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Resumo

O envelhecimento cutaneo € um processo multifatorial influenciado por fatores intrinsecos e
extrinsecos, que resultam em alteragdes estruturais e funcionais visiveis, como rugas, perda de
elasticidade, hiperpigmentacgdo e textura irregular. Entre as estratégias cosméticas disponiveis,
o retinol e os seus derivados destacam-se pela sua eficacia comprovada na atenuagdo destes
sinais. Esta dissertagdo apresenta uma revisao sistemadtica, conduzida segundo as diretrizes
PRISMA 2020, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga de produtos cosméticos
contendo retinol ou derivados na melhoria dos sinais de envelhecimento facial em adultos. A
pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, incluindo ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplamente cegos, com formulagdes topicas de uso cosmético.
Foram incluidos 8 estudos publicados entre 2006 e 2020, envolvendo 237 participantes,
maioritariamente mulheres entre os 30 e 70 anos. As intervencoes, com duragdo de 4 a 24
semanas, utilizaram concentracdes de retinol ou derivados entre 0,05% e 0,5%. A maioria dos
ensaios demonstrou melhorias significativas na redu¢do de rugas finas, aumento da elasticidade
e melhoria da textura cutdnea, mesmo com concentragdes baixas € uso continuo. Os efeitos
sobre hiperpigmentagdo foram menos explorados, mas os dados disponiveis indicam beneficio.
A incidéncia de efeitos adversos foi geralmente ligeira e transitoria, incluindo eritema e
descamacgao, sem eventos graves reportados. Conclui-se que o retinol e os seus derivados, em
formulagdes cosméticas, sdo eficazes e seguros para a atenuagdo de sinais de envelhecimento

cutaneo, apresentando melhor rela¢do beneficio-tolerabilidade.

Palavras-chave: Cosméticos, Eficacia; Envelhecimento cutdneo, Retinol; Segurancga.
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Abstract

Skin ageing is a multifactorial process influenced by intrinsic and extrinsic factors, leading to
visible structural and functional changes such as wrinkles, loss of elasticity,
hyperpigmentation, and uneven texture. Among available cosmetic strategies, retinol and its
derivatives stand out for their proven efficacy in mitigating these signs. This dissertation
presents a systematic review, conducted according to PRISMA 2020 guidelines, aimed at
assessing the efficacy and safety of cosmetic products containing retinol or derivatives in
improving facial skin ageing signs in adults. A bibliographic search was performed in PubMed,
including randomized, controlled, double-blind clinical trials using topical cosmetic
formulations. Eight studies published between 2006 and 2020 were included, involving 237
participants, mostly women aged 30 to 70 years. Interventions lasted 4 to 24 weeks, with retinol
or derivative concentrations ranging from 0.05% to 0.5%. Most trials showed significant
improvements in fine wrinkle reduction, increased elasticity, and enhanced skin texture, even
at low concentrations with continuous use. Effects on hyperpigmentation were less frequently
assessed but available data suggest a benefit. Adverse events were generally mild and transient,
including  erythema and  desquamation, with no  serious events reported.
In conclusion, retinol and its derivatives in cosmetic formulations are effective and safe for
attenuating signs of skin ageing, showing a favourable benefit—tolerability profile, particularly

when stabilized or incorporated into controlled-release technologies.

Keywords: Cosmetics; Efficacy; Retinol; Skin ageing; Safety.
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1 Introducao

1.1 Anatomia da pele

Em um ritmo acelerado, o envelhecimento ¢ um fendmeno mundial que desafia cada vez
mais os sistemas de satde publica e as estruturas sociais. Em 2019, cerca de 1,0 mil milhdes
de pessoas tinham 60 anos ou mais, sendo esperado que esse niumero atinja 1,4 mil milhdes
em 2030 e ultrapasse mais de 2,1 mil milhdes de pessoas globalmente até o ano de 2050, o

que corresponde a mais de 20% da populagdo mundial nessa faixa etéria (1).

Simultaneamente, a esperanca média de vida mundial aumentou significativamente nas
ultimas décadas, passando de 66,8 anos em 2000 para 73,1 anos em 2019. No entanto, nem
sempre esse aumento na esperanga media de vida ¢ sinonimo de qualidade: observacdes
recentes sugerem que grande parte da populacdo idosa vive com doengas cronicas,

dificuldades funcionais e alteragdes degenerativas (2).

Neste cenario, o envelhecimento da pele destaca-se como um dos sinais mais visiveis do
envelhecimento do organismo, causando um grande impacto psicolégico e social. O
envelhecimento da pele ¢ um processo biologico natural inevitavel, mediado por fatores
intrinsecos e extrinsecos. Este fendmeno esta associado a alteragdes morfologicas e
funcionais que alteram a integridade e a aparéncia da pele, aumentando o interesse da
populacdo mundial pela busca de estratégias eficazes para retardar os feitos visiveis do

envelhecimento (3).

Sendo o maior 6rgao do corpo Humano, a pele, exerce importantes fungdes de protegcdo
fisica e imunologica, atuando como barreira contra agentes patogénicos (bactérias, fungos,
virus), radiagdo ultravioleta e poluentes, enquanto também desempenha um papel muito
importante na homeostasia, na sintese de vitamina D e na percecdo sensorial (4). Essa
funcdo de barreira diminui com a idade, levando ao afinamento da epiderme, ocorre também
a reducao da vascularizagdo dérmica, perda de colagénio e elastina, alem de ter uma menor
capacidade regeneracdo, que se reflete no aparecimento de rugas, aumento de flacidez,

hiperpigmentacao, secura e alteracdo da textura da pele (5,6).

Estes sinais derivam de um processo degenerativo de multiplas etapas, causados por fatores
endogenos (senescéncia celular, alteracdes hormonais, stress oxidativo) e exogenos
(radiagdo ultravioleta, poluicao, tabaco), que afetam a homeostase da matriz extracelular e

aceleram a degradacdo dos componentes estruturais da pele. Como consequéncia destes



fatores, o envelhecimento da pele tornou-se alvo de crescente atengdo por parte da
comunidade cientifica, bem como da industria cosmética e da populagdo em geral,
estimulando a demanda por solugdes eficazes, como os cosméticos com agdao de

antienvelhecimento (6).

Estruturalmente, a pele é constituida por trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme, cada uma possuindo caracteristicas especificas que contribuem para o

desempenho das suas fungdes fisiologicas (Figura 1.1) (2).
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Figura 1.1. Esquema da estrutura da pele. Adaptado de (7)

A epiderme ¢ a camada mais superficial da pele, composta por um epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado, organizado em quatro a cinco subcamadas consoante a localizagao

anatomica, incluindo, da mais profunda a mais superficial (Figura 1.2) (8,9).

- 0 estrato basal, onde se encontram queratindcitos de morfologia ctibica ou colunar com
elevada capacidade proliferativa responsaveis pela regeneracdo da epiderme, funcionando

como células-tronco que originam as restantes populacdes de queratindcitos das camadas



superiores, além de melandcitos, produtores de melanina, e células de Merkel com funcao

sensorial;

- 0 estrato espinhoso, onde os queratindcitos comecam a diferenciar-se, aumentando de volume

e reforcando a adesdo intercelular através de desmossomas que conferem resisténcia mecanica

ao tecido;

- 0 estrato granuloso, onde os queratindcitos adquirem uma morfologia mais achatada e iniciam

os processos finais de queratinizacdo, acumulando granulos de querato-hialina, ricos em
filagrina essencial para a agrega¢ao de filamentos de queratina, e corpos lamelares, que libertam
lipidos e enzimas hidroliticas responsaveis pela formagao da barreira lipidica e pela coesdo do

estrato corneo;

- 0 estrato licido, presente apenas na pele espessa como nas palmas das maos e plantas dos pés,
constituido por queratindcitos mortos compactados e translicidos ricos em eleidina que formam
uma camada de transicdo e reforcam a impermeabilidade e resisténcia da epiderme, sendo que
esta camada existe apenas nessas regides por estarem sujeitas a friccdo e pressdo intensas

exigindo uma epiderme funcionalmente mais espessa e protetora;

- o estrato corneo, formado por cornedcitos completamente diferenciados, resultantes da

transformagao terminal dos queratindcitos, que se organizam numa matriz lipidica extracelular

conferindo resisténcia, coesdo e impermeabilidade a superficie cutinea.

A epiderme desempenha um papel essencial na homeostase do organismo, funcionando como
uma barreira bidirecional: prevenindo tanto a perda de dgua e de solutos, como a entrada de
agentes patogénicos, quimicos e fisicos. O estrato corneo € particularmente relevante neste
contexto, pois contém uma matriz lipidica composta por ceramidas, colesterol e acidos gordos

livres, essenciais para a impermeabilidade da pele (10,11).

O papel de barreira, desempenhado pela epiderme ¢ sustentado por diversos componentes
estruturais e bioquimicos. Entre eles, destacam-se os queratindcitos, que se originam no estrato
basal a partir de células-tronco, que ao migrarem para a superficie, passam por um processo de
diferenciagdo que culmina na formagdo dos corneocitos do estrato corneo. Durante esta
progressdo, sintetizam proteinas estruturais, fundamentais para a integridade da barreira

cutanea (12).

Além do estrato cérneo, existe ainda uma segunda linha de defesa na epiderme, localizada ao
nivel do estrato granuloso, constituida por tight junctions que controlam a passagem de

moléculas entre células e reforcam a coesdo epidérmica (13). Este sistema de defesa ¢
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complementado por um processo de renovacdo continua da epiderme, que ocorre num ciclo
com duragdo média de 28 dias. O equilibrio entre a proliferacdo celular nas camadas mais
profundas e a descamagao na superficie ¢ determinante para a manutencao da funcao de barreira

(14).

Barreira externa

Estrato corneo ;
Células anucleadas

Estrato
Forma escamosa
granuloso Tight junctions
Aparéncia espinhosa
Estrato Desmossomas em
espi nhoso desenvolvimento

Forma cuboidal
Hemidesmosomas
Células mae

Estrato basal

.. Desmosoma .Hemidesmossomas \ Corpo lamelar

fN Tight junction  § Adesao focal @ Granulo de queratohialina
Figura 1.2. Esquema da estrutura da Epiderme. Adaptado de (15)
A derme ¢ a camada intermedidria da pele, situada entre a epiderme e a hipoderme, e

desempenha um papel crucial na sustentagdo estrutural e funcional da pele. E composta por

tecido conjuntivo que confere resisténcia mecanica, elasticidade e suporte as estruturas anexas

da pele. Estruturalmente, a derme divide-se em duas camadas: a camada papilar, mais
superficial, constituida por tecido conjuntivo laxo que contém capilares sanguineos,

terminacdes nervosas e fibras de colagénio e elastina; e a camada reticular, mais profunda,

composta por tecido conjuntivo denso que abriga estruturas como glandulas sudoriparas e

sebaceas, foliculos pilosos, vasos sanguineos e linfaticos (2,10).
As fibras de colagénio, proporcionam firmeza, enquanto as fibras de elastina conferem

\

elasticidade a pele. O espago intersticial entre as fibras ¢ preenchido por uma importante

substancia composta principalmente por glicosaminoglicanos, entre os quais se destaca o acido
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hialurénico, que € responsavel por promover a hidratacdo e o volume cutaneo (2). Esta matriz
extracelular é continuamente produzida e renovada pelos fibroblastos, as células predominantes
na derme, que garantem tanto a integridade como também a funcionalidade deste tecido. Para
além dos fibroblastos, a derme contém outras células, como mastocitos, macrofagos e
adipocitos, que desempenham papéis importantes na resposta imunoldgica, na regulagdo

inflamatoéria e na homeostase de pele (2,10).

A derme também desempenha funcdes sensoriais e termorreguladoras. Contém terminagdes
nervosas livres e corpusculos especializados, como os de Meissner e Pacini, que percebem
estimulos tateis e de pressao. A vascularizagdo dérmica ¢ indispensavel para a termorregulagao,
permitindo a dissipagdo ou conservacio de calor por meio da vasodilatagdo ou vasoconstri¢ao

dos vasos sanguineos (8,9).

A hipoderme, ¢ a camada mais profunda da pele, localiza-se imediatamente abaixo da derme.
E constituida maioritariamente por tecido conjuntivo laxo e tecido adiposo, organizados numa
matriz que confere suporte estrutural e funcional a pele. A sua espessura e composi¢ao variam
consideravelmente entre regides anatdmicas e entre individuos, sendo influenciadas por fatores

como a idade, o sexo e o estado nutricional (16).

