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Resumo 
 

O envelhecimento cutâneo é um processo multifatorial influenciado por fatores intrínsecos e 

extrínsecos, que resultam em alterações estruturais e funcionais visíveis, como rugas, perda de 

elasticidade, hiperpigmentação e textura irregular. Entre as estratégias cosméticas disponíveis, 

o retinol e os seus derivados destacam-se pela sua eficácia comprovada na atenuação destes 

sinais. Esta dissertação apresenta uma revisão sistemática, conduzida segundo as diretrizes 

PRISMA 2020, com o objetivo de avaliar a eficácia e segurança de produtos cosméticos 

contendo retinol ou derivados na melhoria dos sinais de envelhecimento facial em adultos. A 

pesquisa bibliográfica foi realizada na base de dados PubMed, incluindo ensaios clínicos 

randomizados, controlados e duplamente cegos, com formulações tópicas de uso cosmético. 

Foram incluídos 8 estudos publicados entre 2006 e 2020, envolvendo 237 participantes, 

maioritariamente mulheres entre os 30 e 70 anos. As intervenções, com duração de 4 a 24 

semanas, utilizaram concentrações de retinol ou derivados entre 0,05% e 0,5%. A maioria dos 

ensaios demonstrou melhorias significativas na redução de rugas finas, aumento da elasticidade 

e melhoria da textura cutânea, mesmo com concentrações baixas e uso contínuo. Os efeitos 

sobre hiperpigmentação foram menos explorados, mas os dados disponíveis indicam benefício. 

A incidência de efeitos adversos foi geralmente ligeira e transitória, incluindo eritema e 

descamação, sem eventos graves reportados. Conclui-se que o retinol e os seus derivados, em 

formulações cosméticas, são eficazes e seguros para a atenuação de sinais de envelhecimento 

cutâneo, apresentando melhor relação benefício-tolerabilidade. 
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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. 
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1 Introdução 

1.1 Anatomia da pele  

Em um ritmo acelerado, o envelhecimento é um fenómeno mundial que desafia cada vez 

mais os sistemas de saúde pública e as estruturas sociais. Em 2019, cerca de 1,0 mil milhões 

de pessoas tinham 60 anos ou mais, sendo esperado que esse número atinja 1,4 mil milhões 

em 2030 e ultrapasse mais de 2,1 mil milhões de pessoas globalmente até o ano de 2050, o 

que corresponde a mais de 20% da população mundial nessa faixa etária (1).  

Simultaneamente, a esperança média de vida mundial aumentou significativamente nas 

últimas décadas, passando de 66,8 anos em 2000 para 73,1 anos em 2019. No entanto, nem 

sempre esse aumento na esperança media de vida é sinonimo de qualidade: observações 

recentes sugerem que grande parte da população idosa vive com doenças crónicas, 

dificuldades funcionais e alterações degenerativas (2). 

Neste cenário, o envelhecimento da pele destaca-se como um dos sinais mais visíveis do 

envelhecimento do organismo, causando um grande impacto psicológico e social. O 

envelhecimento da pele é um processo biológico natural inevitável, mediado por fatores 

intrínsecos e extrínsecos. Este fenómeno está associado a alterações morfológicas e 

funcionais que alteram a integridade e a aparência da pele, aumentando o interesse da 

população mundial pela busca de estratégias eficazes para retardar os feitos visíveis do 

envelhecimento (3).  

Sendo o maior órgão do corpo Humano, a pele, exerce importantes funções de proteção 

física e imunológica, atuando como barreira contra agentes patogénicos (bactérias, fungos, 

vírus), radiação ultravioleta e poluentes, enquanto também desempenha um papel muito 

importante na homeostasia, na síntese de vitamina D e na perceção sensorial (4). Essa 

função de barreira diminui com a idade, levando ao afinamento da epiderme, ocorre também 

a redução da vascularização dérmica, perda de colagénio e elastina, alem de ter uma menor 

capacidade regeneração, que se reflete no aparecimento de rugas, aumento de flacidez, 

hiperpigmentação, secura e alteração da textura da pele (5,6). 

Estes sinais derivam de um processo degenerativo de múltiplas etapas, causados por fatores 

endógenos (senescência celular, alterações hormonais, stress oxidativo) e exógenos 

(radiação ultravioleta, poluição, tabaco), que afetam a homeostase da matriz extracelular e 

aceleram a degradação dos componentes estruturais da pele. Como consequência destes 



2 

 

fatores, o envelhecimento da pele tornou-se alvo de crescente atenção por parte da 

comunidade científica, bem como da indústria cosmética e da população em geral, 

estimulando a demanda por soluções eficazes, como os cosméticos com ação de 

antienvelhecimento (6). 

Estruturalmente, a pele é constituída por três camadas principais: epiderme, derme e 

hipoderme, cada uma possuindo características específicas que contribuem para o 

desempenho das suas funções fisiológicas (Figura 1.1) (2).  

 

 

Figura 1.1. Esquema da estrutura da pele. Adaptado de (7) 

 

A epiderme é a camada mais superficial da pele, composta por um epitélio estratificado 

pavimentoso queratinizado, organizado em quatro a cinco subcamadas consoante a localização 

anatómica, incluindo, da mais profunda à mais superficial (Figura 1.2) (8,9).  

- o estrato basal, onde se encontram queratinócitos de morfologia cúbica ou colunar com 

elevada capacidade proliferativa responsáveis pela regeneração da epiderme, funcionando 

como células-tronco que originam as restantes populações de queratinócitos das camadas 
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superiores, além de melanócitos, produtores de melanina, e células de Merkel com função 

sensorial; 

- o estrato espinhoso, onde os queratinócitos começam a diferenciar-se, aumentando de volume 

e reforçando a adesão intercelular através de desmossomas que conferem resistência mecânica 

ao tecido;  

- o estrato granuloso, onde os queratinócitos adquirem uma morfologia mais achatada e iniciam 

os processos finais de queratinização, acumulando grânulos de querato-hialina, ricos em 

filagrina essencial para a agregação de filamentos de queratina, e corpos lamelares, que libertam 

lípidos e enzimas hidrolíticas responsáveis pela formação da barreira lipídica e pela coesão do 

estrato córneo;  

- o estrato lúcido, presente apenas na pele espessa como nas palmas das mãos e plantas dos pés, 

constituído por queratinócitos mortos compactados e translúcidos ricos em eleidina que formam 

uma camada de transição e reforçam a impermeabilidade e resistência da epiderme, sendo que 

esta camada existe apenas nessas regiões por estarem sujeitas a fricção e pressão intensas 

exigindo uma epiderme funcionalmente mais espessa e protetora;  

- o estrato córneo, formado por corneócitos completamente diferenciados, resultantes da 

transformação terminal dos queratinócitos, que se organizam numa matriz lipídica extracelular 

conferindo resistência, coesão e impermeabilidade à superfície cutânea. 

A epiderme desempenha um papel essencial na homeostase do organismo, funcionando como 

uma barreira bidirecional: prevenindo tanto a perda de água e de solutos, como a entrada de 

agentes patogénicos, químicos e físicos. O estrato córneo é particularmente relevante neste 

contexto, pois contém uma matriz lipídica composta por ceramidas, colesterol e ácidos gordos 

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

O papel de barreira, desempenhado pela epiderme é sustentado por diversos componentes 

estruturais e bioquímicos. Entre eles, destacam-se os queratinócitos, que se originam no estrato 

basal a partir de células-tronco, que ao migrarem para a superfície, passam por um processo de 

diferenciação que culmina na formação dos corneócitos do estrato córneo. Durante esta 

progressão, sintetizam proteínas estruturais, fundamentais para a integridade da barreira 

cutânea (12). 

Além do estrato córneo, existe ainda uma segunda linha de defesa na epiderme, localizada ao 

nível do estrato granuloso, constituída por tight junctions que controlam a passagem de 

moléculas entre células e reforçam a coesão epidérmica (13). Este sistema de defesa é 
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complementado por um processo de renovação contínua da epiderme, que ocorre num ciclo 

com duração média de 28 dias. O equilíbrio entre a proliferação celular nas camadas mais 

profundas e a descamação na superfície é determinante para a manutenção da função de barreira 

(14). 

 

Figura 1.2. Esquema da estrutura da Epiderme. Adaptado de (15) 

 

A derme é a camada intermediária da pele, situada entre a epiderme e a hipoderme, e 

desempenha um papel crucial na sustentação estrutural e funcional da pele. É composta por 

tecido conjuntivo que confere resistência mecânica, elasticidade e suporte às estruturas anexas 

da pele. Estruturalmente, a derme divide-se em duas camadas: a camada papilar, mais 

superficial, constituída por tecido conjuntivo laxo que contém capilares sanguíneos, 

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

composta por tecido conjuntivo denso que abriga estruturas como glândulas sudoríparas e 

sebáceas, folículos pilosos, vasos sanguíneos e linfáticos (2,10). 

As fibras de colagénio, proporcionam firmeza, enquanto as fibras de elastina conferem 

elasticidade à pele. O espaço intersticial entre as fibras é preenchido por uma importante 

substância composta principalmente por glicosaminoglicanos, entre os quais se destaca o ácido 
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hialurónico, que é responsável por promover a hidratação e o volume cutâneo (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 mastócitos, macrófagos e 

adipócitos, que desempenham papéis importantes na resposta imunológica, na regulação 

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

A derme também desempenha funções sensoriais e termorreguladoras. Contém terminações 

nervosas livres e corpúsculos especializados, como os de Meissner e Pacini, que percebem 

estímulos táteis e de pressão. A vascularização dérmica é indispensável para a termorregulação, 

permitindo a dissipação ou conservação de calor por meio da vasodilatação ou vasoconstrição 

dos vasos sanguíneos (8,9).  

A hipoderme, é a camada mais profunda da pele, localiza-se imediatamente abaixo da derme. 

É constituída maioritariamente por tecido conjuntivo laxo e tecido adiposo, organizados numa 

matriz que confere suporte estrutural e funcional à pele. A sua espessura e composição variam 

consideravelmente entre regiões anatómicas e entre indivíduos, sendo influenciadas por fatores 

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

Os lóbulos adiposos da hipoderme, são compostos por agregados de adipócitos separados por 

septos conjuntivos, e desempenham um papel multifuncional. Para além de atuarem como 

reserva energética, através do armazenamento de triglicéridos, exercem também funções 

essenciais na regulação da homeostase, funcionando como isolante contra variações de 

temperatura, e na proteção mecânica, amortecendo impactos sobre estruturas internas (16,17). 

A hipoderme possui ainda vasos sanguíneos e nervos de maior calibre do que os presentes na 

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

Do ponto de vista funcional, a hipoderme é também um tecido metabolicamente ativo, que 

participa na modulação inflamatória e na homeostase sistémica (17). Assim, a hipoderme não 

deve ser considerada apenas uma estrutura de suporte, mas sim uma camada dinâmica, 

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

 

1.2 Envelhecimento da Pele   

O envelhecimento cutâneo é um processo biológico inevitável que se traduz em alterações 

estruturais, funcionais e visíveis da pele. Estas modificações decorrem da interação entre 

mecanismos endógenos, o tempo e a genética, e fatores exógenos, como a exposição ambiental 
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e o estilo de vida. A proporção e intensidade com que cada um destes componentes influencia 

o envelhecimento da pele varia entre indivíduos e compreender esses processos é fundamental 

para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevenção e intervenção (18).   

