos e antebracos (Csekes; Rackova, 2021).

Préticas como o tabagismo e o consumo de alcool induzem a vasoconstri¢ao, causando
o estreitamento dos vasos sanguineos, diminuindo o fluxo sanguineo e restringindo a
oxigenagdo e nutricdo dos tecidos, podendo levar a isquemia. Além disso, ao ser exposto ao
tabaco, o fibroblasto diminui a produgdo do coldgeno tipo I e III e da vitamina A, resultando na
perda de elasticidade da pele, tornando mais propicio o surgimento de rugas profundas e, pela
vitamina ser antioxidante, diminui a protecdo contra radicais livres. Nas mulheres, a nicotina
também desencadeia a reducdo do estrogénio, acelerando ainda mais o envelhecimento em

comparacao aos homens (Carvalho et al., 2016).
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A rotina acelerada da vida contemporanea, em que o tempo ¢ o bem mais importante,
trouxe a tona a popularizacao de alimentos industrializados e de preparo rapido e facil, como
0s fast foods, que apesar de serem uma op¢ao pratica, tem alto teor de gorduras, carboidratos e
corantes, trazendo um baixo nivel de vitaminas e minerais, essenciais ao organismo. O consumo
exagerado e prolongado desses alimentos pode levar a glicacdo, reagcdo enzimatica entre glicose
e proteinas, prejudicando a formagao de coldgeno e aumentando a producao de radicais livres.
Por outro lado, o consumo de alimentos saudaveis, ricos em vitaminas A, C e E, que sdo
antioxidantes e antiglicantes, podem ajudar a retardar o envelhecimento cutaneo (Ferraz et al.,
2021).

Outro fator extrinseco que acelera resulta no envelhecimento precoce ¢ a poluigdo
atmosférica e o efeito smog, que englobam a emissdo de gases toxicos e material particulado
por veiculos e fabricas, induzindo a deplecao da camada de 0zdénio e maior incidéncia da
radiagdo solar. A nivel cutineo, a exposi¢ao cumulativa a essa poluicdo ocasiona a disfungao
da barreira cutanea, seguido pela diminui¢ao dos antioxidantes (como as vitaminas C ¢ E) no
estrato cérneo, aumento de melatoproteinases e elevacao na producao de radicais livres,
desencadeando um estresse oxidativo. Além disso, doencas de pele como urticaria, eczemas,
dermatite de contato e erupgdes cutaneas também estao correlacionadas a poluicao atmosférica,
de acordo com dados obtidos pelo Centro de Monitoramento de Xangai (Mcdaniel; Farris;
Valacchi, 2018).

Apesar da existéncia dos demais fatores extrinsecos, a exposi¢do por radiagdo UV ou
fotoenvelhecimento € responséavel por 80% do envelhecimento facial, sendo agravada com a
localizagdo geografica (quanto mais perto do Equador, maior os efeitos) e estilo de vida do
individuo, visto que quem esta mais exposto ao ar livre esta mais propicio aos raios solares
(Han; Chien; Kang, 2014).

Os raios UVA (320-400 nm) representam cerca de 95% do total de UV que atinge a
Terra, seguido pelos UVB (290-320 nm) que representam entre 4-5%. Apesar de ser menos
energético que o segundo, os raios UVA tem maior poder de penetracao, podendo atingir a
derme e causar danos cutaneos mais profundos, podendo causar danos a matriz cutanea, elastose
solar, degradacdo do coldgeno e até cancer de pele com a exposi¢do cronica (Figura 18)

(Mcdaniel; Farris; Valacchi, 2018).
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Figura 18 - Comparagdo da penetragdo das diferentes radiacdes solares na pele
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Fonte: Adaptado de Mcdaniel; Farris; Valacchi, 2018.

A radiacdo infravermelha (1000-5000 nm), IRA, tem um poder de penetracdo ainda
maior que a UVA, podendo resultar no aumento imediato da temperatura dérmica, causando
estresse oxidativo e induzindo a colagenase e degradagdo da matriz cutanea, além de causar
irritagdes cutaneas (Mcdaniel; Farris; Valacchi, 2018).

Os sinais clinicos do envelhecimento influenciado por fatores ambientais sdo mais
agressivos do que os causados pelo intrinseco, sendo marcados pela presenca de rugas grossas,
pigmentacdo irregular ou manchada, aspecto de frouxiddo, aspereza e levemente dura. Da
mesma forma que o envelhecimento cronoldgico, os sinais causados pelos agentes exdgenos
também variam de acordo com o tipo de pele e etnia, afetando de forma mais intensa as pessoas
de pele mais clara, visto que pessoas com peles mais pigmentadas possuem mais melanina

(Han; Chien; Kang, 2014).

4.4 Cosmeéticos e Cosmecéutico

Diante da crescente preocupacdo em preservar a aparéncia, a industria cosmética
desenvolve uma série de produtos anti-idade para aplicagdo topica, disponiveis principalmente
nas formas de cremes, locdes, séruns e géis. As formas em pds, bastdes (sticks), pomadas, 6leos
e aerossois, também podem ser comercializadas, apesar de serem menos comuns (Campos;

Mercurio, 2014).
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O intuito destes produtos ¢ reduzir os efeitos dos agentes exdgenos, através de prote¢ao
solar, hidratacdo cutinea, a¢do de antioxidantes e preparagdes capazes de reparar ou retardar o
envelhecimento celular (Sartori; Lopes; Guaratini, 2010).

Um termo muito utilizado quando se trata de cosméticos anti-idade ¢ cosmecéutico. Seu
primeiro uso € atribuido ao Prof. Dr. Albert Kligman, da University of Pennsylvania, na década
de 1980, com o objetivo de se referir a cosméticos de uso topico compostos por antioxidantes,
vitaminas, hidroxiacidos e extratos vegetais, que apresentam agdes terapéuticas, incluindo o
clareamento, iluminagdo, redugdo de rugas e corre¢do de manchas, com o objetivo de promover
o rejuvenescimento geral da pele. No entanto, eles sdo isentos de prescricdo médica, como € o
caso dos cremes anti-idade (Lin, 2010; Han; Chien; Kang, 2014).

Mesmo amplamente difundido, tanto a U. S. Food and Drug Administration (FDA),
quanto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ndo reconhecem ou regularizam
0s cosmecéuticos como uma classe heterogénea de cosméticos. No caso dos Estados Unidos
(EUA), a legislagdo Modernization of Cosmetics Regulation Act of 2022 (MoCRA) da FDA
estabelece que a responsabilidade legal em garantir a seguranca da utilizagdo dos cosméticos ¢
dos fabricantes ou distribuidores, sendo dispensado a apresentacao de testes especificos para
demonstrar a seguranga ou eficacia dos produtos ou ingredientes individuais.

No Brasil, a ANVISA, pela Resolu¢dao de Diretoria Colegiada, RDC n° 907, de 19 de

setembro de 2024, define os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes como:

“sdo preparagdes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso
externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgaos
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 € ou

protegé-los ou manté-los em bom estado” (BRASIL, 2024).

Com base nessa defini¢do, a agéncia ainda divide esses produtos em duas classes, sendo
Grau 1, referente a produtos que possuem propriedades basicas, cuja comprovagdo nio seja
inicialmente necessaria e ndo exija instrugdes ou restricdes quanto ao seu uso, e Grau 2, eficécia,
além de informacdes e restricdes para uso. Como exemplo de produtos Grau 1 temos
maquiagens e cremes hidratantes isentos de finalidade fotoprotetora, shampoo e condicionador
sem agdo antiqueda, demaquilantes e enxaguantes bucais sem fluor, acdo antisséptica ou
antibacteriana. Ja exemplificando os produtos de Grau 2, podemos citar produtos para rugas,

protetor solar, produtos infantis e maquiagens com fotoprotetor. (BRASIL, 2023).
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Estabelece-se, pela mesma RDC que as empresas fabricantes de cosméticos devem
manter a disposi¢do das autoridades sanitérias relatdrios comprobatdrios completos acerca da
seguranca de uso e eficacia dos beneficios expressos nos rétulos dos produtos. Entretanto, a
maioria dos dermocosméticos (exceto protetores solar) sdo isentos de registro na ANVISA,
estando sujeito apenas ao procedimento de comunicacdo prévia (informativo de intencdo de
comercializacdo de um produto) a agéncia (BRASIL, 2024).

Quanto a rotulagem, a regulamentacdao brasileira estabelece como obrigatoria a
descri¢cdo da composi¢ao de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes de acordo com
a Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos (INCI). Além disso, determina que
tal descrigdo também deve ser apresentada em portugués (BRASIL, 2024).

O INCI padroniza, internacionalmente, a nomenclatura de todos os componentes de
cosméticos através de um comité com representantes do FDA, Comissdo Europeia, Ministério
da Saude do Canada e do Japao (ABIHPEC, 2017).

Atualmente, ha uma infinidade de ingredientes utilizados em formulagdes cosméticas,
e muitos deles possuem mais de uma nomenclatura, além da quimica. Dito isso, o objetivo do
INCI ¢ tornar a identificagdo de qualquer componente imediata, precisa e facil,
independentemente da nacionalidade do produto. Essa padronizagdo traz beneficios, ndo s6 para
os consumidores, que conseguem identificar de forma 4gil ingredientes aos quais sao alérgicos,
mas também para a comunidade cientifica, tornando mais facil o trabalho de médicos e
farmacéuticos ao indicar um principio ativo, e para a vigilancia sanitaria (BRASIL, 2021).

Apesar de a Anvisa ndo especificar, de forma explicita, a ordem de declaragdo dos
ingredientes na rotulagem, os fabricantes de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes
costumam adotar a apresentagdo em ordem decrescente de concentracdo. Essa pratica
harmoniza os produtos com os padrdes da FDA e os europeus, que s3o amplamente aceitos e,
em conjunto com a nomenclatura INCI, facilitam a identificagdo dos principais ativos e
ingredientes (Negocios de Beleza, 2023).