Os lobulos adiposos da hipoderme, sao compostos por agregados de adipocitos separados por
septos conjuntivos, € desempenham um papel multifuncional. Para além de atuarem como
reserva energética, através do armazenamento de triglicéridos, exercem também fungdes
essenciais na regulacdo da homeostase, funcionando como isolante contra variagdes de
temperatura, € na protegao mecanica, amortecendo impactos sobre estruturas internas (16,17).
A hipoderme possui ainda vasos sanguineos e nervos de maior calibre do que os presentes na

derme, sendo determinante para o aporte vascular e a inervagdo da pele (16).

Do ponto de vista funcional, a hipoderme ¢ também um tecido metabolicamente ativo, que
participa na modulagdo inflamatéria e na homeostase sistémica (17). Assim, a hipoderme nao
deve ser considerada apenas uma estrutura de suporte, mas sim uma camada dinamica,

funcional, integrada na fisiologia global da pele (2).

1.2 Envelhecimento da Pele

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo biologico inevitdvel que se traduz em alteragdes
estruturais, funcionais e visiveis da pele. Estas modificagdes decorrem da interacdo entre

mecanismos endogenos, o tempo e a genética, e fatores exdgenos, como a exposicao ambiental
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e o estilo de vida. A propor¢do e intensidade com que cada um destes componentes influencia
o envelhecimento da pele varia entre individuos e compreender esses processos ¢ fundamental

para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencao e intervengao (18).

O envelhecimento intrinseco, também conhecido como envelhecimento cronologico, ¢
determinado geneticamente e caracteriza-se por alteragdes progressivas na estrutura e fungao
da pele. Este processo manifesta-se de forma gradual, tornando-se progressivamente mais
evidente com o avangar da idade e associa-se a um declinio progressivo da atividade celular,
da renovacao epidérmica e da produgdo de componentes essenciais da matriz extracelular, como
o colagénio e a clastina (19). Entre os principais mecanismos implicados no envelhecimento
intrinseco destacam-se stress oxidativo endogeno, encurtamento dos telomeros, reducdo da
atividade dos fibroblastos e mastdcitos, achatamento dagdes dermo-epidérmicas e alteragdes

hormonais (18,19).

O encurtamento progressivo dos telomeros constitui um dos pilares centrais deste processo. Os
telomeros, localizados nas extremidades dos cromossomas, desempenham um papel crucial na
preservacdo da estabilidade gendmica durante a divisdo celular. A cada ciclo mitdtico, estas
estruturas encurtam-se de forma natural até atingirem um comprimento critico que impede a
continuidade da divisdo celular, induzindo a senescéncia (20,21). Este fendmeno ¢
particularmente relevante na epiderme, onde a renovacao celular constante ¢ essencial para
manter a integridade cutinea. Este processo ¢ agravado por danos oxidativos de baixa
intensidade que afetam tanto os telémeros como outros componentes celulares, comprometendo
a capacidade regenerativa da pele. Assim, o encurtamento dos telémeros € nao s6 um marcador
de envelhecimento biologico, mas também um agente ativo na perda de funcdo e na

deterioragdo estrutural observada na pele envelhecida (21).

Outro mecanismo fundamental ¢ o stress oxidativo enddgeno, resultante da produgdo continua
de espécies reativas de oxigénio (ROS) pelo metabolismo celular normal (7). Com o passar dos
anos, 0s mecanismos antioxidantes naturais da pele tornam-se menos eficientes, provocando a
acumulagdo de danos oxidativos no acido desoxirribonucleico (ADN), proteinas e lipidos
celulares. Esta acumulacgdo interfere com a integridade estrutural da matriz extracelular e
potencia a senescéncia celular, contribuindo significativamente para o envelhecimento cutaneo,

mesmo na auséncia de agressdes ambientais (20,22).

A reducao da atividade dos fibroblastos e mastocitos ¢ também uma alteragao caracteristica do
envelhecimento intrinseco. Os fibroblastos, responsaveis pela sintese de colagénio, elastina e
outras proteinas estruturais da derme, tornam-se menos numerosos € menos funcionais com a
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idade, resultando na diminuic¢ao da densidade e organizagdo das fibras dérmicas. Os mastocitos,
sdo importantes para a resposta inflamatoéria e imunitaria da pele, também sofrem um declinio,

0 que compromete a regeneracao tecidular e a defesa contra agressdes externas (20,23).

Outro processo que agrava os sinais visiveis do envelhecimento da pele ¢ o achatamento das
jungdes dermo-epidérmicas, estas constituem uma alteragdo morfologica significativa,
refletindo a perda das cristas dérmicas que interdigitam com a epiderme. Esta simplificagdo
estrutural reduz a superficie de contacto entre as duas camadas, prejudicando a troca de
nutrientes e oxigénio e tornando a pele mais vulneravel a lesdes, contribui também para a perda

de firmeza e elasticidade cutanea (20,24).

Por fim, as alteragcdes hormonais, particularmente a diminui¢do dos niveis de estrogénios nas
mulheres apds a menopausa, exercem um impacto notavel na qualidade da pele. A diminuigao
na producdo hormonal esta associada a uma menor sintese de colagénio e elastina, reducdo da
hidratagcdo, aumento da secura (xerose), menor espessura da pele e atraso na cicatrizagdo

(20,23).

O envelhecimento extrinseco da pele, frequentemente designado por fotoenvelhecimento,
resulta da exposicdo continua a fatores ambientais que aceleram o processo natural de
envelhecimento cutineo. Entre os principais agentes exdgenos destacam-se a radiagdo
ultravioleta (UV), a polui¢ao atmosférica, o tabagismo e estilos de vida desfavoraveis, como
ma alimentagao e stress. Estes fatores atuam sinergicamente, provocando alteragdes estruturais

e funcionais na pele que se sobrepdem as modificacdes do envelhecimento intrinseco (19).

A radiacao UV, especialmente os raios UVA e UVB, ¢ considerada o principal fator ambiental
responsavel pelo envelhecimento extrinseco. A exposi¢do a radiacdo UV induz a formagao de
ROS, que causam danos ao ADN, proteinas e lipidos celulares, comprometendo a integridade
da pele. Além disso, a radiagdo UV ativa enzimas como as metaloproteinases da matriz (MMP),
que degradam o colagénio e a elastina, proteinas essenciais para a firmeza e elasticidade da

pele. Este processo resulta em rugas, flacidez e alteragdes na textura (25,26).

O envelhecimento extrinseco também ¢ fortemente influenciado pela poluicdo atmosférica, a
exposicao a poluentes ambientais leva a formagao de ROS e a inflamagao cutanea, acelerando
a degradagdo da matriz extracelular e promovendo alteragdes na pigmentacdo, como manchas

escuras e hiperpigmentagao (27,28).

O tabagismo ¢ outro fator que intensifica o envelhecimento da pele. As substancias toxicas

presentes no tabaco reduzem o fluxo sanguineo cutaneo, comprometem a oxigenacao e nutri¢ao



dos tecidos e favorecem a producdo de MMP, que enfraquecem a arquitetura dérmica ao
degradarem fibras estruturais essenciais como o colagénio e a elastina, observa-se a perda de

elasticidade e aparecimento precoce de rugas (6).

Além destes, um estilo de vida ndo saudavel, como uma dieta pobre em antioxidantes, consumo
excessivo de alcool, ma qualidade de sono e excesso de stress, também influenciam o
envelhecimento cutaneo. Estes fatores também tém sido associados ao aumento do stress
oxidativo e inflamagdo cutdnea, o que compromete a fungdo de barreira da pele e aceleram o

seu envelhecimento (29).

1.2.1 Alterac¢oes anatomofisiologicas da pele no envelhecimento
O envelhecimento cutaneo ¢ um processo gradual e multifatorial, caracterizado por alteragdes
progressivas que comprometem a estrutura, funcdo e aparéncia da pele. Estas alteracdes
resultam da combinagdo de fatores intrinsecos com fatores extrinsecos. O impacto destas
alteragdes ¢ particularmente visivel nas camadas principais da pele epiderme, derme e
hipoderme, este reflete-se numa perda progressiva da homeostase cutdnea, da capacidade de

regeneragdo e da fungdo de barreira (6).

Na epiderme, camada mais superficial da pele, observa-se uma diminuicao da espessura € uma
reducdo da taxa de renovacdo celular. Este fenomeno deve-se a uma menor proliferagdo dos

queratindcitos no estrato basal, o que leva a uma diminui¢ao na renovagao celular (30).

Como consequéncia, os cornedcitos do estrato cOrneo tornam-se menos CO€sOS € Mmenos
funcionais, comprometendo a barreira cutanea e facilitando a perda transepidérmica de agua.
Além disso, a producdo de lipidos epidérmicos essenciais, como as ceramidas, diminui,
contribuindo para uma pele mais seca e desidratada (31). Simultaneamente, o niimero de
melandcitos reduz-se e a sua atividade torna-se irregular, provocando alteracdes na
pigmentacdo, como hipopigmentagdes ou manchas senis. A populagdo de células de
Langerhans, fundamentais na resposta imunitaria cutnea, também decresce com a idade,

resultando numa defesa menos eficaz contra agentes patogénicos (30,32).

A derme, estrutura de suporte da pele, sofre alteracdes ainda mais acentuadas com o
envelhecimento. A sua espessura diminui devido a perda de fibroblastos ativos e a reducao da
sintese de colagénio, elastina e outras proteinas da matriz extracelular (23). Paralelamente,
aumenta a atividade das MMP, enzimas que degradam as fibras de colagénio e elastina

existentes, aumenta, conduzindo a uma derme desorganizada, menos densa e fragilizada. Esta
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alteracdes traduzem-se numa pele com menos elasticidade, mais propensa ao aparecimento de
rugas, sulcos profundos e flacidez (33). A vascularizagdo dérmica também ¢ afetada, a
diminui¢do do numero e calibre dos capilares reduz a perfusao sanguinea local. comprometendo
o fornecimento de oxigénio e nutrientes as células epidérmicas e dérmicas. Tal défice contribui
para um aspeto mais bago e envelhecido da pele, bem como para uma cicatrizagdo mais lenta

(34).

Na hipoderme, ou tecido subcutdneo, ¢ comum observar-se uma redistribui¢do e redugdo
progressiva do tecido adiposo. Esta perda de volume contribui para alteragdes morfoldgicas no
rosto. A hipoderme também desempenha um papel importante na termorregulagao e na protegao
mecanica, ¢ a sua atrofia reduz a eficacia dessas fungdes, tornando a pele mais vulneravel a

traumas fisicos e variagdes térmicas (35).

Estas alteragdes estruturais refletem-se numa série de consequéncias funcionais. A funcao de

barreira ¢ prejudicada, tornando a pele mais suscetivel a desidratacdo, infegdes e irritagdes.

Em termos clinicos, estas alteragdes manifestam-se através do aparecimento de rugas finas e
profundas, flacidez, textura cutinea irregular, perda de brilho, hiperpigmentacdes e pele mais

fragil e seca (36).

As alteragdes anatomicas, nomeadamente ao nivel do rosto, sdo visiveis € consequentemente
tém um impacto individual e social muito grande. A aparéncia do rosto e as expressdes
desempenham um papel relevante na comunicagdo e a aparéncia envelhecida influéncia as
relacdes interpessoais (37-39). Assim, a procura por cuidados cosméticos ¢ crescente a nivel
mundial. O mercado asiadtico € o principal mercado de produtos cosméticos, principalmente
relacionados com o antienvelhecimento, mas a Europa tem demonstrado um crescimento

acentuado da procura destes produtos (37-39).

1.3 Retinol

1.3.1 Defini¢ao e classificacio (vitamina A e seus derivados)

A vitamina A ¢ um micronutriente lipossolivel essencial para diversas funcdes fisiologicas
fundamentais no ser humano. Do ponto de vista bioquimico, trata-se de um grupo de compostos
derivados dos retindides, com estruturas e fungoes distintas, mas inter-relacionadas. Estes
compostos desempenham papéis cruciais na visao, na diferenciacdo e proliferacao celular, no

sistema imunitario, na reprodu¢do e na manutencao da integridade epitelial. A deficiéncia de
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vitamina A pode originar consequéncias graves, como cegueira noturna, alteragcdes na funcao

imunologica e comprometimento da saude cutanea (40).