O envelhecimento intrínseco, também conhecido como envelhecimento cronológico, é 

determinado geneticamente e caracteriza-se por alterações progressivas na estrutura e função 

da pele. Este processo manifesta-se de forma gradual, tornando-se progressivamente mais 

evidente com o avançar da idade e associa-se a um declínio progressivo da atividade celular, 

da renovação epidérmica e da produção de componentes essenciais da matriz extracelular, como 

o colagénio e a elastina (19). Entre os principais mecanismos implicados no envelhecimento 

intrínseco destacam-se stress oxidativo endógeno, encurtamento dos telómeros, redução da 

atividade dos fibroblastos e mastócitos, achatamento dações dermo-epidérmicas e alterações 

hormonais (18,19). 

O encurtamento progressivo dos telómeros constitui um dos pilares centrais deste processo. Os 

telómeros, localizados nas extremidades dos cromossomas, desempenham um papel crucial na 

preservação da estabilidade genómica durante a divisão celular. A cada ciclo mitótico, estas 

estruturas encurtam-se de forma natural até atingirem um comprimento crítico que impede a 

continuidade da divisão celular, induzindo a senescência (20,21). Este fenómeno é 

particularmente relevante na epiderme, onde a renovação celular constante é essencial para 

manter a integridade cutânea. Este processo é agravado por danos oxidativos de baixa 

intensidade que afetam tanto os telómeros como outros componentes celulares, comprometendo 

a capacidade regenerativa da pele. Assim, o encurtamento dos telómeros é não só um marcador 

de envelhecimento biológico, mas também um agente ativo na perda de função e na 

deterioração estrutural observada na pele envelhecida (21). 

Outro mecanismo fundamental é o stress oxidativo endógeno, resultante da produção contínua 

de espécies reativas de oxigénio (ROS) pelo metabolismo celular normal (7). Com o passar dos 

anos, os mecanismos antioxidantes naturais da pele tornam-se menos eficientes, provocando a 

acumulação de danos oxidativos no ácido desoxirribonucleico (ADN), proteínas e lípidos 

celulares. Esta acumulação interfere com a integridade estrutural da matriz extracelular e 

potencia a senescência celular, contribuindo significativamente para o envelhecimento cutâneo, 

mesmo na ausência de agressões ambientais (20,22).    

A redução da atividade dos fibroblastos e mastócitos é também uma alteração característica do 

envelhecimento intrínseco. Os fibroblastos, responsáveis pela síntese de colagénio, elastina e 

outras proteínas estruturais da derme, tornam-se menos numerosos e menos funcionais com a 
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idade, resultando na diminuição da densidade e organização das fibras dérmicas. Os mastócitos, 

são importantes para a resposta inflamatória e imunitária da pele, também sofrem um declínio, 

o que compromete a regeneração tecidular e a defesa contra agressões externas (20,23).  

Outro processo que agrava os sinais visíveis do envelhecimento da pele é o achatamento das 

junções dermo-epidérmicas, estas constituem uma alteração morfológica significativa, 

refletindo a perda das cristas dérmicas que interdigitam com a epiderme. Esta simplificação 

estrutural reduz a superfície de contacto entre as duas camadas, prejudicando a troca de 

nutrientes e oxigénio e tornando a pele mais vulnerável a lesões, contribui também para a perda 

de firmeza e elasticidade cutânea (20,24).  

Por fim, as alterações hormonais, particularmente a diminuição dos níveis de estrogénios nas 

mulheres após a menopausa, exercem um impacto notável na qualidade da pele. A diminuição 

na produção hormonal está associada a uma menor síntese de colagénio e elastina, redução da 

hidratação, aumento da secura (xerose), menor espessura da pele e atraso na cicatrização 

(20,23). 

O envelhecimento extrínseco da pele, frequentemente designado por fotoenvelhecimento, 

resulta da exposição contínua a fatores ambientais que aceleram o processo natural de 

envelhecimento cutâneo. Entre os principais agentes exógenos destacam-se a radiação 

ultravioleta (UV), a poluição atmosférica, o tabagismo e estilos de vida desfavoráveis, como 

má alimentação e stress. Estes fatores atuam sinergicamente, provocando alterações estruturais 

e funcionais na pele que se sobrepõem às modificações do envelhecimento intrínseco (19). 

A radiação UV, especialmente os raios UVA e UVB, é considerada o principal fator ambiental 

responsável pelo envelhecimento extrínseco. A exposição à radiação UV induz a formação de 

ROS, que causam danos ao ADN, proteínas e lípidos celulares, comprometendo a integridade 

da pele. Além disso, a radiação UV ativa enzimas como as metaloproteinases da matriz (MMP), 

que degradam o colagénio e a elastina, proteínas essenciais para a firmeza e elasticidade da 

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

O envelhecimento extrínseco também é fortemente influenciado pela poluição atmosférica, a 

exposição a poluentes ambientais leva à formação de ROS e à inflamação cutânea, acelerando 

a degradação da matriz extracelular e promovendo alterações na pigmentação, como manchas 

escuras e hiperpigmentação (27,28).   

O tabagismo é outro fator que intensifica o envelhecimento da pele. As substâncias tóxicas 

presentes no tabaco reduzem o fluxo sanguíneo cutâneo, comprometem a oxigenação e nutrição 
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dos tecidos e favorecem a produção de MMP, que enfraquecem a arquitetura dérmica ao 

degradarem fibras estruturais essenciais como o colagénio e a elastina, observa-se à perda de 

elasticidade e aparecimento precoce de rugas (6).  

Além destes, um estilo de vida não saudável, como uma dieta pobre em antioxidantes, consumo 

excessivo de álcool, ma qualidade de sono e excesso de stress, também influenciam o 

envelhecimento cutâneo. Estes fatores também têm sido associados ao aumento do stress 

oxidativo e inflamação cutânea, o que compromete a função de barreira da pele e aceleram o 

seu envelhecimento (29).  

 

1.2.1 Alterações anatomofisiológicas da pele no envelhecimento  

O envelhecimento cutâneo é um processo gradual e multifatorial, caracterizado por alterações 

progressivas que comprometem a estrutura, função e aparência da pele. Estas alterações 

resultam da combinação de fatores intrínsecos com fatores extrínsecos. O impacto destas 

alterações é particularmente visível nas camadas principais da pele epiderme, derme e 

hipoderme, este reflete-se numa perda progressiva da homeostase cutânea, da capacidade de 

regeneração e da função de barreira (6). 

Na epiderme, camada mais superficial da pele, observa-se uma diminuição da espessura e uma 

redução da taxa de renovação celular. Este fenómeno deve-se a uma menor proliferação dos 

queratinócitos no estrato basal, o que leva a uma diminuição na renovação celular (30).  

Como consequência, os corneócitos do estrato córneo tornam-se menos coesos e menos 

funcionais, comprometendo a barreira cutânea e facilitando a perda transepidérmica de água. 

Além disso, a produção de lípidos epidérmicos essenciais, como as ceramidas, diminui, 

contribuindo para uma pele mais seca e desidratada (31). Simultaneamente, o número de 

melanócitos reduz-se e a sua atividade torna-se irregular, provocando alterações na 

pigmentação, como hipopigmentações ou manchas senis. A população de células de 

Langerhans, fundamentais na resposta imunitária cutânea, também decresce com a idade, 

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

A derme, estrutura de suporte da pele, sofre alterações ainda mais acentuadas com o 

envelhecimento. A sua espessura diminui devido à perda de fibroblastos ativos e à redução da 

síntese de colagénio, elastina e outras proteínas 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 



9 

 

alterações traduzem-se numa pele com menos elasticidade, mais propensa ao aparecimento de 

rugas, sulcos profundos e flacidez (33). A vascularização dérmica também é afetada, a 

diminuição do número e calibre dos capilares reduz a perfusão sanguínea local. comprometendo 

o fornecimento de oxigénio e nutrientes às células epidérmicas e dérmicas. Tal défice contribui 

para um aspeto mais baço e envelhecido da pele, bem como para uma cicatrização mais lenta 

(34). 

Na hipoderme, ou tecido subcutâneo, é comum observar-se uma redistribuição e redução 

progressiva do tecido adiposo. Esta perda de volume contribui para alterações morfológicas no 

rosto. A hipoderme também desempenha um papel importante na termorregulação e na proteção 

mecânica, e a sua atrofia reduz a eficácia dessas funções, tornando a pele mais vulnerável a 

traumas físicos e variações térmicas (35). 

Estas alterações estruturais refletem-se numa série de consequências funcionais. A função de 

barreira é prejudicada, tornando a pele mais suscetível à desidratação, infeções e irritações.  

Em termos clínicos, estas alterações manifestam-se através do aparecimento de rugas finas e 

profundas, flacidez, textura cutânea irregular, perda de brilho, hiperpigmentações e pele mais 

frágil e seca (36). 

As alterações anatómicas, nomeadamente ao nível do rosto, são visíveis e consequentemente 

têm um impacto individual e social muito grande. A aparência do rosto e as expressões 

desempenham um papel relevante na comunicação e a aparência envelhecida influência as 

relações interpessoais (37–39). Assim, a procura por cuidados cosméticos é crescente a nível 

mundial. O mercado asiático é 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 Definição e classificação (vitamina A e seus derivados) 

A vitamina A é um micronutriente lipossolúvel essencial para diversas funções fisiológicas 

fundamentais no ser humano. Do ponto de vista bioquímico, trata-se de um grupo de compostos 

derivados dos retinóides, com estruturas e funções distintas, mas inter-relacionadas. Estes 

compostos desempenham papéis cruciais na visão, na diferenciação e proliferação celular, no 

sistema imunitário, na reprodução e na manutenção da integridade epitelial. A deficiência de 
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vitamina A pode originar consequências graves, como cegueira noturna, alterações na função 

imunológica e comprometimento da saúde cutânea (40). 

A vitamina A existe em várias formas químicas ativas e de armazenamento. Entre estas, 

destaca-se o retinol, a forma alcoólica circulante mais comum e precursora de outras formas 

bioativas. O retinal, ou retinaldeído, é a forma aldeídica envolvida na fisiologia visual, 

nomeadamente na formação da rodopsina, o pigmento essencial para a visão em ambientes de 

baixa luminosidade. O ácido retinóeco é a forma ácida e biologicamente mais ativa no que 

respeita à regulação génica, atuando por via da ligação a recetores nucleares específicos, como 

os 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 fígado e mobilizadas consoante as necessidades fisiológicas (40,41). 

Quanto às fontes alimentares, a vitamina A pode ser obtida sob a forma de vitamina A pré-

formada, presente em produtos de origem animal (como fígado, ovos e laticínios), ou como 

provitamina A, constituída essencialmente por carotenóides, como o β-caroteno, encontrados 

em vegetais de cor laranja e verde-escura. Os carotenóides são convertidos em retinol no 

intestino delgado, sendo esta conversão influenciada por diversos fatores, incluindo a 

composição da dieta, a presença de gordura, o estado nutricional e variabilidade genética entre 

indivíduos (42).  

