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’

“O futuro pertence aqueles que acreditam na beleza dos seus sonhos.’

Eleanor Roosevelt
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Resumo

A pele € 0 maior 6rgdo do corpo humano e com um caracter multifuncional que
proporciona integridade e identidade ao nosso organismo. Permite trocas com 0 meio
ambiente, assegurando ao mesmo tempo protecdo contra 0 mesmo, no entanto, € o primeiro

6rgdo a mostrar 0s sintomas mais visiveis do envelhecimento.

O envelhecimento da pele é um fenémeno natural, bioldgico e multifatorial que nao se
consegue parar, porém é possivel atrasar as suas manifestacfes. Expressa-se em todas as
camadas da pele, principalmente devido a um declinio progressivo da funcionalidade
fisiologica das mesmas, levando a uma degradacdo dos seus componentes. A pele é um
componente importante da beleza exterior para a populagéo e é, portanto, o foco de diversos
tratamentos cutdneos. Mudancas na pele associadas ao envelhecimento cronolégico ou
fotoenvelhecimento, como rugas, flacidez e alteragbes na pigmentagéo, levam a populacéo a
procurar tratamentos cosméticos para melhorar a aparéncia da pele. Compreender a
complexidade da estrutura da pele e o funcionamento da barreira cutanea bem como os fatores
que contribuem para o envelhecimento da mesma sera a chave para perceber e retardar os

sintomas visiveis do mesmo.

As moléculas naturais sdo um alvo importante neste campo devido a ideia entre as
pessoas de que 0s produtos naturais S0 mais seguros e, portanto, as moléculas naturais estdo
se a tornar cada vez mais a primeira escolha como agentes cosméticos. As plantas incluem

muitas substancias que podem ser valiosas no combate ao envelhecimento na pele.

Com base nisto, esta monografia € uma revisdo sobre os extratos naturais de origem
vegetal com aplicacdo na indUstria da cosmética, e, portanto, com um valor acrescentado na
profissdo Farmacéutica. Tal abordagem permitira saber quais as espécies mais vantajosas no
combate ao envelhecimento da pele e a sua importancia num mundo que se pretende cada vez

mais sustentavel.

Palavras-Chave: Pele, Barreira Cutdnea, Envelhecimento, Extratos Naturais, Profissdo

Farmacéutica, Futuro
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Abstract

The skin is the largest organ of the human body, possessing a multifunctional nature
that provides integrity and identity to our organism. It facilitates exchanges with the
environment while simultaneously ensuring protection against it; however, it is the first organ

to exhibit the most visible signs of aging.

Skin aging is a natural, biological, and multifactorial phenomenon that cannot be
stopped, but it is possible to delay its manifestations. It occurs in all layers of the skin,
primarily due to the progressive decline in their physiological functionality, leading to the
degradation of their components. The skin is an important element of external beauty for
people and is, therefore, the focus of various skincare treatments. Changes in the skin
associated with chronological aging or photoaging, such as wrinkles, sagging, and
pigmentation alterations, lead people to seek cosmetic treatments to improve the appearance
of their skin. Understanding the complexity of the skin's structure and the functioning of the
skin barrier, as well as the factors that contribute to its aging, will be key to recognizing and
delaying its visible symptoms.

Natural molecules are an important target in this field due to the belief among people
that natural products are safer. As a result, natural molecules are increasingly becoming the
first choice as cosmetic agents. Plants contain many substances that may be valuable in
combating skin aging.

Based on this, this monograph is a review of natural plant-derived extracts used in the
cosmetics industry, and therefore, with added value to the pharmaceutical profession. This
approach will help identify the most advantageous species in combating skin aging and their

importance in a world that aims to be increasingly sustainable.

Keywords: Skin, Skin Barrier, Aging, Natural Extracts, Pharmaceutical Profession, Future
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1. Introducéo

O envelhecimento € uma realidade e um problema de satde pablica. Em 2015 quase
11,5% da populacdo mundial tinha uma idade superior a 60 anos, e prevé-se que esta
proporcdo crescerd até 22% em 2050. Nas regifes menos desenvolvidas, a proporcédo de
pessoas idosas teve um aumento ligeiro entre 1950 e 2013, de 6% para 9%, no entanto, espera-
se que esta propor¢do da populacdo mais idosa atinja 19% até 2050. Até 2045-2050, a
esperanca média de vida devera atingir os 83 anos de idade nas regides mais desenvolvidas do

mundo e 75 anos de idade nas regides menos desenvolvidas do mundo (1,2).

Outro aspeto importante do envelhecimento da populacdo global € a diferenca entre
géneros. Nas regibes mais desenvolvidas do mundo, em 2010, por cada 100 mulheres com
mais de 60 anos havia 87 homens vivos. Nas regides em desenvolvimento do mundo, esse
namero era de 75. Isto reflete uma maior esperanca média de vida entre as mulheres o que esta
relacionado com uma série de estilos de vida adotados no quotidiano e fatores de exposicao

(dieta, tabagismo, exposic¢des, violéncia, alcoolismo) (2).

Os cosméticos apareceram pela primeira vez no mundo ha 10.000 anos a.C., no
Egipto, onde homens e mulheres usavam 0Oleos e pomadas perfumadas para limpar e suavizar
a pele e a0 mesmo tempo mascarar o odor corporal. Corantes e tintas eram usados para colorir
a pele, o corpo e os cabelos. Pintavam os labios e as bochechas com rouge, as unhas com tinta
henna e delineavam fortemente os olhos e as sobrancelhas com kohl (p6 de cor escura). Oleos
e cremes eram usados para protecdo contra o sol quente e os ventos secos dos desertos onde
os ingredientes basicos mais utilizados eram varias espécies do género Thymus, manjerona
(Origanum), camomila (Matricaria), lavanda (Lavandula), lirio (Lilium), horteld-pimenta
(Mentha), alecrim (Rosmarinus officinalis L.), cedro (Cedrus libani A. Rich), rosa (Rosa),
babosa (Aloe barbadensis Mill.) e azeitona (Olea europaea L.), 6leos de gergelim (Sesamum
indicum L.) e améndoa (Prunus dulcis Mill.). Acreditavam que as esséncias das plantas com
propriedades curativas possuiam poderes sobrenaturais e, portanto, os cosméticos eram uma
parte inerente da higiene e salde egipcia. O uso global dos cosméticos acredita-se que

remonte ao final da Segunda Guerra Mundial (3,4).

Atualmente, produtos para a pele e cosméticos fazem parte do dia-a-dia de muitas

pessoas e sdo cada vez mais procurados. A definicdo de Cosmetico, de acordo com a
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definicdo legal presente no regulamento (CE) N.° 1223/2009: “E qualquer substancia ou
mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos) ou com os dentes e as
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpéa-los, perfuma-los,
modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores

corporais” (5).

Recentemente apareceu um novo termo que ainda gere alguma discordia,
“Cosmecéutico” que ¢ descrito por alguns como uma categoria hibrida entre os Medicamentos
produzidos em Inddstria Farmacéutica e os produtos cosméticos. Este conceito foi fundado
em 1984 pelo Dr. Albert Kligman, da Universidade da Pensilvania, e envolve uma integragdo
interdisciplinar da fisica, quimica e biologia. Os medicamentos sdo definidos como
compostos utilizados no tratamento, prevencdo e diagndstico de doencas ou destinados a
afetar uma funcdo ou estrutura fisiolégica do corpo. Os Cosméticos sdo utilizados para
melhorar a aparéncia da pele sem beneficios terapéuticos, no entanto existe uma &rea cinzenta
na fronteira entre estes dois campos na qual o termo Cosmecéutico foi integrado e nos dias de
hoje ¢ consensualmente aceite como um cosmético que exerce um “beneficio terapéutico
farmacéutico”, mas ndo necessariamente um “beneficio terapéutico bioldgico”. Para Kligman,
0 cosmecéutico representava ‘“‘uma preparacao topica que € vendida como cosmético, mas
possui caracteristicas de desempenho que sugerem acdo farmacéutica”. Ele fomentou este
termo na época crucial da experimentacdo sobre os efeitos de antienvelhecimento da
tretinoina (6,7).