A vitamina A existe em varias formas quimicas ativas e de armazenamento. Entre estas,
destaca-se o retinol, a forma alcodlica circulante mais comum e precursora de outras formas
bioativas. O retinal, ou retinaldeido, ¢ a forma aldeidica envolvida na fisiologia visual,
nomeadamente na formag¢ao da rodopsina, o pigmento essencial para a visdo em ambientes de
baixa luminosidade. O acido retindeco ¢ a forma acida e biologicamente mais ativa no que
respeita a regulagdo génica, atuando por via da ligagdo a recetores nucleares especificos, como

0s Retinoic Acid Receptors (RAR) e Retinoid X Receptors (RXR). Por fim, os ésteres de retinilo,

como o retinil palmitato, constituem as formas de reserva de vitamina A, armazenadas

predominantemente no figado e mobilizadas consoante as necessidades fisioldgicas (40,41).

Quanto as fontes alimentares, a vitamina A pode ser obtida sob a forma de vitamina A pré-
formada, presente em produtos de origem animal (como figado, ovos e laticinios), ou como
provitamina A, constituida essencialmente por carotendides, como o B-caroteno, encontrados
em vegetais de cor laranja e verde-escura. Os carotenodides sdo convertidos em retinol no
intestino delgado, sendo esta conversdo influenciada por diversos fatores, incluindo a
composi¢do da dieta, a presenga de gordura, o estado nutricional e variabilidade genética entre

individuos (42).

A nivel farmacolédgico e dermatologico, os retindides (compostos naturais ou sintéticos com
atividade semelhante a da vitamina A) sdo classificados segundo a sua estrutura quimica e
seletividade para recetores nucleares (Figura 1.3). Os retindides naturais, ou de primeira
geragdo, incluem o retinol, retinal e 4cido retinoico. Estes apresentam estruturas lineares
simples e baixa seletividade, mas sdao amplamente utilizados em contextos terapéuticos. A
segunda geracdo, que inclui compostos como a acitretina, apresenta modificacdes estruturais
que conferem maior estabilidade e eficacia, sendo usada principalmente no tratamento da
psoriase. A terceira geragao, composta por moléculas como o adapaleno e o bexaroteno, possui
estruturas aromaticas que oferecem maior especificidade de acdo e menor toxicidade sistémica.
Recentemente, os retindides de quarta geragdo, como o trifaroteno ou o seletinoide G, foram
desenvolvidos com elevada seletividade para o recetor RAR-y, predominante na epiderme, o

que permite efeitos terapéuticos mais direcionados € com menor risco de irritagdo (43).
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Figura 1.3. Estruturas quimicas dos retinoides. Adaptado de (43)

A atividade bioldgica dos retindides estd intimamente associada a sua estrutura quimica. O anel
B-ionona, a cadeia lateral insaturada e a presenca de grupos funcionais determinam a afinidade
de ligacdo aos recetores nucleares e, por conseguinte, a sua eficacia terapéutica. A interagdo
com os recetores RAR e RXR regula a expressao de diversos genes envolvidos na proliferacao,
diferenciagdo e inflamacao celular, fatores estes essenciais tanto em processos fisiologicos

como em patologias cutaneas e oncoldgicas (41,44).

No contexto da satde da pele, o retinol assume particular importancia devido a sua acdo direta
sobre os queratindcitos e fibroblastos. Quando aplicado topicamente, o retinol ¢ gradualmente
oxidado até acido retinoico, a forma ativa que atua nos recetores nucleares cutaneos. Esta
conversao local permite a estimulagdo da sintese de colagénio, a inibicdo da degradacdo da
matriz extracelular e o aumento da renovacdo epidérmica. Como tal, o retinol, e derivados
(retinaldeido e/ou esters do retinil) sdo amplamente utilizados em formulagdes cosméticas e
dermatologicas para o tratamento da acne, hiperpigmentagdes, rugas e outros sinais de

envelhecimento cutaneo (45).
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1.3.2 Mecanismo de acio do retinol na pele

O retinol, ou vitamina A, ¢ amplamente utilizado em dermatologia e cosmética pela sua
comprovada eficacia no tratamento de sinais de envelhecimento cutdneo, acne e
hiperpigmentacdo. Este composto necessita de conversdo enzimadtica sequencial até a forma
biologicamente ativa, o acido retindico, que atua diretamente na modulacao da expressao génica

em células da epiderme e derme (43).

Apos aplicagdo topica, o retinol ¢ absorvido pelas camadas superiores da pele e sofre duas
etapas principais de metabolizacdo intracelular: primeiro, ¢ oxidado a retinaldeido por a¢do das
enzimas retinol desidrogenases; em seguida, o retinaldeido é convertido em &cido retinodeco

pela agdo das enzimas aldeido desidrogenases (RALDH) (40,41).

O acido retindico, uma vez formado, exerce a sua acdo através da ligacdo a recetores nucleares
especificos, os RAR e RXR, presentes no nucleo das células cutineas. Estes recetores
funcionam como fatores de transcri¢do que regulam a expressao de diversos genes envolvidos
na diferenciacao celular, proliferagdo de queratinocitos, renovagao epidérmica e sintese de
colagénio. Como resultado desta ativagdo, verifica-se um espessamento da epiderme, aumento
da elasticidade cutanea, diminuicdo da atividade das MMP, e normalizagao da funcdo das

glandulas sebaceas (43,46).

Importa distinguir o retinol de outros retindides naturais e sintéticos, cujas propriedades diferem
quanto a poténcia, irritabilidade e uso clinico. O 4acido retindico (tretinoina) ¢ a forma
biologicamente mais ativa, dispensando conversdo enzimatica, sendo, no entanto, ¢ altamente
irritante e considerado medicamento sujeito a prescrigdo médica. O retinaldeido, o
intermediario entre retinol e acido retindeco, possui poténcia superior ao retinol e um perfil de
irritabilidade intermédio. Ja os ésteres de retinilo, como o retinil palmitato, sdo formas de
armazenamento e apresentam uma conversao ainda mais lenta, sendo por isso menos eficazes
mas melhor tolerados, o que os torna comuns em produtos cosméticos para peles mais sensiveis

(40,41).

Os retinodides sintéticos, por sua vez, foram desenvolvidos com modificagdes estruturais que
permitem maior seletividade para determinados recetores nucleares, com o objetivo de
aumentar a eficacia terap€utica e reduzir os efeitos adversos. Exemplos incluem o adapaleno e
o trifaroteno, utilizados principalmente no tratamento da acne e da psoriase. Estes compostos

ndo necessitam de conversao e atuam diretamente sobre os recetores-alvo, com diferentes perfis
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farmacoldgicos conforme a geracdo a que pertencem. Ambos sdo considerados medicamentos

sujeitos a prescrigdo médica (43).

1.3.3 Propriedades do Retinol no Tratamento do Envelhecimento

1.3.3.1 Renovacao celular

O retinol possui diversas propriedades benéficas no combate ao envelhecimento cutaneo,
destacando-se, entre elas, a sua capacidade de estimular a renovagao celular da epiderme. Este
processo € essencial para manter a integridade, a luminosidade e a textura uniforme da pele,
que tendem a deteriorar-se com o avanco da idade. A renovagao celular refere-se a substitui¢ao
regular dos queratindcitos da camada basal da epiderme por novas células, que migram em
direcdo a superficie e sdo eventualmente eliminadas sob a forma de células cornificadas. Com
o envelhecimento cronoldgico ou fotoinduzido, este ciclo torna-se progressivamente mais lento,
0 que contribui para o aspeto baco, espessamento da camada cérnea e acentuagdo das linhas

finas (46).

Este processo ocorre em varias etapas bem definidas. Os queratincitos sdo gerados na camada
basal da epiderme por mitose celular. Estas células iniciam entdo a sua migracdo para as
camadas mais superficiais, passando pela camada espinhosa, onde se comegam a diferenciar, e
pela camada granulosa, onde ocorre a produgdo de proteinas estruturais e de lipidos essenciais
a formagdo da barreira cutanea. Finalmente, os queratindcitos atingem a camada cornea, onde
perdem o nticleo e organelos, tornando-se corneocitos, células mortas achatadas que compdem
a camada mais externa da epiderme. Estas células sdo eventualmente eliminadas através da

descamacao fisioldgica (46).

O papel do retinol neste processo esta ligado a sua conversao intracelular em 4cido retinoico,
que atua como molécula sinalizadora ao ligar-se a recetores nucleares RAR. Esta liga¢ao induz
a expressao de genes associados a proliferagdo celular, estimulando a divisdo dos queratinocitos
na camada basal e acelerando a renovacao epidérmica. Ao mesmo tempo, regula positivamente
a expressao de genes envolvidos na diferenciacdo queratinocitica, garantindo a formacao

adequada da barreira cutanea (40,46).

Outro aspeto relevante ¢ que a renovacao celular promovida pelo retinol também favorece a

remogao de células danificadas pelo stress oxidativo e lesdes induzidas pela radiacao
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ultravioleta, o que contribui para a prevencao de alteragdes estruturais e funcionais associadas

ao envelhecimento cutaneo precoce (26,43).

A agdo gradual do retinol permite uma estimulag¢ao continua da renovagao celular, tornando-o
adequado para regimes antienvelhecimento de longo prazo, mesmo em peles mais sensiveis

(46).

A acdo do retinol sobre a renovagao celular constitui um dos pilares da sua eficacia no combate
ao envelhecimento cutaneo, promovendo ndo apenas a regeneragdo € O rejuvenescimento

visivel da pele, mas também o restabelecimento da sua fung¢ao fisiologica e protetora (26).

1.3.3.2 Producio de colagénio e elastina

A producdo de colagénio e elastina na pele ¢ um processo essencial para a manutencdo da
firmeza, elasticidade e integridade estrutural cutanea sendo este regulado por uma complexa
interagdo de sinais celulares e fatores de crescimento entre os quais se destaca a atuagdo do
retinol que ao ser aplicado topicamente ¢ convertido em 4cido retindico, liga-se a recetores
especificos conhecidos como RAR e RXR. Esta ligacdo desencadeia uma cascata de transcri¢ao
genética que resulta na ativagdo de genes responsaveis pela sintese de componentes estruturais
da matriz extracelular nomeadamente os genes que codificam as cadeias de colagénio tipo I e
111, bem como os elementos necessarios a producdo de fibras elasticas como a tropoelastina e a
fibrilina-1 (23,26). Esta estimulacdo leva ao aumento da atividade dos fibroblastos dérmicos
que passam a sintetizar e secretar maior quantidade de colagénio novo contribuindo para o
refor¢o da estrutura dérmica e para a reparacao de danos acumulados com o envelhecimento ou
com a exposicao solar cronica. Paralelamente, o retinol exerce uma agdo reguladora sobre as
enzimas que degradam a matriz extracelular nomeadamente as MPP cuja expressdo ¢ inibida
por via da modulagdo de fatores como o activator Protein-1 (AP-1) e pelo aumento dos
inibidores teciduais de metaloproteinases resultando assim numa preservagdo mais eficaz das
fibras de colagénio e elastina ja existentes (23,47). O resultado global deste mecanismo ¢ um
ambiente dérmico mais propicio a regeneracdo e a manutencdo da densidade cutanea

traduzindo-se em melhorias visiveis da qualidade da pele ao longo do tempo (43,48).
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1.3.3.3 Acao antioxidante

A aplicacao topica de retinol tem demonstrado melhorar o estado oxidativo da pele e reduzir os
marcadores que o provocam, contribuindo assim, para a preservagdo da integridade da matriz
dérmica e para a prevengdo dos sinais visiveis do envelhecimento cutaneo, como as rugas, a

perda de firmeza e a textura irregular (45).

Os retindides apresentam uma acao antioxidante indireta, contribuindo para a protecdo das
células cutaneas contra as agressoes provocadas pelo stress oxidativo. Este fenomeno resulta
de um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e¢ a capacidade
antioxidante enddgena da pele, sendo um dos principais fatores implicados no envelhecimento
cutdneo extrinseco. A exposicdo a radiacdo UV, a poluicdo e a outros agentes ambientais
potencia significativamente a producdao de ROS, provocando peroxidacao lipidica, inflamacao,

degradacgdo da matriz extracelular da pele e danificando o ADN.

Para exercer o sue efeito antioxidante o retinol liga-se aos recetores nucleares RAR ¢ RXR,
provocando a modula¢do da expressdo de genes envolvidos na defesa antioxidante, incluindo
enzimas como a superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (49). Além disso, o
retinol pode reduzir a expressao de MMP, cuja sua ativagdo esta associada a degradacao do

colagénio e elastina sob influéncia do stress oxidativo, como ja referido anteriormente (43).