Sobre a ordem de declaragdo, a FDA estabelece na publicacdo Cosmetics Labeling
Guide (2022, p. 20) que os ingredientes devem ser declarados em ordem decrescente de

concentragdo. As excecdes para essa regra estdo descritas no Quadro 3.
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Quadro 3 - Excecdes da ordem de declaragdo de ingredientes de cosméticos

Excecao

Procedimento

Caso o cosmético também seja classificado

como medicamento

O ativo medicamentoso devera ser descrito

antes dos ativos cosmeéticos

Concentragdes inferiores a 1%

Podem ser listados em qualquer ordem, ap6s a
listagem dos ingredientes presentes em 1% ou

mais

Podem ser listados em qualquer ordem, apds os

Corantes o

ativos incolores
Ingredientes classificados como segredo | Podem ser declarados como ‘“outros
comercial ingredientes”

Fonte: Adaptado de FDA (2022).

4.4.1 Cremes

Segundo o monitoramento do Fortune Business Insights (2025), o creme ¢ a forma

farmacéutica que domina o mercado, visto que forma um filme sobre a pele, atuando como uma

barreira protetora extra para o 6rgdo. Por essa razdo, este trabalho abordard produtos desse

segmento.

Quimicamente, os cremes sao emulsdes semi-solidas, constituidas por duas fases, uma

oleosa (apolar) e outra aquosa (polar), que na auséncia de um emulsificante (FIGURA 19) e da

aplicagdo de uma energia fisica (cisalhamento), sdo imisciveis entre si. (Sartori; Lopes;

Guaratini, 2010).

Figura 19 - Estrutura geral de um tensoativo
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Fonte: Adaptado de Ferreira et al., 2023.

Quanto a classificagdo, as emulsdes sdo divididas em duas formas: Oleo em agua (O/A),

quando a fase oleosa (nucleo lipofilico) esta dispersa na fase continua aquosa (exterior), € 4gua
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em Oleo (A/O), quando a fase aquosa (ntcleo hidrofilico) esta dispersa em um meio oleoso

(exterior)(Figura 20) (Junior; Varanda, 1999).

Figura 20 - Representagao esquematica da estrutura de micelas das emulsdes A/O (A) e O/A
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Fonte: Adaptado de Campos; Mercurio, 2014.

Na cosmetologia, as emulsdes A/O sdo menos utilizadas e podem ser destinadas a
limpeza de pele, visto que sua textura mais oleosa remove com facilidade sujeiras de mesma
natureza. Além disso, elas apresentam sensorial mais “pesado” e possuem efeito oclusivo,
formando uma barreira densa sobre a pele. Isso pode obstruir os foliculos pilosos, devido ao
acumulo de sebo, favorecendo o aparecimento de cravos (Coutinho; Santos, 2014).

Por outro lado, as emulsdoes O/A sdo frequentemente utilizadas nas formulagdes de
cremes hidratantes, uma vez que, por serem compostas majoritariamente por agua, apresentam
inimeras vantagens ao mercado. Dentre elas, podemos citar: maior absor¢ao de substancias
lipofilicas através da pele, que possui caracteristica hidrofilica; custo reduzido (em comparagao
a A/O), sensorial “leve”, de “toque seco” e refrescante (ocasionado pela evaporacdao da agua
externa); e menos oclusio a pele, formando uma camada protetora que ajuda a reter a 4gua na
pele e auxiliando na hidratacdo do estrato corneo (Coutinho; Santos, 2014).

Por apresentarem simultaneamente caracteristicas lipofilicas e hidrofilicas, os cremes
sdo capazes de veicular substancias de carater fisico-quimico distintos e, portanto, sdo uma
forma farmacéutica versatil e de facil aceitagdo (Campos; Mercurio, 2014).

A estabilizag¢do dessas preparacdes heterogéneas ¢ viabilizada pelo uso de tensoativos
especiais, os emulsificantes. Essas moléculas organicas anfifilicas, ou seja, que apresentam uma
por¢ao hidrofilica (polar) e outra hidrofobica (apolar), sendo capazes de se ligarem,

simultaneamente, aos dois liquidos imisciveis, resultando na redu¢do da tensao superficial entre
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eles, dificultando o fendmeno de coalescéncia e a separagdo das fases (Amiralian; Fernandes,
2018).

A regido apolar destas moléculas ¢ composta por cadeias carbonicas de 12 a 18
carbonos, abrangendo grupamentos hidrofobicos como alquilicos lineares ou ramificados,
alquifenilicos e alquibenzilicos. Em contrapartida, a por¢ao hidrofilica pode apresentar diversos
grupos funcionais, contendo dtomos eletronegativos como oxigénio, nitrogénio e fosforo. A
afinidade destas regides com as fases aquosa e oleosa determina o Equilibrio Hidrofilico-
Lipofilico (EHL) (Figura 21), um sistema de classificagao que indica a fung¢do da emulsao a ser
formada, de modo que valores baixos (3 a 6) associam-se a emulsdes A/O, enquanto valores

altos (8 a 16) a preparagdes O/A (Ferreira et al., 2023).

Figura 21 - Escala de EHL

A- Agentes anti-espuma
B- Agentes emulsivos A/O
0 3 6 9 12 15 18 C- Agentes molhantes

D- Agentes emulsivos O/A
E- Detergentes

F- Agentes solubilizantes

Fonte: Adaptado de Ferreira et al., 2023.

Por se tratar de formulacdes destinadas ao uso topico, os tensoativos utilizados em
cremes hidratantes devem ser biodegradaveis, de baixa irritabilidade e toxicidade a pele, olhos
e oral (Amiralian; Fernandes, 2018).

Os tensoativos se classificam em anidnicos, cationicos, ndo 10nicos e anfoteros, de
acordo com a carga da porcao polar.

Tensoativos anionicos: derivam tanto de fontes petroquimicas (sintéticas), como
benzeno, quanto de naturais, a partir do acido graxo de 6leos vegetais e gorduras animais, como
soja, azeite de dendé, mamona, babagu, sebo e banha. Caracterizam-se pela presenca de carga
eletronegativa, sendo emulsificantes eficazes, com alto poder espumante e de remogao de 6leos
e gorduras. Por apresentarem boa estabilidade e compatibilidade com o pH cutaneo, além de,
geralmente, terem baixa toxicidade, sdo a segunda classe mais utilizadas nos mercados
farmaceéuticos e cosméticos (shampoo) (Ferreira et al., 2023).

Tensoativos cationicos: derivam principalmente de compostos nitrogenados como as
amidas. Possuem carga positiva e, devido ao seu cariter amaciante e suavizante, siao
amplamente utilizados em cremes e condicionadores, além apresentarem, em alguns casos, a¢ao

antimicrobiana (Ferreira ef al., 2023).
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Tensoativos ndo idnicos: originam-se pela combinag¢do de fontes sintéticas, como
etileno, com fontes naturais, como o dleo vegetal de coco, e, ao contrario dos anteriores, ndo
possuem carga. Sao bons detergentes e emulsificantes, com baixa formagdo de espuma, alta
biodegradabilidade, baixa toxicidade e baixa irritacao a pele. Além disso, apresentam alto EHL,
favorecendo emulsdes O/A com alta estabilidade e ampla faixa de pH, sendo, por essas razoes,
os mais utilizados em cremes faciais e produtos de cuidado pessoal (Ferreira et al., 2023).

Tensoativos anféoteros: derivam da reagdo de acidos graxos vegetais com compostos
nitrogenados. Apresentam ambas as cargas, variando-as de acordo com pH (positiva em meio
acido e negativa em meio bésico), podendo ser combinados com tensoativos anidnicos € nao
i06nicos, modificando a estrutura micelar e potencializando a estabilidade. S3o mais suaves para
pele e olhos do que a maioria dos tensoativos, sendo amplamente utilizados em shampoos ¢
sabonetes infantis, sabonetes faciais ou para areas sensiveis (Ferreira et al., 2023).

A Figura 22 traz um resumo esquematizado dos tipos de tensoativos e suas principais
aplicagdes nas industrias de cuidados pessoais e de produtos de limpeza, bem como exemplos

de cada um deles.

Figura 22 - Tipos de Tensoativos
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Apesar de os emulsificantes serem cruciais, eles ndo sdo os Unicos componentes na
formulagdo dos cremes hidratantes faciais anti-idade. H4 também a adi¢do de conservantes,
corantes, fragrancias, espessantes € uma série de principios ativos antienvelhecimento
(Coutinho; Santos, 2014).

De acordo com Gasperi (2015), os componentes de um cosmético podem ser divididos
em trés classes principais, de acordo com o papel que desempenham na formulagdo:
Veiculos/Excipientes, Adjuvantes e Principios ativos.

Os veiculos/excipientes representam a base da composicao, estando presentes em maior
quantidade. Trata-se de substancias inertes, de facil manuseio e com baixo potencial de irritagao
e alergenicidade cutanea. Sua principal funcdo ¢ conferir textura, consisténcia, forma e
estabilidade a formulacao, além de atuar no transporte dos ativos para o local de sua acao na
pele. No caso dos cremes, esse sistema engloba as fases aquosa e oleosa, além de
emulsificantes necessarios para a estabilizacdo da emulsao (Amiralian; Fernandes, 2018).

Os adjuvantes sao aditivos que desempenham fungdes duplas nas formulagdes: atuam
na estabilidade fisica, quimica e microbioldgica das preparagdes, por meio de substincias
modificadoras (umectantes, ceras, silicones, tensoativos/surfactantes e conservantes); e
melhoram as propriedades organolépticas, por meio de substancias corretivas (corantes e
fragrancias) (Universidade do Porto, 2024).

Ja os principios ativos sao os componentes responsaveis pela acao especifica do produto.
Representam a parte principal da féormula e, geralmente, estdo destacados nos rotulos e nas
propagandas, o que contribui para o marketing do cosmético (Gasperi, 2015).

De acordo com Cernasov (2018), os ativos podem ser categorizados mediante a atuagao
no produto. Dentre as principais classes presentes em cremes hidratantes faciais, podemos citar:
hidratantes; renovadores/reguladores celulares e antioxidantes. Importante ressaltar, que alguns

desses ativos podem apresentar mais de uma acdo, como € o caso do retinol.