O reportdrio dos cosmecéuticos tem-se expandido exponencialmente, por exemplo,
com a descoberta dos alfa-hidroxiacidos (AHA) para esfoliacdo e rejuvenescimento da pele,
diferentes formulagdes de vitamina C tdpica e uma vasta lista de antioxidantes, entre outros.
A adequacdo do termo ‘“cosmecéutico” ganhou mais terreno, pois representava uma nova
geracdo de produtos cosméticos, que forneciam efeitos além do simples aprimoramento
cosmético, mas ndo chegava a ser qualificado como medicamento ou produto farmacéutico. A
definicdo mais pratica deste termo pode ser um produto cosmético que supostamente possuli

acdo terapéutica capaz de afetar positivamente a pele além do momento de sua aplicacgéo (6).
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2. Objetivo

Esta dissertagdo tem como objetivos identificar os extratos naturais e as respetivas
espécies vegetais mais predominantes, com consequente e exponencial interesse como
agentes cosméticos no combate ao envelhecimento da pele, bem como as suas vantagens em
relacdo a moléculas quimicas atualmente muito utilizadas. Irdo ser abordados outros topicos

como estratégias de combate ao envelhecimento da pele.

3. Metodologia

A revisdo da literatura foi realizada utilizando bases de dados eletronicas tais como
PubMed e Web of Science. Numa primeira etapa da avaliacdo, uma estratégia abrangente na
pesquisa incluiu a busca de artigos cientificos lingua inglesa e em lingua portuguesa através
de palavras-chaves “Skin anti-ageing plant extracts” contabilizando os artigos publicados
entre 2005 e 8 de fevereiro de 2024.

A busca restringiu-se a artigos de revisdo, todos os restantes foram excluidos assim
como qualquer estudo que ndo fosse sobre cosméticos naturais. A segunda etapa foi a analise
e interpretacdo dos dados, orientada pelos itens fundamentais que nortearam a descricéo:
fitoconstituintes nas plantas listadas e consequentes mecanismo(s) de acdo sugerido(s).
Foram listadas e descritas as plantas mais predominantes e realizada busca por nomes
cientificos e comuns bem como as suas propriedades anti-envelhecimento e as suas respetivas
metodologias de introducdo ou extracdo de extratos. Os critérios de inclusdo foram
cosméticos naturais com uma das aplicacGes cosméticas especificadas. Dado o grande numero
de artigos, a busca foi refinada concentrando-se em estudos relacionados a cosmética natural.
Apenas foram referenciados na bibliografia os artigos que englobassem as seis espécies
descritas mais a frente, uma vez que foram as mais mencionadas pelas suas propriedades
bioldgicas sobre o envelhecimento cutaneo. Todos o0s outros artigos foram somente

analisados, mas ndo mencionados.
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4. A pele, a sua composicao e estrutura

A pele é um o6rgao bastante complexo que cobre toda a superficie do corpo humano.
Esta organizada em trés grandes camadas: a epiderme, a derme, a hipoderme e também tecido
subcutaneo e anexos cutaneos (glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, cabelos, unhas,
etc.). A pele comporta-se como uma barreira, protegendo da intrusdo fisica, quimica e
bacteriolégica no corpo, evitando também a desidratacdo por perda de 4gua por evaporagdo. A
pele permite ainda uma termorregulacéo através da regulacdo da vascularizacdo na pele e das
glandulas sudoriparas écrinas. Além destas fungdes vitais, a pele esta envolvida no tato e

desempenha um papel essencial na vigilancia imunoldgica e na producdo hormonal (8).

A epiderme (Fig.4.1) é a camada mais superficial e mais biologicamente ativa uma vez
que estd em continua renovacdo. O extrato corneo (camada protetora mais externa) €
composto por varias camadas de queratindcitos achatados e anucleados e é semelhante a uma
parede, construida com “tijolos” e “cimento” onde nesta analogia os tijolos séo 0s corneocitos
individuais, que sdo a consequéncia do amadurecimento dos queratinOcitos e posterior
movimentacdo dos mesmos até as camadas epidérmicas onde finalmente se tornam
cornedcitos por diferenciacdo terminal. O “cimento” é representado pelos lipidos
intercornedcitos que incluem ceramidas, acidos gordos livres e colesterol. Alteracdes no
contetdo, estrutura ou na propor¢ao destes lipidos ira afetar a funcdo de barreira da pele, o
que, por sua vez, levara ao desenvolvimento de doencas de pele. Estes lipidos estruturais ndo
sO evitam a perda excessiva de agua do corpo, mas também evitam a entrada da maioria das

substancias externas (9,10,11).

A derme é uma camada de estrutura fibrosa, predominantemente rica em colageénio,
elastina, fibronectina e proteoglicanos. Esta dividida em duas regides, a derme papilar (mais
superficial) e a derme reticular. Ambas as camadas abrigam fibroblastos, miofibroblastos e
celulas com fungdes imunitarias como macrofagos, linfécitos e mastécitos. Os fibroblastos
sintetizam uma matriz extracelular constituida por colagénio, proteoglicanos e fibras elasticas
que fornecem a integridade estrutural da derme. As fibras de colagénio conferem firmeza,
suporte e estabilidade estrutural ao tecido e a elastina mantém a pele flexivel e com
elasticidade, proporcionando a pele resisténcia a tracdo e propriedades mecéanicas, acabando

por ser a camada que fornece a maior parte da resisténcia mecanica a pele (8,10,11).
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Figura 4.1.Esquema da estrutura da Pele. Adaptado de (15).

A hipoderme é um tecido conjuntivo bem vascularizado e composto maioritariamente
por tecido adiposo e desempenha varios papéis fundamentais, tais como isolamento térmico,
protecdo de 6rgdos vitais, vasos sanguineos, nervos, musculos e 0ssos. Ha uma redistribuicdo
significativa da gordura subcutanea no corpo com o aumento da idade, mas em geral o0 volume
subcuténeo do tecido adiposo branco (TABs) diminui com a idade, enquanto o volume do
TAB visceral aumenta. Esta perda progressiva de gordura subcutanea desempenha um papel
importante na redugdo da tensdo da pele com a idade e a aparéncia de caracteristicas comuns
associadas a idade. Mais importante ainda, a gordura subcutanea ajuda a proteger a pele de
altas tensGes mecanicas concentradas nos tecidos 6sseos, como 0s pés. A perda de gordura
subcutanea com a idade torna a pele dos pacientes idosos mais propenso a altas pressoes
mecanicas, isquemia tecidual local e formacdo de Ulceras. A espessura desta camada revela
caracteristicas anatomicas e individuais diferenciadas e que sdo o espelho do estado
nutricional do individuo (8,10,11).

Atualmente, considera-se a barreira cutdnea da pele dividida em quatro niveis
funcionais: a barreira do microbioma, a quimica, a fisica e a barreira imunoldgica. As suas
funcbes passam pela estabilizacdo e restauracdo da homeostase cutanea e, quando necessario,
fornecer medidas de defesa. A barreira do microbioma é a camada mais externa das barreiras
cutaneas, compreende diversas comunidades microbianas, que cobrem todas as areas

superficiais da pele, incluindo bactérias, fungos e virus. A estabilidade desta barreira é
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assegurada atraves de vias de comunicacao que existem entre 0s microrganismos e as células
da pele (11,12,13).

A barreira quimica compreende fatores que contribuem para o pH &cido da superficie e
compostos que juntos compdem o ‘fator natural de hidratagdo’ (FNH), ja a barreira fisica é o
extrato corneo e o sistema de jungdes estreitas e a sua regulacdo. Acredita-se numa ligacdo
entre a barreira quimica e a barreira fisica, uma vez que o FNH também altera o pH e a
producdo de lipidos do extrato cdrneo, indicando uma interdependéncia entre as funcgdes de

barreira quimica e fisica (11,12).