1.3.3.4 Despigmentacao

A despigmentagdo € um processo de reducdo da pigmentagao cutanea, com o objetivo de aclarar
areas escurecidas da pele, uniformizar o tom e atenuar manchas associadas a hiperpigmentagao.
Este fenomeno pode ocorrer de forma fisioldgica ou ser induzido por agentes topicos ou
procedimentos dermatoldgicos. Na pratica cosmética e dermatologica, a despigmentacao visa
inibir ou regular a produgdo de melanina pelos melandcitos, reduzir a transferéncia do pigmento
para os queratinocitos e acelerar a renovagao epidérmica para eliminar células pigmentadas

(43,50).

A hiperpigmentacdo estd frequentemente associada ao fotoenvelhecimento, a processos
inflamatérios ou a alteragdes hormonais, manifestando-se sob a forma de melasma, lentigens
solares, hiperpigmentacdo pos-inflamatoria, entre outros (51,52). Nestes casos, o aumento da
producdo de melanina ou a sua distribuicdo irregular contribuem para o aparecimento de

manchas visiveis na pele (52).
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Este fenomeno ocorre quando as células especializadas localizadas na camada basal da
epiderme, os melandcitos sdo estimulados por fatores externos como o UV, processos
inflamatdrios ou alteragdes hormonais, conduzindo a uma ativacdo excessiva da via da
melanogénese. A enzima tirosinase, fundamental na conversao da tirosina em melanina, tem a
sua atividade aumentada em resposta a estimulos como os raios UVB, que promovem a
expressdo de fatores de transcricdo como o microphthalmia-associated transcription factor

(MITF), regulador principal da biossintese de melanina (53,54).

A melanina sintetizada nos melanossomas e transferida para os queratinocitos nas camadas
mais superficiais da epiderme. Quando esta produ¢ao ¢ excessiva ou quando a distribui¢do dos
melanossomas ¢ desregulada, ocorrem acumulacdes localizadas de pigmento, originando
hiperpigmentagdes visiveis, como o melasma, os lentigos solares ou a hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria. Estes depdsitos de pigmento tornam-se mais evidentes com o passar do tempo,
particularmente em 4reas expostas ao sol, sendo considerados marcadores cutdneos do

envelhecimento extrinseco (43,52) (Figura 1.4).

Pele bronzeada Pele nao bronzeada

Superficie

Queratinécitos
superiores

Melanossomas

Queratinécitos
Basais

Melanocitos

Figura 1.4. Pigmentacdo da pele. Adaptado de (55)
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O retinol tem demonstrado eficacia na despigmenta¢do cutinea, atuando sobre diversos
mecanismos moleculares envolvidos na melanogénese. Os seus metabolitos ativos, como o
acido retinoico, modulam negativamente a atividade da tirosinase, que € a enzima limitante da
sintese de melanina, provocando a inibicdo da conversdo da tirosina em levodopa e,
subsequentemente, em melanina (51,56). Este efeito leva a redu¢do da producdo de pigmento

pelos melandcitos.

Para além de interferir no mecanismo de producao de melania, o uso topico de produtos
cosméticos contendo retinol também pode atenuar de forma significativa as 4areas
hiperpigmentadas, promovendo um tom de pele mais homogéneo e luminoso, pois o retinol
promove a renovagdo celular da epiderme, acelerando o ciclo de turnover dos queratindcitos
(50,57). Esta renovacao facilita a remogao progressiva das camadas pigmentadas da epiderme,

contribuindo para o aclaramento gradual da pele.

A sua acdo esfoliante suave também potencia a eficacia de outros ingredientes despigmentantes

frequentemente associados em formulagdes cosméticas (54).

Importa referir que, embora o retinol ndo seja um despigmentante classico, os seus efeitos
indiretos e complementares na normalizacdo da pigmentag@o cutdnea tornam-no um ingrediente
valioso na abordagem teraputica e cosmética da hiperpigmentacdo associada ao

envelhecimento (51,54).

1.3.4 Utilizacao do Retinol em Cosméticos

O retinol, ¢ amplamente utilizado na formulacdo de produtos cosméticos antienvelhecimento.
A sua incorporagdo em cosméticos resulta do conhecimento consolidado da sua atividade
biologica a nivel cutaneo, que inclui a promog¢do da renovagao celular, o estimulo da sintese de
colagénio e elastina, a regulacdo da producdo de melanina e a modulagdo da resposta

inflamatoria (26).

Nos produtos cosméticos, o retinol é atualmente utilizado em concentragdes reguladas, com um
limite maximo de 0,3% de retinol equivalente em produtos faciais ou de aplicag¢do leave-on e
0,05% em logdes corporais, conforme estabelecido pela legislacao europeia. A concentragao
especifica utilizada em cada formulagao depende da finalidade do produto e do tipo de pele a

que se destina (58).

17



A utilizacdo do retinol em cosméticos impoe desafios técnicos especificos relacionados com a
sua estabilidade quimica e tolerancia cutanea. Quimicamente instavel, o retinol ¢ sensivel a luz,
ao oxigénio e ao calor, o que pode comprometer a sua eficacia nas formulagdes convencionais.
Para ultrapassar estas limitag¢des, tém sido desenvolvidas diversas estratégias de estabilizacao,
como a microencapsulagdo, a utilizagdo de veiculos lipossomais ou a associagdo com
antioxidantes, como a vitamina E o 4cido ferulico. Estas tecnologias permitem proteger o retinol
da degradacao e promover uma libertagao controlada, aumentando a sua biodisponibilidade

cutanea e reduzindo o risco de irritagdo (26,59).

Existem varios tipos de formulagdes que contem retinol, como cremes, séruns, logdes e géis,
sendo adaptados a diferentes tipos de pele e necessidades. As formulagdes mais recentes adotam
tecnologias de libertagdo prolongada e sistemas de encapsulamento inteligentes, que visam

melhorar a estabilidade e a eficacia, minimizando os efeitos indesejaveis (59).

Além do retinol propriamente dito, os cosméticos podem conter outros derivados da vitamina
A, como o retinaldeido ou retinil palmitato, que apresentam diferentes niveis de poténcia e
tolerabilidade. Estes compostos sdo frequentemente utilizados em peles sensiveis ou como
forma de adaptagdo progressiva antes da introducdo do retinol. Embora menos potentes, os
derivados do retinilo sdo mais estaveis e melhor tolerados, desempenhando um papel

complementar importante na dermocosmética antienvelhecimento (46).

A escolha da forma farmacéutica adequada ¢ um fator determinante na eficacia e tolerabilidade
dos cosméticos contendo retinol. Sendo uma molécula de elevada atividade biologica mas
quimicamente instavel, o retinol requer veiculos que assegurem nao sé a sua estabilidade
durante o armazenamento, como também a sua libertacdo controlada e penetragdo eficaz nas
camadas cutineas desejadas. As formas farmacéuticas modernas visam, maximizar a
biodisponibilidade cutanea do retinol e minimizar os efeitos adversos, adaptando-se as

caracteristicas individuais da pele e ao objetivo pretendido (48).

Entre as formas farmacéuticas mais comuns encontram-se os cremes, as lo¢oes, os géis e as
emulsdes. Cada uma destas apresentagdes possui caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas

distintas, com implicac¢des diretas na absorcao, estabilidade e tolerancia do retinol (59).

Os cremes sdo preparagdes semissolidas compostas por uma emulsdo de fase aquosa e fase
oleosa, estabilizada por emulsionantes. Pode ser do tipo 6leo-em-agua (O/A), mais leve e de

facil absor¢ao, ou dgua-em-o6leo (A/O), mais oclusiva e hidratante. Os cremes sao amplamente
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utilizados para aplicagdo topica devido a sua boa espalhabilidade, facilidade de aplicagdo e

capacidade de transportar principios ativos até as camadas superficiais da pele (59,60).

Os cremes (emulsdes O/A ou A/O) sdao uma das formas mais utilizadas, gracas a sua capacidade
de fornecer hidratagdo e criar uma barreira semioclusiva que favorece a penetragdao cutanea.
Permitem uma libertagdo progressiva do retinol e sdo geralmente melhor tolerados por peles
secas ou maduras, sobretudo quando associados a excipientes emolientes e agentes calmantes

(26).

A composi¢ao de um creme inclui, além das fases lipidica e aquosa, excipientes como
conservantes, espessantes e antioxidantes, que garantem estabilidade microbioldgica e quimica.
O equilibrio entre os componentes influencia diretamente a textura, a eficacia e a tolerancia
cutanea do produto. A formulagao ¢ cuidadosamente desenvolvida para permitir uma libertagao
adequada do principio ativo, melhorar a adesao a pele e evitar fendmenos como a separagao de

fases ou a degradacdo do farmaco (61,62).

Os séruns, sdo formulagdes cosméticas fluidas, apresentadas sob varias formas farmacéuticas,
geralmente aquosas ou hidroalcodlicas, com elevada concentragdo de ingredientes ativos.
Devido a sua textura leve e rapida absorcao, sao indicados para peles oleosas ou para aplicacao
localizada. Quando incorporam retinol em sistemas estabilizados (microcdpsulas ou
lipossomas, por exemplo), os séruns conseguem fornecer uma absor¢cdo rapida sem

comprometer a estabilidade do ativo (63).

As logdes e emulsdes fluidas apresentam uma viscosidade menos que os cremes, € sdo
adequadas para grandes areas ou para peles sensiveis, especialmente em climas quentes ou
himidos. Ja os géis, normalmente baseados em polimeros hidrofilicos, oferecem uma sensagao
refrescante e de rapida secagem, sendo indicados para peles acneicas ou com tendéncia a

oleosidade, embora apresentem menor capacidade hidratante (62).

Além das formas classicas, os avancos da tecnologia cosmética permitiram o desenvolvimento
de formas farmacéuticas inovadoras, destacando-se os sistemas de encapsulamento e libertacao
controlada, que tém como principal objetivo melhorar a estabilidade do ativo, otimizar a
penetragdo cutdnea e reduzir a sua irritabilidade. Estas tecnologias tém permitido ultrapassar
limitagdes associadas a instabilidade quimica do retinol e a sua baixa tolerancia, contribuindo

para formulagdes mais eficazes e seguras (59).

Um dos principais sistemas inovadores utilizados atualmente sdao os lipossomas (64).
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Os lipossomas sdo vesiculas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas fosfolipidicas que
envolvem uma fase aquosa central. Este sistema mimetiza a estrutura das membranas
biologicas, permitindo um elevado grau de compatibilidade com a pele. No caso do retinol, os
lipossomas servem como reservatorios que o encapsulam e protegem da oxidagao, conferindo-
lhe maior estabilidade ao longo do tempo. Além disso, promovem a penetragdo cutdnea ao
fundirem-se com as membranas celulares do estrato corneo, facilitando a libertagdo gradual do
ativo nas camadas viaveis da epiderme e, potencialmente, na derme superficial. Os lipossomas
sao especialmente uteis em formulagdes para peles sensiveis ou reativas, uma vez que reduzem

a irritagdo associada ao contato direto do retinol com a pele (59).
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia da utilizagdao do retinol em produtos
cosméticos de aplicacdo topica na abordagem do envelhecimento da pele do rosto através de
uma revisdo sistematica da literatura cientifica, com especial enfoque em ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplamente cegos, que comparassem a aplicagdo topica de retinol
ou dos seus derivados com um grupo controlo (placebo ou veiculo), em individuos adultos

saudaveis.

2.2 Objetivos especificos

Foram definidos como objetivos especificos:

- Descrever a diminui¢do de sinais de envelhecimento da pele do rosto, como rugas, manchas

hiperpigmentadas, perda de elasticidade, firmeza e altera¢des da textura da pele;

- Descrever a duragdo média dos tratamentos com retinol e o tempo minimo para conseguir

resultados eficazes;

- Descrever efeitos adversos da utilizagdo do retinol em produtos cosméticos de aplicagdo no

rosto.
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3 Metodologia

A presente dissertacdo foi realizada sob a forma de uma revisao sistematica da literatura, com
0 objetivo de identificar e analisar criticamente os estudos disponiveis sobre a eficacia e
seguranca do uso de retinol e derivados em produtos cosméticos com ag¢ao antienvelhecimento.
A metodologia seguiu as diretrizes da declaragdo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo a transparéncia e o rigor cientifico em

todas as etapas do processo (65).

