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RESUMO

Os primeiros sinais de envelhecimento da pele se iniciam por volta dos 30 anos.
Fisiologicamente, o envelhecimento cutadneo esta associado a uma diminuicdo da
firmeza da pele devido a perda de fibras no tecido, lentificacdo da renovacéao celular
e diminuicéo da rede vascular e glandular, bem como a perda de elasticidade. E um
processo natural e que ocorre em todos os seres humanos, podendo ser ocasionado
tanto por fatores intrinsecos quanto por fatores extrinsecos. Desta maneira, a
demanda por técnicas de rejuvenescimento da pele aumentou de forma exponencial
nas ultimas duas décadas. Muitos produtos de uso topico que asseguram ter efeitos
sobre a pele, como por exemplo, o efeito antienvelhecimento, sdo utilizados no campo
cosmético. Devido a essa grande quantidade, hd uma necessidade de selecionar
materiais e se aprofundar mais na andlise dos ativos que afirmam ter uma eficacia
esperada. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de dois cosmecéuticos tdpicos
popularmente utilizados e conhecidos no combate ao envelhecimento cutaneo, 0s
antioxidantes e alfa-hidroxiacidos. Foi realizada uma revisao integrativa de literatura,
onde a busca de materiais se deu por meio do Portal Periddicos Capes, nas bases de
dados da PubMed, Scopus e Embase, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) como “Cosmeceuticals”, “Efficacy”, “Skin aging”, “Treatment” e “Prevention”.
Os artigos escolhidos para comporem a pesquisa demonstraram efeitos positivos dos
produtos na pele e avaliaram as melhorias decorrentes do uso continuo, tanto na

prevencdo do envelhecimento quanto no tratamento.

Palavras-chave: Envelhecimento; Pele; Cosmecéuticos; Antioxidantes; Alfa-

hidroxiacidos.



ABSTRACT

The first signs of skin aging start around the age of 30. Physiologically, skin aging is
associated with a decrease in the firmness of the skin due to the loss of fibers in the
tissue, a slowdown in cell renewal and a decrease in the vascular and glandular
network, as well as loss of elasticity. It is a natural process that occurs in all human
beings and can be caused by both intrinsic and extrinsic factors. In this way, the
demand for skin rejuvenation techniques has increased exponentially in the last two
decades. Many topical products that claim to have effects on the skin, such as anti-
aging effects, are used in the cosmetic field. Due to this large amount, there is a need
to select materials and go deeper in the analysis of the assets that claim to have na
expected effectiveness. The objective of this study was to evaluate the effectiveness
of two topical cosmeceuticals popularly used and known to combat skin aging,
antioxidants and alpha-hydroxy acids. An integrative literature review was carried out,
where the search for materials was carried out through the Portal Periddicos Capes,
in the PubMed, Scopus and Embase databases, using Health Sciences Descriptors
(DeCS) such as “Cosmeceuticals”, “Efficacy”, “Skin aging”, “Treatment” and
“Prevention”. The articles chosen to compose the research demonstrated positive
effects of the products on the skin and evaluated the improvements resulting from

continuous use, both in the prevention of aging and in the treatment.

Keywords: Aging; Skin; Cosmeceuticals; Antioxidants; Alpha-hydroxy acids.
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1. INTRODUCAO

A demanda por técnicas de rejuvenescimento da pele aumentou de forma
exponencial nas ultimas duas décadas, podendo atingir anualmente cerca de 10
bilhbes de dolares até 2026 de gastos globais. (GLASS, 2020a) Muitos produtos de
uso tépico que afirmam ter efeitos sobre a pele, como por exemplo, o efeito
antienvelhecimento, sao utilizados no campo cosmético. Devido a essa grande
guantidade, hd uma necessidade de selecionar materiais e se aprofundar mais na
analise dos ativos que afirmam ter uma eficacia esperada. (BISSETT, 2009)

A industria cosmética € muito dinAmica e possui diversas ideias que sao
estudadas e avaliadas anualmente, com isso, novas tecnologias e ingredientes
bioativos, como monoterapias ou também em combinacdo, e que possuem acao
rejuvenescedora sdo introduzidas no mercado. (MCCOOK, 2016) Muitos pacientes
demonstram interesse em medidas ndo invasivas e econdmicas para melhorar a
aparéncia da pele, os dermatologistas e profissionais da estética sdo por vezes
procurados para conselhos sobre como lidar com os danos gerados pelo
envelhecimento. (BHATTACHARYYA et al., 2014)

No envelhecimento cutaneo ha uma perda progressiva da estrutura anatémica
e de funcdes fisioldgicas em numerosos 6rgaos. Conforme os seres humanos passam
por esse processo, a pele se torna mais fina, seca, enrugada e pigmentada de maneira
desigual formando manchas dispersas, também denominadas de lentigos solares ou
senis. Ademais, a cicatrizacao nesse tipo de pele é prolongada. Na face é comum o
aparecimento de rugas ao redor dos olhos e boca, linhas de expressao na testa e uma
aparéncia palida devido a irregularidades do tom da pele. (LEPHART, 2016)

A pratica estética tem uma relacdo harmoniosa com a medicina e também com
o0 comércio. A industria estd se expandindo de maneira mais rapida quando
comparada as evidéncias empiricas de eficacia e de seguranca, e para preencher as
lacunas do grande numero de produtos com alegacfes terapéuticas, € necessario
conhecer os principios tedricos e clinicos desses produtos. (GLASS, 2020a)

Dentre as varias estratégias para o tratamento antienvelhecimento, os
cosmecéuticos sdo as alternativas mais populares para os pacientes que néo buscam
por procedimentos cosméticos invasivos. Sao substancias que exercem alguma
alteracao fisiologica na pele, ndo sdo apenas produtos que mascaram e adornam,

entretanto, também néo sdo considerados produtos medicamentosos e por isso nao
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necessitam de estudos rigorosos para sua aprovacgao. (PHAM; DINULOS, 2014,
RESZKO; BERSON; LUPO, 2009)

Alguns dos ativos mais comuns e disponiveis no mercado séo os antioxidantes,
alfa-hidroxiacidos, peptideos, esfoliantes, hidratantes e protetores solares. (PHAM,;
DINULQOS, 2014) Apesar da melhora significativa que esses ativos podem trazer a
pele, os pacientes esperam que os produtos tenham uma réapida acédo. Entretanto,
mudancas na hiperpigmentacdo facial, elasticidade e ritides requerem completa
reestruturacdo do tecido dérmico e epidérmico. Logo, o uso diario de produtos
antienvelhecimento deve ser constante. (IMHOF; LEUTHARD, 2021)

A medida que aumenta a disponibilidade e o conhecimento de cosmecéuticos,
cresce também o interesse de jovens preocupados com a beleza e que passam a
utilizar esses produtos como uma forma de prevencao ao envelhecimento. (PHAM,;
DINULOS, 2014) Conforme ocorre o crescimento no uso desses produtos, mais

estudos clinicos seréo realizados em pacientes diversos, desde jovens a idosos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Pele