A barreira imunoldgica representa a parte final da barreira cutdnea e compreende uma
variedade de células imunes residentes que habitam na epiderme e na derme e que trabalham
juntas para manter a integridade da barreira. Este exército de células imunes deteta com
eficiéncia sinais de perigo microbiano por meio de patogénicos e danos associados a padrdes
moleculares, PAMPs (do inglés Pathogen-associated molecular pattern) e DAMPs (do inglés
damage-associated molecular patterns), respetivamente que sdo reconhecidos pelos recetores
e consequentemente é desencadeada uma resposta imunoldgica adequada e subsequente
inflamacéo tecidual. Além desta acdo necessaria, também contribuem para a reparacdo da
barreira e garantir a sua homeostase. Dado que as células da barreira imunoldgica estdo
distribuidas por toda a pele, esta barreira estd altamente interligada com os outros niveis da
barreira cutanea (11,12,13).

Os fatores que afetam a integridade da barreira cutanea também podem ser divididos
em dois grupos. Por um lado, fatores intrinsecos, como expressdo anormal ou mutagdes
geneticas, diferenciacdo anormal dos queratindcitos, canais de calcio/potassio e fraco
metabolismo lipidico que levardo a danos na barreira cutanea, as alteracbes do pH da pele ou
das hormonas sexuais. Por outro lado, existem também fatores extrinsecos como a poluicédo
do ar e fatores ambientais que podem danificar a barreira cutanea, bem como a limpeza
excessiva da pele. Com o aumento da radiacdo ultravioleta e a neblina excessiva, a pele esta
cada vez mais exposta a estimulos externos adversos, o que exacerba a quebra da funcéo

essencial de barreira da pele (14,15).
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5. Envelhecimento e a sua Fisiopatologia

O envelhecimento da pele é um processo natural e complexo que envolve mecanismos
intrinsecos e extrinsecos que levam a diversas alteracGes estruturais e fisioldgicas na pele. O
envelhecimento intrinseco esta associado a fatores genéticos, hormonais, ao envelhecimento
cronoldgico e ao envelhecimento celular causado por fatores como instabilidade genémica,
encurtamento dos telomeros e senescéncia celular. O envelhecimento extrinseco também
conhecido como fotoenvelhecimento, resulta da exposicédo a fatores externos, como poluicédo
ambiental e radiacdo Ultravioleta (UV). Ambos os mecanismos estdo relacionados com as
alteracBes nas propriedades fisicas, morfoldgicas e fisioldgicas da estrutura da pele. Os dois
processos sobrepdem-se uma vez que resultam de uma deterioracdo continua por varios
fatores, no entanto tém uma correlagcdo forte ao aumento da producdo de radicais livres
levando a acumulacdo de espécies reativas de oxigenio e posteriormente a ocorréncia do
fendmeno chamado de stress oxidativo. A qualidade da pele vai-se deteriorando com o passar
dos anos devido aos efeitos sinérgicos destes fatores cronoldgicos, do fotoenvelhecimento,

deficiéncias hormonais e fatores ambientais (16,17).

Os sinais mais visiveis do envelhecimento sdo a pigmentacdo e descoloragdo irregular,
uma pele mais fina, ressecada e palida com uma diminuicdo da elasticidade e da firmeza e a

presenca de rugas superficiais finas (Fig. 5.1) (18,19).

Pele Jovem Pele Envelhecida

Rugas

Boa Hidratacdo Marcas

Pele lisa, Desidratagdo
homogénea, firme

e com elasticidade

Capilares distendidos

Figura 5.1. Sinais visiveis do envelhecimento. Adaptado de (20).
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Clinicamente, o envelhecimento de cada uma das camadas da pele é caracterizado

pelo estreitamento da epiderme, achatamento e enfraquecimento da juncdo dermo-epidérmica

(JDE) e diminuicdo da espessura da derme e da hipoderme bem como uma perda de colagéenio

e rotura das fibras elasticas. Na pele intrinsecamente envelhecida, as alteracfes histologicas,

que ocorrem dentro da camada de células basais, como a redugdo do namero de fibroblastos

que sintetizam o colagénio (perda de colagenio) (Fig. 5.2) e vasos sanguineos que irrigam a

pele, levam a um aumento da flacidez e consequentemente ao aparecimento das rugas. Ja na

pele envelhecida extrinsecamente que é exposta ao sol, hd uma acumulacéo de tecido elastico

anormal na derme uma vez que a radiagcdo UV induz uma série de processos que irdo resultar

numa forte deposicdo de fibras elésticas, que sdo distréficas e encurtadas. A sintese de

colagénio e elastina da pele diminui cerca de 1% a cada ano, aumentando cada vez mais a

desorganizacéao do tecido conjuntivo (18,19,20).

Epiderme

Derme
Papilar

Derme
Reticular

Tecido
adiposo

Pele Saudavel

l Queratinacitos

-« Melanécitos

\ Fibroblastos
> g % Elastina

Colagénio

Epiderme fina

Matriz da
derme
desorganizada

Perda de tecido
adiposo

Pele envelhecida

Barreira irregular
Melanécito senescente
Fibroblasto senescente

Perda de colagénio

Perda de elastina

Figura 5.2. Diferengas na anatomia de uma pele saudavel para uma pele envelhecida. Adaptado de (21)
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A radiacdo UVA penetra na derme e danifica tanto a epiderme quanto a derme,
enquanto a radiacdo UVB é maioritariamente absorvida pela epiderme, tornando-se ambas
fontes importantes associadas a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERQO). O stress
oxidativo causado pela producgdo destas espécies na pele, sob influéncia da radiacdo solar, é o
principal mecanismo patoldgico que causa danos a matriz extracelular, bem como o autor
principal da fotomutagénese das células da pele, por danos indiretos nos &cidos nucleicos e
proteinas, consequentemente responsavel pela carcinogénese (Fig.5.3). O stress oxidativo
cronico causa alteracBes na estrutura da pele, incluindo uma reducdo no ndmero de
fibroblastos presentes na derme, formacdo de ligacdes cruzadas de colagénio e inflamacao
cronica (22,23).

5 ' L |

Encurtamento . Danos no ADN
dos Telémeros Senescéncia Celular  * Atividade da :
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s 4 l .
= °
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Figura 5.3.Mecanismos do Envelhecimento. Adaptado de (24)

Em resposta a fatores de stress, incluindo danos no ADN, as células entram num
estado irreversivel de crescimento onde a divisdo celular é suspensa, mas sem ocorrer morte
celular, que € chamado de senescéncia celular, levando a acumulacdo de células senescentes,
tanto na epiderme como na derme e por uma escassez significativa de células-
tronco/progenitoras. A medida que a idade aumenta, a acumulagio em excesso de ERO bem
como de queratindcitos, melandcitos e fibroblastos senescentes podem causar varias doencas

9
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



relacionadas com a idade e perturbar a homeostase da pele. Esta acumulacdo desencadeia
processos que levam a degradacdo dos componentes da matriz extracelular (MEC) através da
destruicdo de componentes lipidicos e ceramidas do cimento intracelular do estrato corneo ou
através da oxidacdo de acidos gordos da membrana celular, podendo até resultar num
aumento da permeabilidade da membrana. Aquelas espécies em excesso também vao ser
responsaveis pelo aumento da expressdo das metaloproteinases da matriz (MPM), que séo
responsaveis tanto pela degradacdo do colagénio como também regulam negativamente a
producdo do colagénio e dos inibidores teciduais de metaloproteinases (ITMP) durante todo o

processo de envelhecimento (17,23).

As células possuem um sistema de defesa enddgeno contra o stress oxidativo,
incluindo por exemplo enzimas como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase. No entanto,
0 potencial antioxidante da pele fica cada vez mais debilitado com o avancar da idade o que

resulta numa acumulacdo de ERO (17,25).

Por norma e segundo varios estudos, os fatores extrinsecos sdo a principal fonte do
envelhecimento da pele e apenas 3% dos fatores responséaveis de envelhecimento sdo por

fatores intrinsecos (26).