3.1 Questao de investigacio

A questdo de investigacdo que orientou esta revisao foi: “Os produtos cosméticos contendo
retinol ou derivados sdo eficazes e seguros quando utilizados no envelhecimento da pele do
rosto de individuos adultos com sinais de fotoenvelhecimento?”. Esta foi estruturada de acordo
com o modelo PICO, tendo sido definida a populacdo como individuos adultos com sinais
clinicos de envelhecimento cutaneo, a interven¢ao como a utilizagao de retinol e seus derivados
em formulagdes cosméticas topicas, a comparacdo com placebo ou auséncia de intervencao, e
os desfechos como os efeitos sobre a reducdo de rugas, firmeza, elasticidade e outros sinais
visiveis de envelhecimento cutaneo, bem como a ocorréncia de efeitos adversos locais, como

eritema, descamacgao ou irritagao.

3.2 Questao de pesquisa

A pesquisa bibliografica e sele¢do dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, no més
de maio de 2025. A estratégia de pesquisa combinou termos MeSH e palavras-chave, com o
uso de operadores booleanos, truncatura e variagdes ortograficas, com a seguinte equacao de
pesquisa: (retinol OR "vitamin A" OR "retinoic acid" OR "retinoids") AND (cosmetic* OR
"skin care" OR "topical formulation" OR "topical treatment") AND ("skin aging" OR
"photoaging" OR "wrinkle*" OR "fine lines" OR "dermal elasticity" OR "collagen production")
AND (efficacy OR effectiveness OR "clinical trial" OR "randomized controlled trial" OR

"comparative study ").
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3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos em portugués ou inglés, envolvendo participantes humanos com idade
igual ou superior a 18 anos. Foram considerados admissiveis estudos que abordassem a
aplicacado topica de retinol ou seus derivados em formulagdes cosméticas, desde que avaliassem
parametros de eficicia antienvelhecimento e/ou seguranga cutanea, sem restricdo temporal.
Foram excluidos estudos realizados in vitro ou em animais, estudos que ndo envolvessem
produtos cosméticos, estudos que avaliassem a utilizagao de retinol ou derivados, juntamente
com outros ingredientes cosméticos com acao antienvelhecimento conhecida e que pudessem
influenciar os resultados obtidos, todo o tipo de revisdes, literatura de opinido, relatos de caso,

dissertacdes ndo publicadas, cartas ao editor ou documentos nao sujeitos a revisao por pares.

3.4 Processo de selecao e extracao de resultados

O processo de selecdo e triagem dos estudos foi realizado pela autora, em duas fases: apds
aplicag¢do da equacdo de pesquisa na bases de dados PubMed, da remogao de duplicados e da
aplicagdo dos critérios de inclusdo através dos filtros existentes na base de dados , procedeu-se
a leitura dos titulos e resumos para exclusdo de estudos que nao obedecessem aos critérios de
inclusdo; numa segunda fase, foram analisados os textos completos dos artigos potencialmente

elegiveis, de acordo com os critérios previamente estabelecidos.

O processo de selecdo dos estudos foi documentado através do fluxograma PRISMA 2020,

apresentado na Figura 4.1 e descrito no capitulo 4 Resultados.

Para cada estudo incluido, foram extraidos dados relativos aos autores, ano de publicagdo,
desenho do estudo, nimero de participantes, caracteristicas da amostra, tipo e concentragao do
retinol utilizado, forma de aplicag¢do, duracdo do tratamento, variaveis de avaliacdo (rugas,
melhoria da textura da pele, aumento da elasticidade e firmeza, hidratacdo e a pigmentagao),
principais resultados em termos de eficicia e segurancga (eritema, descamacao, secura cutanea,
sensacdo de ardor ou picadas, prurido, sensacdo de repuxamento, edema), e conclusdes dos

autores.
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4 Resultados

A pesquisa bibliografica inicial identificou 255 registos. Apds aplicacdo do filtro “ensaios
clinicos” na base de dados PubMed, obtiveram-se 49 artigos. Nao foram detetados registos
duplicados, uma vez que foi utilizada apenas uma base de dados. Na triagem por titulo e resumo,
30 artigos foram excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo, nomeadamente por
serem estudos in vitro ou em animais (n=24), ou por avaliarem condi¢des clinicas distintas do
envelhecimento cutdneo (n=6). Posteriormente, foram avaliados 19 textos completos, dos quais

2 ndo foi possivel obter o acesso integral.

Dos 17 artigos avaliados em texto completo, 9 foram excluidos pelos seguintes motivos:
Intervengdes nao relacionadas com retinol/derivados (n = 4); Estudos pré-clinicos/in vitro sem
dados clinicos (n = 2); Estudos sem foco no envelhecimento da pele facial (n = 1); Formulagdes
contendo outros ativos antienvelhecimento como vitamina C (n = 1) e Formulag¢des contendo

outros ativos antienvelhecimento como 4cido lactico (n = 1). (Figura 4.1).

Ap0s a aplicacdo de todos os critérios, 8 estudos foram incluidos na analise qualitativa desta

revisdo sistematica.
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Identificacdo

Triagem

Identificacio de estudos a partir de bases de dados e registos

Eegistos identificados em:
PubMled

Bases dados (n=1)
Reqgistos (n=255)

k4

Eeferéncias avaliadas por titulo
e resumo (n=49)

L

Felatorios incluidas para

avaliagdo por texto completo
(n=1M

Y

Artigos incluidos para avaliagdo
ha revisdo (n=17)

Estudos incluidos na revisio
(n=8)

L

Fegistos removidos antes do processzo de selegio:
Fegistos doplicados removidos (n=0)

Registos classificados come inelegiveis por ferramentas
automaticas (n=0)

Registos removidos por outros motivos (n=208)

Feferéncias excluidas (n=30)

Referéncias cujo texto complete ndo foi identificado (n=2}

Referéncias excluidas (n=9)

Intervencdes ndo relacionadas com retinol/dermvados (n=4)
Estudos pré-clinicos/in vitro sem dados clinicos (n=2)
Estudos sem foco no envelhecimento da pele facial (n=1)
Formulagfes contendo outros ativos antienvelhecimento
como vitamina C (a=1)

Formulagdes contendo outros ativos antienvelhecimento
como acido lactico (n=1)

Figura 4.1. Fluxograma Prisma. Adaptado de (66)
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4.1 Caraterizaciao dos estudos

Os estudos incluidos (n=8) foram publicados entre 2006 ¢ 2020, envolvendo amostras entre 11
e 45 participantes, totalmente em mulheres entre os 30 ¢ 70 anos, com sinais clinicos de
fotoenvelhecimento facial. A maioria foi realizada na Asia (n=5), nomeadamente Coreia do
(67-71), os restantes estudos decorreram na Europa (Poldénia) (n=2) (72,73) e na América do

Norte (EUA) (n=1) (74).

A maioria dos estudos apresentava desenho randomizado, duplo-cego e comparativo com
controlo placebo/veiculo ou comparador ativo (68,69). Sete utilizaram a metodologia split-face

(67,70-74) (Tabela 4.1).

A duracao das intervencdes variou entre 4 e 24 semanas e foram testados cosméticos contendo
retinol (n=2) (72,73) ou derivados, nomeadamente retilnaldeido (n=2) (69,70) ou esteres do
retinol (n=4) (67,68,71,74) em formulagdes cosméticas maioritariamente em creme (n=7) (67—
72,74). Foi incluido um trabalho que utilizou a associagao de retinil propionato com climbazol
(74) pois considerou-se que a acdao do climbazol ndo influenciava a atividade
antienvelhecimento por ser considerado um antifingico (67). Nos ensaios com retinol, as
concentragdes avaliadas variaram entra 0,15% e 0,5% (72,73). Entre os derivados, dois estudos

testaram retinaldeido nas concentragdes de 0,05% e 0,1% (69,70) (Tabela 4.1).

Quatro ensaios testaram a aplicagdo uma vez ao dia (67,70,72,73), e quatro testaram a sua
aplicacdo bi-diaria (68,69,71,74). A penas um trabalho utilizou placebo no grupo controlo (71),
os restantes utilizaram retinol (67,68,70,74) ou concentragdes diferentes do mesmo ingrediente

ativo (69,72,73)
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Autores

N° Participantes

Idade média

(anos)

Forma

cosmética

Substancia

em estudo

Controlo

Concentraciao

Frequéncia

aplicacao

Duraciao

(semanas)

Tipo de Estudo Pais

) Ensaio clinico )
Kim KH et al. i Coreia do Bis-retinamido ) )
2015 | randomizado, duplo- 12 54,4 +£6,5 Creme Retinol ND 1x/dia 4
(67) ) Sul methylpentane
cego, split-face
Ensaio clinico . ..
. . Coreia do Retinil ) )
Kim H et al. (68) | 2011 | randomizado, duplo- 11 44,5+6,2 Cremes . Retinol 0.06% 2x/dia 12
Sul retinoato
cego
Ensaio clinico )
Kwon HS et al. i Coreia do ) . )
(69) 2018 | randomizado, duplo- Sul 40 46,7+ 54 Creme Retinaldeido ND 0.05% ¢ 0.1% 2x/dia 12
u
cego
Ensaio clinico .
) . Coreia do . . .
Kim Jetal. (70) | 2021 | randomizado, duplo- Sul 23 452 + 6,1 Creme Retinaldeido Retinol 0.05% ¢ 0.1% 1x/dia 8
u
cego, split-face
Ensaio clinico ) Retinil N-
i Coreia do . .
Lee MS etal. (71) | 2006 | randomizado, duplo- Sul 29 40,3 £ 0,5 Creme formil Placebo ND 2x/dia 24
u
cego, split-face aspartamato
Ensaio clinico
Zasada M, ) . ) )
i 2020 | randomizado, duplo- Polonia 40 41,8+7,3 Creme Retinol ND 0.15% ¢ 0.3% 1x/dia 8
Budzisz E (72) )
cego, split-face
Ensaio clinico
Zasada M et al. i o ) ) )
(73) 2020 | randomizado, duplo- Polonia 37 46,0 £ 5,8 Sérum Retinol ND 0.3% e 0.5% 1x/dia 12
cego, split-face
. Ensaio clinico Retinil
Hawkins S et al. . ) . .
(74) 2017 | randomizado, duplo- EUA 45 Entre 40 a 70 Creme propionato + Retinol 0.3% + 0.5% 2x/dia 16
cego, split-face Climbazol

Legenda: DP — desvio padrdo; EUA — Estados Unidos da América; ND — ndo descrito

Tabela 4.1. Caracterizagdo Geral dos Estudos Incluidos.
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4.2 Avaliaclo da eficacia

Todos os ensaios clinicos incluidos nesta revisao evidenciaram que o retinol e os seus derivados
apresentam eficdcia no tratamento cosmético do envelhecimento cutaneo. Os principais
outcomes reportados foram a reducdo de rugas, a melhoria da textura cutdnea e o aumento da
elasticidade e firmeza, embora a magnitude do efeito e a significancia estatistica variem de
acordo com a formulagdo e as concentragdes utilizadas. Para além destes, foram igualmente
avaliados outros parametros, como a hidratacdo e a pigmentacdo, ainda que nem todos os

estudos os tenham explorado com a mesma profundidade.

No estudo de Kim KH et al. (67), que investigou uma nova substancia, considerada hibrido do
retinol, o bis-retinamido methylpentane, verificou-se que esta molécula, mais estavel a
oxidacao e fotodegradagdo do que o retinol puro, produziu melhorias significativas na aparéncia
das rugas, textura cutanea e luminosidade da pele apos 12 semanas de aplicagdo. Os resultados
mostraram redugdes marcantes na profundidade das rugas e melhoria global da pele,
confirmadas por analises instrumentais e clinicas (p < 0,05 em todos os parametros principais).
O estudo destacou ainda a estabilidade quimica superior do bis-retinamido methylpentane em

comparagdo com o retinol, sugerindo uma eficécia mais consistente ao longo do tempo.

O estudo desenvolvido por Kim H et al. (68), que comparou o retinil retinoato 0,06% e retinol
0,075% durante 12 semanas revelou que ambos melhoraram significativamente o grau de rugas
(p <0,05), mas o retinil retinoato apresentou resultados superiores em métricas instrumentais,
com maior redu¢do da rugosidade maxima (R2; +22% vs retinol as 12 semanas) e aumento da

densidade dérmica (+9,3%; p = 0,033).

Por contraste, o estudo de Kwon HS et al. (69), que comparou retinaldeido em formulagdes de
0,05% e 0,1%, demonstrou reducdes significativas da aspereza cutinea (—12,6% e —13,7%,
respetivamente) e das rugas finas (—1,5% e —1,8% aos 3 meses), ainda que sem diferengas entre
doses. Adicionalmente, observou-se uma melhoria significativa na redu¢ao da melanina apenas

com a concentracao de 0,1% (p < 0,05).