A nível farmacológico e dermatológico, os retinóides (compostos naturais ou sintéticos com 

atividade semelhante à da vitamina A) são classificados segundo a sua estrutura química e 

seletividade para recetores nucleares (Figura 1.3). Os retinóides naturais, ou de primeira 

geração, incluem o retinol, retinal e ácido retinoico. Estes apresentam estruturas lineares 

simples e baixa seletividade, mas são amplamente utilizados em contextos terapêuticos. A 

segunda geração, que inclui compostos como a acitretina, apresenta modificações estruturais 

que conferem maior estabilidade e eficácia, sendo usada principalmente no tratamento da 

psoríase. A terceira geração, composta por moléculas como o adapaleno e o bexaroteno, possui 

estruturas aromáticas que oferecem maior especificidade de ação e menor toxicidade sistémica. 

Recentemente, os retinóides de quarta geração, como o trifaroteno ou o seletinoide G, foram 

desenvolvidos com elevada seletividade para o recetor RAR-γ, predominante na epiderme, o 

que permite efeitos terapêuticos mais direcionados e com menor risco de irritação (43). 
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Figura 1.3. Estruturas químicas dos retinoides. Adaptado de (43) 

 

A atividade biológica dos retinóides está intimamente associada à sua estrutura química. O anel 

β-ionona, a cadeia lateral insaturada e a presença de grupos funcionais determinam a afinidade 

de ligação aos recetores nucleares e, por conseguinte, a sua eficácia terapêutica. A interação 

com os recetores RAR e RXR regula a expressão de diversos genes envolvidos na proliferação, 

diferenciação e inflamação celular, fatores estes essenciais tanto em processos fisiológicos 

como em patologias cutâneas e oncológicas (41,44). 

No contexto da saúde da pele, o retinol assume particular importância devido à sua ação direta 

sobre os queratinócitos e fibroblastos. Quando aplicado topicamente, o retinol é gradualmente 

oxidado até ácido retinoico, a forma ativa que atua nos recetores nucleares cutâneos. Esta 

conversão local permite a estimulação da síntese de colagénio, a inibição da degradação da 

matriz extracelular e o aumento da renovação epidérmica. Como tal, o retinol, e derivados 

(retinaldeído e/ou esters do retinil) são amplamente utilizados em formulações cosméticas e 

dermatológicas para o tratamento da acne, hiperpigmentações, rugas e outros sinais de 

envelhecimento cutâneo (45). 
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1.3.2 Mecanismo de ação do retinol na pele  

O retinol, ou vitamina A, é amplamente utilizado em dermatologia e cosmética pela sua 

comprovada eficácia no tratamento de sinais de envelhecimento cutâneo, acne e 

hiperpigmentação. Este composto necessita de conversão enzimática sequencial até à forma 

biologicamente ativa, o ácido retinóico, que atua diretamente na modulação da expressão génica 

em células da epiderme e derme (43). 

Após aplicação tópica, o retinol é absorvido pelas camadas superiores da pele e sofre duas 

etapas principais de metabolização intracelular: primeiro, é oxidado a retinaldeído por ação das 

enzimas retinol desidrogenases; em seguida, o retinaldeído é convertido em ácido retinoóeco 

pela ação das enzimas aldeído desidrogenases (RALDH) (40,41). 

O ácido retinóico, uma vez formado, exerce a sua ação através da ligação a recetores nucleares 

específicos, os RAR e RXR, presentes no núcleo das células cutâneas. Estes recetores 

funcionam como fatores de transcrição que regulam a expressão de diversos genes envolvidos 

na diferenciação celular, proliferação de queratinócitos, renovação epidérmica e síntese de 

colagénio. Como resultado desta ativação, verifica-se um espessamento da epiderme, aumento 

da elasticidade cutânea, diminuição da atividade das MMP, e normalização da função das 

glândulas sebáceas (43,46).  

Importa distinguir o retinol de outros retinóides naturais e sintéticos, cujas propriedades diferem 

quanto à potência, irritabilidade e uso clínico. O ácido retinóico (tretinoína) é a forma 

biologicamente mais ativa, dispensando conversão enzimática, sendo, no entanto, é altamente 

irritante e considerado medicamento sujeito a prescrição médica. O retinaldeído, o 

intermediário entre retinol e ácido retinóeco, possui potência superior ao retinol e um perfil de 

irritabilidade intermédio. Já os ésteres de retinilo, como o retinil palmitato, são formas de 

armazenamento e apresentam uma conversão ainda mais lenta, sendo por isso menos eficazes 

mas melhor tolerados, o que os torna comuns em produtos cosméticos para peles mais sensíveis 

(40,41). 

Os retinóides sintéticos, por sua vez, foram desenvolvidos com modificações estruturais que 

permitem maior seletividade para determinados recetores nucleares, com o objetivo de 

aumentar a eficácia terapêutica e reduzir os efeitos adversos. Exemplos incluem o adapaleno e 

o trifaroteno, utilizados principalmente no tratamento da acne e da psoríase. Estes compostos 

não necessitam de conversão e atuam diretamente sobre os recetores-alvo, com diferentes perfis 
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farmacológicos conforme a geração a que pertencem. Ambos são considerados medicamentos 

sujeitos a prescrição médica (43).    

 

1.3.3 Propriedades do Retinol no Tratamento do Envelhecimento  

1.3.3.1 Renovação celular  

O retinol possui diversas propriedades benéficas no combate ao envelhecimento cutâneo, 

destacando-se, entre elas, a sua capacidade de estimular a renovação celular da epiderme. Este 

processo é essencial para manter a integridade, a luminosidade e a textura uniforme da pele, 

que tendem a deteriorar-se com o avanço da idade. A renovação celular refere-se à substituição 

regular dos queratinócitos da camada basal da epiderme por novas células, que migram em 

direção à superfície e são eventualmente eliminadas sob a forma de células cornificadas. Com 

o envelhecimento cronológico ou fotoinduzido, este ciclo torna-se progressivamente mais lento, 

o que contribui para o aspeto baço, espessamento da camada córnea e acentuação das linhas 

finas (46).   

Este processo ocorre em várias etapas bem definidas. Os queratinócitos são gerados na camada 

basal da epiderme por mitose celular. Estas células iniciam então a sua migração para as 

camadas mais superficiais, passando pela camada espinhosa, onde se começam a diferenciar, e 

pela camada granulosa, onde ocorre a produção de proteínas estruturais e de lípidos essenciais 

à formação da barreira cutânea. Finalmente, os queratinócitos atingem a camada córnea, onde 

perdem o núcleo e organelos, tornando-se corneócitos, células mortas achatadas que compõem 

a camada mais externa da epiderme. Estas células são eventualmente eliminadas através da 

descamação fisiológica (46).    

O papel do retinol neste processo está ligado à sua conversão intracelular em ácido retinóico, 

que atua como molécula sinalizadora ao ligar-se a recetores nucleares RAR. Esta ligação induz 

a expressão de genes associados à proliferação celular, estimulando a divisão dos queratinócitos 

na camada basal e acelerando a renovação epidérmica. Ao mesmo tempo, regula positivamente 

a expressão de genes envolvidos na diferenciação queratinocítica, garantindo a formação 

adequada da barreira cutânea (40,46).     

Outro aspeto relevante é que a renovação celular promovida pelo retinol também favorece a 

remoção de células danificadas pelo stress oxidativo e lesões induzidas pela radiação 
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ultravioleta, o que contribui para a prevenção de alterações estruturais e funcionais associadas 

ao envelhecimento cutâneo precoce (26,43). 

A ação gradual do retinol permite uma estimulação contínua da renovação celular, tornando-o 

adequado para regimes antienvelhecimento de longo prazo, mesmo em peles mais sensíveis 

(46).    

A ação do retinol sobre a renovação celular constitui um dos pilares da sua eficácia no combate 

ao envelhecimento cutâneo, promovendo não apenas a regeneração e o rejuvenescimento 

visível da pele, mas também o restabelecimento da sua função fisiológica e protetora (26).    

 

1.3.3.2 Produção de colagénio e elastina  

A produção de colagénio e elastina na pele é um processo essencial para a manutenção da 

firmeza, elasticidade e integridade estrutural cutânea sendo este regulado por uma complexa 

interação de sinais celulares e fatores de crescimento entre os quais se destaca a atuação do 

retinol que ao ser aplicado topicamente é convertido em ácido retinóico, liga-se a recetores 

específicos conhecidos como RAR e RXR. Esta ligação desencadeia uma cascata de transcrição 

genética que resulta na ativação de genes responsáveis pela síntese de componentes estruturais 

da matriz extracelular nomeadamente os genes que codificam as cadeias de colagénio tipo I e 

III, bem como os elementos necessários à produção de fibras elásticas como a tropoelastina e a 

fibrilina-1 (23,26). Esta estimulação leva ao aumento da atividade dos fibroblastos dérmicos 

que passam a sintetizar e secretar maior quantidade de colagénio novo contribuindo para o 

reforço da estrutura dérmica e para a reparação de danos acumulados com o envelhecimento ou 

com a exposição solar crónica. Paralelamente, o retinol exerce uma ação reguladora sobre as 

enzimas que degradam a matriz extracelular nomeadamente as MPP cuja expressão é inibida 

por via da modulação de fatores como o activator Protein-1 (AP-1) e pelo aumento dos 

inibidores teciduais de metaloproteinases resultando assim numa preservação mais eficaz das 

fibras de colagénio e elastina já existentes (23,47). O resultado global deste mecanismo é um 

ambiente dérmico mais propício à regeneração e à manutenção da densidade cutânea 

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

A aplicação tópica de retinol tem demonstrado melhorar o estado oxidativo da pele e reduzir os 

marcadores que o provocam, contribuindo assim, para a preservação da integridade da matriz 

dérmica e para a prevenção dos sinais visíveis do envelhecimento cutâneo, como as rugas, a 

perda de firmeza e a textura irregular (45). 

Os retinóides apresentam uma ação antioxidante indireta, contribuindo para a proteção das 

células cutâneas contra as agressões provocadas pelo stress oxidativo. Este fenómeno resulta 

de um desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigénio e a capacidade 

antioxidante endógena da pele, sendo um dos principais fatores implicados no envelhecimento 

cutâneo extrínseco. A exposição à radiação UV, à poluição e a outros agentes ambientais 

potencia significativamente a produção de ROS, provocando peroxidação lipídica, inflamação, 

degradação da matriz extracelular da pele e danificando o ADN. 

Para exercer o sue efeito antioxidante o retinol liga-se aos recetores nucleares RAR e RXR, 

provocando a modulação da expressão de genes envolvidos na defesa antioxidante, incluindo 

enzimas como a superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (49). Além disso, o 

retinol pode reduzir a expressão de MMP, cuja sua ativação está associada à degradação do 

colagénio e elastina sob influência do stress oxidativo, como já referido anteriormente (43).   

 

1.3.3.4 Despigmentação 

A despigmentação é um processo de redução da pigmentação cutânea, com o objetivo de aclarar 

áreas escurecidas da pele, uniformizar o tom e atenuar manchas associadas a hiperpigmentação. 