4.5.1 Hidratantes

Os ativos classificados como hidratantes almejam o aumento do teor de 4gua no estrato
corneo, combatendo o ressecamento da pele e, dividem-se em trés subclasses: oclusivos;
emolientes e umectantes (Gasperi, 2015).

Os oclusivos, sdo substancias lipofilicas, como silicones (ex: dimeticona e derivados),
manteigas e ceras naturais (ex: manteiga de Karité; manteiga de manga ou cera de candelilla),

triglicerideos ou 6leos vegetais (ex: 6leo de babagu; 6leo de coco; 6leo de semente de girassol).
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Tais compostos atuam formando um filme protetor sobre o estrato corneo, retardando a
evaporacgdo de agua transepidérmica (TEWL, do inglés Transepidermal Water Loss) (Figura

23) (Mohiuddin, 2019).

Figura 23 - Esquerda: representacdo da Evaporagdo de dgua transepidérmica (TEWL).
Direita: mecanismo de ac¢ao dos hidratantes oclusivos

TEWL : Hidratante Oclusivo
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H,0 ; Hx0

Fonte: Adaptado de Boaventura (2018).

O petrolato, também conhecido como vaselina, 6leo mineral ou isoparafina, ¢ uma
substancia derivada da desparafinagdo do petrdleo e, ainda € muito citado como um dos
principais agentes oclusivos de cosméticos devido ao seu baixo custo. No entanto, marcas como
O Boticério, Dove, Eudora, Neutrogena, La Roche-Posey e Loréal estio removendo este
composto de suas formulagdes por conta de seu sensorial pesado e oleoso, além de ser
considerado comedogénico (substincias capazes de obstruir os poros da pele) (Sallve, 2019).

As substancias classificadas como umectantes costumam ter baixo peso molecular e
serem soliveis em agua, com a capacidade de absorver e atrair umidade da atmosfera para o
estrato corneo, por meio da formacdo de um filme hidrofilico (Figura 24). Geralmente, esses
ativos se assemelham a compostos naturalmente presentes nos queratindcitos € corneocitos,
sendo conhecidos como “NMFs” (Fator de Hidratagao Natural, do inglé€s Natural Moisturizing
Factor). Dentre os NMFs mais frequentes em cosméticos, podemos citar a glicerina (glicerol),
ureia, propilenoglicol, sorbitol, pantenol, os alfa-hidroxiacidos (4cido hialurdnico; acido citrico;

acido latico e acido glicdlico) e mel (Cerave, 2023).



54

Figura 24 - Mecanismo de acdo dos hidratantes umectantes
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Fonte: Adaptado de Boaventura (2018).

Apesar de serem hidratantes potentes, em condigdes de baixa umidade, os umectantes
podem remover a agua da epiderme e derme, resultando no aumento do ressecamento da pele.
Para contornar esse problema, geralmente sdo utilizados em conjunto com agentes oclusivos
nas formulacdes (Harvard Health Publishing, 2019).

E importante ressaltar que, tanto os alfa-hidroxiacidos (AHAs), quanto a ureia, além de
auxiliarem na hidratacdo da pele, também sdo agentes renovadores celulares que promovem a
esfoliagcdo dos corneocitos, melhorando a atividade da barreira cutdnea (Harwood; Nassereddin;
Krishnamurthy, 2025).

Os emolientes, por sua vez, derivam de hidrocarbonetos saturados ou insaturados, como
os acidos graxos (ex.: acido caprilico, &cido linoleico, acido palmitico, acido miristico, acido
estearico, acido oleico), os alcoois graxos (ex.: alcool cetilico, &lcool estearilico,
octildodecanol) e o esqualano. Diferente dos dois tipos anteriores, os emolientes nao atraecm ou
retém umidade no estrato corneo, entretanto ainda sdo classificados como hidratantes por
preencherem os espacos entre os corneocitos (Figura 25), produzindo uma superficie lisa que
suaviza e “amacia” a pele, que reduz a aparéncia aspera, seca € descamada, sendo conhecidos

também como condicionadores de pele (Baumann, 2009).
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Figura 25 - Mecanismo de ac¢do dos hidratantes emolientes
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Fonte: Adaptado de Harvard Health Publishing (2019).

4.5.2 Renovadores/Reguladores Celulares

Os ativos renovadores/reguladores celulares almejam reverter ou atenuar os sinais do
envelhecimento cutaneo, atuando para acelerar a renovagao celular, reparar danos e estimular a
sintese de componentes estruturais.

O ciclo de renovagao cutanea, processo natural pelo qual o organismo substitui células
mortas por novas, dura em média de 28 a 42 dias em adultos jovens. A partir dos 30 anos, com
o envelhecimento do organismo, ocorre redugdo na producao de colageno e elastina, além da
diminuicdo da atividade celular, o que desacelera esse processo e pode prolonga-lo para até 90
dias (Mantecorp Skincare, 2025).

Segundo Farage e colaboradores (2013), tal desaceleragdao favorece o acumulo de
c¢lulas mortas na superficie, a barreira de protecao da pele fica enfraquecida e a produgao de
6leo natural também diminui, deixando a pele mais opaca, grossa e suscetivel a rugas. Podendo
abrir espago para acne, manchas e perda de elasticidade.

Dentre os ingredientes com propriedades renovadoras e reguladoras celulares, podemos
citar os retinoides, derivados do retinol, AHAs, beta-hidroxiacidos (BHAS), peptideos e extratos
botanicos (polifendis) (Crespi et al., 2025).

O mecanismo de agdo desses ativos ocorre por trés vias: esfoliagdo quimica; sinalizagao

celular; e protecao e estimulo (Natura, 2025).

4.5.2.1 Esfoliagcdo

A esfoliagio promove a descamagdo das células mortas que sdo naturalmente

depositadas no estrato corneo, auxiliando no processo da renovacdao celular, a fim de
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uniformizar e suavizar a superficie da pele. Além de atuar na renovagdo celular, a esfoliagao
pode melhorar a absor¢do de outros produtos, auxilia na remo¢ao de manchas e cicatrizes de
acne (Gasperi, 2015).

A esfoliacao quimica envolve a utilizacao de ativos queratoliticos, geralmente AHAS ou
BHAs, que promovem o desprendimento das células via dissolucdo das ligacdes
corneodesmossomas (unidades proteicas que atuam como uma “cola”, mantendo os cornedcitos
mortos ao estrato corneo), sem necessidade da aplicacao de for¢a mecanica (Sallve, 2019).

Os hidroxiacidos sdo classificados de acordo com a posi¢ao relativa do grupo hidroxila
(—OH) em relagao ao grupo carboxila (—COOH) na cadeia carbonica. Nos AHAs, como o acido
glicdlico, a hidroxila estd posicionada no primeiro carbono adjacente ao grupo carboxila; ja nos
beta-hidroxiacidos (BHAs), como o acido salicilico, a hidroxila localiza-se no segundo
carbono. Essa diferenga estrutural impacta diretamente nas propriedades de cada éacido: os
AHAs, em geral, sdo moléculas hidrossoluveis e, portanto, possuem atividade limitada as
camadas mais externas e hidrofilicas da epiderme. Por outro lado, os BHAs apresentam
natureza lipossoluvel, o que permite que a molécula atravesse a barreira lipidica da pele e atue
de forma mais profunda (Vidal; Menta; Friedman, 2025).

Ramos-e-Silva e colaboradores (2013) indicam que a descamacdo promovida por AHAs
resultaria da quelagdo de ions célcio na epiderme. Visto que, a diminuigdo desses ions pode
promover o crescimento e a diferenciacdo celular, sendo responsavel pela aparéncia vigosa e
rejuvenescida da derme.

Produtos rotineiros para cuidados faciais (cremes hidratantes, tonicos e sabonetes) que
trazem em suas composi¢cdes AHAs costumam conter uma concentragdo que varia de 0,01-2%
(como reguladores de pH e umectantes) a 5-10% (promovendo uma esfoliagdo quimica suave)
desses ativos. Essas quantidades geralmente sdo toleradas pela maioria dos consumidores, sem
que haja irritacdes. Em contrapartida, concentragdes altas (20-30%) sao utilizadas em peelings
quimicos profissionais, aplicados por dermatologistas ou especialistas (Karwal; Mukovozov,
2023).

Dentre os AHAs mais comuns em hidratantes faciais anti-idade podemos citar os acidos

glicdlico, latico e citrico (Quadro 4).



Quadro 4 - Alfa-hidroxiacidos em dermatologia — modo de a¢do, concentragdes e eficicia

Estimula a sintese de colageno.

Acido Latico

Estimula a sintese de colageno.

Rompe ligagdes intercelulares.

logdes, cremes e géis

faciais: 0,01-10%

Peelings quimicos

profissionais: 20-30%

Concentracoes/ .
Tipo de AHA Modo de Acio Eficacia
Veiculos
Promove a descamagao ao estimular a Reducgdo significativa nas lesdes inflamatorias
fcid atividade das enzimas responsaveis na da acne e melhora geral no tom da pele.

Acido

o degradagdo dos corneodesmossomos. | Em produtos de limpeza

Glicolico ’

Aumento da firmeza e espessura epidérmica e

dérmica.

Reduz quantidade e profundidade de linhas

finas e rugas.

Melhora a firmeza e espessura epidérmica e

dérmica.

Acido Citrico

Atua na biogénese das elastinas,

combatendo a elastose celular.

Reduz a sintese de melanina através da

inibicao da tirosinase.

Em produtos de limpeza,
logdes, cremes e géis

faciais: 0,01-10%

Aumento da firmeza e espessura epidérmica e

dérmica.

Melhora o brilho e a textura da pele.

Alivia a hiperpigmentacdo pos-inflamatodria.

Fonte: Adaptado de Karwal; Mukovozov (2023).
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O acido glicolico (acido hidroxiacético ou acido 2-hidroxietanoico - [IUPAC) (Figura
26a) deriva principalmente da cana-de-agucar e possui 0 menor peso molecular (comparado aos
outros AHAs), permitindo uma maior penetragao cutanea e, consequentemente, proporciona
resultados mais rapidos e eficazes do que os outros. Ele ¢ um solido cristalino incolor, inodoro
e higroscdpico, altamente soluvel em agua e outros solventes (Cernasov, 2008).