A pele é o maior 6rgao e um dos mais complexos do ser humano, representa
um sexto do peso total do corpo, possui uma grande capacidade de reparacao e
renovacao celular, e sofre constantes alteracGes devido a esse processo. Exerce a
funcdo de barreira fisica, ou seja, como uma protecdo ao corpo da perda de agua,
como também das agressdes ambientais, incluindo agentes fisicos e patogénicos,
produtos quimicos e UVR solar. (LEPHART, 2016; ZERBINATI et al., 2021)

Sobretudo, exerce funcdes fisiolégicas imprescindiveis, como defesa
imunologica, termorregulacdo, entrada sensorial de mecanorreceptores e
mecanismos endocrinos e metabdlicos para manter a saude ideal. Espera-se também
gue a capacidade de defesa antioxidante da pele seja maior quando comparada aos
orgaos internos, devido ao funcionamento estrutural e biol6gico protetor cutaneo.
(LEPHART, 2016; ZERBINATI et al., 2021)

E constituida por trés camadas principais: (1) epiderme, (2) derme e (3)
hipoderme ou tecido subcutaneo. A epiderme é a principal camada externa e se

distingue pela sua funcdo de barreira. Esta disposta em cinco camadas distintas:
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estrato basal, estrato espinhoso, estrato cérneo, estrato granuloso e estrato Itcido,
sendo o estrato cOrneo a camada mais superficial da epiderme e que apresenta a
funcdo essencial de protecdo na pele (SUNDER, 2019)

A epiderme apresenta grande quantidade de células queratinizadas que
sintetizam a queratina, uma proteina rigida muito abundante na epiderme. Apresenta
melanécitos que ficam proximos a juncdo epidérmica-dérmica e fornecem
pigmentacdo da pele. (LEPHART, 2016) Essa camada possui também maior
abundancia em enzimas antioxidantes, como superoxido dismutase, catalase e
glutationa, que servem para proteger de danos oxidativos e radicais livres. Portanto,
a epiderme é a camada que determina a profundidade de migracdo das substancias
ativas através da pele. (DE ARAUJO et al., 2019)

A camada dérmica é a camada intermediaria da pele e que apresenta a maior
variedade de tipos celulares, como vasos linfaticos, vasos sanguineos e nervos que
conferem a sensacdo. Em geral, € uma camada densa e irregular, circuncidada por
tecido conjuntivo e compreende a maior parte da espessura da pele, cerca de 2 a
3mm. (DE ARAUJO et al., 2019; LEPHART, 2016)

E composta principalmente por proteinas da matriz extracelular, como o
colageno, que representa cerca de 80% do peso da pele seca, e a elastina que séo
sintetizados por fibroblastos e conferem forca e elasticidade dérmica, e também por
varios glicosaminoglicanos, como o acido hialurdnico, que fornecem volume e suporte
para comunicacéo celular, auxiliando na retencéo de umidade da pele e sua estrutura,
também esta envolvido na proliferacéo, regeneracéo e reparo tecidual. (DE ARAUJO
et al.,, 2019; ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA, 2019; LEPHART, 2016; SUNDER,
2019)

A derme possui também moléculas que mantém a saude da pele , como os
inibidores teciduais das metaloproteinases de matriz (TIMPs), que controlam a
atividade das metaloproteinases (MMPs). (ZERBINATI et al., 2021)

A hipoderme é a camada mais profunda e conecta a derme e a epiderme as
outras estruturas do corpo, como musculos e 0ssos. E formada por uma bainha de
gordura que atua como isolante térmico e reservatorio de energia para desempenho
de funcdes bioldgicas, protege o organismo de traumas e permite a movimentacdo da

pele em relacéo as estruturas adjacentes. (DE ARAUJO et al., 2019)

Abaixo, a figura 1 demonstra a estruturacao visual da pele e todos os seus



componentes.
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Figura 1 - Estrutura da pele.

Fonte: MARIEB et al, 2008, p. 139.
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Os primeiros sinais de envelhecimento da pele se iniciam por volta dos 30 anos,

nas mulheres ocorrem principalmente ap6s a menopausa. Fisiologicamente, o
envelhecimento cutaneo esta associado a uma diminuicdo da firmeza da pele devido
a perda de fibras no tecido, lentificacdo da renovacéo celular e diminuicdo da rede
vascular e glandular, bem como a perda de elasticidade. A falta progressiva de
reposicéo celular gera uma queda na qualidade do tecido. Por meio de estudos, a pele
comprovou ter mais elasticidade em criancas e jovens, com um declinio gradual e
continuo por meio do envelhecimento cronoldgico. (DE ARAUJO et al., 2019; GLASS,
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2020b)

Um sinal também muito comum no envelhecimento cutaneo sdo as manchas
dispersas. A melanina é o principal pigmento que determina a cor da pele, e os tipos
de pele com alta producdo de melanina tém melhor protecédo solar. Pigmentos de
melanina sao sintetizados nos melanossomos, que sdo organelas especializadas
produzidas pelos melandcitos na camada basal (Figura 2). Os melanossomas entao,
contém esses pigmentos de melanina que séo transportados para queratinocitos
adjacentes. No entanto, a producdo excessiva de tirosinase, que € responséavel pela
producdo de melanina, causa hiperpigmentacéo cutdnea, que € o acumulo excessivo
de pigmentos de melanina na camada basal da epiderme, que leva a uma aparéncia
mais escura da pele, como manchas marrons claras a escuras e manchas irregulares
acinzentadas na face, pescoco e tronco. (AGUILAR-TOALA et al., 2019; KHMALADZE
et al., 2020)

Figura 2 — Localizagdo dos melandcitos na epiderme e bulbo capilar.
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Fonte: CICHOREK; WACHULSKA; STASIEWICZ, 2013.
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Ademais, a funcao de barreira que mantém a hidratacdo celular também fica
prejudicada. Dependendo da genética e de fatores ambientais, as fungdes fisiologicas
normais da pele podem diminuir em 50% até a meia-idade. O envelhecimento € um
processo natural e que ocorre em todos 0s seres humanos e pode ser dividido em
dois tipos: fatores intrinsecos e fatores extrinsecos. A senescéncia celular é
caracterizada por danos no DNA mitocondrial, nas proteinas estruturais e nas
membranas celulares. Os danos podem ser causados por efeitos diretos de raios UV,
poluicdo e toxinas, desequilibrio redox, aumento dos niveis de glicacéo e inflamacao
exarcebada. (BAUMANN, 2018; DE ARAUJO et al., 2019)

Todos os oOrgdaos que compdem o ser humano vivo exibem alteracdes
relacionadas a idade devido modificagBes internas na funcédo celular ao longo do
tempo e o numero de divisdes do ciclo celular, como também os efeitos cumulativos
de estressores do meio externo. Muitas vias bioquimicas séo reguladas por uma
transformador de crescimento, aumento da expressdo de metaloproteinases da
matriz, aumento da inflamacéo via fator nuclear kappa, além de danificar diretamente
as proteinas da matriz da pele causadas pela radiacdo UV. Sabe-se que fatores
derivados de fibroblastos sdo essenciais para o crescimento normal e diferenciacéo
dos queratindcitos, que sdo afetados pela perda dos teldmeros. (DE ARAUJO et al.,
2019; GLASS, 2020b)

Portanto, a pele que sofre com causas de envelhecimento extrinseco e a que
sofre envelhecimento intrinseco apresentam diferentes caracteristicas. Porém, ha
alteracdes tipicas que sdo observadas em ambos os fatores, os mesmos contribuem
para a deterioragdo excessiva da matriz extracelular dérmica (colageno, elastina,
acido hialurdénico), perda da funcédo antimicrobiana, perda da funcdo de barreira da
pele (por exemplo, a prevencdo da perda excessiva de umidade), estresse oxidativo
e processos inflamatérios. Sendo assim, os dois fatores de envelhecimento estao
interligados. (AGUILAR-TOALA et al., 2019; DE ARAUJO et al., 2019; GLASS, 2020b)

As diferentes causas de envelhecimento cutaneo sdo descritas abaixo, na

figura 3.
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Figura 3 - Causas do envelhecimento cuténeo.