Este fenómeno pode ocorrer de forma fisiológica ou ser induzido por agentes tópicos ou 

procedimentos dermatológicos. Na prática cosmética e dermatológica, a despigmentação visa 

inibir ou regular a produção de melanina pelos melanócitos, reduzir a transferência do pigmento 

para os queratinócitos e acelerar a renovação epidérmica para eliminar células pigmentadas 

(43,50).    

A hiperpigmentação está frequentemente associada ao fotoenvelhecimento, a processos 

inflamatórios ou a alterações hormonais, manifestando-se sob a forma de melasma, lentigens 

solares, hiperpigmentação pós-inflamatória, entre outros (51,52). Nestes casos, o aumento da 

produção de melanina ou a sua distribuição irregular contribuem para o aparecimento de 

manchas visíveis na pele (52).  
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Este fenómeno ocorre quando as células especializadas localizadas na camada basal da 

epiderme, os melanócitos são estimulados por fatores externos como o UV, processos 

inflamatórios ou alterações hormonais, conduzindo a uma ativação excessiva da via da 

melanogénese. A enzima tirosinase, fundamental na conversão da tirosina em melanina, tem a 

sua atividade aumentada em resposta a estímulos como os raios UVB, que promovem a 

expressão de fatores de transcrição como o microphthalmia-associated transcription factor 

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

A melanina sintetizada nos melanossomas e transferida para os queratinócitos nas camadas 

mais superficiais da epiderme. Quando esta produção é excessiva ou quando a distribuição dos 

melanossomas é desregulada, ocorrem acumulações localizadas de pigmento, originando 

hiperpigmentações visíveis, como o melasma, os lentigos solares ou a hiperpigmentação pós-

inflamatória. Estes depósitos de pigmento tornam-se mais evidentes com o passar do tempo, 

particularmente em áreas expostas ao sol, sendo considerados marcadores cutâneos do 

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

 

Figura 1.4. Pigmentação da pele. Adaptado de (55) 
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O retinol tem demonstrado eficácia na despigmentação cutânea, atuando sobre diversos 

mecanismos moleculares envolvidos na melanogénese. Os seus metabolitos ativos, como o 

ácido retinóico, modulam negativamente a atividade da tirosinase, que é a enzima limitante da 

síntese de melanina, provocando a inibição da conversão da tirosina em levodopa e, 

subsequentemente, em melanina (51,56). Este efeito leva à redução da produção de pigmento 

pelos melanócitos. 

Para além de interferir no mecanismo de produção de melania, o uso tópico de produtos 

cosméticos contendo retinol também pode atenuar de forma significativa as áreas 

hiperpigmentadas, promovendo um tom de pele mais homogéneo e luminoso, pois o retinol 

promove a renovação celular da epiderme, acelerando o ciclo de turnover dos queratinócitos 

(50,57). Esta renovação facilita a remoção progressiva das camadas pigmentadas da epiderme, 

contribuindo para o aclaramento gradual da pele.  

A sua ação esfoliante suave também potencia a eficácia de outros ingredientes despigmentantes 

frequentemente associados em formulações cosméticas (54). 

Importa referir que, embora o retinol não seja um despigmentante clássico, os seus efeitos 

indiretos e complementares na normalização da pigmentação cutânea tornam-no um ingrediente 

valioso na abordagem terapêutica e cosmética da hiperpigmentação associada ao 

envelhecimento (51,54). 

 

1.3.4 Utilização do Retinol em Cosméticos 

O retinol, é amplamente utilizado na formulação de produtos cosméticos antienvelhecimento. 

A sua incorporação em cosméticos resulta do conhecimento consolidado da sua atividade 

biológica a nível cutâneo, que inclui a promoção da renovação celular, o estímulo da síntese de 

colagénio e elastina, a regulação da produção de melanina e a modulação da resposta 

inflamatória (26).  

Nos produtos cosméticos, o retinol é atualmente utilizado em concentrações reguladas, com um 

limite máximo de 0,3% de retinol equivalente em produtos faciais ou de aplicação leave-on e 

0,05% em loções corporais, conforme estabelecido pela legislação europeia. A concentração 

específica utilizada em cada formulação depende da finalidade do produto e do tipo de pele a 

que se destina (58).  
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A utilização do retinol em cosméticos impõe desafios técnicos específicos relacionados com a 

sua estabilidade química e tolerância cutânea. Quimicamente instável, o retinol é sensível à luz, 

ao oxigénio e ao calor, o que pode comprometer a sua eficácia nas formulações convencionais. 

Para ultrapassar estas limitações, têm sido desenvolvidas diversas estratégias de estabilização, 

como a microencapsulação, a utilização de veículos lipossomais ou a associação com 

antioxidantes, como a vitamina E o ácido ferúlico. Estas tecnologias permitem proteger o retinol 

da degradação e promover uma libertação controlada, aumentando a sua biodisponibilidade 

cutânea e reduzindo o risco de irritação (26,59).  

Existem vários tipos de formulações que contem retinol, como cremes, séruns, loções e géis, 

sendo adaptados a diferentes tipos de pele e necessidades. As formulações mais recentes adotam 

tecnologias de libertação prolongada e sistemas de encapsulamento inteligentes, que visam 

melhorar a estabilidade e a eficácia, minimizando os efeitos indesejáveis (59). 

Além do retinol propriamente dito, os cosméticos podem conter outros derivados da vitamina 

A, como o retinaldeído ou retinil palmitato, que apresentam diferentes níveis de potência e 

tolerabilidade. Estes compostos são frequentemente utilizados em peles sensíveis ou como 

forma de adaptação progressiva antes da introdução do retinol. Embora menos potentes, os 

derivados do retinilo são mais estáveis e melhor tolerados, desempenhando um papel 

complementar importante na dermocosmética antienvelhecimento (46).   

A escolha da forma farmacêutica adequada é um fator determinante na eficácia e tolerabilidade 

dos cosméticos contendo retinol. Sendo uma molécula de elevada atividade biológica mas 

quimicamente instável, o retinol requer veículos que assegurem não só a sua estabilidade 

durante o armazenamento, como também a sua libertação controlada e penetração eficaz nas 

camadas cutâneas desejadas. As formas farmacêuticas modernas visam, maximizar a 

biodisponibilidade cutânea do retinol e minimizar os efeitos adversos, adaptando-se às 

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

Entre as formas farmacêuticas mais comuns encontram-se os cremes, as loções, os géis e as 

emulsões. Cada uma destas apresentações possui características físico-químicas e tecnológicas 

distintas, com implicações diretas na absorção, estabilidade e tolerância do retinol (59).   

Os cremes são preparações semissólidas compostas por uma emulsão de fase aquosa e fase 

oleosa, estabilizada por emulsionantes. Pode ser do tipo óleo-em-água (O/A), mais leve e de 

fácil absorção, ou água-em-óleo (A/O), mais oclusiva e hidratante. Os cremes são amplamente 
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utilizados para aplicação tópica devido à sua boa espalhabilidade, facilidade de aplicação e 

capacidade de transportar princípios ativos até às camadas superficiais da pele (59,60). 

Os cremes (emulsões O/A ou A/O) são uma das formas mais utilizadas, graças à sua capacidade 

de fornecer hidratação e criar uma barreira semioclusiva que favorece a penetração cutânea. 

Permitem uma libertação progressiva do retinol e são geralmente melhor tolerados por peles 

secas ou maduras, sobretudo quando associados a excipientes emolientes e agentes calmantes 

(26).   

A composição de um creme inclui, além das fases lipídica e aquosa, excipientes como 

conservantes, espessantes e antioxidantes, que garantem estabilidade microbiológica e química. 

O equilíbrio entre os componentes influencia diretamente a textura, a eficácia e a tolerância 

cutânea do produto. A formulação é cuidadosamente desenvolvida para permitir uma libertação 

adequada do princípio ativo, melhorar a adesão à pele e evitar fenómenos como a separação de 

fases ou a degradação do fármaco (61,62). 

Os séruns, são formulações cosméticas fluidas, apresentadas sob várias formas farmacêuticas, 

geralmente aquosas ou hidroalcoólicas, com elevada concentração de ingredientes ativos. 

Devido à sua textura leve e rápida absorção, são indicados para peles oleosas ou para aplicação 

localizada. Quando incorporam retinol em sistemas estabilizados (microcápsulas ou 

lipossomas, por exemplo), os séruns conseguem fornecer uma absorção rápida sem 

comprometer a estabilidade do ativo (63). 

As loções e emulsões fluidas apresentam uma viscosidade menos que os cremes, e são 

adequadas para grandes áreas ou para peles sensíveis, especialmente em climas quentes ou 

húmidos. Já os géis, normalmente baseados em polímeros hidrofílicos, oferecem uma sensação 

refrescante e de rápida secagem, sendo indicados para peles acneicas ou com tendência a 

oleosidade, embora apresentem menor capacidade hidratante (62). 

Além das formas clássicas, os avanços da tecnologia cosmética permitiram o desenvolvimento 

de formas farmacêuticas inovadoras, destacando-se os sistemas de encapsulamento e libertação 

controlada, que têm como principal objetivo melhorar a estabilidade do ativo, otimizar a 

penetração cutânea e reduzir a sua irritabilidade. Estas tecnologias têm permitido ultrapassar 

limitações associadas à instabilidade química do retinol e à sua baixa tolerância, contribuindo 

para formulações mais eficazes e seguras (59).   

Um dos principais sistemas inovadores utilizados atualmente são os lipossomas (64). 
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Os lipossomas são vesículas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas fosfolipídicas que 

envolvem uma fase aquosa central. Este sistema mimetiza a estrutura das membranas 

biológicas, permitindo um elevado grau de compatibilidade com a pele. No caso do retinol, os 

lipossomas servem como reservatórios que o encapsulam e protegem da oxidação, conferindo-

lhe maior estabilidade ao longo do tempo. Além disso, promovem a penetração cutânea ao 

fundirem-se com as membranas celulares do estrato córneo, facilitando a libertação gradual do 

ativo nas camadas viáveis da epiderme e, potencialmente, na derme superficial. Os lipossomas 

são especialmente úteis em formulações para peles sensíveis ou reativas, uma vez que reduzem 

a irritação 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 eficácia da utilização do retinol em produtos 

cosméticos de aplicação tópica na abordagem do envelhecimento da pele do rosto através de 

uma revisão sistemática da literatura científica, com especial enfoque em ensaios clínicos 

randomizados, controlados e duplamente cegos, que comparassem a aplicação tópica de retinol 

ou dos seus derivados com um grupo controlo (placebo ou veículo), em indivíduos adultos 

saudáveis.  

 

2.2 Objetivos específicos  

Foram definidos como objetivos específicos:  

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

hiperpigmentadas, perda de elasticidade, firmeza e alterações da textura da pele;  

- Descrever a duração média dos tratamentos com retinol e o tempo mínimo para conseguir 

resultados eficazes; 

- Descrever efeitos adversos da utilização do retinol em produtos cosméticos de aplicação no 

rosto.  
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3 Metodologia  

A presente dissertação foi realizada sob a forma de uma revisão sistemática da literatura, com 

o objetivo de identificar e analisar criticamente os estudos disponíveis sobre a eficácia e 

segurança do uso de retinol e derivados em produtos cosméticos com ação antienvelhecimento. 