O 4cido latico (lactato ou &cido 2-hidroxipropanoico - IUPAC) (Figura 26b), pode ser
extraido tanto do leite, quanto de derivados vegetais fermentados; seu diferencial ¢ proporcionar
uma esfoliacdo mais suave, sendo compativel com peles mais sensiveis. Diferente do anterior,
atua através do rompimento de ligagdes intercelulares, resultando numa pele mais suave e
radiante (Cernasov, 2008).

Este 4cido, por apresentar um carbono assimétrico, possui dois enantidmeros (imagens
especulares ndo sobreponiveis): acido L-(+)-latico e o acido D-(-)-latico. Smith (1996)
evidenciou que o L-latico, forma bioldgica predominantemente ativa no metabolismo humano,
¢ menos irritante do que o acido glicolico e a forma D-latico. O mesmo estudo constatou que,
sob concentragdes equimolares, as formas nao-neutralizadas ou parcialmente neutralizadas do
acido glicdlico, L-latico e D-latico proporcionaram uma renovagao celular mais efetiva do que
os acidos citrico e malico.

O é4cido citrico (citrato de hidrogénio ou acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico —
IUPAC) (Figura 26c), est4 presente em frutas citricas, como limao e laranja, mas também pode
ser sintetizado. Ele possui diversas fungdes comerciais, podendo atuar como conservante,
aromatizante ou corante alimenticio, regulador de pH e antioxidante (Ksiazek, 2024).

Feng e colaboradores (2024) apontam que pelo acido citrico ter uma estrutura maior que
a dos outros dois acidos anteriores, apresenta uma cinética de penetragdo transdérmica
consideravelmente mais lenta e, portanto, menos irritante. Além disso, ¢ altamente soluvel em
agua e higroscopico, atuando como um excelente umectante natural, auxiliando na manuteng¢ao
da barreira cutanea.

O 4cido citrico ¢ capaz de intervir na biogénese das elastinas, restaurando a
funcionalidade dessas fibras e, consequentemente, a elasticidade cutdnea, combatendo a
elastose celular (acumulo de elastina disfuncional e amorfa) (Widgerow; Napekoski, 2020).

Além disso, por ser um acido tricarboxilico, funciona como um quelante potente de ions
cobre, privando a enzima tirosinase (catalizadora da sintese de melanina) de seus cofatores
metalicos, de modo que sua atividade enzimatica seja reduzida. O pH acido também induz a
inibi¢do da tirosinase ao desestabilizar sua conformacao proteica, resultando em uma sintese de

melanina reduzida (Chen et al., 2025).
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De acordo com Crespi e colaboradores (2025), além de facilitar a descamacao da pele e
estimular a renovagao epidérmica, os acidos glicdlico, latico e citrico também sdo capazes de
promover a remodelacao dérmica, regulando positivamente a sintetizacao de GAGs, como
colageno, acido hialurénico e outras proteinas da MEC, através da ativagdo de fibroblastos,
tornando a pele mais eléstica e firme.

Bernstein e colaboradores (1997) evidenciaram que o 4cido citrico ¢ um dos mais
potentes na inducdo da sintese de GAGs, promovendo um aumento na espessura da epiderme e
derme papilar; sendo esse mecanismo fundamental para a restauracao do reservatério natural
de umidade da pele, melhorando a turgidez, preenchendo linhas finas e combatendo a atrofia
caracteristica do fotoenvelhecimento. Além disso, os autores acreditam que a quelagdo de ions
calcio, pelo acido citrico, altere o gradiente idnico epidérmico, servindo como um sinal
bioldgico e estimulando a proliferacao celular e a sintese de macromoléculas essenciais, como

0s GAGs.

Figura 26 - Estruturas moleculares dos acidos: (a) glicolico (C2H403); (b) latico (C3HeO3); (c)

citrico (CsHgO7).
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Fonte: A autora.

O 4cido salicilico (4cido 2-hidroxibenzoico - IUPAC) (Figura 27a), embora seja
quimicamente classificado como um dacido fendlico por apresentar um grupo hidroxila
diretamente ligado ao anel aromatico, ¢ dermatologicamente considerado como beta-
hidroxiacido (BHA) gracas a sua lipossolubilidade, sendo o mais utilizado em formulagdes
cosméticas (U.S. Food and Drug Administration, 2022).

Devido a natureza lipofilica, esse acido € capaz de atravessar a barreira sebacea e
difundir-se no interior dos foliculos pilossebaceos, atuando na solubilizacio do material
obstrutor, exercendo uma potente a¢do comedolitica e queratolitica. Além disso, o acido
salicilico possui uma estrutura quimica similar ao 4cido acetilsalicilico (aspirina) (Figura 27b),
o que lhe confere propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas leves, auxiliando na redugado do

eritema e da irritacdo cutanea (Kornhauser; Coelho; Hearing, 2010).
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Figura 27 - Estruturas moleculares dos acidos: (a) salicilico (C7HeO3) e (b) acetilsalicilico

(CoHzOy).
0 0
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Fonte: A autora.

A necessidade de inovagdo e a busca por ativos mais eficientes que promovam menor
irritagdo, levaram ao desenvolvimento de derivados como o Acido Capriloil Salicilico (Lipo-
hidroxiacido ou LHA) (Figura 28a) e o Acido Hidroxietil Piperazina Etanosulfonico (HEPES,
do inglés Hydroxyethylpiperazine Ethane Sulfonic Acid), popularmente referido como Acido
Sulfonico (Figura 28b), ambos patenteados pelo grupo L’Oréal (Oresajo; Yatskayer; Hansenne,

2008).

Figura 28 - Estruturas moleculares dos acidos: (a) Acido Capriloil Salicilico; (b) HEPES.
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Fonte: A autora.

O primeiro apresenta uma cadeia lipidica ligada ao nucleo do acido salicilico, tornando-
o significativamente mais lipofilico do que o acido salicilico tradicional, resultando em uma
penetracao mais lenta e controlada, que ocorre célula a célula na camada cérnea, reduzindo o
risco de inflamagdo e sendo ideal para peles sensiveis ou maduras. J4 o segundo, apesar de ser
tradicionalmente um tamponante, em concentragdes especificas pode atuar como um esfoliante
enzimadtico, estimulando a atividade de enzimas proteases enddgenas da pele, que rompem as
ligacGes proteicas entre os cornedcitos, mimetizando o processo natural de descamagdo sem a

agressividade de um acido de baixo pH (Paula’s Choice, 2024; Brazil Beauty News, 2023).
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Em geral, o pH das formulagdes compostas por alfa e beta-hidroxidcidos variam de 3 a
5, sendo essencial para estender a penetragdo as demais camadas da pele, permitindo que esses
ativos estimulem ndo apenas a esfoliagao, como também a sintese de colageno, melhorando a
textura da pele (Ramos-e-Silva, 2013).

A esfoliagdo, apesar de ser benéfica para o processo de renovagao celular, também pode
apresentar efeitos indesejados, como irritagdo cutanea, sensagdo de queimagdo e eritema
(vermelhidao). Além disso, ¢ importante frisar que uma das consequéncias da esfoliacao ¢ o
afinamento do estrato corneo, deixando a pele mais suscetivel aos danos causados pelos raios
UV, tais como o fotoenvelhecimento, o aumento do risco de cancer de pele e as queimaduras
solares. Por isso, os cosméticos que contém ativos com propriedades esfoliantes costumam
trazer indicagdo de uso noturno, acompanhado de uma rotina de cuidados diarios com protegao

solar (Karwal; Mukovozov, 2023).

4.5.2.2 Sinalizadores/Moduladores Celulares

O processo de comunicagdo entre moléculas exdgenas e as células cutaneas denomina-
se sinalizacdo celular (Figura 29), sendo fundamental no ecossistema cutaneo para a reparagao
de danos, sintese de proteinas estruturais (ex: coldgeno) e a manutengdo da homeostase tecidual

(Jornalismo 10C, 2010).
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Figura 29 - Exemplo cléssico de via de sinalizagdo simples sendo ativada por uma molécula
de sinalizac¢ao extracelular

MOLECULA DE SINALIZACAO EXTRACELULAR
3

» PROTEINA RECEPTORA

; ¥ .» MEMBRANA PLASMATICA DA
i B CELULA ALVO
CITOSOL

PROTEINAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR

.—. PROTEINAS EFETORAS

ENZIMA PROTEINA DE REGULACAD ~ PROTEINADO
METABOLICA DATRANSCRICAO CITOESQUELETO
METABOLISMO EXPRESSAO FORMA CELULAR
ALTERADO GENETICA OU MOVIMENTO
ALTERADA ALTERADOS

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2017, p. 814).

Para que a sinalizag@o ocorra, € necessario o acoplamento entre o primeiro mensageiro
(ligante) e seu receptor especifico, que pode ser transmembranar ou intracelular. Essa interagao
desencadeia alteracdes conformacionais no receptor, iniciando a transducdo do sinal através de
transdutores citoplasmaticos e proteinas adaptadoras. Estes ativam efetores que podem gerar
segundos mensageiros, responsaveis por amplificar e conduzir a mensagem até o alvo. A
resposta celular ¢ consolidada quando fatores de transcri¢do regulam a expressao génica,
alterando a atividade da célula (como a sintese de MEC). Finalmente, a sinalizacdo ¢ encerrada
por mecanismos de retroalimentacdo ou inativagdo dos componentes da via (Nair ef al., 2019).

No caso dos cosméticos, a sinalizagdo refere-se a capacidade de determinados ativos
interagirem com o maquinario bioquimico das células da pele (queratindcitos, fibroblastos e
melanécitos). Quando o processo € eficiente, tais células operam sincronizadas para manter a
integridade da barreira e a resiliéncia do tecido. Portanto, a eficdcia de uma formulacdo anti-
idade depende da capacidade de seus ativos de penetrar no estrato corneo e alcangar os estratos
vidveis da epiderme e derme para iniciar esta comunicacao (Ahmed, 2025).