Ma nutrigio
Sono irregular Inflamacdo
Perda de dgua

uv
Radiacdes Ionizantes

Metabolismo Celular
Estresse

Tabagismo
Poluicio

Danos ao DNA
Proteinas e
Membranas

Fonte: Adaptacdo de SHANBHAG et al, 2019.

2.2.1 Fatores Intrinsecos

O envelhecimento intrinseco, € um mecanismo enddgeno que ocorre ao longo
de um curso de tempo determinado geneticamente, a pele apresenta uma diminui¢cao
da capacidade proliferativa celular, levando a senescéncia que modifica a atividade
biossintética, envolvendo uma lenta deterioragdo dos tecidos, alteracées no estado
hormonal e respostas metabdlicas, como o estresse oxidativo. Nesse caso, afeta
principalmente as fibras elasticas, causando atrofia da pele e pequenas rugas.
(AGUILAR-TOALA et al., 2019; DE ARAUJO et al., 2019)

Ha varios mecanismos envolvidos para que ocorra o envelhecimento, dentre
eles temos o mecanismo dos radicais livres, onde ha uma constante geracdo e

eliminacdo de radicais livres para manter nosso corpo em equilibrio. Um desequilibrio
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neste processo leva a producao excessiva dessas moléculas que sao téxicas para o
corpo. Durante o envelhecimento intrinseco, os radicais sdo formados como resultado
do metabolismo oxidativo celular. As moléculas geradas nesse processo Sao
removidas pelo mecanismo antioxidante, mas que com a idade ha uma diminuicao
dessa atividade e 0 organismo passa a produzir os radicais em excesso, 0 que causa
o envelhecimento celular. (SHANBHAG et al., 2019)

Sabe-se que essa formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs) causa a
ativacdo da AP-1 suprimindo os receptores TGF- responsaveis pelo bloqueio da
sintese de pré-coldgeno e consequentemente diminui a producdo de colageno.
Também estimulam a producéo de MMPs e ativam o NF-kB que por sua vez promove
a regulacdo de genes envolvidos na resposta inflamatoria. (LEPHART, 2016;
WOLFLE et al., 2014)

A inflamacgéo crbnica também contribui para o envelhecimento e doencas
relacionadas a idade. Durante o processo, ha inducdo de mediadores pro-
inflamatdrios por meio da regulagéo positiva, esses mediadores interferem na sintese
de coldgeno e desencadeiam sintese de enzimas que degradam o meio extracelular.
Um dos processos associados a inflamacao € a degradacéo da elastina pela MMP-12
(elastase), derivada da infiltracdo de neutrofilos na pele. Sdo resultados de um
desequilibrio redox e da desregulacéo do sistema imunolégico, que ativam muitas vias
de sinalizacdo e que levam a uma série de problemas na pele, desde irritacdo e
vermelhiddo até a reducdo da funcdo protetora. (AGUILAR-TOALA et al., 2019;
CLARK; HESSLER, 2015; WOLFLE et al., 2014)

Em relagcdo ao papel dos teldomeros, a senescéncia replicativa intrinseca é o
encurtamento progressivo dessas estruturas como resultado da divisao celular na
auséncia da telomerase, uma enzima que restaura o comprimento dos telémeros.
(GLASS, 2020b) Essas estruturas protegem os cromossomos da deterioracdo e
também previnem danos ao DNA celular. Sendo assim, o encurtamento dos telomeros
interrompe a organizacdo do T-loop e desencadeia respostas a danos no DNA,
apoptose, senescéncia ou parada do ciclo celular. (GLASS, 2020b; SHANBHAG et al.,
2019)

No mecanismo hormonal, o envelhecimento da pele é causado por alteracdes
na atividade nos fatores de crescimento e na atividade hormonal. A diminuicdo de

certos hormdnios como estrogénio, testosterona, DHEA e seus ésteres de sulfato,
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bem como melatonina, insulina, cortisol, tiroxina e os hormonios de crescimento do
corpo podem prejudicar varias funcbes da pele. Nas mulheres, no periodo pos-
menopausa, 0s niveis de estrogénio diminuem, levando a muitos dos sinais de
envelhecimento citados. (SHANBHAG et al., 2019)

2.2.2 Fatores Extrinsecos

O envelhecimento extrinseco é causado por fatores externos, dentre eles, a
frequente exposicao a luz solar ou a agentes poluentes como a fumaca de cigarro.
Cerca de 80 a 90% do envelhecimento cutaneo séo derivados de efeitos nocivos do
sol. (LEPHART, 2016) As caracteristicas de envelhecimento da pele causadas pela
exposi¢cdo ao meio externo se manifestam de diversas formas, como rugas que sao
causadas pela perda de volume da matriz extracelular (MEC), a fragmentacao de
colageno e de fibrilas de ancoragem, e elastose (acumulo de fibras de elastina
disfuncionais, amorfas e irregulares). Bem como também a perda de ténus e
elasticidade, pigmentacao irregular (sardas e lentigos) causada por alteragbes na
atividade dos melandcitos e melanossomas. A exposigdo ultravioleta (UV) também
regula positivamente a metaloproteinase da matriz (MMP), alterando a proporcéo de
MMPs para seus inibidores com perda progressiva de colageno na pele. (GLASS,

2020b)

Sobre 0s mecanismos envolvidos nesse processo de envelhecimento, o
tabagismo € um grande fator acelerador, pois, o fumo aumenta a deterioracao
enddgena de colageno, proteoglicanos e de fibras elasticas cutdneas, por meio de
uma regulagdo positiva do mRNA, fazendo com que a pele fique mais flacida,
tornando-a menos elastica. A nicotina, monoxido de carbono e outras substancias
nocivas produzidas pelo fumo, causam vasoconstricdo e efeitos hipoxicos na pele, e
estdo associadas também ao aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio
a partir do metabolismo oxidativo das células dérmicas. (DE ARAUJO et al., 2019;
SALUJA; FABI, 2017; SHANBHAG et al., 2019)

Na radiacdo ultravioleta (UV), a pele danificada pela luz apresenta também
perda de elasticidade, se torna mais aspera e seca, ha producdo de manchas
irregulares e ritides profundas e cerca de 80% do processo de envelhecimento
cutaneo é causado pela exposi¢ao ao sol. (SHANBHAG et al., 2019) A radiacdo UVB