6. Combate ao envelhecimento da pele

6.1. Estratégias de combate na atualidade

Atualmente, existem diversas opc¢Ges ndo sO terapéuticas, mas também preventivas
destinadas a combater o envelhecimento da pele (Fig. 6.1). Numa primeira abordagem, é
essencial consciencializar sobre os efeitos prejudiciais da exposi¢do solar prolongada e
desprotegida na pele. Como estratégia de prevencdo, € imprescindivel o uso de protetores
solares com filtros fisicos ou quimicos de amplo espectro como o 6xido de titanio e o 6xido
de zinco. Numa segunda abordagem, utilizam-se formulacGes com substancias ativas que
podem retardar ou até mesmo reduzir os sinais e sintomas visiveis do envelhecimento.
Exemplos incluem retinoides topicos, alfa-hidroxiacidos, antioxidantes (como vitamina C,
coenzima Quo, vitamina Bs), estrogénios e fatores de crescimento. Neste contexto, ha uma

variedade de produtos sintéticos para cuidados com a pele que contém ingredientes ativos. No
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entanto, estes ingredientes tém sido associados a diversas reacGes adversas, desde reagdes

fotoalérgicas a reacOes de fototoxicidade (23).

Dentro destes ingredientes ativos, estdo presentes os antioxidantes, que sdo definidos
como substancias cuja presenca em baixas concentraces em relacdo ao substrato suscetivel a
oxidacdo, reduzem significativamente ou previnem os efeitos nocivos dos radicais livres nos
tecidos humanos. S0 um grupo quimicamente heterogéneo de compostos que podem ser
classificados de acordo com a sua estrutura, solubilidade e a cinética das reagdes em que estdo
envolvidos. A lista utilizada ¢ vasta e vao desde aqueles soluveis em lipidos que incluem a-
tocoferol, P-caroteno, &cido lipdico e ubiquinona (coenzima Qo), como também o0s
antioxidantes sollGveis em agua como é o caso da glutationa (GSH) e do acido ascorbico.
Além desta distin¢do existem ainda subgrupos onde se inserem antioxidantes enzimaticos,
como a superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) entre outras, e também antioxidantes
ndo enzimdticos como ¢ o caso da vitamina E, vitamina C, B-caroteno e compostos

polifenolicos (23,27).

Agentes Topicos:
Protegdo Solar Anti-oxidantes,
vitaminas,....

Estratégias de
combate ao
envelhecimento da
pele

Corregbesno estilo
devida: Tabaco,
exercicio fisico,
nutrigdo, stress

Figura 6.1.Estratégias de combate ao envelhecimento da pele
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As enzimas antioxidantes encontram-se em concentracbes mais elevadas
maioritariamente na epiderme. Especificamente, as moléculas pequenas como vitaminas C e
E, glutationa e ubiquinol, e enzimas defensivas, como CAT e SODs estdo concentradas nas
camadas mais profundas do estrato cérneo da epiderme. Do ponto de vista bioldgico, isto
pode corresponder a uma protecdo mais cuidada das células da epiderme que residem
principalmente na JDE (23).

Muitas formulacGes tdpicas de rejuvenescimento contém também as vitaminas e
derivados das mesmas. Atualmente no mercado os retindides sdo as moléculas com mais
interesse e cada vez mais exploradas. Dentro desta familia dos retindides, existe a vitamina A
(retinol) e seus derivados naturais, como acido retindico, retinaldeido e ésteres de retinilo,
bem como muitos derivados sintéticos. Estas moléculas tém vérias a¢des, como a renovagao
celular da pele , uma vez que estimulam a proliferacéo epidérmica celular, a uniformizacédo da

textura e tom, acdo despigmentante, aumento da firmeza e reducdo de poros.

A vitamina Bs também é um exemplo, cujo termo denota varias moléculas
relacionadas, incluindo o acido nicotinico (niacina) e niacinamida. A niacinamida exerce um
efeito anti-inflamatdrio, sendo altamente utilizada para tratamento da acne. Mais
recentemente, tem sido também utilizada para atenuar a resposta inflamatéria da pele
provocada pela exposicdo a fatores ambientais, como a radiacdo UV e poluigdo, inibindo a
senescéncia celular e mantendo a homeostase epidérmica. Esta molécula é bem tolerada e tem
varios efeitos benéficos para o envelhecimento da pele, incluindo uma melhoria na fungéo
barreira e diminuicdo na aparéncia de sinais de fotoenvelhecimento facial, como a textura, o
tamanho dos poros, manchas hiperpigmentadas e tem também uma agdo seborreguladora
(26,27).

A vitamina C ou &cido ascérbico é um potente antioxidante ndo enzimatico solGvel em
agua, no entanto uma das maiores dificuldades com produtos com este principio ativo é a sua
instabilidade. Atua ndo sé na remocao dos radicais livres como também repara a vitamina E
oxidada. Quando usado topicamente, o acido ascdrbico pode melhorar substancialmente as
manifestacBes mais visiveis do fotoenvelhecimento, reduzindo a rugosidade e enrugamento
(26,27).
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Apesar dos efeitos notaveis e extremamente benéficos de todos estes constituintes no
combate ao envelhecimento da pele, muitos deles e principalmente os retinoides sdo também
0s autores de varios efeitos colaterais, desde irritacbes cutaneas, secura, descamacdo,
fototoxicidade devido a sua sensibilidade ao sol, o que torna estas moléculas nem sempre téo

apelativas ao publico (26,27).

Uma terceira abordagem de atuar no envelhecimento de pele, ja exige mecanismos
mais invasivos, como o uso de lasers, radiofrequéncia, restauracao (redistribuicdo) de gordura
e perda de volume, aumento e contorno da pele e injecdo de agentes de enchimento e de
toxina botulinica (Botox). Estes procedimentos que sdo também uma opgdo com um interesse
muito grande na atualidade, no entanto com encargos monetarios maiores e nem sempre ao
acesso de toda a populacdo. Vale destacar que este Gltimo procedimento funciona bloqueando
a neurotransmissao, o que leva a paralisacdo muscular localizada, impedindo assim a
contracdo do musculo por um periodo de 3 a 4 meses. Dessa forma, a pele ndo se dobra, o que
ajuda a suavizar e corrigir rugas de expressdo ou de outro tipo. Contudo, o uso deste método
pode acarretar diversos riscos, como dor e edema no local da injecdo, reacdes alérgicas,

fraqueza muscular, viséo dupla e turva, entre outros (26).

6.2.Mecanismo dos extratos naturais como agentes de anti-envelhecimento

Nos ultimos anos, o interesse pela salde e cuidados com a pele expandiu-se
significativamente, levando a uma crescente procura por determinados extratos vegetais
eficazes. A utilizagdo de produtos naturais no combate ao envelhecimento tem-se tornado
cada vez mais popular, devido a diversas vantagens, que incluem ndo sO beneficios para a

salide, mas também preocupacdes ambientais e éticas (28).

Os compostos bioativos derivados de plantas, originados do metabolismo vegetal,
geralmente exibem propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antibacterianas, além de
apresentarem potencial de anti-envelhecimento. Conhecidos como metabolitos secundarios,
esses compostos quimicos ndo participam diretamente dos processos normais de crescimento
das plantas, sendo produzidos em resposta a qualquer tipo de stress bidtico ou abidtico,

estimulos especificos ou condi¢des ambientais adversas, como por exemplo a protecdo da
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planta contra radiacdo UV ou predadores. Esses compostos naturais podem ser classificados

em vitaminas, polifendis, terpenoides, entre grupos (29).

O termo “polifendis” inclui uma grande familia de metabolitos secundarios. Os
polifendis podem ser agrupados com base no nimero de anéis aromaticos presentes e 0S
substituintes ligados aos anéis da estrutura bésica. A classificacdo basica dos polifendis pode
ser dividida em flavonbides e compostos ndo-flavondides. Os flavondides sdo os mais
diversos e também o maior grupo de polifenois. Estes ainda incluem subclasses como
flavandis, flavonas, antocianidinas e isoflavonas (Fig.6.2.) A estrutura quimica dos compostos
polifendlicos é a responsavel pelas suas propriedades redutoras, que lhes permite atuar como
antioxidantes e eliminadores de radicais livres, devido a presenca de grupos hidroxilo ligados
ao anel aromatico. Estas estruturas atuando como antioxidantes tém sido descritas com uma

acdo protetora sobre os efeitos de envelhecimento da pele (30,31).