O envelhecimento intrinseco desencadeia o declinio na eficiéncia das vias de sinaliza¢ao

de modo que, fibroblastos senescentes apresentam uma redugdo na capacidade de resposta a
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fatores de crescimento, resultando em uma menor taxa de sintese de coldgeno tipo I,
contribuindo para o surgimento de patologias dermatoldgicas. Portanto, o uso de ativos que
mimetizam sinais naturais de reparo (biomimetismo), como os retindides e o acido hialurdnico,

¢ uma estratégia central na cosmetologia regenerativa moderna (Ahmed, 2025).

4.5.2.2.1 Retindides

A classe dos retindides compreendem analogos naturais e sintéticos da Vitamina A
(retinol), que por serem moléculas lipossoluveis, podem se difundir através de membranas
celulares e fosfolipidicas. Em termos de estrutura, sdo compostos poliénicos com um anel beta-

ionona e um grupo funcional ligado a cadeia lateral (Figura 30) (Draelos; Thaman, 2006).

Figura 30 - Estrutura genérica dos retinoides

Cadeia poliénica

Fonte: Adaptado de Ambroésio; Campos; Faro (2006).

As propriedades regeneradoras desses compostos focam na promogdo da proliferacao
de queratindcitos, sintese e inibi¢do da degradagdo de colageno, melhoria da barreira protetora,
redu¢do da TEWL, inibi¢do da atividade de MMPs e modular a expressao génica (Quan, 2023).

A via de acdo dos retindides envolve a ativacao de dois tipos de receptores nucleares
especificos: os Receptores de Acido Retindico (RARs), RAR -a, -B, -y, e os Receptores
Retindides X (RXRs, do inglés Retinoid X Receptors), RXR -a, -B, -y. Dando continuidade,
forma-se complexos ligante-receptor, que modulam os genes envolvidos na diferenciacao
celular, modulando também a atividade do TGF- e outras citocinas envolvidas essenciais a
MEC (Glaser, 2004).

O retinol (ROL), retinaldeido (RAL) e os ésteres de retinila, como o palmitato, acetato

e propionato de retinila, sd3o os ativos comumente utilizados em formula¢des cosméticas. Para
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exercerem sua atividade bioldgica, esses precursores devem ser convertidos em tretinoina
(acido trans retindico), a forma ativa que interage com os RARs (Ramos-e-Silva, 2013).

Essa interagdo regula a transcrigdo génica necessaria para a remodelacdo da matriz
extracelular. No entanto, o uso direto da tretinoina ¢ limitada por efeitos adversos conhecidos
como “dermatite retindide”, que envolve vermelhiddo, ressecamento e descamacao.
Consequentemente, a industria cosmética prioriza derivados que passam por uma conversiao
enzimatica progressiva na pele, garantindo uma agao mais suave e melhor tolerabilidade (Crespi
et al., 2025).

A obtencdo do retinol (Figura 31) ocorre no lumen do intestino delgado por meio da
clivagem oxidativa de carotenoides, como o [-caroteno, ou via hidrdlise de ésteres de retinila
provenientes da dieta. O processo de bioativagdo subsequente compreende duas etapas
oxidativas sucessivas: na primeira, o retinol é transformado em retinaldeido por acdo da enzima
alcool desidrogenase (ADH); na sequéncia, a enzima retinaldeido desidrogenase (RALDH)
catalisa a conversdo do retinaldeido em tretinoina (4cido retinoico), a forma biologicamente
ativa. Em contrapartida, o ROL também pode ser esterificado com acidos graxos, resultando

em ésteres retinilicos (Sorg et al., 2000).

Figura 31 - Vias de conversdo dos retindides mais utilizados para aplicagdes topicas. As setas
mostram as conversoes catalisadas por enzimas (ADH e RALDH). As setas pontilhadas sao

possiveis conversdes ndo confirmadas

B-caroteno Esteres retinila
i t hidrolise
PPN RALDH SN ADH SN,
H @&« — OH
Acido retinbico (tretinoina) Retinaldeido Retinol
|
WOH MO MOH
o (o} 0
Acido 4-oxo retindico 4-oxo-retinaldeido 4-oxoretinol

Fonte: Adaptado de Sorg et al. (2006).

A partir da andlise dos mecanismos metabodlicos, pode-se afirmar que a atividade dos

retindides citados obedece a seguinte ordem decrescente: acido retindico, retinaldeido, retinol,
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e ésteres retinila. Consequentemente, a tolerdncia segue a ordem inversa (Figura 32)

(Milosheska; Roskar, 2022).

Figura 32 - Representagao das ordens de atividade e tolerancia dos retinoides considerando as

vias metabolicas
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Fonte: Adaptado de Milosheska; Roskar (2022).

O estudo coordenado por Duell e colaboradores (1997) avaliou que o potencial
bioldgico do retinol topico € cerca de dez vezes inferior do que o da tretinoina. Implicando que
sob a concentragdo de 0,25% o retinol apresenta eficacia semelhante a 0,025% do écido
retindico, sem efeitos adversos significativos.

De acordo com o parecer técnico da Comissdo Europeia (2023), as concentragdes
maximas de retinol em logdes corporais € em cremes para as maos e rosto, incluindo outros
produtos com ou sem enxague sdo de 0,05% e 0,3%, respectivamente. Nesse sentido, € possivel
observar resultados significativos na melhoria de rugas e da textura cutanea em até 12 semanas
(Crespi et al., 2025).

O RAL destaca-se por ser um precursor do acido retindico com perfil de tolerabilidade
superior, minimizando a irritagdo relacionada a tretinoina. Sua eficdcia no tratamento do
fotoenvelhecimento ¢ associada ao conceito de intracrino, uma vez que, apresenta propriedades
exclusivas relacionadas ao grupo funcional, exercendo acdes biologicas diretas e independentes
do receptor, além de fornecer concentragdes seletivas e controladas de 4cido retindico, evitando
o excesso deste na pele. Assim como os outros ativos da classe, o0 RAL ¢ capaz de absorver
raios UV, atuando como filtros biologicos contra radiagdo UVA (Amax = 385 nm), reduzindo
fotodanos ao DNA e a apoptose celular induzida (Sorg ef al., 2006)

O parecer técnico n° 4 da ANVISA (Brasil, 2011) considera que a concentragdo

cosmética maxima da vitamina A sob forma de aldeido ¢é de 0,05%, sendo clinicamente eficaz.
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J& o palmitato de retinil, por ter potencial biologico inferior do que os retinoides citados,
apresenta maior tolerabilidade, porém menor eficacia. Quando presente em concentracdo de
0,6% tem metade da atividade que 0,25% de retinol, sendo necessario concentragao de 2% para
observar resultados notaveis (Ramos-e-Silva, 2013).

A tendéncia a irritacdo cutanea e a instabilidade, principalmente quando expostos ao
oxigénio, calor e luz, constituem desafios das prepara¢des com essa classe. A primeira pode ser
contornada selecionando um dos componentes com maior tolerancia ou pela adi¢ao de ativos
anti-inflamatdrios. Ja a utilizagdo de um ambiente com exposi¢do minima ao oxigénio, calor, a
luz e umidade no preparo da formulagdo e embalagem sdo fatores que aumentam a estabilidade
retindide (Bissett, 2009).

Com o avanco tecnolodgico, sistemas de encapsulamento, como nanoparticulas lipidicas,
nanoportadores poliméricos ¢ complexos de ciclodextrinas, t€ém sido priorizados para
estabilidade quimica dos retindides. Essas estratégias ndo apenas protegem os ativos contra a
oxidacdo prematura, mas também modulam a permeagao através do estrato corneo. Além disso,
ao promover uma liberacdo controlada e gradual, esses sistemas minimizam o potencial
irritativo € maximizam a entrega do ativo nos sitios de ac¢do da epiderme e derme (Milosheska;

Roskar, 2022).

4.52.2.2 Acido Hialurdnico

O HA (Figura 33) ¢ um dos principais componentes da MEC, sendo classificado como
um GAG, que se difere por ndo ser sulfatado e ser sintetizado na membrana plasmadtica, e ndo
no Complexo de Golgi como os outros compostos do grupo, sendo posteriormente extrudado
para o meio extracelular, onde auxilia na viscosidade, hidrata¢do e suporte estrutural dos tecidos

(Puré¢; Assoian, 2009).
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Figura 33 - Estrutura molecular do Acido Hialurdnico

Fonte: Adaptado de Menezes et al. (2023).

A bioatividade desta macromolécula esta relacionada a massa molecular, podendo ser
classificado em: alto peso molecular (HMW-HA, do inglés High Molecular Weight Hyaluronic
Acid); médio peso molecular (MMW-HA, do inglés Medium Molecular Weight Hyaluronic
Acid) e baixo peso molecular (LMW-HA, do inglés Low Weight Hyaluronic Acid). O primeiro
¢ a forma predominante em tecidos saudaveis e atua formando um filme oclusivo na superficie
cutanea, retendo a umidade e refor¢ando a barreira protetora. Ja4 os outros dois, surgem da
degradagdo do HA nativo por enzimas hialuronidases ou pelo estresse oxidativo, sendo o LMW-
HA capaz de penetrar mais profundamente na epiderme, interagindo com receptores como o
CD44 para estimular a regeneragéo celular e a sintese de colageno (Quadro 5) (Gosiya et al.,

2025).
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Quadro 5 - Classificagio e acdes do Acido Hialurdnico de acordo com o peso molecular

Classificacao

Intervalo Representacio
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de Massa nas Camadas da
o Peso Fisiologicos Cosméticos
(kDa) Pele

Molecular

Alto Pel Hidratagio % HMW-RA Hidratagdo
to Pelo L
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Fonte: Schmidt et al. (2023)

A absor¢dao do HA varia de acordo com o tamanho da molécula e com a forma de
aplicacdo. O HMW-HA costuma ser aplicado topicamente, através de cremes, logdes e séruns
e, devido ao seu tamanho, possui permeabilidade limitada, atuando, principalmente, no estrato
corneo e nas camadas superiores da epiderme. J4 as formas injetaveis, por sua vez, sao entregues
diretamente aos tecidos-alvo (Gosiya ef al., 2025).