(290-320 nm) representa 2-5% das emissdes solares e tem capacidade de penetrar
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nas células epidérmicas, podendo causar danos diretos ao DNA, possuindo efeitos
imunossupressores e inflamatorios. A radiacdo UVA (400-320 nm) representa 95-98%
da radiacdo UV total e € a mais prejudicial, pois penetra mais profundamente a pele
humana. (LEPHART, 2016; WOLFLE et al., 2014)

Os raios UVA aceleram o envelhecimento extrinseco por meio da ativacao de
MMPs responsaveis pela degradacéo de colageno. (SHIN et al., 2020) E um processo
cumulativo que é iniciado por producéo de espécies reativas de oxigénio, causando
modificacdo deletéria da maquinaria celular. (BHATTACHARYYA et al., 2014) A
radiacdo e as toxinas causam estresse oxidativo e dano cumulativo ao DNA, o que
prejudica a homeostase dérmica mediada pelo sistema imunolégico. (GLASS, 2020b)

Estes podem ser considerados indutores extrinsecos, e portanto, podem ser
evitdveis até determinado ponto. Desde o inicio, a abordagem mais direta de
fotoprotecao é evitar o sol, fazendo uso de camisas com mangas um pouco mais
compridas, chapéu de sol e evitar também atividades ao ar livre em horarios de pico
de UV, bem como a frequente aplicacdo de protecédo solar na pele. (LEE, 2016)

Os radicais livres e a radiacdo ultravioleta sdo causadores de danos
mitocondriais. (BAUMANN, 2018) As mitocondrias consomem oxigénio para produzir
energia, resultando na geracao continua de espécies reativas de oxigénio. Essas
espécies reativas de oxigénio desencadeiam o estresse oxidativo apds o esgotamento
dos mecanismos de defesa celular e induzem novas mutagdes no DNA mitocondrial.
Esses DNAs mitocondriais estdo sujeitos a altas taxas de mutacdo devido a
mecanismos ineficientes de reconhecimento e reparo. O DNA mitocondrial danificado
reduz a producéo de energia, logo interrompe o fornecimento de energia as células e
causa danos nas mesmas. As mitocondrias danificadas degeneram, rasgam e vazam,
sendo essas as principais causas do envelhecimento. (SHANBHAG et al., 2019)

O estilo de vida também pode gerar um grande impacto no envelhecimento.
Falta de exercicio fisico, consumo de alcool, habitos alimentares pouco saudaveis,
por exemplo, contribuem grandemente para o envelhecimento. Certos fatores de estilo
de vida aumentam ou diminuem a taxa de encurtamento dos telébmeros. Logo, manter
um estilo de vida saudavel € de suma importancia para retardar esse processo.
(SHANBHAG et al., 2019) Seguir uma dieta de baixo indice glicémico, pobre em
carboidratos refinados e também em alimentos processados, mas rica em vegetais e

proteinas, ajuda a manter os niveis de acucar estaveis no sangue. Esse cuidado é
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necessario, pois, a ingestado de agucar promove reticulacdo de fibras de colageno por
meio do processo de glicacdo, resultando na formacdo de AGEs. Durante a glicacao,
as moléculas de acgucar se ligam as proteinas, que por consequente, perdem suas
funcdes. O colageno ao ser glicado confere a pele uma aparéncia mais flacida e com
aumento na formacao de rugas. (BAUMANN, 2018; SALUJA; FABI, 2017)

O exercicio ajuda a fornecer a pele o oxigénio e 0s nutrientes necessarios para
formar novas células, promovendo entdo a circulacdo sanguinea. Quando idosos
sedentarios participaram de um programa de ciclismo por trés meses, 0sS
pesquisadores descobriram que a espessura do estrato corneo foi significativamente
reduzida e houve um aumento no contetdo de colageno da derme reticular, quando
comparados com amostras de pele pré e pds-intervencao. (BAY; TOPAL, 2022)

Os efeitos do estresse no envelhecimento da pele ainda ndo estédo claros. A
exposicao repetida ao cortisol sob estresse crénico pode levar a reducdo da
imunidade, cicatrizacdo prejudicada e aumento da inflamac&o. O estresse também
pode levar ao acumulo de ROS e danos ao DNA. (BAY; TOPAL, 2022)

2.3 Cosmecéuticos

O termo “cosmecéutico” € usado para se referir a produtos para a pele
formulados com ingredientes biologicamente ativos, que sejam reconhecidos como
seguros e que proporcionem algum efeito benéfico. (ESPINOSA-LEAL; GARCIA-
LARA, 2019; LEE, 2016)

Os cosmecéuticos compreendem varias categorias de produtos tdpicos nao
prescritos, como 0s antioxidantes, vitaminas, hidroxiacidos e extratos de plantas. Sao
muitas vezes comercializados para o consumidor baseado em alegacdes de seus
efeitos antienvelhecimento e possuem venda livre. Os cosmecéuticos geralmente séo
anunciados como produtos clareadores e iluminadores da pele, corretores de
manchas e que reduzem rugas, levando ao rejuvenescimento geral. (HAN; CHIEN;
KANG, 2014)

Apesar da Federal Food, Drug, and Cosmetic Act — FD&C Act (Lei Federal de
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos) nao reconhecer o termo “cosmecéutico”, a
industria cosmética utiliza 0 mesmo para se referir a produtos com ag¢do cosmeética
gue tem beneficios medicinais ou semelhantes a medicamentos, porém, que nao sao

classificados como medicamentos, mesmo esses produtos tendo uma fundamentacéo
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cientifica e apresentando resultados visiveis no tratamento do fotoenvelhecimento. E
como resultado, esses produtos entdo ndo estdo sujeitos a testes rigorosos ou
regulamentacao de agéncias como a FDA. (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2012; HAN; CHIEN; KANG, 2014; MILOSHESKA; ROSKAR, 2022)

Um produto pode ser considerado um medicamento, um cosmético ou também
pode ser considerado ambos. A Lei FD&C define drogas como “artigos destinados ao
uso no diagnastico, cura, mitigacao, tratamento ou prevencao de doencas” que afetam
estrutura ou alguma fung&o do corpo, e caso hajam tais alegacées, o produto seri
regulamentado como sendo medicamento. Os cosméticos séo definidos como “artigos
destinados a serem esfregados, derramados, borrifados ou pulverizados, introduzidos
ou aplicados de outra forma ao corpo humano” destinados a “limpar, embelezar,
promover atratividade ou alterar a aparéncia”. (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2012)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria assim como a FDA nao reconhece
o termo “cosmecéutico”, apesar disso, os cosmecéuticos devem ser classificados
como produtos de Grau 2 que de acordo com o inciso XVIII do Art. 3° na RDC ANVISA
N°752 de 2022, sdo definidos como “produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes”, “cujas caracteristicas exigem comprovacado de seguranga e/ou eficacia”
como também “informacgdes e cuidados, modo e restricdes de uso”. (BRASIL, 2022,
p. 177)

Os cosmecéuticos exercem seus efeitos localmente, sem absorcédo sistémica.
Geralmente sdo bem tolerados e ndo apresentam efeitos colaterais graves. Ha varios
produtos que podem ser utilizados para o tratamento de rejuvenescimento cutaneo.
(MALERICH; BERSON, 2014) Alguns desses compostos utilizados, como estruturas
isoladas, misturas de extratos ou suspensoes, incluem fitoquimicos que sdo ativos
provenientes de fontes naturais, como por exemplo, extratos de plantas e polifendis.
Incluem também ativos sintéticos, que sdo os metabdlitos microbianos como o acido
latico e o acido hialurénico, e 0os minerais ou vitaminas, como o selénio e a vitamina
E. (AGUILAR-TOALA et al., 2019; ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA, 2019)