Acido benzoico

Acido cindmico

Pinoresinol,
Lariciresinol,
Matairesinol,

Secoisolariciresinol

Figura 6.2.Classificacdo dos compostos fendlicos. Adaptado de (27)

Os compostos fendlicos estdo presentes em varios produtos naturais como uva, cha
verde, acafrdo, alcacuz, café, tomilho, alecrim e orégdo. Pode ainda haver extratos

responsaveis pela promoc¢éo da sintese de colagénio na pele e ainda algumas plantas também
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podem aumentar a firmeza e elasticidade da pele, um efeito que pode ser atribuido a
propriedades sinérgicas, como antioxidantes, anti-inflamatorias e protetoras contra os raios
UV. Ainda é possivel afirmar que algumas moléculas foram também estudadas pelo seu
potencial como agentes branqueadores, devido as suas caracteristicas clareadoras. Outro
mecanismo importante, envolve a protecdo da matriz cutanea através da inibicdo da
degradacdo enzimatica. Compostos naturais de plantas que sdo filtros UV seguros e eficazes,
sdo ingredientes potenciais para protecdo solar, uma vez que tém maior assimilacdo de UV e
capacidades antioxidantes quando comparadas aos produtos sintéticos. Linhanos, melanina,
silimarina sdo exemplos de filtros solares naturais de alta protecdo solar sem qualquer filtro
UV fisico ou quimico (4,31,32).

No entanto, devido ao baixo rendimento na producdo dessas moleculas, diversas
alternativas tém surgido com o apoio da quimica de sintese e seu continuo desenvolvimento,
alem da descoberta de tecnologias microbianas e engenharia fungica (producéo heterdloga),
bem como o avanco das técnicas de cultivo de tecidos vegetais. E amplamente reconhecido
que os metabolitos secundarios frequentemente representam menos de 1% do peso seco da
planta, tornando a colheita natural geralmente inviavel para obter quantidades adequadas
desses compostos. A colheita de espécies espontaneas enfrenta varias limitagdes, como a
disponibilidade sazonal dos materiais vegetais, suas taxas de crescimento e desenvolvimento,
e a abundancia das espécies na natureza. Além disso, a producdo de compostos bioativos a
partir da colheita natural de espécies espontaneas é frequentemente insatisfatoria, pois a
producdo desses compostos pode ocorrer apenas sob condi¢bes especificas ou em

determinados estagios de desenvolvimento da planta (31).

6.3.Vantagens dos extratos naturais

O mercado global de cosmeéticos estd projetado para exceder 800 bilides de dolares
anuais, com uma taxa de crescimento anual em torno de 7%. Uma parte cada vez maior desse
mercado é composta por produtos naturais, o que indica uma crescente consciencializacdo dos
consumidores sobre os beneficios para a salde dos ingredientes naturais. A utilizacdo de
extratos vegetais tem varias vantagens na industria dos cosmeéticos, entre delas, um menor
risco possivel de efeitos adversos, por tenderem a ser compativeis com a fisiologia da pele

humana. Tém eficadcia comprovada, pois diversos estudos tém demonstrado a eficacia de
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ingredientes naturais na melhoria da aparéncia da pele e na reducdo dos sinais de
envelhecimento (32,33,34).

Ao nivel da sustentabilidade e impacto ambiental, a utilizacdo destes ingredientes
naturais e renovaveis tende a ser mais sustentavel e menos prejudicial ao meio ambiente. A
producdo de cosméticos naturais frequentemente envolve praticas agricolas sustentaveis e

métodos de extracdo que minimizam o impacto ambiental (33,35).

Muitos produtos naturais tém sido utilizados h& séculos em préaticas de medicina
tradicional e cuidados com a pele. Esta longa historia de uso confere uma credibilidade e
seguranga adicionais, refletindo o conhecimento acumulado ao longo de geragdes apenas mais
aprofundado. A transparéncia e simplicidade, produtos naturais frequentemente tém
formulacbes mais simples e facilmente percetiveis, o que facilita a compreensdao dos
ingredientes por parte dos consumidores, e aumentando a confianca e a satisfacdo dos

usuérios (32).

Os seus beneficios multifuncionais € uma das grandes vantagens destes extratos
naturais, os ingredientes naturais tém mdaltiplos beneficios e muitas vezes atuam por meio de
varios mecanismos e consequentemente exercem efeitos em mais do que um alvo em
simultaneo, um exemplo disto é a aloe vera (Aloe barbadensis var. chinensis) que ajuda a

acalmar a pele, promover a cicatrizacdo e hidratar ao mesmo tempo (32,35).

Muitos ingredientes naturais sdo mais facilmente reconhecidos e metabolizados pelo
corpo humano, tornando-os potencialmente mais eficazes e menos propensos a causar
desequilibrios na pele. Um exemplo, produtos com ingredientes a base de plantas sdo
benéficos para pessoas com pele sensivel, que ndo podem utilizar protetores solares quimicos
sintéticos. Embora existam diversos cosméticos anti-alérgicos para pele sensivel, as opcoes de
protecdo solar ainda sdo limitadas. Atualmente, sabe-se que os cosméticos com filtros naturais
sdo mais apropriados para esse tipo de pele, sendo menos irritantes e mais faceis de adaptar.
Nas Ultimas décadas, com o aumento da consciencializa¢do sobre os efeitos da radiacdo UV e
a incidéncia de cancro da pele, a procura por agentes menos toxicos tem crescido, uma vez
que a eficacia e a seguranca da maioria dos constituintes dos filtros solares artificiais s&o
prejudicadas pela sua foto-estabilidade, toxicidade e danos aos ecossistemas marinhos
(36,37).
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Ao longo dos anos, e devido a elevada e constante procura por estes ingredientes a
indUstria cosmética tem investido cada vez mais na inclusdo de compostos ativos naturais nas
suas formulas e, portanto, € uma area com um interesse exponencial e cada vez mais

investigada.

7. Extratos naturais e as suas propriedades anti-envelhecimento

7.1.  Camellia sinensis (L.) Kuntz

A nivel taxonémico, a espécie Camellia sinensis (Fig. 7.1.) pertence a familia
Theaceae, oriunda dos paises asiaticos, e mundialmente conhecida como a planta do cha. O
cha é frequentemente classificado de acordo com o grau de fermentacdo do material utilizado,
cha ndo fermentado (cha verde e branco), cha parcialmente fermentado (cha oolong) e cha
extensivamente fermentado (cha preto). O cha é produzido a partir das folhas e brotos de C.
sinensis e tem sido utilizado na medicina tradicional chinesa desde a antiguidade para dores
de cabeca e corpo, digestdo, depressdo e também para aumentar a expectativa de vida
(38,39,40).

Figura 7.1.Camelia sinensis. Retirado Jardim Botanico UTAD | Espécie Camellia sinensis Available from:
https://www.jb.utad.pt/especie/Camellia_sinensis (<p>Imagem da espécie <i>Camellia sinensis</i> por Cerlin
Ng do <a href="https://jb.utad.pt" target=" blank">Jardim Boténico UTAD, Flora Digital de Portugal</a>.</p>)
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O chéa verde possui uma composicdo quimica bastante complexa, contendo diversos
compostos bioativos, dos quais cerca de um terco sdo polifendis, o contetdo total de
polifendis nas folhas de cha varia de aproximadamente 20% a 40%, dependendo da
subespécie da planta e da localizacdo geografica. Desses, os flavonoides, especialmente as
catequinas, sdo o0s principais componentes quimicos. O cha verde e o cha branco sdo os

contém mais catequinas e seus derivados do que os outros produtos de cha (38,39).