No organismo, o HA ¢ sintetizado por enzimas hialuronano sintases (HAS1, HAS2 e
HAS3), sendo as duas primeiras responsaveis pela produ¢do de HMW-HA e a ultima pela
sintetizagdo de MMW-HA e LMW-HA. O processo de metabolizagdo, por sua vez, ocorre
principalmente de forma enzimatica, por hialuronidases (HY AL), sendo iniciado na superficie
celular, onde o HMW-HA ligado ao receptor CD44 ¢ clivado pela HYAL2, gerando fragmentos
de aproximadamente 20 kDa, subsequentemente internalizados nos lisossomos e degradados
pela HYALL, completando a degradacdo. O estresse oxidativo, bem como as ROS e RNS,
também contribuem para a despolimerizacdo ndo enzimatica do HA nos tecidos (Cyphert;

Trempus; Garantziotis, 2015).
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O HA ¢ um excelente ativo anti-idade por ser altamente biocompativel, nao
imunogénico e ter capacidade de interagir com receptores especificos da superficie celular,
como 0 CD44 ¢ o RHAMM. A ligagao com o primeiro € essencial para o reparo da pele e efeitos
antienvelhecimento, visto que promove a atividade dos queratinocitos e fibroblastos, levando
ao reparo da barreira epidérmica e ao estimulo da sintese de colageno, além de influenciar na
modula¢do imunoldgica. J4 a interacdo HA-RHAMM auxilia na eficidcia de terapias de
rejuvenescimento, por impulsionar a diferenciagdo dos fibroblastos e a regeneracao tecidual,
apresentando também efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios (Misra ef al., 2015).

Na cosmetologia, o 4cido hialurdnico ¢ considerado um excelente agente complementar
a outros ativos, como retinoides, peptideos e niacinamida. Isso ocorre devido a sua capacidade
de manter a hidratag¢ao da pele, neutralizando os efeitos irritantes e o ressecamento comumente
associados aos retindides, além de garantir um microambiente ideal para a fun¢do peptidica,

facilitando que estes penetrem mais profundamente na pele (Gosiya ef al., 2025).

4.5.2.3 Protecdo e Estimulo

Assim como os retindides, os peptideos, fatores de crescimento e extratos botanicos
atuam como reguladores celulares, influenciando a sintese das proteinas essenciais, colageno e
elastina (Nigro et al., 2018).

Nesse sentido, os peptideos e fatores de crescimento agem como mensageiros, enviando
estimulos e instrucdes aos fibroblastos, para acelerar a renovagao tecidual e a biossintese destas
proteinas. Ja os extratos botanicos promovem a protecao metabdlica, um sistema de defesa que
preserva a integridade e longevidade celular, garantindo, a partir da inibicdo de
melatoproteinases e antiglicacdo, que os estimulos celulares ndo sejam desperdicados (Qin et

al., 2026).

4.5.2.3.1 Peptideos

Peptideos sdo cadeias poliméricas de baixo peso, constituidas por 2 a 50 aminoacidos
ligados de forma covalente, capazes de penetrar profundamente na pele e simular mensageiros
naturais, como fatores de crescimento, citocinas e fragmentos da MEC, envolvidos na sintese
do colageno e elastina, bem como nos processos de cicatrizagdo e comunicagdo intercelular,

estimulando a remodela¢cdo da membrana (Karpuzoglu, 2025).
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Essas moléculas podem derivar de microrganismos, plantas, fontes marinhas, animais
ou a partir de sintese em laboratorios, sendo classificadas, pela dermocosmética, de acordo com
o mecanismo de agdo em 4 classes (Figura 34): sinalizadores, transportadores, inibidores de

neurotransmissores ¢ inibidores de enzimas (Badilli; Inal, 2025).

Figura 34 - Tipos de Peptideos, principais exemplos e seus mecanismos antirrugas
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Fonte: Adaptado de: Pintea et al. (2025).

Peptideos sinalizadores sao usados para estimular os fibroblastos a produzirem colageno
e elastina. Essas moléculas de baixo peso molecular, interagem com receptores especificos da
membrana celular, como as interinas, promovendo uma resposta em cascata, que envia o
estimulo intracelular ao nticleo. A partir disso, os fibroblastos sdo instruidos a aumentarem a
transcrigdo de mRNA e a tradu¢do proteica, resultando na biossintese de coldgeno tipo I, Il e

IV, elastina e GAGs (Badilli; Inal, 2025).
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As moléculas desse grupo, geralmente, sdo formadas a partir da conjugacao do acido
palmitico a lisina N-terminal. A palmitoilagdo desencadeia um aumento na hidrofobicidade do
peptideo, garantindo melhoras na permeabilidade cutinea e estabilidade, reduzindo a
degradacao enzimatica (Tang et al., 2025).

Em conjunto com os fatores de crescimento epiderme e fibroblastico, os sinalizadores,
promovem a divisdo celular e a migracao de células as areas danificadas, acelerando o processo
de cicatrizacao e remodelagdo epidérmica (Pintea et al., 2025).

Os peptideos transportadores sao responsaveis por carregar minerais essenciais, cComo o
cobre e manganés, as células epiteliais. Esses metais estdo envolvidos no processo de
cicatrizagdo, sintese de colageno, melanogénese e como antioxidante na dismutagdo do
superoxido. Os peptideos dessa classe, como o Tripeptideo de cobre-1 (GHK-Cu), se mostram
muito eficiente em solucionar o problema a instabilidade dos respectivos oligoelementos em
formulagdes, garantindo o transporte eficiente destes. (Gorouhi; Maibach, 2009).

O GHK-Cu, complexo de cobre com os aminoacidos Glicina, Histidina e Lisina, se
destaca por atuar também como sinalizador, sendo capaz de promover a sintese de colageno,
elastina, GAGs, além de ter potencial anti-inflamatério, sendo utilizado em cosméticos anti-
idade, pos sol e produtos capilares (Schagen, 2017).

Segundo Ngoc e colaboradores (2023), a formag¢do de rugas ¢ impulsionada pela
contracdo muscular mediada pela liberacdo do neurotransmissor Acetilcolina A (ACh), um
processo facilitado pelo complexo proteico SNARE e pela proteina reguladora SNAP-25.
Nesse sentido, os peptideos inibidores de neurotransmissores atuam relaxando os musculos
faciais, minimizando rugas e linhas finas (Karpuzoglu, 2025).

Esses ativos sdo capazes de mimetizarem a sequéncia da proteina receptora SNAP-25,
competindo pelos sitios de ligacdo no complexo proteico SNARE, inibindo a liberacdo de ACh
e resultando em um relaxamento muscular de efeito comparéavel a toxina botulinica ("botox-
like"), que suaviza as linhas de expressdo e previne o surgimento de rugas profundas,
representando uma alternativa mais segura € com menos efeitos adversos que o convencional
uso da toxina botulinica (Pintea et al., 2025).

A Quadro 6 retrata os principais exemplos de peptideos das trés classes acima utilizados

em cremes hidratantes faciais anti-idade.



Quadro 6 - Principais peptideos encontrados em cremes hidratantes faciais anti-idade
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. Comercial / | > CAMenet Estrutura Molecular peptideo Efeitos na Pele
Peptideo L . Aminoacidos o
Genérico (Da) puro (%)
PEPTIDEOS SINALIZADORES
o o NH,
. . H
. Biopeptide CH;% N, OH
Palmitoil CL™:; Pal- | Gly-His-Lys WYY i 578,80 0,005-0,1
Tripeptideo-1 0 N O
GHK \>
\ A Melhora a
espessura e a
NH, textura da pele;
reduz rugas;
HO,, estimula a sintese
(0] (0] (0] r
Palmitoil Matrixyl®; | Lys-Thr-Thr- H \)k /g(g lﬁ\)K de .colageno,
Pentapeptideo-4 | Pal-KTTS Lys-Ser HSCHT o ] N Y oH 802,10 0,005-0,05 | elastina e GAGs
HO OH

(Continua)



73

Nome do
Peptideo

Nome
Comercial /
Genérico

Sequéncia de
Aminoacidos

Estrutura

Peso
Molecular
(Da)

Dosagem
peptideo
puro (%)

Efeitos na Pele

Palmitoil
Tetrapeptideo-7

Rigin™

Gly-Glu-Pro-
Arg

649,90

0,0002-0,002

Promove a sintese
de colageno;
melhora a textura
da pele; aumenta a
elasticidade e
firmeza da pele;
reduz a aparéncia
de rugas; inibe a
liberagdo de
fatores
inflamatorios.

Tripeptideo-10
Citrulina

Decorinyl®

Lys-Asp-lle

o\( NH,
NH
0
o OH O
H
H,N N, NH,
N - N
H H
NH, 0o . 0

530,60

0,001-0,01

Mimetiza a fungao
da decorina para
regular a
fibrilogénese do
colageno.

(Continua)
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Nome do Nome Sequéncia de Peso Dosagem
, Comerecial / | > M ener Estrutura Molecular peptideo Efeitos na Pele
Peptideo L . Aminoacidos
Genérico (Da) puro (%)
NH, NH, Estimula a
produgdo de
colageno (I e III),
. . o 0 elastina e 4cido
Tripzlrggg(l)l_ 38 Slvfi;lr:ngIM Lys-l}J/Iel(Oz)- H;CMJ\N ﬁ\)LN OH 675,60 0,001-0,005 hialurénico;
pep y y 14 H : H melhora a firmeza
© © e hidratagdo da
0=8=0 pele; neutraliza
| radicais livres
o Melhora a
elasticidade,
Palmitoil Biopeptide | Val-Gly-Val- 0 firmeza e
hexapeptideo-12 EI™ Ala-Pro-Gly 737,00 0,05-0,3 tonalidade da pele;

PEPTIDEOS TRANSPORTADORES

reduz a irritagdo
cutanea

(Continua)
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Nome do
Peptideo

Nome

Comercial /

Genérico

Sequéncia de
Aminoacidos

Estrutura

Peso
Molecular
(Da)

Dosagem
peptideo
puro (%)

Efeitos na Pele

Tripeptideo-1 de
Cobre

GHK-Cu

Gly-His-Lys

NH

C uz">§0
/§N - “N-
NH N
= (H NH
I I\/V
(0] (04

400,90

0,002-0,01

Aumenta a
proliferacdo de
queratinocitos;

promove a sintese
de colageno e
GAGs; melhora a
firmeza,
elasticidade e
cicatrizagdo da
pele.