O estudo de Kim J et al. (70), que avaliou retinaldeido em vesiculas multilamelares (MLV-
RAL) comparado com retinol convencional, revelou os resultados mais expressivos na agao
antienvelhecimento. As 8 semanas, a profundidade das rugas diminuiu —23,9% com MLV-RAL
vs —12,0% com retinol (p = 0,001 entre grupos), enquanto a elasticidade aumentou +20,34%
com MLV-RAL vs +11,86% com retinol (p < 0,001 entre grupos). A melhoria no contorno

facial também foi significativamente superior com MLV-RAL (p <0,001 as 8 e 12 semanas).
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Ja Lee MS et al. (71), que testou o retinil N-formil aspartamato durante 24 semanas em regime
split-face (ativo vs placebo), observou-se uma reduc¢do significativa da rugosidade cutinea e da
profundidade média das rugas. Os parametros perfilométricos obtidos por réplicas de silicone
mostraram uma diminui¢do de rugosidade média (Ra) de —0,51 £ 0,62 e de profundidade média
das rugas (Rz) de —3,30 + 3,94, ambos com elevada significancia estatistica (p < 0,001). A
avaliagdo clinica global confirmou estes resultados, pois segundo a autoavaliagdo dos
participantes, a melhoria foi significativa (p < 0,001), e na avaliagdo do investigador também

se registou diferenga favoravel (p = 0,0218).

No estudo de Zasada M, Budzisz E (72), que avaliou retinol formulado em cristais liquidos
(0,15% vs 0,3%) durante oito semanas, registaram-se melhorias na redu¢ao do nimero de rugas
e na uniformizagdo da superficie da pele. No entanto, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas entre as duas concentracdes, com valores de p = 0,304 para a

compara¢do do nimero de rugas entre grupos, sugerindo auséncia de efeito dose-resposta.

No estudo de Zasada M et al. (73), no ensaio com retinol a 0,3% e 0,5%, aplicados em lados
opostos da face durante 12 semanas, verificou-se uma tendéncia de melhoria da elasticidade
cutdnea avaliada por Cutometer®, mas sem diferencas significativas entre as duas
concentragdes. Embora o lado tratado com 0,3% de retinol apresentasse uma melhoria
estatisticamente significativa (p = 0,017), no lado tratado com 0,5% a diferenca ndo atingiu
significancia (p = 0,081), ndo existindo, contudo, diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos (p > 0,05). Estes resultados reforcam a auséncia de um efeito dose-dependente,
sugerindo que concentragdes mais elevadas de retinol ndo traduzem necessariamente maior

beneficio clinico.

No ensaio de McDaniel DH et al. (74), que comparou a associagdo de retinil propionato e
climbazol (RPC) com retinol 0,1%, observou-se melhorias significativas tanto nas rugas finas
como nas rugas profundas, bem como na hiperpigmentagdo, com resultados visiveis a partir da
quinta semana de tratamento (p < 0,05). Além disso, a propor¢ao de participantes que atingiu
uma redugdo clinicamente relevante (> 25-50%) na profundidade das rugas foi mais elevada
no grupo tratado com RPC (~3 em cada 4 melhoraram >25% e ~1 em cada 2 melhoraram >
50% na profundidade das rugas as 16 semanas), em comparagdo com o grupo que utilizou

apenas retinol (dados nao reportado).

Na hidratacao cutanea, o retinaldeido (69) destacou-se pela melhoria da fun¢do barreira e
aumento da hidratacdo, com acréscimos de 6,0% no grupo RAL 0,05% e 10,2% no grupo RAL
0,1% apos 12 semanas. Contudo, a comparagdo entre os grupos ndo revelou diferengas
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estatisticamente significativas (p = 0,15), refor¢ando o seu potencial cosmético. Os restantes

estudos ndo avaliaram este parametro de forma sistematica.

Quanto a pigmentagao e discromia, os melhores resultados foram reportados no ensaio RPC
(74) com melhorias significativas na hiperpigmentag¢do. O retinaldeido (69) mostrou ainda

reducdo de melanina, embora apenas na formulagado a 0,1%.

No dominio da elasticidade e firmeza, o MLV-RAL (70) voltou a evidenciar-se, com aumentos
superiores em comparagdo ao retinol convencional. O retinol 0,3% (73) apresentou melhorias
significativas em elasticidade, ao contrario da concentracao de 0,5%, onde ndo se atingiu
significancia estatistica. J4 o retinol no estudo de Zasada M, Budzisz E (72) formulado em
cristais liquidos, ndo evidenciou diferencas relevantes na elasticidade e firmeza entre

concentragdes utilizadas (0.15% e 0.3%).

Relativamente a textura e aspereza cutanea, melhorias consistentes foram observadas com o
retinaldeido (69) que reduziu de forma significativa a aspereza da pele, e com o retinil retinoato
(68) associado a redu¢ao da rugosidade méaxima. O bis-retinamido methylpentane (67) também

contribuiu para melhorias da textura e luminosidade, confirmadas clinicamente.

Em termos de duragdo dos tratamentos, a maioria (n= 5) dos ensaios clinicos incluidos nesta
revisdo apresentou protocolos entre 8 e 12 semanas, periodo no qual foram observadas as
melhorias mais consistentes em parametros como rugas, textura e elasticidade. O tempo minimo
para detetar alteracdes visiveis situou-se, de forma geral, nas 8 semanas, sendo que o unico
estudo que reportou mudancas as 4 semanas foi o ensaio contendo retinol em concentragdes de
0.15% e 0.3% veiculados em cristais liquidos (72), contudo, os proprios autores destacaram a
auséncia de significancia estatistica nessa avaliagdao precoce. Por outro lado, ensaios de maior
duracdo, como o que avaliou formulagdes com retinol a 0,3% e 0,5% durante 24 semanas (73),
demonstraram que os efeitos mais expressivos e clinicamente relevantes apenas se consolidam

apos um periodo prolongado de utilizagao.

4.3 Avaliacao da seguranca

No conjunto dos ensaios incluidos nesta revisdo, todos confirmaram que o retinol e os seus
derivados apresentam um perfil de seguranga globalmente favoravel, ainda que com diferencas
relevantes entre moléculas e formulagdes. Nenhum estudo reportou eventos adversos graves, e

as reagdes registadas foram maioritariamente ligeiras a moderadas, autolimitadas e compativeis
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com os efeitos conhecidos dos retindides topicos. As diferencas observadas em termos de
frequéncia e intensidade dos efeitos adversos refletiram sobretudo a concentragdo utilizada, o

tipo de derivado e a tecnologia de transporte empregue.

O estudo com o bis-retinamido methylpentane (67), um hibrido do retinol, demonstrou ter um
perfil de seguranca excelente. Nao foram registados efeitos adversos objetivos (como eritema
ou descamag¢do) nem queixas subjetivas (como prurido ou ardor), ao longo das 12 semanas de
aplicacdo. A auséncia de reagdes sugere que a conjugacao quimica contribuiu ndo so6 para maior
estabilidade molecular, mas também para uma redu¢ao significativa da irritabilidade cutanea
comparativamente ao retinol puro, o qual estd frequentemente associado ao aumento de

citocinas inflamatodrias.

O ensaio clinico com retinil retinoato (68) também evidenciou um perfil de seguranca
excecional. Enquanto no lado tratado com retinol surgiram sintomas tipicos de irritacdo cutdnea
associada a retinoides, como ardor, sensagdo de picada e ligeira descamacao, o lado tratado com
retinil retinoato nao apresentou sinais relevantes de dermatite dos retindides, incluindo auséncia
de eritema, prurido ou descamacao visivel. As poucas queixas reportadas pelos participantes
foram de intensidade muito ligeira, transitorias e ndo implicaram qualquer descontinuagdo.
Estes resultados sugerem que o retinil retinoato, para além de oferecer eficacia clinica superior
em parametros como rugas e densidade dérmica, poderd constituir uma alternativa cosmética
mais bem tolerada do que o retinol classico, com clara vantagem para utilizacao prolongada em
peles sensiveis ou com baixa tolerdncia aos retindides convencionais. De facto, ambos os
grupos apresentaram melhorias estatisticamente significativas no fotodamage score (p < 0,001
para o retinil retinoato; p = 0,006 para o retinol), mas a redugdo das rugas foi mais acentuada
no retinil retinoato, com uma melhoria 22% superior na rugosidade maxima (R2) e um ganho

de 1,28% no fotodamage score em relagao ao retinol.

No caso do retinaldeido (0,05% vs 0,1%) (69), o composto foi classificado como muito seguro,
uma vez que nenhum participante reportou efeitos adversos durante as 18 semanas de uso. Para
além da auséncia de irritagdo, verificou-se um efeito positivo na barreira cutanea, com redugao
da perda de agua transepidérmica e aumento da hidratagdo. Estes resultados sugerem que, para

além de seguro, o retinaldeido pode ter um papel protetor da integridade cutanea.

No estudo contendo MLV-RAL (70), o ativo ndo esteve associado a qualquer efeito adverso,
ao passo que o retinol convencional originou os sintomas tipicos de irritagdo (ligeiros e

transitorios).

32



Por sua vez, o estudo que avaliou o retinil N-formil aspartamato (71), um derivado fotostavel,
do retinol demonstrou um perfil de seguranca globalmente favoravel, embora tenham sido
registados alguns episddios de reacdes adversas clinicamente relevantes. Entre as 29 mulheres
inicialmente incluidas, uma participante abandonou precocemente devido a prurido e sensacao
de ardor cutaneo, enquanto quatro desistiram por razdes pessoais ndo relacionadas com o
tratamento. Assim, 24 voluntarias completaram as 24 semanas de aplicacdo. Estes dados
confirmam que, apesar da ocorréncia isolada de reagdes adversas, o derivado ¢ globalmente

seguro, ainda que se observe uma variabilidade individual na tolerancia cutanea.

No trabalho desenvolvido por Zasada M e Budzisz (72), o retinol em cristais liquidos
demonstrou boa tolerabilidade global. As queixas de irritagao foram raras, ligeiras e transitorias
(eritema suave, secura discreta), ndo se registando diferencas relevantes entre as duas
concentragdes (0,15% vs 0,3%). Nenhum participante abandonou o estudo por motivos de
seguranga. Os resultados sugerem que a tecnologia do veiculo pode reduzir a irritacdo
frequentemente associada ao retinol, tal como ocorreu nos sistemas de vesiculas multilamelares

(70).

Os dados do ensaio que comparou retinol em duas concentracdes diferentes (0.3% e 0.5%) (73),
evidenciaram uma clara relagdo dose-dependente entre a concentracao de retinol e a ocorréncia
de efeitos adversos cutaneos. O lado da face tratado com 0,5% de retinol apresentou uma
frequéncia superior de sintomas como secura, sensagdo de repuxamento, descamacao, ardor e
eritema, em comparacdo com o lado tratado com 0,3% de retinol. Contudo, em ambos os
grupos, as manifestagdes foram classificadas como ligeiras a moderadas, com caracter
autolimitado, ndo tendo sido necessaria a suspensao do tratamento em nenhum dos participantes
ao longo das 12 semanas de aplicag@o. Importa ainda salientar que os testes de contacto cutaneo
(patch test) realizados previamente foram negativos, confirmando a auséncia de reagao alérgica.
Assim, os sintomas observados podem ser atribuidos a um mecanismo irritativo local, tipico da
utilizacdo de retinodides topicos, € ndo a fendmenos de hipersensibilidade. Em termos de
eficacia, registaram-se melhorias estatisticamente significativas em varios parametros cutaneos
dentro de cada grupo (p < 0,05), mas a comparacdo direta entre as duas concentragdes nao

revelou diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05).

De forma semelhante, o estudo sobre a combinacao do retinilo propionato + climbazol face ao
retinol 0,1% (74) mostrou uma tolerabilidade superior ao retinol (p < 0,05), com menor
incidéncia de irritacdo cutidnea nas primeiras semanas de aplicag¢do e no patch test. Os sintomas

adversos registados corresponderam aos efeitos tipicos da dermatite induzida por retinoides,
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nomeadamente eritema, descamacgao, secura e sensa¢ao de ardor ou picadas. Estes efeitos foram
menos frequentes e de menor intensidade no grupo tratado com RPC, em comparagdo com o
grupo retinol 0,1%, e todos foram considerados ligeiros e transitorios. Nenhum participante
necessitou de descontinuagdo. Estes resultados salientam a relevancia de estratégias

combinatdrias que aumentem a estabilidade do ativo.