Como as plantas sdo uma das fontes mais comuns de novas substancias na
forma de metabdlitos primarios ou secundarios, os humanos tém utilizado dessas
fontes ha centenas de anos para atender uma variedade de necessidades. As plantas

possuem diversos beneficios, e um dos pontos positivos € que sdo ricas em
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antioxidantes enddégenos devido a sua existéncia em habitats com alta radiagdo UV.
Os metabolitos vegetais que possuem grandes potenciais na aplicacdo de um produto
cosmecéutico incluem uma lista variada de diferentes compostos, como os polifendis,
flavondides, terpenoides, fendlicos, esteroides, saponinas esteroides, esterais,
acucares, polissacarideos, lignanos, carotenoides, acidos organicos, antocianinas e
cumarinas. (ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA, 2019)

Os extratos de plantas sdo considerados seguros e possuem propriedades
necessérias de ingredientes cosméticos que sao requeridos pela FDA. A indUstria
cosmética atualmente utiliza uma diversidade de plantas no processo de novos
produtos, principalmente os pertencentes as familias Asteraceae, Lamiaceae,
Fabaceae, Poaceae, Malvaceae e Rosaceae. (ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA,
2019)

Novas alegacBes cosméticas podem ser apoiadas pelo uso de testes
especificamente projetados para insercdo de um novo produto cosmecéutico no
mercado, o0 primeiro passo no projeto de novos cosmeéticos entdo é a selecao da fonte
do ingrediente ativo. (ESKENS; AMIN, 2021)

A pele é a principal porta de entrada dos cosmecéuticos, e uma de suas
principais funcdes € proteger o organismo do meio externo e atuar como uma barreira
que efetivamente impede a entrada de grandes moléculas no organismo. Devido a
essa funcdo, ha alguns desafios no momento de producdo das formulacdes
cosmecéuticas. I1sso ocorre porque 0os metabdlitos ativos devem penetrar na pele para
alcancarem as respostas farmacoldgicas e cosméticas desejadas. (ESPINOSA-LEAL;
GARCIA-LARA, 2019)

Como citado anteriormente, além da comprovacdo de eficacia clinica, é
necessario que esse produto a ser comercializado apresente seguranc¢a para 0 uso
do consumidor de acordo com as instrugdes na rotulagem ou de maneira habitual ou
esperada. Geralmente, para avaliar a seguranca o fabricante deve testar cada
ingrediente presente na composi¢ao do produto. O fibroblasto, por exemplo, € um tipo
celular que representa a principal populacdo dérmica e pode ser considerado um bom
modelo de seguranca devido a sua reatividade, e sdo geralmente empregados no
teste de principios ativos cosmecéuticos derivados de plantas in vitro. (ESPINOSA-

LEAL; GARCIA-LARA, 2019)

Os testes in vitro permitem estudar os padrdes da pele, bem como a toxicidade
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dermatologica e a eficacia do produto. Varios ensaios in vitro de culturas de células
sao utilizados para avaliarem as propriedades antienvelhecimento e desintoxicantes
de cosmecéuticos, para medir a proliferacéo celular, a resposta ao estresse oxidativo
e os danos aos DNA e a formacéo de colageno. Além disso, a capacidade de protecao
solar, clareamento da pele e tratamento de melasma também podem ser estudados
com modelos de pele in vitro. Portanto, os ensaios de cultura por meio de células in
vitro sdo ferramentas de grande importancia para o desenvolvimento de novos
cosmecéuticos. (ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA, 2019)

2.3.1 Antioxidantes

Assim como varios componentes moleculares da pele que possuem
propriedades antioxidantes intrinsecas, os AOs externos que séo fornecidos por meio
de formulacdes tépicas podem atuar como sequestradores de radicais livres gerados
a partir de dano oxidativo. A maioria dos AOs comumente utilizados e conhecidos séo
as vitaminas, como o acido L-ascérbico (Vitamina C) e o tocoferol (Vitamina E), ambas
as substancias sdo muito utilizadas em produtos dermatocosmeéticos.
(BHATTACHARYYA et al., 2014; GLASS, 2020b; KERSCHER; BUNTROCK, 2011;
LEE, 2016)

A vitamina C topica precisa ser estavel e deve ter uma concentracéo elevada
(cerca de 10 a 15% de &cido L-ascdbico) para ser eficaz, pois apenas uma pequena
porcentagem do que é absorvido entra na pele. In vivo, possui uma meia-vida de 4
dias quando aplicado na derme. O pH ideal para estabilizar solucbes de vitamina C
puras é em meio acido (pH 3,5). (BURKE, 2007; LEE, 2016)

O &cido L-ascérbico (Vitamina C) € um acido hexurdnico solivel em agua e
termolabil que pode ser irreversivelmente destruido pela oxidacdo. Além de fornecer
beneficios antioxidantes para a pele e diminuir os niveis de radicais livres, a vitamina
C fornece beneficios anti-sépticos para os proprios produtos de cuidados com a pele.
(KERSCHER; BUNTROCK, 2011)

A vitamina E por sua vez, é uma molécula lipossoluvel e resistente ao calor
pertencente a classe dos antioxidantes lipofilicos, e atualmente pode ser encontrada
em concentragcdes entre 2 a 20% em diversos produtos para cuidados com a pele,
apresenta boa tolerabilidade e demonstra efeitos positivos e benéficos na derme.

Também sdo capazes de proteger os lipidios que se encontram em produtos de
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cuidados com a pele da oxidag&o. Além de seus efeitos fisiologicos antiiflamatorios,
imunoestimulantes e antiproliferativos, a vitamina E pode também suavizar
irregularidades da superficie da pele, aumenta a capacidade de retencédo de agua do
estrato corneo, tem efeitos antienvelhecimento, promove a epitelizacdo da pele,
aumenta os efeitos enziméticos e possui efeitos fotoprotetores. (KERSCHER,;
BUNTROCK, 2011)

2.3.2 Alfa-hidroxiacidos

Os AHAs foram os primeiros a serem descobertos e desenvolvidos para o
tratamento do envelhecimento precoce da pele. (LEE, 2016) S&o tradicionalmente
utilizados para criar uma cascata de reparo tecidual ao induzir danos teciduais
ablativos de forma controlada, e portanto, sdo terapias topicas bem estabelecidas, que
promovem a melhora da aparéncia de rugas, distarbios de pigmentacdo, acne,
cicatrizes superficiais e textura da pele. (GLASS, 2020b)

Dentre a classe de cosmecéuticos alfa-hidroxiacidos encontram-se os acido
glicélico e latico que sdo os mais comumente utilizados, e os acido malico, citrico,
tartatico, piravico, mandélico e benzilico. O acido glicolico (GA), sendo um AHA de
primeira geracdo tem ganhado bastante popularidade para melhoria cosmética da
pele, sendo uma alternativa barata e eficiente para os problemas dermatoldgicos.
(BHATTACHARYYA et al., 2017; GLASS, 2020a; SUNDER, 2019)