PEPTID

EOS INIBIDORES DE NEUROTRANSMISSORES

Acetil
Hexapeptideo-3

Acetyl
Hexapeptide
-8:
Argireline®

GIn-Arg-Arg

Glu-Glu-Met-

HN__ _NH,

e vh*uk

O

Nl—[2

HO

NH,

887,00

0,005-0,01

Melhora a firmeza
e tonalidade da
pele. Promove o
relaxamento
muscular inibindo
a formacao do
complexo SNARE
e a liberagdo de
catecolaminas

(Continua)
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Nome do Nome Sequéncia de Peso Dosagem
. Comerecial / | > M ener Estrutura Molecular peptideo Efeitos na Pele
Peptideo L. Aminoacidos o
Genérico (Da) puro (%)
0 - :
Syn®-Ake; - E um anFagomsta
. . 2 0 reversivel do
Dipeptide N 0 )}\
: Diaminobut O " OH receptor de
Tripeptideo-3 Ala-Pro-Dab ‘ N o 495.6 0,005-0,05 acetilcolina,
yroyl n/ j H romove o
Benzylamid o - )I\ P
. OH relaxamento dos
e Diacetate , ..
NH, musculos faciais
Imita o
mecanismo natural
Tvr-Ala-Gly- das encefalinas e
Pentapeptideo-18 | Leuphasyl® yPhe-Le Y 569,60 0,05-0,2 inibe a atividade
4 neuronal e a
liberagdo de
catecolaminas.
NHZYNH
HN
Ester Cetilico de Calmosensin o
Acetil ™ Tyr-Arg 603,80 0,1-0,5
e

Dipeptideo-1

Fonte: A autora.
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Peptideos Inibidores de Enzimas possuem a capacidade de reduzir a quebra de colageno,
preservando a integridade cutanea. O mecanismo de agdo dessa classe envolve a mimetizagao
de substratos naturais ou a intera¢do com sitios ativos enzimaticos, levando a reducao da
atividade de MMPs, enzimas que degradam as proteinas da MEC e resultam na perda de
elasticidade e firmeza da pele (Badilli; Inal, 2025).

A trajetéria dessas moléculas em cosmecéuticos iniciou em 1973, a partir da
identificacdo do peptideo sinalizador sintético GHK, que além de estimular a sintese de
colageno, também atuava como peptideo transportador ao ser complexado com ions de cobre.
Entretanto, a utilizagdo foi consolidada apenas na década de 1990, com a identificacdo do
pentapeptideo KTTKS, derivado do coldgeno tipo I (Pickart; Vasquez-Soltero; Margolina,
2015; Tang et al., 2025).

Apesar dos peptideos serem ativos em ascensdo, devido as intimeras fungdes que
desempenham, o desenvolvimento de novas formulagdes carrega dificuldades acerca da
estabilidade, solubilidade e permeabilidade cutanea (Luisa, 2025).

A absor¢do transdérmica ¢ influenciada por fatores biolodgicos, como integridade da
barreira cutdnea e fluxo sanguineo, e por condigdes fisico-quimicas, tais como hidratacao
cutanea, pH, coeficiente de parti¢do, polaridade e peso molecular (Souto et al., 2022).

Nesse sentido, ativos veiculados em preparacdes com pH semelhante ao do estrato
coérneo (4-5,5), com coeficiente de parti¢do octanol/agua entre 1 e 3, lipofilicos, com poucos ou
nenhum centro polar, ponto de fusdo abaixo de 200°C e peso molecular abaixo de 500 Da (1
Da =1 g/mol) apresentam melhor permeabilidade (Pintea et al., 2025).

No entanto, a maioria dos peptideos anti-idade apresentam peso molecular maior que
500 Da e coeficiente de partigdo menor que 1, demonstrando baixa lipofilicidade, trazendo
dificuldades a permeagdo (Veiga et al., 2023).

Além disso, os compostos desse grupo sdo suscetiveis a degradagdo por enzimas
proteoliticas, variagdes de pH e temperatura, podendo também interagirem de forma indesejada
com outros componentes, como conservantes, tensoativos ou sofrer adsor¢do pelas paredes de
embalagens plasticas (Pintea et al., 2025).

Atualmente, esses desafios sdo contornados por meio da utilizagdo de agentes
estabilizantes e tecnologias de encapsulamento, que agem protegendo-os da degradagao,
garantindo que permanecam ativos e funcionais ao longo do tempo. Porém, essas estratégias
podem elevar os custos do desenvolvimento e produ¢do dos dermocosméticos (Crespi et al.,

2025).
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4.5.2.3.2 Extratos Botanicos

Na cosmetologia, os extratos botanicos podem ser definidos como misturas complexas
concentradas obtidas a partir da dissolugdo de materiais botanicos, como flores, folhas, caules,
raizes, sementes e frutos, em solventes, retendo propriedades terapéuticas da planta de origem,
adaptadas a permeacdo cutanea (Monagas et al., 2022).

Os primeiros registros de extratos vegetais para embelezamento datam mais de 5000
anos, sendo a China, Egito, India, Mesopotdmia ¢ Arabia as regides destacadas por
apresentarem grande variedade de plantas aromaticas. (Valfré, 1990).

Atualmente, devido a vantagem de serem eficazes, seguros, ndo toxicos e apresentarem
menos efeitos adversos, os ativos naturais e seminaturais ganham destaque no mercado. Os
fitoquimicos também sdo potencias anticncer, antimicrobianos, antioxidante, analgésicos e
cicatrizantes (Sasidharan et al., 2010).

No entanto, apesar de oferecerem diversos beneficios, os extratos botanicos apresentam
desafios unicos na formulagdo. Diversos fatores influenciam o desempenho dos produtos
botanicos, como a espécie vegetal, condigdes de cultivo, métodos de extracdo e a instabilidade
quimica de algumas plantas. A oxidagdo e o potencial alergénico dos derivados botanicos, além
da presenca de solventes residuais, também devem ser considerados. Sendo assim, ¢ necessario
a aplicacdo de protocolos de padronizagdo, processos de extragdo controlados e sistemas de
entrega que otimizem a estabilidade, a fim de garantir a eficicia e seguranga reprodutiveis
(Crespi et al., 2025).

O processo extrativo, primordialmente, limitava-se a métodos mecéanicos como a
prensagem e resultava em 6leos vegetais brutos. Apos inovagdes, 0 processo tornou-se mais
sofisticado, envolvendo a utilizagdo de solventes adequados, como agua, alcool etilico,
glicerina, dleos vegetais ou glicdis, e gases inertes liquefeitos, possibilitando a separagdo de
diversas fragdes, seguidas de purificacdes por destilagao (Michalak, 2023).

Além dos triglicerideos, a industria fitocosmética consegue isolar com precisao
componentes ativos como fitosterois, alcoois graxos lineares, lecitinas e complexos
vitaminicos, essenciais para a eficacia de formulagdes contemporaneas (Valfré, 1990).

Os extratos botanicos agem majoritariamente como protetores metabodlicos e
antioxidantes, neutralizando radicais livres e inibindo enzimas (MMPs), interagindo com
receptores de superficie e vias de transdugado de sinal intracelular, como o Fator nuclear eritroide

2 (NRF2), principal regulador da defesa antioxidante celular (Lei, 2025).
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A classificacdo cosmética das plantas e derivados botanicos ¢ realizada com base em
seus efeitos farmacoldgicos, sendo categorizados em adstringentes, tonicos estimulantes,
emolientes, umectantes, tintoriais, anti-inflamatorios e antissépticos, antioxidantes, entre

outros, como exemplificado na Quadro 7 (Valfré, 1990).



Quadro 7 - Classificacdo dos extratos botanicos de acordo com os efeitos farmacoldgicos e seus exemplos

Efeito Exemplos de Parte da
Mecanismo Principio Ativo Nome INCI
Farmacolégico Fitoderivados Planta
Genciana Raiz Gentiana Lutea Root Extract
Erva-de-sdo- Planta )
Reduzem o . Hypericum perforatum flower/leaf/stem extract
) jodo Integral
diametro dos : : :
Morango Infrutescéncia Fragaria Vesca Fruit Extract
poros da pele,
Adstringente controlando a Taninos Cha verde; Folh Camellia Sinensis Leaf Cell Extract; Salvia
ey olhas
sudorese e a Flavonoides, Salvia Officinalis Leaf Extract
Acidos
secrecao organicos
sebacea Maca verde; . Pyrus Malus Fruit Extract; Citrus Limon Fruit
rutos

limao; roma

Extract; Punica Granatum Extract

Continua
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Efeito Exemplos de Parte da
Mecanismo Principio Ativo Nome INCI
Farmacologico Fitoderivados Planta
Babosa; Aloe Vera Leaf Extract; Malva Sylvestris Leaf
Repde a Folhas
Malva Extract
umidade - - - -
Pepino; Cucumis Sativus Fruit Extract; Persea
natural da pele | Polissacarideos Frutos o )
Abacate Gratissima Fruit Extract
e forma uma (gomas,
Emolientes e Camomila; Chamomilla Recutita Flower Extract; Verbena
barreira mucilagens), Flores
Umectantes . Verbena Officinalis Extract
protetora para Acidos
) ) Coco Endocarpo Cocos Nucifera Fruit Extract
evitar a perda organicos _
) Trigo Oleo Triticum Vulgare Germ Oil
de 4gua
. Rosa
transepidérmica Semente Rosa Rubiginosa Seed Oil
mosqueta
Alecrim; Rosmarinus Officinalis Leaf Extract; Thymus
Ativam a . Folhas .
Tomilho Vulgaris Leaf Extract
clrc‘u%a‘gao Terpendides, Orégano; Flores Origanum Vulgare Flower Extract; Calendula
Tonicos periférica, Alcalsides, | Caléndula Officinalis Flower Extract
Estimulantes reusltando na Acidos Graxos, Ginseng Raiz Panax Ginseng Root Extract
eliminacao de
Saponinas
impurezas Frutos/
] Guarana Paullinia Cupana Seed Extract
intercelulares Semente

Continua
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Efeito Exemplos de Parte da
Mecanismo Principio Ativo Nome INCI
Farmacologico Fitoderivados Planta
Coadjuvante de Urucum Semente Bixa Orellana Seed Extract
outros Amora; . Morus Nigra Fruit Extract; Capsicum Annuum
S rutos
o principios o Péprica Fruit Extract
Tintoriais . 3 Carotenoides
at1vos; sao Beterraba Raiz Beta Vulgaris Root Extract
pigmentos
. Clorofila Folhas Chlorophyllin-Copper Complex
naturais

Fonte: Adaptado de Valfré (1990)
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4.5.3 Antioxidantes

Os antioxidantes sdo compostos bioativos que retardam danos oxidativos as estruturas
celulares por meio da neutralizagdo de radicais livres, reduzindo assim o estresse oxidativo
(Budzianowska et al., 2025).