A metodologia seguiu as diretrizes da declaração PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo a transparência e o rigor científico em 

todas as etapas do processo (65). 

 

3.1 Questão de investigação  

A questão de investigação que orientou esta revisão foi: “Os produtos cosméticos contendo 

retinol ou derivados são eficazes e seguros quando utilizados no envelhecimento da pele do 

rosto de indivíduos adultos com sinais de fotoenvelhecimento?”. Esta foi estruturada de acordo 

com o modelo PICO, tendo sido definida a população como indivíduos adultos com sinais 

clínicos de envelhecimento cutâneo, a intervenção como a utilização de retinol e seus derivados 

em formulações cosméticas tópicas, a comparação com placebo ou ausência de intervenção, e 

os desfechos como os efeitos sobre a redução de rugas, firmeza, elasticidade e outros sinais 

visíveis de envelhecimento cutâneo, bem como a ocorrência de efeitos adversos locais, como 

eritema, descamação ou irritação. 

 

3.2 Questão de pesquisa  

A pesquisa bibliográfica e seleção dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, no mês 

de maio de 2025. A estratégia de pesquisa combinou termos MeSH e palavras-chave, com o 

uso de operadores booleanos, truncatura e variações ortográficas, com a seguinte equação 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 inclusão e exclusão  

Foram incluídos estudos em português ou inglês, envolvendo participantes humanos com idade 

igual ou superior a 18 anos. Foram considerados admissíveis estudos que abordassem a 

aplicação tópica de retinol ou seus derivados em formulações cosméticas, desde que avaliassem 

parâmetros de eficácia antienvelhecimento e/ou segurança cutânea, sem restrição temporal. 

Foram excluídos estudos realizados in vitro ou em animais, estudos que não envolvessem 

produtos cosméticos, estudos que avaliassem a utilização de retinol ou derivados, juntamente 

com outros ingredientes cosméticos com ação antienvelhecimento conhecida e que pudessem 

influenciar os resultados obtidos, todo o tipo de revisões, literatura de opinião, relatos de caso, 

dissertações não publicadas, cartas ao editor ou documentos não sujeitos a revisão por pares. 

 

3.4 Processo de seleção e extração de resultados  

O processo de seleção e triagem dos estudos foi realizado pela autora, em duas fases: após 

aplicação da equação de pesquisa na bases de dados PubMed, da remoção de duplicados e da 

aplicação dos critérios de inclusão através dos filtros existentes na base de dados , procedeu-se 

à leitura dos títulos e resumos para exclusão de estudos que não obedecessem aos critérios de 

inclusão; numa segunda fase, foram analisados os textos completos dos artigos potencialmente 

elegíveis, de acordo com os critérios previamente estabelecidos.  

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

apresentado na Figura 4.1 e descrito no capítulo 4 Resultados.  

Para cada estudo incluído, foram extraídos dados relativos aos autores, ano de publicação, 

desenho do estudo, número de participantes, características da amostra, tipo e concentração do 

retinol utilizado, forma de aplicação, duração do tratamento, variáveis de avaliação (rugas, 

melhoria da textura da pele, aumento da elasticidade e firmeza, hidratação e a pigmentação), 

principais resultados em termos de eficácia e segurança (eritema, descamação, secura cutânea, 

sensação de ardor ou picadas, prurido, sensação de repuxamento, edema), e conclusões dos 

autores. 

 

 

 



24 

 

4 Resultados  

A pesquisa bibliográfica inicial identificou 255 registos. Após aplicação do filtro “ensaios 

clínicos” na base de dados PubMed, obtiveram-se 49 artigos. Não foram detetados registos 

duplicados, uma vez que foi utilizada apenas uma base de dados. Na triagem por título e resumo, 

30 artigos foram excluídos por não cumprirem os critérios de inclusão, nomeadamente por 

serem estudos in vitro ou em animais (n=24), ou por avaliarem condições clínicas distintas do 

envelhecimento cutâneo (n=6). Posteriormente, foram avaliados 19 textos completos, dos quais 

2 não foi possível obter o acesso integral. 

Dos 17 artigos avaliados em texto completo, 9 foram excluídos pelos seguintes motivos: 

Intervenções não relacionadas com retinol/derivados (n = 4); Estudos pré-clínicos/in vitro sem 

dados clínicos (n = 2); Estudos sem foco no envelhecimento da pele facial (n = 1); Formulações 

contendo outros ativos antienvelhecimento como vitamina C (n = 1) e Formulações contendo 

outros ativos antienvelhecimento como ácido láctico (n = 1). (Figura 4.1).  

Após a aplicação de todos os critérios, 8 estudos foram incluídos na análise qualitativa desta 

revisão sistemática.  
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Figura 4.1. Fluxograma Prisma. Adaptado de (66) 
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4.1 Caraterização dos estudos 

Os estudos incluídos (n=8) foram publicados entre 2006 e 2020, envolvendo amostras entre 11 

e 45 participantes, totalmente em mulheres entre os 30 e 70 anos, com sinais clínicos de 

fotoenvelhecimento facial. A maioria foi realizada na Ásia (n=5), nomeadamente Coreia do 

(67–71), os restantes estudos decorreram na Europa (Polónia) (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/veículo ou comparador ativo (68,69). Sete utilizaram a metodologia split-face 

(67,70–74) (Tabela 4.1).  

A duração das intervenções variou entre 4 e 24 semanas e foram testados cosméticos contendo 

retinol (n=2) (72,73) ou derivados, nomeadamente retilnaldeído (n=2) (69,70) ou esteres do 

retinol (n=4) (67,68,71,74) em formulações cosméticas maioritariamente em creme (n=7) (67–

72,74). Foi incluído um trabalho que utilizou a associação de retinil propionato com climbazol 

(74) pois considerou-se que a ação do climbazol não influenciava a atividade 

antienvelhecimento por ser considerado um antifúngico (67). Nos ensaios com retinol, as 

concentrações avaliadas variaram entra 0,15% e 0,5% (72,73). Entre os derivados, dois estudos 

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

Quatro ensaios testaram a aplicação uma vez ao dia (67,70,72,73), e quatro testaram a sua 

aplicação bi-diária (68,69,71,74). A penas um trabalho utilizou placebo no grupo controlo (71), 

os restantes utilizaram retinol (67,68,70,74) ou concentrações diferentes do mesmo ingrediente 

ativo (69,72,73) 

 

 

 

 



27 

 

Autores  Ano Tipo de Estudo País Nº Participantes 
Idade média 

(anos) 

Forma 

cosmética 

Substância 

em estudo 
Controlo Concentração 

Frequência 

aplicação 

Duração 

(semanas) 

Kim KH et al. 

(67) 
2015 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

Coreia do 

Sul 
12 54,4 ± 6,5 Creme 

Bis-retinamido 

methylpentane 
Retinol ND 1x/dia 4 

Kim H et al. (68) 2011 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego 

Coreia do 

Sul 
11 44,5 ± 6,2 Cremes 

Retinil 

retinoato 
Retinol 0.06% 2x/dia 12 

Kwon HS et al. 

(69) 
2018 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego 

Coreia do 

Sul 
40 46,7 ± 5,4 Creme Retinaldeído ND 0.05% e 0.1% 2x/dia 12 

Kim J et al. (70) 2021 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

Coreia do 

Sul 
23 45,2 ± 6,1 Creme Retinaldeído Retinol 0.05% e 0.1% 1x/dia 8 

Lee MS et al. (71) 2006 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

Coreia do 

Sul 
29 40,3 ± 0,5 Creme 

Retinil N-

formil 

aspartamato 

Placebo ND 2x/dia 24 

Zasada M, 

Budzisz E (72) 
2020 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

Polónia 40 41,8 ± 7,3 Creme Retinol ND 0.15%  e 0.3% 1x/dia 8 

Zasada M et al. 

(73) 
2020 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

Polónia 37 46,0 ± 5,8 Sérum Retinol ND 0.3% e  0.5% 1x/dia 12 

Hawkins S et al. 

(74) 
2017 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo-

cego, split-face 

EUA 45 Entre 40 a 70  Creme 

Retinil 

propionato + 

Climbazol 

Retinol  0.3% + 0.5% 2x/dia 16 

Legenda: DP – desvio padrão; EUA – Estados Unidos da América; ND – não descrito 

Tabela 4.1. Caracterização Geral dos Estudos Incluídos. 
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4.2 Avaliação da eficácia 

Todos os ensaios clínicos incluídos nesta revisão evidenciaram que o retinol e os seus derivados 

apresentam eficácia no tratamento cosmético do envelhecimento cutâneo. Os principais 

outcomes reportados foram a redução de rugas, a melhoria da textura cutânea e o aumento da 

elasticidade e firmeza, embora a magnitude do efeito e a significância estatística variem de 

acordo com a formulação e as concentrações utilizadas. Para além destes, foram igualmente 

avaliados outros parâmetros, como a hidratação e a pigmentação, 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 substância, considerada híbrido do 

retinol, o bis-retinamido methylpentane, verificou-se que esta molécula, mais estável à 

oxidação e fotodegradação do que o retinol puro, produziu melhorias significativas na aparência 

das rugas, textura cutânea e luminosidade da pele após 12 semanas de aplicação. Os resultados 

mostraram reduções marcantes na profundidade das rugas e melhoria global da pele, 

confirmadas por análises instrumentais e clínicas (p < 0,05 em todos os parâmetros principais). 

O estudo destacou ainda a estabilidade química superior do bis-retinamido methylpentane em 

comparação com o retinol, sugerindo uma eficácia 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 redução da rugosidade máxima (R2; +22% vs retinol às 12 semanas) e aumento da 

densidade dérmica (+9,3%; p = 0,033). 

Por contraste, o estudo de Kwon HS et al. (69), que comparou retinaldeído em formulações de 

0,05% e 0,1%, demonstrou reduções significativas da aspereza cutânea (−12,6% e −13,7%, 

respetivamente) e das rugas finas (−1,5% e −1,8% aos 3 meses), ainda que sem diferenças entre 

doses. Adicionalmente, observou-se uma melhoria significativa na redução da melanina apenas 

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

O estudo de Kim J et al. (70), que avaliou retinaldeído em vesículas multilamelares (MLV-

RAL) comparado com retinol convencional, revelou os resultados mais expressivos na ação 

antienvelhecimento. Às 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 às 8 e 12 semanas). 
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Já 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 redução significativa da rugosidade cutânea e da 

profundidade média das rugas. Os parâmetros perfilométricos obtidos por réplicas de silicone 

mostraram uma diminuição de rugosidade média (Ra) de −0,51 ± 0,62 e de profundidade média 

das rugas (Rz) de −3,30 ± 3,94, ambos com elevada significância estatística (p < 0,001). A 

avaliação clínica global confirmou estes resultados, pois segundo a autoavaliação dos 

participantes, a melhoria foi significativa (p < 0,001), e na avaliação do investigador também 

se registou diferença favorável (p = 0,0218).  