Apesar de seus muitos beneficios, é necessario ter cuidado ao utilizar os AHAS,
pois eles aumentam de maneira breve a sensibilidade aos raios UVA e UVB. E
importante evitar a exposi¢cdo ao sol quando o ativo for aplicado na pele, sendo
recomendado seu uso pela parte da noite e uso frequente também de filtro solar ao
dia. (TETALI; FAHS; MEHREGAN, 2020)

3. JUSTIFICATIVA

Desde a antiguidade, as mulheres aplicavam na pele liquidos, pés e misturas no
intuito de preservar a beleza e esconder o avanco da idade. No antigo Egito, por
exemplo, era comum que as mulheres utilizassem o leite em estado ligeiramente acido
para se banharem, pois, o leite quando se encontra em inicio de processo de

fermentacao sofre reacdes quimicas, que transformam a lactose em um &cido fraco,
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mais conhecido como &acido latico, um a-hidroxiacido que atualmente € bastante
utilizado em solugdes de peelings quimicos leves. (TRUSWELL, 2020)

A medida que a populacéo cresce, ha também o aumento no desejo desenfreado
por uma pele com aparéncia mais jovem, principalmente na populacao de meia-idade
e idosos. Areas de preocupacdes entre essas pessoas incluem, perda de elasticidade,
linhas, textura irregular, pigmentacdo e ressecamento. Esse desejo levou ao
desenvolvimento dos cosmecéuticos. (MALERICH; BERSON, 2014)

A saude da pele e sua beleza sdo percebidas atualmente como sendo um
indicador de saude de uma pessoa, resultado da alta demanda por produtos
antienvelhecimento. E varias estratégias e abordagens tém sido enfatizadas para
resolver esse problema comum. Para tal finalidade, a pesquisa esta em constante
ascensao para garantir seguranca e eficacia desses produtos. (SHANBHAG et al.,
2019)

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficicia de dois ativos cosmecéuticos tépicos popularmente utilizados e

conhecidos no combate ao envelhecimento cutaneo.

4.2. Objetivos Especificos

e Determinar as principais causas intrinsecas e extrinsecas do envelhecimento da
pele e avaliar seus possiveis danos;

e Analisar os cosmecéuticos de grande acessibilidade no mercado que possuem
eficacia clinica;

e Analisar os beneficios da pele apos aplicagdo dos ativos estudados.

5. METODOLOGIA

O estudo abordado foi caracterizado como sendo uma revisao integrativa de
literatura. A busca de materiais foi realizada por meio do Portal Periddicos Capes, nas
bases de dados da PubMed, Scopus e Embase, utilizando os Descritores em Ciéncias
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da Saude (DeCS) como “Cosmeceuticals”, “Efficacy”, “Skin aging”, “Treatment “,
“Prevention”. Os operadores booleanos utilizados para os termos combinados foram
“AND” e “OR”.

Para os critérios de inclusdo na base da PubMed foram escolhidos artigos no
periodo de 2013 a 2023 com o intuito de diminuir a quantidade de resultados
encontrados. Em todas as bases pesquisadas, PubMed, Scopus e Embase, foram
selecionados somente os artigos de acesso livre e gratuitos. Para os critérios de
exclusdo foram selecionados os artigos que apresentavam textos incompletos, que
fugiam da tematica proposta ou artigos duplicados. Para auxiliar nesse processo de
escolha foi utilizado o programa Rayyan®.

Ao todo foram obtidos 397 artigos, e dentre esses, 51 foram identificados como
duplicados e foram excluidos, restando 346 artigos para leitura do titulo e do resumo.
Nessa etapa foi possivel analisar os ativos em ascensdo e que continham maior
guantidade de estudos realizados, possibilitando a escolha dos mesmos para a
composicao do trabalho.

Em seguida, foram excluidos 309 artigos por motivos diversos que se encaixaram
nos critérios de exclusdo, enquanto que 37 artigos foram selecionados para leitura
completa do material. Apés a leitura foram incluidos apenas 10 artigos que se
encontram no Quadro 1 dos resultados.

A estratégia de busca se deu por meio do acrbnimo PICO, onde: (P:
populacao/pacientes = jovens adultos, adultos e idosos; I. intervencdo =
cosmecéuticos; C: comparacéo = pele antes da aplicagéo/pele depois da aplicagéo;

O: outcome/desfecho = rejuvenescimento cutaneo.
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Figura 4 - Diagrama da estratégia de busca.
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Fonte: Autoria propria, 2023.

6. RESULTADOS

Cosmecéuticos Antioxidantes

Seu efeito é baseado na neutralizacdo dos radicais livres, que sdo responsaveis
pela degradacgdo das fibras de colageno. Os antioxidantes mais utilizados sdo as
vitaminas, que gracas ao seu baixo peso molecular, sdo capazes de penetrar na
barreira cutanea. (IMHOF; LEUTHARD, 2021)

O &cido ascorbico (Vitamina C), por exemplo, é predominante na matriz
extracelular da pele e oferece muitos beneficios para a pele. Vale ressaltar que o acido
ascorbico é de suma importancia na sintese de colageno, atuando como um cofator
essencial para as enzimas reguladoras de genes, a lisil hidroxilase (dar resisténcia
estrutural a reticulacdo) e a prolil hidroxilase (estabiliza a molécula de colageno),
essas enzimas sdo necessarias para a biossintese de colagenos tipos | e lll. (BURKE,
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2007) O nivel dessa vitamina na epiderme diminui conforme a idade, e se faz
importante o uso desse ativo como um produto cosmecéutico. (GLASS, 2020a)

Por meio de estudos foi possivel demonstrar sua eficacia, pois, comprova-se que
a vitamina C atua diretamente no DNA, aumentando a taxa de transcricdo e
estabilizando o RNA mensageiro do procolageno, causando a regulacdo e mantendo
a quantidade intercelular de colageno. (BURKE, 2007) A presenca de acido ascorbico
aumenta a transcricdo dos genes de colagenos tipos | e Ill em 4 e 3,4 vezes,
respectivamente. Ademais, o acido ascérbico também diminui a taxa de degradacgéo
do coldgeno pela reducdo da producdo de metaloproteinase-l (MMP-I) da matriz.
(CLARK; HESSLER, 2015)

A vitamina C também provou ser antiinflamatdria. Estudos com células humanas
em meios contendo o ativo demonstraram que houve diminui¢cdo na ativagao do fator
de transcricdo NF-kB, que é o fator responsavel para muitas citocinas proé-
inflamatorias, como TNF-a e interleucinas IL-1, IL-6, e IL-8. Ao diminuir a inflamacéo,
a hiperpigmentacgéo pos-inflamatoéria é reduzida. A vitamina C € um excelente agente
despigmentante, pois inibe a enzima tirosinase e reduz a producdo de melanina.
(BURKE, 2007)

Um grande grupo de investigacdes cientificas estabeleceu que os cosmecéuticos
contendo antioxidantes sdo considerados seguros e eficazes, aumentando a
fotoprotecao, tratando véarias condicfes inflamatoérias e reduzindo sinais visiveis de
envelhecimento cutaneo. (CLARK; HESSLER, 2015)