O ch& é hoje um assunto de interesse devido ao seu efeito comprovado com
propriedades antioxidantes, fototoxicidade e com capacidade de reparar danos UV e,
apresentando capacidade de prevenir e/ou tratar a rugosidade da pele, descamacdo, suavidade
e enrugamento. Esta atividade do cha acredita-se que seja devido as catequinas, que S0 0S
mais importantes polifendis no cha. As 2 principais catequinas presentes nas folhas de cha
verde sdo a epigalocatequina (EGC) e EGCG (epigalocatequina-3-galato) (Fig.7.2), que € a
mais abundante, no entanto, ambas provaram ser potentes inibidores da colagenase e da
elastase como descrito em inimeros estudos (41,42,43,44,45). Em comparacao, o cha preto e
oolong tém mais teaflavinas, como a teaflavina-3,3’-digalato (TFDG), que séo geradas a partir

de catequinas por meio da oxidacdo enzimatica que ocorre durante a fermentacao (38).

OH OH
OH
OH
HO o oH
HO L N oM 0 “on
H ™o
“"OH OH "
OH OH
a) Epigalocatequina b)Epigalocatequina-3-galato

Figura 7.2.Estrutura das catequinas predominantes nas folhas de cha verde.
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A caracteristica Unica da producdo de cha verde é que o processamento das folhas de
cha ndo envolve qualquer forma de fermentacao (Fig 7.3). As folhas recém colhidas de cha
sdo brevemente aquecidas num recipiente ou a vapor sem quaisquer aditivos. O breve
aquecimento, inativa a enzima polifenol oxidase, preservando assim as atividades
antioxidantes dos polifendis. Por outro lado, o chd preto é produzido através da
fermentacdo/oxidacdo das folhas e apresenta alto teor de cafeina e taninos, bem como de
polifendis mais complexos, como € o caso das tearubiginas e teaflavinas que lhe conferem a
cor vermelho acastanhado. Os polifendis sdo facilmente extraidos das folhas por agua ou

solventes organicos, como metanol e etanol (47,48).

Maceragao

Aguecimento Fermentacdo Parcial Fermentacdo

Enrolar/Forma

s Flavonoidesdocha
S Catequinase .
) Oxidacdo 3 Oxidacao
Catequinas — Flavonoides Theaflavins /
Thearubigins

Figura 7.3.Esquema dos diferentes métodos de extracéo e processamento da espécie Camellia sinensis.
Adaptado de (49)
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7.2. Centella asiatica (L.) Urban

Centella asiatica (L.) Urban (Fig.7.4) é uma planta medicinal pertencente a familia
Apiaceae, comumente conhecida como centela, nativa de paises do Sudeste Asiatico, como
india, Sri Lanka, China, Indonésia e Malasia, bem como Africa do Sul e Madagascar e é
amplamente usada na medicina ayurvédica na india ha quase 2000 anos por causa das suas
propriedades neurofarmacoldgicas. Na Ayurveda, ela foi reconhecida como uma das
principais plantas para revitalizar os nervos e células cerebrais e tem sido amplamente
administrada no tratamento de distarbios como a depressdo. Partes de C. asiatica eram
consideradas Uteis nas doencas da pele sendo usada na medicina do sistema indigena como
um tdénico. Embora a folha tenha recebido importancia inicialmente na farmacopeia
tradicional da India, muitos pesquisadores modernos tém defendido o uso da planta inteira,

raiz, galhos, folhas e sementes na medicina (50,51).

Figura 7.4.Centella asiatica (L.) Urban. Adaptado de (52)

20
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



C. asiatica é rica em glicosideos triterpénicos pentaciclicos (também chamados de
saponinas) e a eficacia medicinal da planta é principalmente atribuida aos seus constituintes
ativos primarios, acido asidtico e acido madecassico, e seus respectivos glicosideos,
asiaticosideo e madecassosideo (Fig. 7.5), que comprovadamente exibem altos niveis de
capacidade de eliminacdo de radicais livres e forte potencial redutor. C. asiatica L. também é

rica em vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, flavonoides e hidratos de carbono (53,54,55).

~
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Figura 7.5.Estrutura quimica dos principais constituintes da C. asiatica. Adaptado de (53)

Além da fitoterapia, a centela também é amplamente utilizada em cosmetologia, onde

as suas propriedades rejuvenescedoras e regeneradoras sdo apreciadas. A espécie C. asiatica
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tem varias acBes farmacoldgicas, como aumento da hiperplasia celular e producdo de
colagénio tipo | no local de les6es, alem de auxiliar na reticulacdo do colagénio e aumento da
resisténcia a tracdo. Especificamente, o asiaticosideo apresentou atividades anti-hialuronidase
e anti-elastase em inimeros estudos bem como demonstrou induzir a sintese de colagénio tipo
I em células de fibroblastos dérmicos humanos, sendo, portanto, utilizada pelas suas

propriedades a nivel do envelhecimento da pele (55,56,57,58).

Tratamentos tdpicos usando madecassosideo e asiaticosideo mostraram melhorias
significativas nos casos de hiperpigmentacdo, fotoenvelhecimento da pele, celulite, estrias e
rugas peri-oculares. O mecanismo de agdo dos extratos desta espécie e dos seus metabolitos
ativos no tratamento de doencas de pele é principalmente anti-inflamatério, antioxidante e

enfraquecimento do dano as mitocdndrias devido ao stress oxidativo.

7.3. Panax ginseng C. A. Mey.

Panax ginseng (Fig.7.6) pertence a familia Araliaceae, e tem sido explorado como
uma planta medicinal oriental de varios paises da Asia, principalmente Coreia, China e Japo,
para tratar diversas doencas ha mais de 2000 anos devido a sua ampla gama de atividades
bioldgicas e farmacoldgicas. Desempenha um papel significativo na melhoria da imunidade,
no tratamento de doencas cardiovasculares e tem atividades anti tumorais e antidiabéticas
(48,60,61).

P. ginseng é também conhecido por ser um produto tradicional chinés para cuidados
com a pele e beleza, sendo amplamente reconhecido pelos seus beneficios clareadores,
antirrugas e de combate ao envelhecimento. Desde a década de 1980, tem sido usado em
cosméticos, sendo hoje uma das matérias-primas mais utilizadas nesse setor.
Comprovadamente eficaz, o ginseng ndo apenas potencializa a atividade das enzimas
antioxidantes da pele, como também eleva o nivel de colagénio, reduzindo o aparecimento de
rugas. Alem disso, oferece protecdo aos queratindcitos e fibroblastos dérmicos contra danos
causados por raios UV e inibe a produgdo de melanina, contribuindo para o clareamento da
pele (61).
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Figura 7.6.Panax ginseng: partes aéreas e raiz. Adaptado de (62)

P. ginseng pode ser classificado como ginseng branco ou ginseng vermelho, consoante
as suas condicdes de processamento (Fig.7.7), e presume-se que cada um deles tenha
diferentes metabolitos secundarios ativos. O ginseng branco é feito a partir da desidratacéo da
raiz de ginseng através da secagem natural da matéria-prima a luz solar sem qualquer
processo de aquecimento, ja o ginseng vermelho é feito através do ginseng cru por cozimento
a vapor e secagem por um periodo mais longo, um processo que se acredita aumentar a sua
bioatividade uma vez que o processo de tratamento térmico pode gerar ginsenosideos raros e

por isso é o processamento de escolha no que toma a producgéo de cosméticos (48,63).

Os principais componentes do ginseng e 0s responsaveis pelas suas propriedades sdo
0s ginsenosideos, que sdo saponinas triterpénicas responsaveis pelo metabolismo bioldgico.
Os principais ginsenosideos (Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re e Rgl) (Fig. 7.8) representam cerca de
80% dos componentes do ginseng, e o ginsenosideos menores (F1, F2, Rg3, Rhl, Rh2,
composto Y, composto Mc e composto K) estdo ausentes ou presentes em baixas

concentragdes (60,61).
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Ginseng

Panax ginseng

»

Extragao é feita com agua a 85°C durante
12h

Ginseng

Figura 7.7.Classificacdo de Panax ginseng por métodos de processamento térmico e extracdo do ginseng
vermelho para producao de cosméticos.Adaptado de (70).

Figura 7.8.Estrutura quimica do ginsenosideo Rg1.
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O Quadro 7.1 representa as diferencas entre os varios tipos de ginsenosideos

presentes no ginseng.