No estudo de Zasada M, Budzisz E (72), que avaliou retinol formulado em cristais líquidos 

(0,15% vs 0,3%) durante oito semanas, registaram-se melhorias na redução do número de rugas 

e na uniformização da superfície da pele. No entanto, não se observaram diferenças 

estatisticamente significativas entre as duas concentrações, com valores de p = 0,304 para a 

comparação do número de rugas entre grupos, sugerindo ausência 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 tendência de melhoria da elasticidade 

cutânea avaliada por Cutometer®, mas sem diferenças significativas entre as duas 

concentrações. Embora o lado tratado com 0,3% de retinol apresentasse uma melhoria 

estatisticamente significativa (p = 0,017), no lado tratado com 0,5% a diferença não atingiu 

significância (p = 0,081), não existindo, contudo, diferenças estatisticamente significativas 

entre os grupos (p > 0,05). Estes resultados reforçam a ausência de um efeito dose-dependente, 

sugerindo que concentrações mais elevadas de retinol não traduzem necessariamente maior 

benefício clínico. 

No ensaio de McDaniel DH et al. (74), que comparou a associação 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 hiperpigmentação, com resultados visíveis a partir da 

quinta semana de tratamento (p < 0,05). Além disso, a proporção de participantes que atingiu 

uma redução 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 às 16 semanas), em comparação com o grupo que utilizou 

apenas retinol (dados não reportado). 

Na hidratação cutânea, o retinaldeído (69) destacou-se pela melhoria da função barreira e 

aumento da hidratação, com acréscimos de 6,0% no grupo RAL 0,05% e 10,2% no grupo RAL 

0,1% após 12 semanas. Contudo, a comparação entre os grupos não revelou diferenças 
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estatisticamente significativas (p = 0,15), reforçando o seu potencial cosmético. Os restantes 

estudos não avaliaram este parâmetro de forma sistemática. 

Quanto à pigmentação e discromia, os melhores resultados foram reportados no ensaio RPC 

(74) com melhorias significativas na hiperpigmentação. O retinaldeído (69) mostrou ainda 

redução de melanina, embora apenas na formulação a 0,1%. 

No domínio da elasticidade e firmeza, o MLV-RAL (70) voltou a evidenciar-se, com aumentos 

superiores em comparação ao retinol convencional. O retinol 0,3% (73) apresentou melhorias 

significativas em elasticidade, ao contrário da concentração de 0,5%, onde não se atingiu 

significância estatística. Já o retinol no estudo de Zasada M, Budzisz E (72) formulado em 

cristais líquidos, não evidenciou diferenças relevantes na elasticidade e firmeza entre 

concentrações utilizadas (0.15% e 0.3%). 

Relativamente à textura e aspereza cutânea, melhorias consistentes foram observadas com o 

retinaldeído (69) que reduziu de forma significativa a aspereza da pele, e com o retinil retinoato 

(68) associado a redução da rugosidade máxima. O bis-retinamido methylpentane (67) também 

contribuiu para melhorias da textura e luminosidade, confirmadas clinicamente. 

Em termos de duração dos tratamentos, a maioria (n= 5) dos ensaios clínicos incluídos nesta 

revisão apresentou protocolos entre 8 e 12 semanas, período no qual foram observadas as 

melhorias mais consistentes em parâmetros como rugas, textura e elasticidade. O tempo mínimo 

para detetar alterações visíveis situou-se, de forma geral, nas 8 semanas, sendo que o único 

estudo que reportou mudanças às 4 semanas foi o ensaio contendo retinol em concentrações de 

0.15% e 0.3% veiculados em cristais líquidos (72), contudo, os próprios autores destacaram a 

ausência de significância estatística nessa avaliação precoce. Por outro lado, ensaios de maior 

duração, como o que avaliou formulações com retinol a 0,3% e 0,5% durante 24 semanas (73), 

demonstraram que os efeitos mais expressivos e clinicamente relevantes apenas se consolidam 

após um período prolongado de utilização. 

 

4.3 Avaliação da segurança  

No conjunto dos ensaios incluídos nesta revisão, todos confirmaram que o retinol e os seus 

derivados apresentam um perfil de segurança globalmente favorável, ainda que com diferenças 

relevantes entre moléculas e formulações. Nenhum estudo reportou eventos adversos graves, e 

as reações registadas foram maioritariamente ligeiras a moderadas, autolimitadas e compatíveis 
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com os efeitos conhecidos dos retinóides tópicos. As diferenças observadas em termos de 

frequência e intensidade dos efeitos adversos refletiram sobretudo a concentração utilizada, o 

tipo de derivado e a tecnologia de transporte empregue. 

O estudo com o bis-retinamido methylpentane (67), um híbrido do retinol, demonstrou ter um 

perfil de segurança excelente. Não foram registados efeitos adversos objetivos (como eritema 

ou descamação) nem queixas subjetivas (como prurido ou ardor), ao longo das 12 semanas de 

aplicação. A ausência de reações sugere que a conjugação química contribuiu não só para maior 

estabilidade molecular, mas também para uma redução significativa da irritabilidade cutânea 

comparativamente ao retinol puro, o qual está frequentemente associado ao aumento de 

citocinas inflamatórias. 

O ensaio clínico com retinil retinoato (68) também evidenciou um perfil de segurança 

excecional. Enquanto no lado tratado com retinol surgiram sintomas típicos de irritação cutânea 

associada a retinóides, como ardor, sensação de picada e ligeira descamação, o lado tratado com 

retinil retinoato não apresentou sinais relevantes de dermatite dos retinóides, incluindo ausência 

de eritema, prurido ou descamação visível. As poucas queixas reportadas pelos participantes 

foram de intensidade muito ligeira, transitórias e não implicaram qualquer descontinuação. 

Estes resultados sugerem que o retinil retinoato, para além de oferecer eficácia clínica superior 

em parâmetros como rugas e densidade dérmica, poderá constituir uma alternativa cosmética 

mais bem tolerada do que o retinol clássico, com clara vantagem para utilização prolongada em 

peles sensíveis ou com baixa tolerância aos retinóides 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 redução das rugas foi mais acentuada 

no retinil retinoato, com uma melhoria 22% superior na rugosidade máxima (R2) e um ganho 

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

No caso do retinaldeído (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 ausência de irritação, verificou-se um efeito positivo na barreira cutânea, com redução 

da perda de água transepidérmica e aumento da hidratação. Estes resultados sugerem que, para 

além de seguro, o retinaldeído pode ter um papel protetor da integridade cutânea. 

No estudo contendo MLV-RAL (70), o ativo não esteve associado a qualquer efeito adverso, 

ao passo que o retinol convencional originou os sintomas típicos de irritação (ligeiros e 

transitórios).  
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Por sua vez, o estudo que avaliou o retinil N-formil aspartamato (71), um derivado fotostável, 

do retinol demonstrou um perfil de segurança globalmente favorável, embora tenham sido 

registados alguns episódios de reações adversas clinicamente relevantes. Entre as 29 mulheres 

inicialmente incluídas, uma participante abandonou precocemente devido a prurido e sensação 

de ardor cutâneo, enquanto quatro desistiram por razões pessoais não relacionadas com o 

tratamento. Assim, 24 voluntárias completaram as 24 semanas de aplicação. Estes dados 

confirmam que, apesar da ocorrência isolada de reações adversas, o derivado é globalmente 

seguro, ainda que se observe uma variabilidade individual na tolerância cutânea. 

No trabalho desenvolvido por Zasada M e Budzisz (72), o retinol em cristais líquidos 

demonstrou boa tolerabilidade global. As queixas de irritação foram raras, ligeiras e transitórias 

(eritema suave, secura discreta), não se registando diferenças relevantes entre as duas 

concentrações (0,15% vs 0,3%). Nenhum participante abandonou o estudo por motivos de 

segurança. Os resultados sugerem que a tecnologia do veículo pode reduzir a irritação 

frequentemente associada ao retinol, tal como ocorreu nos sistemas de vesículas multilamelares 

(70). 

Os dados do ensaio que comparou retinol em duas concentrações diferentes (0.3% e 0.5%) (73), 

evidenciaram uma clara relação dose-dependente entre a concentração de retinol e a ocorrência 

de efeitos adversos cutâneos. O lado da face tratado com 0,5% de retinol apresentou uma 

frequência superior de sintomas como secura, sensação de repuxamento, descamação, ardor e 

eritema, em comparação com o lado tratado com 0,3% de retinol. Contudo, em ambos os 

grupos, as manifestações foram classificadas como ligeiras a moderadas, com carácter 

autolimitado, não tendo sido necessária a suspensão do tratamento em nenhum dos participantes 

ao longo das 12 semanas de aplicação. Importa ainda salientar que os testes de contacto cutâneo 

(patch test) realizados previamente foram negativos, confirmando a ausência de reação alérgica. 

Assim, os sintomas observados podem ser atribuídos a um mecanismo irritativo local, típico da 

utilização de retinóides tópicos, e não a fenómenos de hipersensibilidade. Em termos de 

eficácia, registaram-se melhorias estatisticamente significativas em vários parâmetros cutâneos 

dentro de cada grupo (p < 0,05), mas a comparação direta entre as duas concentrações não 

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

De forma semelhante, o estudo sobre a combinação do retinilo propionato + climbazol face ao 

retinol 0,1% (74) mostrou uma tolerabilidade superior ao retinol (p < 0,05), com menor 

incidência de irritação cutânea nas primeiras semanas de aplicação e no patch test. Os sintomas 

adversos registados corresponderam aos efeitos típicos da dermatite induzida por retinóides, 
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nomeadamente eritema, descamação, secura e sensação de ardor ou picadas. Estes efeitos foram 

menos frequentes e de menor intensidade no grupo tratado com RPC, em comparação com o 

grupo retinol 0,1%, e todos foram considerados ligeiros e transitórios. Nenhum participante 

necessitou de descontinuação. Estes resultados salientam a relevância de estratégias 

combinatórias que aumentem a estabilidade do ativo.  

De forma geral, todos os estudos incluídos confirmaram que o retinol e os seus derivados 

apresentam um perfil globalmente favorável, embora com diferenças importantes entre 

moléculas e formulações. O retinol em concentrações mais elevadas (0,5%) (73) foi o que gerou 

maior frequência de efeitos adversos, incluindo eritema, secura, descamação e ardor, ainda que, 

na maioria dos casos, de intensidade ligeira a moderada. Apesar disso, neste estudo não se 

registaram descontinuações relacionadas com eventos adversos, o que demonstra que os 

sintomas foram manejáveis com medidas de suporte sem especificação no artigo quanto à sua 

natureza. 

Por contraste, os derivados estabilizados ou encapsulados revelaram uma tolerabilidade muito 

superior. O retinil retinoato (68), o bis-retinamido methylpentane (67), o retinaldeído (69) e o 

retinaldeído em vesículas multilamelares (MLV-RAL) (70) não reportaram descontinuações e 

(71)apresentaram ausência ou incidência mínima de irritação, confirmando a vantagem destas 

moléculas em termos de adesão. As estratégias de modificação da formulação, como a 

combinação do retinil propionato com climbazol (74), demonstraram menor irritabilidade em 

comparação com o retinol puro, não tendo sido registados abandonos do estudo por razões de 

segurança. 