Os principais ativos dessa classe utilizados em cosméticos (Quadro 8) costumam
apresentar anéis aromaticos ou fenodlicos, possibilitando o fornecimento de &tomos de

hidrogénio (He) aos radicais livres gerados pela oxidacao (Hussen et al., 2025).

Quadro 8 - Efeitos anti-idade e dosagem recomendada dos principais antioxidantes utilizados
em cosméticos.

DOSAGEM

ANTIOXIDANTE EFEITO ANTI-IDADE RECOMENDADA

Estimula sintese de colageno;
Previne a hiperpigmentagao cutinea;
VITAMINA C Prote¢do UV/Fotoprotetor; >10%
Atua como queratolitico;

Anti-inflamatério

Previne lipidios, colageno e fibras de elastina da
peroxidag@o;
Preserva a elasticidade e integridade estrutural cutanea;
Reduz hiperpigmentagéo

VITAMINA E >54%

Hidratagao;

Uniformiza o tom da pele/Reduz hiperpigmentagio;
VITAMINA A Anti-inflamatorio/ Anti-microbiano; 0,1-1,0%
Estimula sintese de colageno;
Promove a regeneragdo celular

Aumenta a producdo de colageno;
Auxilia na reparagdo celular;
Reduz hiperpigmentacao;
Anti-inflamatdrio

VITAMINA B3 2-5%

FLAVONOIDES Atua como sequestrante de radicais livres;
DE EXTRATOS Reduz a peroxidagao lipidica; -
BOTANICOS Estimula a sintese de colageno

Fonte: A autora.
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A vitamina C, ou acido ascorbico (AA) (Figura 35-a), ¢ uma substancia hidrossoluvel
fundamental para o funcionamento das células e para a sintese de colageno. No entanto, fatores
fisico-quimico somados a instabilidade do AA, que oxida rapidamente quando exposta ao
oxigénio atmosférico, luminosidade ou variagdes de temperatura, representam desafios para o
desenvolvimento de formulagdes de aplicagdo topica (Manela-Azulay et al., 2003).

A vitamina E, ou tocoferol, (Figura 35-b) consiste num grupo de oito moléculas
lipossoluveis, sendo o acetato de alfa-tocoferol sua forma mais estavel e mais utilizada em
cosméticos topicos para proteger as membranas celulares da peroxidagdo lipidica. Sua agdo
calmante também a torna comum em produtos pos-sol, ajudando a aliviar queimaduras ou
eritemas causadas pela exposicao da pele as radiagdes UV (Fries; Frasson, 2011).

Segundo Vaskova e colaboradores (2025), os retindides, em especial o retinol (Figura
35-c), também apresentam atividade antioxidante, relacionada a presenca de um sistema de
duplas ligagdes conjugadas capaz de estabilizar espécies radicalares por ressonancia,
contribuindo para a neutralizag¢ao de radicais livre.

A forma ativa da vitamina B3 ¢ conhecida como niacinamida (Figura 35-d), uma
molécula pequena e hidrofilica podendo alcancar camadas mais internas da pele, sendo
amplamente utilizada na cosmetologia. Sua popularidade deve-se a capacidade de promover a
sintese de ceramidas naturais da barreira cutanea e inibir a transferéncia de melanina dos
melanocitos para os queratinocitos, atuando indiretamente como um umectante e melhorando
a hiperpigmentagao (Leite ef al., 2024).

De acordo com estudos referenciados por Marques e colaboradores (2024), a
niacinamida ¢ capaz de restaurar as reservas de NAD e aumentar a expressdo enzimatica de
superoxido dismutase e catalase, ocasionando a diminui¢ao da atividade da enzima NADPH
oxidase, bem como das concentragdes de radicais superoxidos e radicais hidroxilas. Portanto,
atua também como antioxidante, podendo reverter o estresse oxidativo e inibir a ruptura de

fibras de colageno por MMPs.
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Figura 35 - Estruturas moleculares dos principais antioxidantes usados em cosméticos. (a)
Vitamina C; (b) Vitamina E; (¢) Vitamina A; (d) Vitamina B3.

XX
OH X7 "NH,

Fonte: A autora.

O potencial antioxidante de extratos vegetais esta relacionado a presenga de
componentes como polifenois, tocoferdis, carotenoides, acido ascérbico, polissacarideos e
peptideos (Michalak, 2022).

Os polifendis sdo compostos com pelo menos um anel aromético € um ou mais
substitutos hidroxila, sendo classificados majoritariamente como 4cidos fenolicos e
flavonoides. Enquanto os acidos fendlicos, como os acidos benzodico (Figura 36-a) e cinamico
(Figura 36-b), sdo constituidos por um anel de benzeno, os flavonoides (Figura 36-c) derivam
da benzopirona e exibem um difenilpropano (C6-C3-C6) como estrutura basica, contando com

15 atomos de carbono distribuidos em 3 anéis (A, C e B, respectivamente) (Rispo et al., 2024).
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Figura 36 - Estrutura bésica dos polifenois: (a) dcido benzodico; (b) acido cinamico; (c)

flavonoides.
COOH CH=CHCOOH
R2
R5 R3 RS R3
R4 R4
a b

Fonte: A autora.

O numero de hidroxilas, juntamente com o arranjo estrutural do anel, influencia na
capacidade antioxidante de modo que, hidroxilas na posi¢do para apresentam maior atividade
comparadas com 0 mesmo grupo nas posi¢oes orto e meta (Olszowy, 2019).

A atividade antioxidante dos polifendis ocorre principalmente pelos mecanismos de
transferéncia de atomos de hidrogénio (HAT, do inglés Hydrogen Atom Transfer) (Equagao 9-
a) e pela transferéncia de elétrons tnicos (SET, do inglés Single Electron Transfer) (Equagdo

9-b) (Leopoldini et al., 2011).

ArOH + R — ArO+ RH (Equagdo 9-a)
ArOH + R — ArOH + R (Equagdo 9-b)

No primeiro mecanismo (Figura 37-a), o antioxidante, ArOH, interage com o radical
livre, R', doando-lhe um 4tomo de hidrogénio por meio da ruptura homolitica da ligacdo O-H,
originando RH e o radical ArO oxidado. Ja no segundo mecanismo (Figura 37-b), ocorre a
transferéncia de um elétron do antioxidante para o radical ocasionando a formagao do radical

cation oxidante (Leopoldini et al., 2011).
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Figura 37: Mecanismo da atividade antioxidante dos polifendis: (a) HAT; (b) SET.

~—~ L0 ruptura 0.
g+ H homolitica OH R +
Ar Ar
a
- 0 abstracdo de elétrons HO
R’ + dO HOMO - R_ —+
Ar
b

Fonte: A Autora.

De acordo com Olszowy (2019), o SET apresenta uma segunda parte, referente a
transferéncia de proton. Nesse caso, o radical cation oxidante seria posteriormente
desprotonado, seguido pela transferéncia do céation de hidrogénio ao anion radical (Equagao

10).

ArOH + R —»= ArOH+ RH (Equagdo 10)
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento cutaneo ¢ um processo biologico complexo, multifatorial e
inevitavel, que ocorre devido a combinagao de fatores intrinsecos e extrinsecos. Enquanto os
fatores intrinsecos estdo ligados a degradagdo natural e inerente ao organismo, influenciados
por questdes genéticas e metabolicas, os fatores extrinsecos associam-se a exposi¢ao cronica a
agentes ambientais, como a radiacao UV, poluicao, tabagismo ¢ maus habitos alimentares,
ocasionando uma degradacao mais acelerada e agressiva.

Nesse cendrio, destaca-se a importancia dos cosmecéuticos como uma alternativa eficaz
no tratamento e preven¢do do envelhecimento. A compreensdo dos mecanismos quimicos
envolvidos na degradacdo cutinea, como o estresse oxidativo, a desorganizacao das fibras de
colageno e a reducdo de glicosaminoglicanos, ¢ fundamental para a atuagdo direcionada desses
produtos, que apresentam um desempenho superior aos cosméticos convencionais ao
promoverem beneficios como o clareamento, renovagdo celular, redugdo de rugas e melhoria
da textura da pele.

Fica explicito que a eficacia desses produtos nao depende apenas da escolha do principio
ativo, mas estd intrinsecamente ligada a formulac¢do do produto como um todo. Fatores como a
concentracdo adequada dos ativos, a escolha do veiculo e a associagdo indispensavel com a
fotoprote¢do sdo determinantes para o sucesso clinico e a seguranca do uso, minimizando
efeitos adversos como irritagdes cutaneas e garantindo a estabilidade e entrega correta do ativo
no local de agao.

Por fim, o expressivo crescimento do mercado anti-idade, impulsionado por pressoes
sociais e pelo "consumo da beleza", exige uma reflexdo sobre a necessidade de um consumo
consciente. E essencial que a escolha de produtos seja pautada por evidéncias cientificas e pela
real necessidade clinica, indo além dos apelos estéticos e do marketing, especialmente diante
da tendéncia de uso precoce de ativos potentes por consumidores jovens, tornando o acesso a
informacao segura e a conduta ética da industria e dos consumidores fatores vitais para a

promoc¢ao de um envelhecimento saudavel.
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