Quadro 7.1: Diferencas nos principais ginsenosideos dependendo dos grupos funcionais. Adaptada de (65)

R1 R2 R3

0O-Glc-Glc H 0O-Glc-Glc
O-Glc-Glc H O-Glc-Arap
0O-Glc-Glc H O-Glc-Araf
0O-Glc-Glc H 0O-Glc
OH 0O-Glc-Rah OH
OH O-Glc OH

Existem varios estudos sobre as atividades farmacoldgicas do extrato de ginseng e
ginsenosideos em relacdo ao envelhecimento da pele. O ginsenosideo Rb1 exibe atividades de
anti-envelhecimento na pele que resultam de um aumento da producdo de colagénio tipo I e
da supressdo da apoptose induzida por UV. O efeito fotoprotetor também foi relatado em
ensaios clinicos usando o extracto do ginseng, modificado por enzima, apés a incubacéo do
extrato de etanol de P. ginseng com uma ginsenoside-B-glucosidase. Estas propriedades
protetoras foram atribuidas a presenca dos ginsenosideos Rgl e F2. A fotoprotecdo da pele
também foi associada ao ginsenosideo Rb1l e composto K, um metabolito do ginsenosideo
Rb1l. No que toca a pigmentacdo da pele, o ginseng em diferentes formulacdes pode inibir a
melanogénese atuando nos diversos componentes da producdo de melanina, induzindo um
clareamento da pele, efeito por diferentes mecanismos de agéo, principalmente como inibidor
da tirosinase, enzima que provoca a oxidagdo de compostos fenolicos originando pigmentos.
Os efeitos de inibicdo da melanogénese foram atribuidos a presenca no P. ginseng dos
ginsenosideos Rb1, F1, Rh23, CY e Rf. Todas estas propriedades indicam que P. ginseng é
uma fonte rica em varios compostos ativos com potenciais propriedades de anti-
envelhecimento da pele (66,67,68,69).
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7.4. Rosmarinus officinallis L.

Rosmarinus officinalis L. (Fig.7.9), conhecido popularmente como alecrim, pertence a
familia Lamiaceae e é encontrado principalmente na regido mediterranea. O seu uso remonta
a era dos faraos, quando os antigos egipcios o utilizavam juntamente com a camomila, mirra e
tomilho para proteger a pele do calor intenso do deserto. O alecrim tem uma longa tradi¢éo na
fitoterapia, sendo empregue como antiespasmodico, diurético, anti-reumatico e antiepiléptico.
Esta espécie também demonstrou eficacia no tratamento de problemas respiratérios, infeces
de pele e na promogéo da cicatrizagéo de feridas. Foi durante a Segunda Guerra Mundial, que

as folhas de alecrim eram queimadas para desinfetar hospitais (71,72,73).

Figura 7.9.Rosmarinus officinalis L. Retirado Jardim Botanico UTAD | Espécie Rosmarinus officinalis L. Available
from: https://www.jb.utad.pt/especie/Rosmarinus_officinalis var officinalis

Além disso, o alecrim também tem sido amplamente utilizado nas industrias de
cosméticos nas ultimas duas décadas, o potencial de R. officinalis e seus metabolitos bioativos
foram extensivamente investigados em estudos in vitro e in vivo, pelas suas propriedades

antioxidantes, anti-inflamatdrias, cicatrizantes e anti-envelhecimento, com promissores efeitos
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terapéuticos no fotoenvelhecimento induzido por UV e envelhecimento cutaneo induzido pela
poluicdo (71,72,73).

Muitas metabolitos foram identificadas como responsaveis pelos efeitos biologicos e
que estdo presentes quer em extractos quer no 6leo essencial. Os mais notaveis, e de maior
interesse cientifico, sdo os polifendis dos quais o acido rosmarinico; diterpenos fendlicos, dos
quais &cido carndsico e carnosol sdo os mais relevantes do ponto de vista terapéutico e

flavondides como diosmina, todos presentes em extratos (Figura 7.10) (71,73).

A OH B) OH <) OH
O= HOOC Hoj@/\)Lo OH
o)
HO
H

A) Carnosol B) Acido Carnésico C) Acido Rosmarinico

Figura 7.10. Estrutura quimica de alguns metabolitos secundarios de R. officinalis

Extratos etanolicos e aquosos de R. officinalis sdo os exibem maior contetdo fenolico
e maior atividade antioxidante e que tém sido positivamente associados com uma maior
atividade anti-envelhecimento, sendo o &cido rosmarinico, detetado neste tipo de extratos,
como um dos principais compostos com reconhecido poder antioxidante, devido a sua
capacidade de eliminagéo de radicais livres assim como a sua capacidade de inibir o aumento
dos niveis de metaloproteinase-9 ativa (MPM-9), formacdo e redugdo da perda de filagrina.
Esta perda é induzida pela exposi¢cdo dérmica ao escape fumos de motores diesel, causando
um envelhecimento induzido pela poluicdo. O extrato de R. officinalis também evidencia uma
boa inibicdo da atividade da elastase e apresentou leves efeitos de anticolagenase e anti-
hialuronidase (71,73 74,75,76,77).

Outros componentes como o acido cafeico, acido ferulico e carnosol também tém sido
descritos como fotoprotetores, uma vez que apresentam capacidade para proteger oS
principais componentes da MEC contra danos da radiacdo induzida por UVB. O papel
fotoprotetor no envelhecimento cutaneo induzido por radiacdo UV, deve-se a uma regulacdo
negativa tanto dos niveis basais de metaloproteinase de matriz-1 (MPM-1) quanto a
transcricdo de MMP-1 induzida por UVA/UVB em fibroblastos dérmicos (73,75).
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7.5.  Curcuma longa L.

Curcuma longa L (Fig. 7.11), mais conhecida por curcuma, é uma especiaria de
coloracdo amarela oriunda do Sudeste Asiatico e pertencente a mesma familia Zingiberaceae.
Quando seca e em pd, a curcuma é amplamente utilizada como tempero e corante em diversos
produtos, incluindo téxteis, produtos farmacéuticos, confeitaria e cosméticos. O género
Curcuma inclui varias espécies, como C. longa, C. alismatifolia, C. amarissima, C. cesia e C.
prakasha (77,78).

Figura 7.11.Curcuma longa L. Retirado Jardim Botanico UTAD | Espécie Curcuma longa L. Available from:
https://www.jb.utad.pt/especie/Curcuma_longa

A curcumina (Fig. 7.12), o principal principio ativo de C. longa, € um composto
polifendlico que é extraido dos rizomas. Numerosos estudos foram feitos sobre a curcumina
devido a sua ampla gama de atividades bioldgicas, descobriu-se que tem propriedades anti-
inflamatdrias, antibacterianas, efeitos antidepressivos, antioxidantes, anticancerigenos sendo
amplamente utilizada para tratar vérias doencas, incluindo algumas de pele, por exemplo,
acne, alopecia, melanoma, psoriase e para cicatrizacdo de feridas. Além da curcumina, a
circuma contém outros compostos secundarios, como desmetoxicurcumina e

bisdemetoxicurcumina (77,78).
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Curcumina

Figura 7.12..Estrutura quimica da curcumina.

Devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, a curcumina tem sido
utilizada na industria da beleza had muitos anos como sendo um antioxidante robusto e com
grande potencial para reduzir danos induzidos pela formacéo de espécies reativas de oxigénio,
desempenhando um papel significativo na limitacdo dos processos de envelhecimento da pele.
Tem também efeitos positivos contra a toxicidade promovida pela radiacdo UV, inflamacéo,
queda de cabelo, cuidados com os l&bios e com as unhas e exibe atividade inibitdria de
elastase (78,79,80,81,82).