A única exceção 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 à descontinuação de alguns participantes. Ainda assim, a maioria completou o estudo 

sem complicações, e o perfil de segurança global manteve-se aceitável. 

Em termos metodológicos, importa salientar que todos os ensaios implementaram uma 

monitorização clínica periódica por dermatologistas, com registo de sinais objetivos de irritação 

(eritema, descamação, edema). Paralelamente, os participantes realizaram autoavaliações para 

relatar sintomas subjetivos, como prurido, ardor, repuxamento ou sensação de picada. As 

reações foram sempre classificadas quanto à intensidade (ligeira, moderada, severa) e, na 

generalidade dos casos, descritas como autolimitadas. O registo de descontinuação confirmou 

que nenhum participante necessitou de interromper o tratamento por motivos de segurança, 

exceto em situações pontuais, como no caso do retinil N-formil aspartamato, um dos 
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participantes abandonou devido a sensações de prurido (comichão) e ardor na pele (71). É 

igualmente relevante notar que os protocolos não previam medidas ativas de tratamento das 

reações adversas, como o uso obrigatório de hidratantes ou agentes calmantes; limitaram-se a 

documentar a ocorrência, intensidade e evolução dos sintomas, permitindo apenas, em casos 

raros, a suspensão do tratamento.  
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5 Discussão  

A presente revisão sistemática, que reuniu oito ensaios clínicos, confirma que o retinol e os 

seus derivados cosméticos apresentam benefícios consistentes na melhoria dos sinais clínicos 

de envelhecimento cutâneo, incluindo rugas, textura, elasticidade e pigmentação, com um perfil 

de segurança globalmente favorável. Estes achados alinham-se com revisões anteriores com 

evidencias científicas robustas que destacam os retinóides como os ativos tópicos mais 

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

A magnitude do efeito e a velocidade de resposta, porém, variam de modo relevante em função 

da molécula, da sua concentração e fórmula farmacêutica. Por exemplo, um híbrido do retinol, 

o (bis-retinamido methylpentane), apresenta uma estabilidade química superior ao retinol 

clássico, evidenciada por uma maior resistência à oxidação e fotodegradação, o que está 

relacionado com modificações estruturais que reduzem a presença de grupos suscetíveis à 

degradação, como a exposição dos sistemas conjugados ao oxigênio (67). Esta maior 

estabilidade química permite uma liberação gradual do agente ativo, conferindo melhorias 

significativas em rugas, textura e luminosidade, com menor risco de reações adversas, 

sustentando a relação entre estabilidade e eficácia/tolerância aprimoradas. Contudo, a evidência 

disponível sobre este ingrediente é limitada, não tendo sido encontradas outras publicações que 

confirmem estes achados, sendo necessária a realização de mais estudos clínicos para confirmar 

a eficácia e a segurança do (bis-retinamido methylpentane) em formulações cosméticas. 

De forma semelhante, o retinil retinoato (0,06%), uma molécula híbrida que combina 

características do retinol com o ácido retinoico através de ligações éster específicas, demonstra 

maior resistência à hidrólise e oxidação comparativamente ao retinol livre (75,76).  

A estrutura molecular do retinil retinoato reduz a vulnerabilidade dos grupos funcionais mais 

reativos, tornando-o mais estável em formulações tópicas e durante o seu armazenamento 

(68,76). Evidências in vitro confirmam que esta maior estabilidade química se traduz numa 

atividade biológica sustentável, com menor toxicidade celular e risco reduzido de irritação 

cutânea quando comparado com o retinol. Um exemplo relevante é o estudo in vitro de Kim et 

al. (2008) (76), que, em fibroblastos humanos e queratinócitos, demonstrou que o retinil 

retinoato apresenta estabilidade fotoquímica e térmica superior, melhorando a capacidade de 

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

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

clássico, tanto em eficácia como em tolerabilidade clínica. Isto pode deve-se também à sua 
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maior estabilidade química e fotostabilidade, que prolonga a biodisponibilidade da molécula 

ativa e lhe permite manter a atividade mesmo após exposição à radiação UV, ao contrário do 

retinol, cuja rápida degradação limita o efeito terapêutico (43,77). Além disso, o retinil N-formil 

aspartamato apresenta menor ativação dos recetores do ácido retinóico (RARs), o que reduz o 

risco de irritação cutânea associada ao uso de retinóides. Esta combinação de maior resistência 

à degradação e menor ativação dos RARs traduz-se numa tolerabilidade global mais favorável, 

confirmada pela baixa incidência de efeitos adversos, restritos a queixas ligeiras de ardor e 

prurido (78,79).  

Para além das modificações estruturais das moléculas, as tecnologias de trasporte também 

desempenham um papel crucial na eficácia e segurança dos retinóides. Deste modo, o 

retinaldeído (RAL) em concentrações de 0,05–0,1% apresentou melhorias na textura e função 

barreira da pele, e uma excelente tolerabilidade, sem diferenças robustas entre doses nos 

restantes desfechos, sugerindo uma boa eficácia com baixo risco de irritação em comparação 

com o retinol (69). Para além destes efeitos, o retinaldeído mostrou ainda redução de melanina, 

embora apenas na formulação a 0,1%. Este achado encontra suporte no estudo de Sorg et al. 

(2013) (80), realizado em modelos in vitro (melanócitos murinos e epiderme humana 

reconstruída) e em animais (orelhas de porquinhos-da-índia e cauda de ratos), que evidenciou 

que o retinaldeído reduz a pigmentação de forma concentração-dependente através da inibição 

da enzima tirosinase e da consequente diminuição da síntese de melanina. Embora não se trate 

de ensaios clínicos em humanos, estes dados pré-clínicos são relevantes porque clarificam o 

mecanismo biológico subjacente e ajudam a explicar por que razão apenas a concentração de 

0,1% apresentou efeito despigmentante considerável nos estudos clínicos. No entanto, é 

importante, destacar que a comparação entre RAL e retinol não depende apenas da tecnologia 

de entrega, mas também das diferenças intrínsecas de potência dos dois compostos. O RAL é 

considerado mais eficaz que o retinol, pois requer apenas uma etapa de biotransformação para 

se converter em ácido retinóico ativo, enquanto o retinol necessita de duas etapas enzimáticas 

(retinol a RAL, e deste a ácido retinóico), o que implica uma conversão menos eficiente (26,81). 

Neste contexto, o encapsulamento do RAL em vesículas multilamelares (MLV-RAL) revelou-

se ainda mais expressivo, superando o retinol convencional na redução da profundidade de 

rugas e 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 eficácia clínica e melhorar a segurança da formulação, diminuindo a irritação 

cutânea típica dos retinóides. 
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O mecanismo subjacente a este benefício deve-se ao facto de as vesículas multilamelares 

protegerem a molécula da degradação oxidativa, aumentarem a penetração cutânea e 

promoverem a libertação controlada do ativo em camadas mais profundas da epiderme, tal 

como demonstrado por Manconi et al. (2011) (82). Estes autores, avaliaram vesículas 

multilamelares contendo tretinoína demonstraram que este tipo de sistema de trasporte favorece 

a acumulação cutânea e a penetração dirigida, reduzindo a difusão sistémica e, 

consequentemente, os riscos de efeitos adversos (82). Assim, ainda que o ativo analisado fosse 

diferente, a evidência reforça a relevância das vesículas multilamelares como estratégia 

tecnológica promissora na otimização da eficácia e segurança dos retinóides tópicos. 

De forma complementar, os cristais líquidos lamelares representam outra abordagem relevante 

na otimização das formulações tópicas. Tal como as vesículas multilamelares contendo 

retinaldeído (MLV-RAL), que demonstraram melhorias estatisticamente superiores face ao 

retinol em parâmetros como rugas, hidratação e elasticidade, mantendo um perfil de segurança 

favorável, também os sistemas em fase de cristal líquido atuam por mimetismo da organização 

lipídica do estrato córneo. O trabalho de Iwai et al. (1998) (83) mostrou que o desenvolvimento 

de um Lamellar Gel com pseudo-ceramidas promoveu uma hidratação imediata e de longa 

duração, reduziu a perda transepidérmica de água e favoreceu a reparação da barreira cutânea, 

superando emulsões convencionais O/A e A/O. Assim, embora os estudos incidam sobre ativos 

distintos, a evidência demonstra que os sistemas em cristal líquido, pela sua organização 

lamelar, potenciam a eficácia clínica das formulações cosméticas ao favorecerem a penetração 

e a estabilidade de ativos sensíveis, como os retinóides, e simultaneamente reforçam a 

segurança cutânea, reduzindo a irritação e promovendo a função barreira.  

Entre os conjugados, a combinação retinil propionato e climbazol demostrou maior eficácia que 

o retinol 0,1% em rugas profundas e hiperpigmentação, com menor irritação cutânea (74).  

O aspeto diferenciador desta formulação reside no papel do climbazol, que para além da sua 

atividade antifúngica atua como modulador das enzimas do citocromo P450. Estudos em 

modelos animais demonstraram que o climbazol é capaz de induzir, mas também de inibir 

parcialmente, a atividade de isoformas específicas de CYP (CYP2B1, CYP3A2), 

caracterizando-se como um inibidor fraco destas enzimas (84,85). Embora os dados em ratos 

sugiram que, à semelhança de outros imidazóis antifúngicos, este efeito possa ocorrer também 

em humanos, não existem ainda estudos farmacocinéticos específicos em humanos que 

confirmem diretamente esta ação, sendo necessária investigação adicional para sustentar esta 

informação.  
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O facto de o climbazol atuar como inibidor fraco do citocromo P450 assume particular 

relevância porque estas enzimas estão envolvidas na biotransformação e degradação do ácido 

retinóico em metabólitos inativos (86). Quando a degradação é parcialmente bloqueada, 

aumenta-se a biodisponibilidade local do ácido retinóico, potenciando assim a eficácia clínica 

da formulação sem necessidade de recorrer a doses mais elevadas de retinóide. Este mecanismo 

traduz-se em diversas vantagens: potenciação da eficácia clínica, refletida em melhorias mais 

precoces e consistentes; redução da necessidade de concentrações mais elevadas, evitando 

aumento da irritação cutânea; e melhor tolerabilidade global, que favorece a adesão e 

continuidade do tratamento (87).  

Este racional assenta no princípio farmacocinético de que a inibição (mesmo parcial) das 

enzimas CYP que catabolizam o fármaco, aumenta a biodisponibilidade, permitindo atingir o 

alvo terapêutico com doses menores e, potencialmente, menos efeitos adversos dose-

dependentes. Este princípio está amplamente demonstrado noutras áreas terapêuticas: como por 

exemplo na utilização do ritonavir como potenciador farmacocinético. O ritonavir é descrito 

como um inibidor praticamente irreversível do CYP3A4/5 (isoforma específica do CYP450), 

levando a um aumento das concentrações plasmáticas dos fármacos administrados em conjunto, 

o que permite alcançar maior eficácia com esquemas terapêuticos mais simples (redução da 

dose ou frequência de administração) e, consequentemente, melhor tolerabilidade (88). Desta 

forma, a eficácia observada na formulação RPC pode ser interpretada como resultado de um 

efeito sinérgico entre o retinil propionato e o climbazol, e não atribuída exclusivamente ao 

retinil propionato isolado. 