Cosmecéuticos Alfa-hidroxiacidos (AHAS)

Seu mecanismo de acéo ainda néo foi totalmente elucidado. Segundo a literatura,
a teoria mais amplamente aceita a cerca do mecanismo dos AHAs é que aumentam
capacidade de reter agua no nivel epidérmico, portanto, tém propriedades hidratantes
e sao Uteis no tratamento da pele seca. (BISSETT, 2009). No nivel dérmico, foi
relatado que aumentam a renovacdo dos queratinocitos e da sintese de
glicosaminoglicanos (GAGS), alteram a matriz celular de forma variada sem a perda
ablativa da barreira epidérmica, incluindo a promocdo de biossintese dérmica de
colageno e elastina pelos fibroblastos. (CLARK; HESSLER, 2015; GLASS, 2020a;
LEE, 2016)

Estudos clinicos demonstraram efeitos positivos quanto ao poder
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antienvelhecimento desses ativos, que quando em altas concentragcbes (a partir de
35%), séo utilizados principalmente para esfoliagdo da epiderme, possivelmente por
meio de quelacdo, onde os AHAs removem os ions de calcio envolvidos na adesao
celular. O enfraquecimento resultante do processo de quelacédo causa descamacéao
das células mortas e produz efetivamente um peeling quimico. Em baixas
concentragdes, promovem uma pele mais lisa, normalizando as camadas epidérmicas
por afinar o estrato cOrneo enquanto promovem o espessamento da camada granular.
(BISSETT, 2009; LEE, 2016; PHAM; DINULOS, 2014)

De acordo com estudos realizados, alguns sinais de fotoenvelhecimento foram
revertidos. Os efeitos clinicos relatam que a pele tratada com acido glicolico
apresentou aumento da espessura e firmeza dérmica, aumento dos niveis de acido
hialurénico na epiderme e derme e expressao génica do coldgeno, causando uma
melhora na textura e aparéncia da pele, bem como a reducdo de linhas finas.
Demonstrou também suprimir a sinalizacdo de COX-2 e entre outros mediadores
inflamatorios. (BAUMANN, 2018; SHERBER, 2014) A eficacia dos AHAs no
rejuvenescimento da pele também é relatada quando combinada com outros
ingredientes cosmecéuticos. (CLARK; HESSLER, 2015; IMHOF; LEUTHARD, 2021)

Abaixo, no quadro 1, estdo os artigos selecionados para esta revisdo, 0S mesmos
séo caracterizados como estudos clinicos e demonstraram de forma sucinta a eficacia

dos ativos abordados.



Quadro 1. Eficacia clinica dos cosmecéuticos.
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Tipo de Periodo de Caracteristicas Efeitos apresentados
estudo Cosmecéuticos | Amostra | tratamento do estudo Referéncias
44 Um grupo de pacientes recebeu | O grupo de tratamento com &cido (TETALI;
Artigo de pacientes tratamento com acido ascorbico ascorbico apresentou efeitos FAHS;
Revisao Antioxidantes com 4 semanas 10% enquanto que o outro significativos de clareamento da MEHREGA
melanose grupo recebeu placebo pele N, 2020)
actinica
22 Em um grupo foi aplicado uma Houve um aumento do nivel de
mulheres lo¢éo contendo 0,02% do ativo colageno, bem como uma
Ensaio Clinico | Antioxidantes | com faixa | 8 semanas acido protocatecuico, um diminuicao da radiacao por luz (SHIN et al.,
Randomizado etaria de composto fendlico com alto UVA, e por consequente uma 2020)
Controlado 35a57 poder antioxidante, outro grupo melhoria significativa da pele
anos foi tratado com placebo
Para a pesquisa foram Nos camundongos irradiados foi
32 13 separados 0s seguintes grupos: | possivel notar a formacao de rugas
camundon | semanas (1) camundongos intactos néao aparentes em cercade 6a 7
Estudo Pré- Antioxidantes gos irradiados (grupo controle); (2) semanas. Parametros como, (BHATTACH
Clinico fémeas, camundongos irradiados com caracteristica da superficie e ARYYA et
sem pelos luz UV-B 3 vezes por semana espessura epidérmica, foram al., 2014)
e com num periodo de 2 meses; (3) observados e no geral o ativo
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cerca de camundongos irradiados e obteve bons resultados na reversao
seis a oito mantidos por mais 5 semanas do fotoenvelhecimento e
semanas sem tratamento; e (4) demonstrou atenuar os efeitos
de idade camundongos irradiados nocivos dos raios ultravioletas na
seguidos de aplicacédo topica de pele
AOs (&cido ascorbico, tocoferol
e acido ferulico)
20 individuos foram O estudo demonstrou uma melhora
31 randomizados para receber um nas rugas, flacidez, discromia,
voluntarios creme ativo contendo polifendis | textura e ressecamento da pele na
Ensaio Clinico com rugas de ché verde, niacinamida, area do pescoco em 63% dos (BOEN et
Randomizado | Antioxidantes | moderadas | 8 semanas vitamina E, células tronco de voluntérios que aplicaram o soro e al., 2020)
Controlado a graves macd, cafeina e extratos 0 creme contendo ativos
no botanicos, e um soro composto
pescoco de HA, enquanto que 11
individuos receberam placebo
75 Avaliaram a acédo de uma Foram relatadas melhoras nas
mulheres formulag&o de acido glicolico linhas finas, hiperpigmentacao (CLAVIIO;
Ensaio Clinico AHAs entre 31 e 12 4% e uma formulagéo de acido e aspereza do rosto CHAPAS,
70 anos semanas glicdlico 8% + acido citrico 2% 2015)

na pele
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O teste foi realizado no

No grupo de tratamento a

12
mulheres antebracgo das pacientes, sendo espessura epidérmica foi maior, (BERNSTEI
Ensaio Clinico AHAs com faixa 12 gue um grupo recebeu houve aumento de acido N et al.,
Randomizado etaria de semanas | tratamento com acido glicélico a | hialurdnico total e colageno do tipo 2001)
Controlado 51 a68 20% enquanto que o grupo I, obtendo uma aparéncia mais
anos controle recebeu placebo preenchida da pele
17 Foi aplicada uma locao O tratamento aumentou cerca de
pacientes contendo 25% de &cido 25% da espessura da pele. Houve
Artigo de com pele 24 glicolico, latico ou citrico em um aumento de GAGs, melhora da (CLARK;
Revisao AHAs danificada | semanas | antebraco e uma locao placebo gualidade das fibras elasticas e HESSLER,
pela no antebraco oposto aumento da densidade do colageno 2015)
exposicao
ao sol
25 Foi realizado um protocolo de | Foi possivel analisar diminui¢éo do
mulheres limpeza duas vezes ao dia ressecamento e fotodanos gerados
com faixa | 8 semanas contendo LA 7,8% e &cido na pele, bem como melhoras
Ensaio Clinico AHAs etaria de salicilico 2% e a aplicacdo do | significativas na aparéncia dérmica | (KATZ et al.,
36 a 65 soro antienvelhecimento no geral 2015)
anos contendo 0,1% de conjugado

alfahidroxiacido-retindide (AHA-
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RC) e 6,5% de LA