De forma geral, todos os estudos incluidos confirmaram que o retinol e os seus derivados
apresentam um perfil globalmente favoravel, embora com diferencas importantes entre
moléculas e formulacdes. O retinol em concentracdes mais elevadas (0,5%) (73) foi o que gerou
maior frequéncia de efeitos adversos, incluindo eritema, secura, descamacao ¢ ardor, ainda que,
na maioria dos casos, de intensidade ligeira a moderada. Apesar disso, neste estudo nao se
registaram descontinuacdes relacionadas com eventos adversos, o que demonstra que os
sintomas foram manejaveis com medidas de suporte sem especificacdo no artigo quanto a sua

natureza.

Por contraste, os derivados estabilizados ou encapsulados revelaram uma tolerabilidade muito
superior. O retinil retinoato (68), o bis-retinamido methylpentane (67), o retinaldeido (69) e o
retinaldeido em vesiculas multilamelares (MLV-RAL) (70) nao reportaram descontinuagdes ¢
(71)apresentaram auséncia ou incidéncia minima de irritacao, confirmando a vantagem destas
moléculas em termos de adesdo. As estratégias de modificagdo da formulagdo, como a
combinag¢do do retinil propionato com climbazol (74), demonstraram menor irritabilidade em
comparagdo com o retinol puro, ndo tendo sido registados abandonos do estudo por razdes de

seguranga.

A tnica excegao relevante foi observada no estudo com retinil N-formil aspartamato (71), no
qual se registaram casos isolados de dermatite de contacto alérgica e prurido persistente, que
obrigaram a descontinuacao de alguns participantes. Ainda assim, a maioria completou o estudo

sem complicagdes, e o perfil de seguranca global manteve-se aceitavel.

Em termos metodologicos, importa salientar que todos os ensaios implementaram uma
monitorizagao clinica periodica por dermatologistas, com registo de sinais objetivos de irritagao
(eritema, descamagdo, edema). Paralelamente, os participantes realizaram autoavaliagdes para
relatar sintomas subjetivos, como prurido, ardor, repuxamento ou sensacdo de picada. As
reacoes foram sempre classificadas quanto a intensidade (ligeira, moderada, severa) e, na
generalidade dos casos, descritas como autolimitadas. O registo de descontinuagdao confirmou
que nenhum participante necessitou de interromper o tratamento por motivos de seguranga,
exceto em situacdes pontuais, como no caso do retinil N-formil aspartamato, um dos
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participantes abandonou devido a sensagdes de prurido (comichdo) e ardor na pele (71). E
igualmente relevante notar que os protocolos nao previam medidas ativas de tratamento das
reacoes adversas, como o uso obrigatdrio de hidratantes ou agentes calmantes; limitaram-se a
documentar a ocorréncia, intensidade e evolugao dos sintomas, permitindo apenas, em casos

raros, a suspensdo do tratamento.
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5 Discussao

A presente revisao sistematica, que reuniu oito ensaios clinicos, confirma que o retinol e os
seus derivados cosméticos apresentam beneficios consistentes na melhoria dos sinais clinicos
de envelhecimento cutaneo, incluindo rugas, textura, elasticidade e pigmentacao, com um perfil
de seguranca globalmente favoravel. Estes achados alinham-se com revisdes anteriores com
evidencias cientificas robustas que destacam os retindides como os ativos topicos mais

amplamente estudados para o tratamento do envelhecimento cutaneo (43).

A magnitude do efeito e a velocidade de resposta, porém, variam de modo relevante em fungao
da molécula, da sua concentragdo e formula farmacéutica. Por exemplo, um hibrido do retinol,
o (bis-retinamido methylpentane), apresenta uma estabilidade quimica superior ao retinol
classico, evidenciada por uma maior resisténcia a oxidagdo e fotodegradacdo, o que estd
relacionado com modificacdes estruturais que reduzem a presenga de grupos suscetiveis a
degradacdo, como a exposicdo dos sistemas conjugados ao oxigénio (67). Esta maior
estabilidade quimica permite uma liberacao gradual do agente ativo, conferindo melhorias
significativas em rugas, textura e luminosidade, com menor risco de reacdes adversas,
sustentando a relagdo entre estabilidade e efic4cia/tolerancia aprimoradas. Contudo, a evidéncia
disponivel sobre este ingrediente ¢ limitada, ndo tendo sido encontradas outras publicagdes que
confirmem estes achados, sendo necessaria a realizagao de mais estudos clinicos para confirmar

a eficacia e a seguranca do (bis-retinamido methylpentane) em formulagdes cosméticas.

De forma semelhante, o retinil retinoato (0,06%), uma molécula hibrida que combina
caracteristicas do retinol com o acido retinoico através de ligagdes éster especificas, demonstra

maior resisténcia a hidrolise e oxidagao comparativamente ao retinol livre (75,76).

A estrutura molecular do retinil retinoato reduz a vulnerabilidade dos grupos funcionais mais
reativos, tornando-o mais estdvel em formulagdes tOpicas e durante o seu armazenamento
(68,76). Evidéncias in vitro confirmam que esta maior estabilidade quimica se traduz numa
atividade bioldgica sustentavel, com menor toxicidade celular e risco reduzido de irritacdo
cutanea quando comparado com o retinol. Um exemplo relevante ¢ o estudo in vitro de Kim et
al. (2008) (76), que, em fibroblastos humanos e queratinocitos, demonstrou que o retinil
retinoato apresenta estabilidade fotoquimica e térmica superior, melhorando a capacidade de

estimular a sintese de colagénio e menor citotoxicidade relativamente ao retinol.

Também o retinil N-formil aspartamato demonstrou um desempenho superior ao retinol

classico, tanto em eficacia como em tolerabilidade clinica. Isto pode deve-se também a sua
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maior estabilidade quimica e fotostabilidade, que prolonga a biodisponibilidade da molécula
ativa e lhe permite manter a atividade mesmo apos exposi¢ao a radiagdo UV, ao contrario do
retinol, cuja rapida degradagao limita o efeito terapéutico (43,77). Além disso, o retinil N-formil
aspartamato apresenta menor ativa¢ao dos recetores do acido retindico (RARs), o que reduz o
risco de irritagdo cutanea associada ao uso de retindides. Esta combinacdo de maior resisténcia
a degradacao e menor ativacao dos RARs traduz-se numa tolerabilidade global mais favoravel,
confirmada pela baixa incidéncia de efeitos adversos, restritos a queixas ligeiras de ardor e

prurido (78,79).

Para além das modificagdes estruturais das moléculas, as tecnologias de trasporte também
desempenham um papel crucial na eficidcia e seguranga dos retindides. Deste modo, o
retinaldeido (RAL) em concentracdes de 0,05-0,1% apresentou melhorias na textura e func¢ao
barreira da pele, e uma excelente tolerabilidade, sem diferengas robustas entre doses nos
restantes desfechos, sugerindo uma boa eficacia com baixo risco de irritagdo em comparagao
com o retinol (69). Para além destes efeitos, o retinaldeido mostrou ainda reducao de melanina,
embora apenas na formulacdo a 0,1%. Este achado encontra suporte no estudo de Sorg et al.
(2013) (80), realizado em modelos in vitro (melandcitos murinos ¢ epiderme humana
reconstruida) e em animais (orelhas de porquinhos-da-india e cauda de ratos), que evidenciou
que o retinaldeido reduz a pigmentacao de forma concentracao-dependente através da inibigao
da enzima tirosinase e da consequente diminuicao da sintese de melanina. Embora ndo se trate
de ensaios clinicos em humanos, estes dados pré-clinicos sao relevantes porque clarificam o
mecanismo bioldgico subjacente e ajudam a explicar por que razdo apenas a concentracao de
0,1% apresentou efeito despigmentante consideravel nos estudos clinicos. No entanto, ¢
importante, destacar que a comparagdo entre RAL e retinol ndo depende apenas da tecnologia
de entrega, mas também das diferencas intrinsecas de poténcia dos dois compostos. O RAL ¢
considerado mais eficaz que o retinol, pois requer apenas uma etapa de biotransformagao para
se converter em acido retindico ativo, enquanto o retinol necessita de duas etapas enzimaticas

(retinol a RAL, e deste a 4cido retindico), o que implica uma conversao menos eficiente (26,81).

Neste contexto, o encapsulamento do RAL em vesiculas multilamelares (MLV-RAL) revelou-
se ainda mais expressivo, superando o retinol convencional na redu¢do da profundidade de
rugas € no aumento da elasticidade e do contorno facial em 8—12 semanas, sem eventos
adversos (70). Estes resultados ilustram como o encapsulamento pode simultaneamente
potenciar a eficacia clinica e melhorar a seguranca da formulacdo, diminuindo a irritagdo

cutanea tipica dos retinoides.
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O mecanismo subjacente a este beneficio deve-se ao facto de as vesiculas multilamelares
protegerem a molécula da degradagdo oxidativa, aumentarem a penetracdo cutdnea e
promoverem a libertacao controlada do ativo em camadas mais profundas da epiderme, tal
como demonstrado por Manconi et al. (2011) (82). Estes autores, avaliaram vesiculas
multilamelares contendo tretinoina demonstraram que este tipo de sistema de trasporte favorece
a acumulacdo cutdnea e a penetragdo dirigida, reduzindo a difusdo sistémica e,
consequentemente, os riscos de efeitos adversos (82). Assim, ainda que o ativo analisado fosse
diferente, a evidéncia refor¢a a relevancia das vesiculas multilamelares como estratégia

tecnologica promissora na otimizacao da eficacia e seguranga dos retindides topicos.

De forma complementar, os cristais liquidos lamelares representam outra abordagem relevante
na otimizagdo das formulacdes topicas. Tal como as vesiculas multilamelares contendo
retinaldeido (MLV-RAL), que demonstraram melhorias estatisticamente superiores face ao
retinol em parametros como rugas, hidratagao e elasticidade, mantendo um perfil de seguranga
favoravel, também os sistemas em fase de cristal liquido atuam por mimetismo da organizagao
lipidica do estrato corneo. O trabalho de Iwai et al. (1998) (83) mostrou que o desenvolvimento
de um Lamellar Gel com pseudo-ceramidas promoveu uma hidratacdo imediata e de longa
duragdo, reduziu a perda transepidérmica de 4gua e favoreceu a reparagdo da barreira cutanea,
superando emulsdes convencionais O/A e A/O. Assim, embora os estudos incidam sobre ativos
distintos, a evidéncia demonstra que os sistemas em cristal liquido, pela sua organizagdo
lamelar, potenciam a eficécia clinica das formulacdes cosméticas ao favorecerem a penetracao
e a estabilidade de ativos sensiveis, como os retinoides, e simultaneamente refor¢am a

seguranca cutanea, reduzindo a irritacdo e promovendo a fun¢do barreira.

Entre os conjugados, a combinacdo retinil propionato e climbazol demostrou maior eficacia que

o retinol 0,1% em rugas profundas e hiperpigmentag¢dao, com menor irritacdo cutanea (74).

O aspeto diferenciador desta formulagao reside no papel do climbazol, que para além da sua
atividade antifingica atua como modulador das enzimas do citocromo P450. Estudos em
modelos animais demonstraram que o climbazol € capaz de induzir, mas também de inibir
parcialmente, a atividade de isoformas especificas de CYP (CYP2B1, CYP3A2),
caracterizando-se como um inibidor fraco destas enzimas (84,85). Embora os dados em ratos
sugiram que, a semelhanca de outros imidazois antifungicos, este efeito possa ocorrer também
em humanos, ndo existem ainda estudos farmacocinéticos especificos em humanos que
confirmem diretamente esta agdo, sendo necessaria investigacao adicional para sustentar esta

informacao.
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O facto de o climbazol atuar como inibidor fraco do citocromo P450 assume particular
relevancia porque estas enzimas estdo envolvidas na biotransformagao e degradacao do 4cido
retindico em metabdlitos inativos (86). Quando a degradacdo ¢ parcialmente bloqueada,
aumenta-se a biodisponibilidade local do acido retindico, potenciando assim a eficacia clinica
da formulagdo sem necessidade de recorrer a doses mais elevadas de retindide. Este mecanismo
traduz-se em diversas vantagens: potenciacao da eficacia clinica, refletida em melhorias mais
precoces e consistentes; reducdo da necessidade de concentracdes mais elevadas, evitando
aumento da irritagdo cutdnea; e melhor tolerabilidade global, que favorece a adesdo e

continuidade do tratamento (87).