Dois estudos split-face compararam diferentes concentrações de retinol 0,15% vs 0,3% (72) e 

0,3% vs 0,5% (73) e ambas não evidenciaram ganho clinicamente relevante ao aumentar a dose, 

pois os benefícios observados (hidratação e melhoria da textura da pele) não foram, 

estatisticamente robustas entre lados, o que sustenta a ideia de que “mais forte” não é 

necessariamente “melhor” dentro da janela cosmética habitual. O aumento da concentração 

revelou, no entanto, mais irritação cutânea, nomeadamente a concentração de 0.5% (73). 

Esta evidência 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 eficácia comparável na remodelação epidérmica e na deposição de microfibrilas 

dérmicas ricas em fibrilina, sem diferenças relevantes entre as duas concentrações. Contudo, 

0,3% revelou-se claramente mais bem tolerado do que 1%, com menor incidência e gravidade 

de efeitos adversos cutâneos. Estes resultados reforçam o princípio de que concentrações 
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moderadas de retinol são suficientes para induzir melhorias dérmicas clinicamente relevantes, 

sendo a formulação e o veículo determinantes para otimizar eficácia e tolerabilidade, mais do 

que simplesmente aumentar a dose. Os ensaios histológicos foram conduzidos exclusivamente 

no antebraço fotodanificado dos participantes, através do protocolo Manchester Patch Test. 

Assim, este trabalho serve como evidência complementar de apoio ao raciocínio 

farmacodinâmico, reforçando que doses moderadas (como 0,3%) podem ser tão eficazes quanto 

doses mais altas, com a vantagem de maior segurança e adesão a longo prazo (89). 

Além da concentração, a duração do tratamento revelou-se igualmente determinante para a 

eficácia clínica. Nos ensaios incluídos na presente revisão, o tempo mínimo para observar 

melhorias visíveis na pele do rosto situou-se nas 8 semanas, sobretudo em parâmetros como 

textura e hidratação, enquanto os efeitos mais consistentes sobre rugas e elasticidade tenderam 

a surgir a partir das 12 semanas de uso contínuo. O único estudo que reportou alterações às 4 

semanas foi o de Zasada & Budzisz (2019) (72), mas os próprios autores referem que não houve 

significância estatística nessa avaliação precoce. Assim, a duração média dos tratamentos 

situou-se entre 8–12 semanas, o que está em consonância com revisões anteriores sobre 

retinóides tópicos. Estes dados são clinicamente relevantes, pois estabelecem expectativas 

realistas: embora alguns benefícios possam ser notados precocemente, a obtenção de resultados 

robustos requer adesão prolongada ao regime cosmético. 

Um exemplo complementar encontra-se no ensaio clínico de Kafi et al. (2007) (51), que avaliou 

a aplicação de loção com 0,4% retinol em pele do corpo intrinsecamente envelhecida de idosos. 

Nesse estudo, verificou-se redução significativa de rugas finas já às 4 semanas, com melhorias 

progressivas até às 24 semanas. Estes achados sugerem que, em determinadas condições, os 

efeitos do retinol podem ser percetíveis em fases iniciais do tratamento; no entanto, os 

benefícios mais marcantes e clinicamente relevantes tendem a surgir apenas após utilização 

prolongada, quando se consolidam alterações estruturais da pele, como o aumento da síntese de 

colagénio e a melhoria da elasticidade.  

A segurança foi globalmente favorável em todos os ensaios analisados, sem eventos graves. O 

retinol em doses mais altas (0,5%) (73) foi associado a maior frequência de eritema, secura e 

descamação, sobretudo nas primeiras semanas, enquanto o RAL (encapsulado ou não) (69,70) 

e o retinil retinoato (68) evidenciaram melhor tolerabilidade e menos interrupções. A maior 

segurança do RAL esta relacionada com a sua conversão controlada em ácido retinóico, 

originando níveis mais baixos e estáveis deste metabolito ativo, reduzindo assim a irritação 

cutânea, especialmente quando incorporado em vesículas multilamelares que permitem 
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libertação gradual. Esta interpretação é consistente com os resultados de Saurat et al. (1994) 

(90), que mostraram que o RAL tópico apresenta boa tolerância clínica em pele humana, em 

contraste com o ácido retinóico, cuja aplicação direta induz frequentemente eritema e 

descamação. Os autores atribuíram esta diferença precisamente ao facto de o RAL necessitar 

de conversão enzimática intracelular, assegurando uma libertação lenta e regulada de ácido 

retinóico, o que sustenta a explicação proposta neste parágrafo. Importa, no entanto, referir que 

este estudo não foi incluído na presente revisão sistemática, uma vez que os testes foram 

realizados no antebraço dos participantes e não na face, conforme definido na metodologia.  

Na combinação retinil propionato e climbazol (74), a irritação foi inferior à do retinol 0,1% e 

compatível com manutenção do tratamento.  

Já no caso do retinil N-formil aspartamato (70), registaram-se episódios isolados de 

dermatite/prurido que motivaram descontinuação. Importa referir que não existem, até ao 

momento, outros estudos clínicos publicados que explorem a segurança desta molécula em 

maior profundidade, pelo que a evidência disponível 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 o RAL ou o retinil retinoato. Por se tratar de um derivado sintético recente e 

pouco investigado, o seu metabolismo cutâneo permanece menos previsível, o que levanta a 

hipótese de poder originar intermediários irritativos antes da conversão efetiva em metabolitos 

ativos. Esta possibilidade encontra paralelo no que é descrito por Attia & Cocchetto (2010) 

(91), que demonstraram como diversos compostos farmacológicos podem gerar metabolitos 

reativos capazes de induzir toxicidade inesperada, através de ligação covalente a 

macromoléculas celulares e indução de inflamação. Embora não se trate de retinóides tópicos, 

este mecanismo geral sustenta a possibilidade de que o retinil N-formil aspartamato possa 

desencadear reações adversas por vias semelhantes, explicando os episódios observados no 

ensaio clínico. 

Em termos metodológicos, os estudos exibem heterogeneidade relevante: durações variáveis 

entre 4–24 semanas, amostras pequenas (11–45 participantes), e populações constituídas apenas 

por mulheres, em grande parte de origem asiática. Esta limitação restringe a generalização dos 

resultados, uma vez que o envelhecimento cutâneo e a resposta aos retinóides podem variar de 

acordo com o sexo e o fototipo (92,93). Futuramente, será essencial que os ensaios clínicos 

incluam também homens, de modo a refletir de forma mais representativa a população-alvo dos 

produtos cosméticos. 
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Importa ainda destacar o número limitado de ensaios clínicos que atenderam aos critérios de 

inclusão (n=8) e a marcada heterogeneidade metodológica entre os estudos, tanto em termos de 

duração como de endpoints e métodos de avaliação utilizados. Importa ainda destacar o número 

limitado de ensaios clínicos que atenderam aos critérios de inclusão (n=8) e a marcada 

heterogeneidade metodológica entre os estudos, tanto em termos de duração como de endpoints 

e métodos de avaliação utilizados.  

Para além das limitações metodológicas dos ensaios incluídos, importa reconhecer uma 

limitação inerente à presente revisão sistemática. A principal prende-se com a heterogeneidade 

das intervenções analisadas: foram incluídos estudos que avaliaram não apenas retinol em 

diferentes concentrações, mas também derivados estabilizados ou encapsulados, com perfis de 

potência e tolerabilidade distintos. Esta escolha metodológica permitiu ampliar a abrangência 

do trabalho, mas dificultou a comparabilidade direta entre intervenções. Assim, os resultados 

apresentados devem ser interpretados como uma síntese narrativa de evidência clínica dispersa, 

mais do que como uma avaliação homogénea de uma única molécula. 

Em termos regulatórios e de prática clínica, importa sublinhar que os limites de concentração 

impostos por entidades como a Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) na União 

Europeia (≤ 0,3% em produtos leave-on faciais) estão alinhados com os achados desta revisão: 

concentrações mais elevadas de retinol não traduzem benefício adicional relevante, mas 

aumentam a irritação (94). Assim, as estratégias de estabilização e entrega diferenciada (RAL 

(encapsulado e não encapsulado) (69,70), retinil retinoato (68), bis-retinamido metilpentano 

(67) não só são mais eficazes, como também se enquadram melhor nos parâmetros de segurança 

definidos para uso cosmético. 

Para investigação futura, seria desejável a realização de ensaios clínicos randomizados de maior 

escala, multicêntricos e com seguimento prolongado (≥ 12 meses), de modo a avaliar a 

durabilidade dos benefícios e a ocorrência de reações adversas tardias. A padronização de 

endpoints instrumentais (Antera 3D®, PRIMOS®, elastometria) e de critérios de descrição de 

resultados de segurança permitiria uma melhor comparabilidade entre estudos. Além disso, a 

inclusão de subgrupos clínicos específicos (diferentes fototipos, pele sensível ou com 

patologias dermatológicas, mulheres pós-menopausa, homens) é fundamental para clarificar a 

aplicabilidade dos diferentes derivados em contextos reais e para orientar a escolha 

personalizada do ativo. 
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6 Conclusão  

A presente revisão sistemática permitiu avaliar a eficácia e segurança do retinol e dos seus 

derivados em produtos cosméticos tópicos aplicados no rosto de mulheres adultas com 

fotoenvelhecimento. 

No que respeita à eficácia clínica, os ensaios analisados demonstraram melhorias consistentes 

em rugas, textura cutânea e elasticidade, e em alguns casos também na hiperpigmentação. Estes 

efeitos foram mais evidentes após 8–12 semanas de utilização contínua, sugerindo que a adesão 

prolongada é essencial para alcançar resultados clinicamente relevantes. 

Quanto à duração dos tratamentos, verificou-se que o tempo mínimo para detetar alterações 

visíveis foi de cerca de 8 semanas, com consolidação dos benefícios às 12 semanas, enquanto 

protocolos mais curtos (≤4 semanas) não evidenciaram mudanças estatisticamente 

significativas. 

Relativamente à segurança, não foram reportados eventos adversos graves. Os efeitos 

indesejáveis observados (eritema, secura, descamação, ardor) foram ligeiros a moderados e 

autolimitados, ocorrendo sobretudo com concentrações mais elevadas de retinol (0,5%). 

Derivados mais estáveis, como o retinaldeído e o retinil retinoato, e tecnologias de 

encapsulamento ou estabilização, revelaram melhor tolerabilidade, favorecendo o uso em peles 

sensíveis. 

Em síntese, os dados disponíveis indicam que o retinol e os seus derivados são opções 

cosméticas eficazes e globalmente seguras para o tratamento do envelhecimento cutâneo facial, 

desde que utilizados em concentrações moderadas e em formulações adequadas. No entanto, a 

evidência atual é limitada por amostras pequenas, curta duração dos estudos e populações pouco 

diversificadas, reforçando a necessidade de investigação futura de maior escala, com inclusão 

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