No primeiro grupo de animais,

foi realizada a aplicacéo de

Na aplicacdo do GA foi possivel

analisar um aumento do colageno e

16 vitamina C topica no dorso proliferacéo de fibroblastos. Na (BHATTACH
Estudo Pré- | Antioxidantes e | camundon | 2 semanas | esquerdo. No Segundo grupo aplicacao da vitamina C houve ARYYA et
Clinico AHAs gos foi realizada aplicagcdo de acido proliferacado de fibras elasticas e al., 2017)
glicélico no dorso direito. Areas | expansdo da zona de regeneracéo
de pele nao tratadas foram o da derme, os efeitos gerais foram
controle do estudo mais evidentes do GA
52 Foram preparadas diferentes Houve melhora significativa na
mulheres formulacdes contendo LA, GA, aparéncia das rugas, bem como
Ensaio Clinico | Antioxidantes e com 3 semanas | vitaminas E, C e B3 e realizada mudancas na textura da pele (GREIVE et
AHAs idades a aplicacao no rosto das ocasionando maior maciez al., 2014)
entre 30 e voluntarias
55 anos

Fonte: autoria propria, 2023.
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7. DISCUSSAO

Os cosmecéuticos disponiveis comercialmente sdo amplamente utilizados pela
populacdo, mas possuem algumas limitacdes de estudos, uma vez que nem todos 0s
tipos de cosmecéuticos possuem variados testes em experimentos laboratoriais para
confirmarem a sua eficacia. (BHATTACHARYYA et al., 2017)

Em virtude disso, esta revisdo abordou diferentes tipos de estudos que obtiveram
resultados na finalidade de demonstrar a eficacia dos produtos utilizados. Ao todo
foram 10 artigos, sendo apenas dois caracterizados como estudos pré-clinicos, em
gue os testes sao realizados em animais, e oito sendo caracterizados como ensaios
clinicos. Apesar dos resultados semelhantes, cada artigo teve sua especificidade ao
apresentarem ativos variados, incluindo a concentracéo de cada tipo de cosmecéutico
aqui estudado.

Alguns efeitos, como melhoria na aparéncia de rugas, linhas finas e textura da
pele, aumento da hidratacéo epidérmica, diminuicdo do fotoenvelhecimento e flacidez,
foram observados tanto nos antioxidantes quanto nos alfa-hidroxiacidos.
(BHATTACHARYYA et al., 2014; BOEN et al.,, 2020; CLAVIJO; CHAPAS, 2015;
GREIVE et al., 2014; KATZ et al., 2015; SHIN et al., 2020) Entretanto, foi possivel
analisar que o0 aumento da espessura da pele e de fibras elasticas foi mais evidente
nos tratamento utilizando os AHAs. (BERNSTEIN et al., 2001; BHATTACHARYYA et
al., 2017; CLARK; HESSLER, 2015) Enquanto que efeitos de clareamento da pele
foram mais observados nos AOs, que pode ser explicado por sua atividade inibitéria
da enzima tirosinase. (BOEN et al., 2020; TETALI; FAHS; MEHREGAN, 2020)

Para maiores resultados e para que nao houvesse riscos de interferéncias, grande
parte dos artigos de ensaio clinico definiram que a utilizacdo de quaisquer produtos
de terapia topica ou oral com ac¢éo antienvelhecimento pelos participantes deveria ser
considerado como critério de exclusdo, sendo o uso de forma concomitante ou em
periodo anterior de trés meses ao tratamento. Procedimentos cutaneos minimamente
invasivos realizados no periodo de seis meses antes ou durante o tratamento de
estudo, como o laser, peelings quimicos, microagulhamento e entre outros, também
foram considerados como critérios de exclusdo. (BERNSTEIN et al., 2001; BOEN et
al., 2020; CLAVIJO; CHAPAS, 2015; KATZ et al., 2015)

Os estudos pré-clinicos realizados por BHATTACHARYYA e outros autores,

envolviam variados tipos de cosmecéuticos, entretanto, foram abordados somente os
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resultados de importancia para esta revisdo. O estudo realizado em 2014 trouxe
detalhes além da eficicia dos produtos utilizados, pois houve a avaliacdo dos efeitos
de fotoenvelhecimento causados pela exposi¢cdo a luz UVB, sendo possivel analisar
que os camundongos irradiados apresentaram sinais de eritema (vermelhid&o),
edema e formacdo de pequenas rugas na pele dorsal, sinais esses que puderam ser
observados visualmente. (BHATTACHARYYA et al., 2014)

Esses milhares de produtos tépicos estudados que possuem acao
antienvelhecimento sdo bastante acessiveis atualmente, e é de grande importancia
que os profissionais da area tenham o conhecimento necessario ao se depararem
com a dificil tarefa de escolha de qual produto serd mais adequado para cada
determinado tipo de pele. (MCCOOK, 2016)

Sendo assim, com base em evidéncias os profissionais podem aconselhar
efetivamente os seus pacientes sobre os beneficios e riscos da aplicacdo desses
produtos. Portanto, estudos de pesquisas clinicas estdo sendo conduzidos para
estimar a seguranca dos produtos tépicos para cuidados com a pele no tratamento
adequado de rejuvenescimento. (BERNSTEIN et al., 2001; BHATTACHARYYA et al.,
2014, 2017; BOEN et al., 2020; CLARK; HESSLER, 2015; CLAVIJO; CHAPAS, 2015;
GREIVE et al., 2014; KATZ et al.,, 2015; SHIN et al., 2020; TETALI; FAHS;
MEHREGAN, 2020)

Se faz necessaria a avaliacdo do histérico do uso de produtos antienvelhecimento
pelos pacientes, bem como também a sensibilidade cutanea. As preocupacdes
especificas de cada paciente também devem ser consideradas ao escolher o melhor
protocolo domiciliar a ser seguido, de maneira a atender as necessidades de cada um.
(MCCOOK, 2016)

8. CONCLUSAO

Produtos considerados rejuvenescedores da pele podem atenuar muitos sinais
de envelhecimento gerados tanto por fatores intrinsecos como por fatores extrinsecos,
entretanto, € necesséria a compreensdo de que as alteragfes resultantes desses
produtos, conhecidos como cosmecéuticos, envolvem um periodo que por muitas
vezes é considerado longo. Geralmente o tratamento requer varias semanas para que

seja possivel analisar a melhora aparente da pele.
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Portanto, estudos in vivo e in vitro tém demonstrado a acdo de cremes, séruns e
géis que possuem alfa-hidroxiacidos e ativos antioxidantes em suas formulacfes e
comprovado a eficacia de cada produto, como maior firmeza dérmica e hidratacéo,
reducdo aparente de manchas e maior renovacado celular. Ambos os produtos
possuem boa recomendacdo por profissionais da estética, principalmente na
prevencao do envelhecimento precoce.

E apesar de muitos estudos ja terem sido realizados, ainda ha muitos
mecanismos que precisam ser compreendidos para maior protecdo e seguranca na
utilizacado dos cosmecéuticos. Espera-se que com a alta demanda dos cuidados com
a pele haja também um aumento das pesquisas envoltas na area, visando que o
autocuidado vai além de uma preocupacéo do fisico, mas € uma questdo de saude

em diversos ambitos.
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