Este racional assenta no principio farmacocinético de que a inibicdo (mesmo parcial) das
enzimas CYP que catabolizam o fAirmaco, aumenta a biodisponibilidade, permitindo atingir o
alvo terapéutico com doses menores e, potencialmente, menos efeitos adversos dose-
dependentes. Este principio estd amplamente demonstrado noutras areas terapéuticas: como por
exemplo na utilizagdo do ritonavir como potenciador farmacocinético. O ritonavir ¢ descrito
como um inibidor praticamente irreversivel do CYP3A4/5 (isoforma especifica do CYP450),
levando a um aumento das concentragdes plasmaticas dos fArmacos administrados em conjunto,
0 que permite alcangar maior eficdcia com esquemas terapéuticos mais simples (reducao da
dose ou frequéncia de administracdo) e, consequentemente, melhor tolerabilidade (88). Desta
forma, a eficacia observada na formulacdo RPC pode ser interpretada como resultado de um
efeito sinérgico entre o retinil propionato e o climbazol, e ndo atribuida exclusivamente ao

retinil propionato isolado.

Dois estudos split-face compararam diferentes concentracdes de retinol 0,15% vs 0,3% (72) e
0,3% vs 0,5% (73) e ambas nao evidenciaram ganho clinicamente relevante ao aumentar a dose,
pois os beneficios observados (hidratacio e melhoria da textura da pele) ndo foram,
estatisticamente robustas entre lados, o que sustenta a ideia de que “mais forte” ndo ¢
necessariamente “melhor” dentro da janela cosmética habitual. O aumento da concentragao

revelou, no entanto, mais irritagdo cutanea, nomeadamente a concentragao de 0.5% (73).

Esta evidéncia encontra paralelo no trabalho de Mellody et al. (2022) (89), que comparou 0,1%,
0,3% e 1% de retinol em pele fotodanificada. Os autores demonstraram que 0,3% e 1%
apresentaram eficacia comparavel na remodelagdo epidérmica e na deposi¢ao de microfibrilas
dérmicas ricas em fibrilina, sem diferengas relevantes entre as duas concentragoes. Contudo,
0,3% revelou-se claramente mais bem tolerado do que 1%, com menor incidéncia e gravidade

de efeitos adversos cutineos. Estes resultados reforcam o principio de que concentragdes
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moderadas de retinol sdo suficientes para induzir melhorias dérmicas clinicamente relevantes,
sendo a formulagdo e o veiculo determinantes para otimizar eficacia e tolerabilidade, mais do
que simplesmente aumentar a dose. Os ensaios histoldgicos foram conduzidos exclusivamente
no antebrago fotodanificado dos participantes, através do protocolo Manchester Patch Test.
Assim, este trabalho serve como evidéncia complementar de apoio ao raciocinio
farmacodinamico, refor¢ando que doses moderadas (como 0,3%) podem ser tdo eficazes quanto

doses mais altas, com a vantagem de maior seguranc¢a e adesao a longo prazo (89).

Além da concentracdo, a duragdo do tratamento revelou-se igualmente determinante para a
eficacia clinica. Nos ensaios incluidos na presente revisao, o tempo minimo para observar
melhorias visiveis na pele do rosto situou-se nas 8 semanas, sobretudo em parametros como
textura e hidratagdo, enquanto os efeitos mais consistentes sobre rugas e elasticidade tenderam
a surgir a partir das 12 semanas de uso continuo. O Unico estudo que reportou alteragdes as 4
semanas foi o de Zasada & Budzisz (2019) (72), mas os proprios autores referem que nao houve
significancia estatistica nessa avaliacdo precoce. Assim, a duragdo média dos tratamentos
situou-se entre 8—12 semanas, o que estd em consonancia com revisdoes anteriores sobre
retinoides topicos. Estes dados sdo clinicamente relevantes, pois estabelecem expectativas
realistas: embora alguns beneficios possam ser notados precocemente, a obtencao de resultados

robustos requer adesdo prolongada ao regime cosmético.

Um exemplo complementar encontra-se no ensaio clinico de Kafi et al. (2007) (51), que avaliou
a aplicagao de logao com 0,4% retinol em pele do corpo intrinsecamente envelhecida de idosos.
Nesse estudo, verificou-se redugao significativa de rugas finas ja as 4 semanas, com melhorias
progressivas até as 24 semanas. Estes achados sugerem que, em determinadas condicdes, os
efeitos do retinol podem ser percetiveis em fases iniciais do tratamento; no entanto, os
beneficios mais marcantes e clinicamente relevantes tendem a surgir apenas ap6s utilizagao
prolongada, quando se consolidam altera¢des estruturais da pele, como o aumento da sintese de

colagénio e a melhoria da elasticidade.

A seguranca foi globalmente favoravel em todos os ensaios analisados, sem eventos graves. O
retinol em doses mais altas (0,5%) (73) foi associado a maior frequéncia de eritema, secura e
descamacdo, sobretudo nas primeiras semanas, enquanto o RAL (encapsulado ou ndo) (69,70)
e o retinil retinoato (68) evidenciaram melhor tolerabilidade e menos interrupgdes. A maior
seguranca do RAL esta relacionada com a sua conversdo controlada em &cido retindico,
originando niveis mais baixos e estaveis deste metabolito ativo, reduzindo assim a irritagdo

cutdnea, especialmente quando incorporado em vesiculas multilamelares que permitem
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libertagdo gradual. Esta interpretagdo é consistente com os resultados de Saurat et al. (1994)
(90), que mostraram que o RAL topico apresenta boa tolerancia clinica em pele humana, em
contraste com o acido retindico, cuja aplicacdo direta induz frequentemente eritema e
descamacgdo. Os autores atribuiram esta diferenca precisamente ao facto de o RAL necessitar
de conversdo enzimatica intracelular, assegurando uma libertacdo lenta e regulada de acido
retindico, o que sustenta a explicagdo proposta neste paragrafo. Importa, no entanto, referir que
este estudo ndo foi incluido na presente revisao sistematica, uma vez que os testes foram

realizados no antebrago dos participantes e nao na face, conforme definido na metodologia.

Na combinagio retinil propionato e climbazol (74), a irritagdo foi inferior a do retinol 0,1% e

compativel com manutenc¢ao do tratamento.

J& no caso do retinil N-formil aspartamato (70), registaram-se episddios isolados de
dermatite/prurido que motivaram descontinuagdo. Importa referir que nao existem, até ao
momento, outros estudos clinicos publicados que explorem a seguranca desta molécula em
maior profundidade, pelo que a evidéncia disponivel se restringe ao ensaio de Lee et al. (2006)
(71) . Neste estudo, um participante abandonou o estudo devido a queixas de ardor e
formigamento, sugerindo uma tolerabilidade inferior quando comparado com derivados mais
estudados, como o0 RAL ou o retinil retinoato. Por se tratar de um derivado sintético recente e
pouco investigado, o seu metabolismo cutaneo permanece menos previsivel, o que levanta a
hipotese de poder originar intermediarios irritativos antes da conversao efetiva em metabolitos
ativos. Esta possibilidade encontra paralelo no que ¢ descrito por Attia & Cocchetto (2010)
(91), que demonstraram como diversos compostos farmacoldgicos podem gerar metabolitos
reativos capazes de induzir toxicidade inesperada, através de ligacdo covalente a
macromoléculas celulares e inducao de inflamag¢do. Embora ndo se trate de retinoides topicos,
este mecanismo geral sustenta a possibilidade de que o retinil N-formil aspartamato possa
desencadear reacdes adversas por vias semelhantes, explicando os episddios observados no

ensaio clinico.

Em termos metodoldgicos, os estudos exibem heterogeneidade relevante: duragdes variaveis
entre 4-24 semanas, amostras pequenas (11-45 participantes), e populagdes constituidas apenas
por mulheres, em grande parte de origem asiatica. Esta limitacdo restringe a generalizagdo dos
resultados, uma vez que o envelhecimento cutaneo e a resposta aos retinodides podem variar de
acordo com o sexo e o fototipo (92,93). Futuramente, sera essencial que os ensaios clinicos
incluam também homens, de modo a refletir de forma mais representativa a populacao-alvo dos

produtos cosméticos.
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Importa ainda destacar o nimero limitado de ensaios clinicos que atenderam aos critérios de
inclusdo (n=8) e a marcada heterogeneidade metodologica entre os estudos, tanto em termos de
duragdo como de endpoints e métodos de avaliagdo utilizados. Importa ainda destacar o nimero
limitado de ensaios clinicos que atenderam aos critérios de inclusao (n=8) e a marcada
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, tanto em termos de duragdo como de endpoints

e métodos de avaliacdo utilizados.

Para além das limitagdes metodoldgicas dos ensaios incluidos, importa reconhecer uma
limitagdo inerente a presente revisao sistematica. A principal prende-se com a heterogeneidade
das intervencdes analisadas: foram incluidos estudos que avaliaram ndo apenas retinol em
diferentes concentragdes, mas também derivados estabilizados ou encapsulados, com perfis de
poténcia e tolerabilidade distintos. Esta escolha metodolégica permitiu ampliar a abrangéncia
do trabalho, mas dificultou a comparabilidade direta entre intervencdes. Assim, os resultados
apresentados devem ser interpretados como uma sintese narrativa de evidéncia clinica dispersa,

mais do que como uma avaliagdo homogénea de uma tinica molécula.

Em termos regulatérios e de pratica clinica, importa sublinhar que os limites de concentracao
impostos por entidades como a Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) na Unido
Europeia (< 0,3% em produtos leave-on faciais) estdo alinhados com os achados desta revisao:
concentracoes mais elevadas de retinol ndo traduzem beneficio adicional relevante, mas
aumentam a irritagdo (94). Assim, as estratégias de estabilizac¢do e entrega diferenciada (RAL
(encapsulado e nao encapsulado) (69,70), retinil retinoato (68), bis-retinamido metilpentano
(67) ndo s6 sdao mais eficazes, como também se enquadram melhor nos parametros de seguranca

definidos para uso cosmético.

Para investigacdo futura, seria desejavel a realizag¢do de ensaios clinicos randomizados de maior
escala, multicéntricos e com seguimento prolongado (> 12 meses), de modo a avaliar a
durabilidade dos beneficios e a ocorréncia de reagdes adversas tardias. A padronizagdo de
endpoints instrumentais (Antera 3D®, PRIMOS®, elastometria) e de critérios de descrigao de
resultados de seguranca permitiria uma melhor comparabilidade entre estudos. Além disso, a
inclusdo de subgrupos clinicos especificos (diferentes fototipos, pele sensivel ou com
patologias dermatoldgicas, mulheres poés-menopausa, homens) ¢ fundamental para clarificar a
aplicabilidade dos diferentes derivados em contextos reais e para orientar a escolha

personalizada do ativo.
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6 Conclusao

A presente revisdo sistematica permitiu avaliar a eficacia e seguranga do retinol e dos seus
derivados em produtos cosméticos topicos aplicados no rosto de mulheres adultas com

fotoenvelhecimento.

No que respeita a eficacia clinica, os ensaios analisados demonstraram melhorias consistentes
em rugas, textura cutanea e elasticidade, e em alguns casos também na hiperpigmentagado. Estes
efeitos foram mais evidentes ap6s 8—12 semanas de utilizagdo continua, sugerindo que a adesao

prolongada ¢ essencial para alcangar resultados clinicamente relevantes.

Quanto a duragdo dos tratamentos, verificou-se que o tempo minimo para detetar alteragoes
visiveis foi de cerca de 8 semanas, com consolidagao dos beneficios as 12 semanas, enquanto
protocolos mais curtos (<4 semanas) ndo evidenciaram mudangas estatisticamente

significativas.

Relativamente & seguranca, ndo foram reportados eventos adversos graves. Os efeitos
indesejaveis observados (eritema, secura, descamagdo, ardor) foram ligeiros a moderados e
autolimitados, ocorrendo sobretudo com concentragdes mais elevadas de retinol (0,5%).
Derivados mais estdveis, como o retinaldeido e o retinil retinoato, e tecnologias de
encapsulamento ou estabilizagao, revelaram melhor tolerabilidade, favorecendo o uso em peles

sensiveis.

Em sintese, os dados disponiveis indicam que o retinol e os seus derivados sdo opgdes
cosméticas eficazes e globalmente seguras para o tratamento do envelhecimento cutaneo facial,
desde que utilizados em concentragdes moderadas e em formulagdes adequadas. No entanto, a
evidéncia atual € limitada por amostras pequenas, curta duracao dos estudos e populagdes pouco
diversificadas, reforcando a necessidade de investigagdo futura de maior escala, com inclusao

de ambos os sexos, diferentes fototipos e periodos de seguimento prolongados.
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