A curcumina pode ser obtida de duas maneiras: sinteticamente e por extracdo da
planta. Esta extraccdo ainda representa 0 método mais econdémico de produgdo de curcumina.
A extraccdo pode ser por maceracao utilizando o solvente de extracdo. A curcumina apresenta
pouca solubilidade em meio aquoso devido a sua natureza lipofilica. Estudos tentaram
encapsular a curcumina em sistemas de nanoemulsdo para resolver esta limitagdo significativa
e melhorar a sua bioatividade através do aumento da biodisponibilidade. Isto é feito para
aumentar a absorcdo ou permeabilidade da curcumina no estrato corneo para distribuicao
local e sistémica, bem como para biodisponibilidade topica. O encapsulamento da curcumina
foi descrito para melhorar a sua libertacdo e aumentar a sua atividade antioxidante, em
particular, para nanoformulacdes que tenham como objetivo especifico cessar o0 processo de
envelhecimento no estrato cérneo. Além disso, formulag@es carregadas de curcumina podem
ser utilizadas para administrar curcumina topica profundamente dentro e através dos foliculos
capilares (77,78).
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7.6.  Vitis vinifera L

Vitis vinifera L (Fig.7.13) pertence a familia Vitaceae e é mais conhecida como
videira, a planta da uva. E economicamente uma das mais importantes plantagdes a nivel do
mediterraneo, uma vez que tem sido usada desde a lIdade Média principalmente para a
producdo de vinho, para a qual se consome a maior parte das uvas colhidas. Possui
propriedades antioxidantes, antibacterianas, anti-inflamatdrias e anticancerigenas. Além disso,
apresenta também propriedades cardioprotetoras, hepatoprotetoras e neuroprotetoras. V.
vinifera ¢ uma fonte rica em metabolitos secundarios, particularmente flavondides, acidos
fendlicos, antocianinas, &cidos gordos, aminodcidos, vitaminas e derivados de estilbenos
(83,74).

Figura 7.13.Vitis vinifera L. Retirado Jardim Botanico UTAD | Espécie Vitis vinifera L. Available from:
https://www.jb.utad.pt/especie/Vitis_vinifera

V. vinifera também é utilizada como ingrediente ativo na industria cosmética, o que é
determinado principalmente pelas suas valiosas propriedades antioxidantes, antibacterianas e
condicionadoras da pele, uma vez que a videira e as uvas contém um numero de substancias
nutricionalmente valiosas e antioxidantes sendo consideradas eficazes na melhoria dos sinais
clinicos do envelhecimento da pele e, portanto, sdo objeto de grande interesse cientifico
(Quadro 7.2). Atualmente, a producdo de cosméticos a base de extratos de V. vinifera é
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particularmente popular nos paises do sul e centro da Europa, Estados Unidos, China e Coreia
do Sul. E de notar que os extratos ou Oleo de V. vinifera demonstram capacidade de
hidratacdo, bem como propriedades anti-envelhecimento, que sdo confirmadas pelo numero

crescente de cosméticos contendo estas matérias-primas (83,84,85,86).

Os estudos cientificos demonstraram que a atividade biologica da V. vinifera e
consequentemente a sua acdo antioxidante e efeitos de anti-envelhecimento na pele é
determinada pela presenca de elevados teores de polifendis, principalmente flavondides (por
exemplo, quercetina, kaempferol), derivados de catequinas, antocianinas e estilbendides (por
exemplo, trans-resveratrol, trans-e-viniferina). O extrato de casca de uva foi investigado pela
sua capacidade protetora na formacdo de rugas cutaneas induzidas pela radiacdo ultravioleta
(UVB). Esta atividade € exibida pelo contetdo total de fendlicos, antocianinas e flavonoides
totais. O extrato de folhas de V. vinifera também demonstrou uma inducédo significativa de
sirtuina 1 (SIRT1) e proteina de choque térmico 47 (HSP47) sob condigdes normais e
condi¢bes UV, além disso, foram observadas alteracbes na metilacdo do DNA o que
comprova claramente o efeito protetor do extrato de V. vinifera, possivelmente associado a
uma regulacdo transcricional dos genes de anti-envelhecimento da pele. Foi também
observado que o extrato de folhas de V. vinifera reduziu a atividade da tirosinase exibindo

assim um efeito de clareamento da pele (83,84,85,86).

Quadro 7.2:Atividade bioldgica de V. vinifera com aplicagdo direta em cosmetologia.

Atividade Bioldgica

Atividade anti- Folhas Estimulacgéo dos genes de
envelhecimento SIRT1 e HSP47

Atividade de protecéo Casca Atividade protetora na pele
UVvB contra radiacdo UVB

Atividade Antioxidante

Eliminag&o de espécies
reativas de oxigénio

Atividade Folhas Inibicdo da Tirosinase
Branqueadora/Clareadora
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A diferenca qualitativa no conteddo fitoquimico depende da parte morfoldgica da
planta. Os grupos dominantes de compostos nos frutos de V. vinifera sdo as antocianinas (por
exemplo, maldivina, cianidina, petunidina e peonidina) na uva preta. Os principais
constituintes das sementes de V. vinifera s&o os polifendis (60—70%), que s&o principalmente
os derivados de flavan-3-ol, principalmente catequina, epicatequina e epicatequina-3- O-
galato. As sementes de V. vinifera também séo uma rica fonte de &cidos gordos, vitaminas e
minerais. Os flavondis séo a classe fendlica de ocorréncia mais comum nas folhas de V.
vinifera. As classes fenolicas dominantes apresentadas nos caules de V. vinifera sdo 0s
estiloenos (por exemplo, trans-resveratrol (Fig. 7.14), (+) -trans-e-viniferina e
isohopeafenol). As raizes de V. vinifera contém principalmente compostos estilbendides como

esperancafenol, ampelopsina A, vitisina A, isohopeafenol e trans-resveratrol (84).

OH OH
HO N HO ‘ N ‘ OH
OH

Figura 7.14.Estruturas do trans-resveratrol (esquerda) e trans-piceatannol (direita).

OH

O resveratrol € um polifenol abundante nas partes aéreas da planta. Uma cepa de
videira pode viver 100 anos porque a videira produz naturalmente resveratrol para se defender
e se regenerar. A marca parisiense Caudalie ® foi o primeiro a patentear este metabolito ativo
natural com propriedades reafirmantes e de anti-envelhecimento (Fig. 7.15), respeitando um
modelo de ciéncia natural, pela qual a Caudalie ® baniu numerosos ingredientes controversos
(parabenos, fenoxietanol, ...) em beneficio de formulas clean, naturais e sobretudo eficazes.
Ele fornece uma atividade antioxidante e regula negativamente a expressdo e atividade de
enzimas geradoras de ERO e em simultdneo aumentam a expressao de enzimas antioxidantes.
O resveratrol demonstrou controlar o envelhecimento da pele induzido por radiagdo UVB,
sendo um excelente protetor da pele contra este tipo de radiacdo UVB, bem como controla o
envelhecimento mediado por MPM-1. No entanto, a desvantagem do uso clinico do

resveratrol ¢ a sua fraca solubilidade em &gua (menos de 1%), o que reduz a sua
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biodisponibilidade para atingir determinadas camadas da pele. Para superar esta limitacdo sdo
formuladas nanoemulsdes, aumentando com sucesso a sua biodisponibilidade e também
férmulas de gel nanoformulado que proporcionou um novo sistema de administracdo com
maior permeabilidade, podendo eliminar mais facilmente os radicais livres nas diferentes

camadas da pele e efeitos de retencdo (77,87,88).

OH
CAUDALE ﬁ* -
CAUDALIE
.‘I - . e

OH

Estrutura quimica do Resveratrol Aesearar S o

TRy

2l

[

Figura 7.15.Resveratrol como matéria-prima, principio ativo principal de alguns produtos da Caudalie ®.
Adaptado de (84) e retirado de https://pt.caudalie.com/a-marca/a-nossa-historia

8. Discussao

Os efeitos benéficos dos extratos naturais e dos seus metabolitos secundarios como
ingredientes cosméticos sdo importantes, como foi relatado ao longo do presente trabalho e
por isso tém atraido consideravel atengdo da industria farmacéutica e cosmética nos ultimos
anos. A introducdo destes compostos naturais nos cosméticos deve-se ao facto da percecédo
que se tem sobre produto natural: ele trard menos efeitos indesejaveis e, portanto, mais amigo

para a saude e bem-estar do individuo do que um composto obtido por sintese.

Nesta dissertacdo foram relatadas as fungdes de seis extratos vegetais no combate ao
envelhecimento da pele e quais os metabolitos que podem estar envolvidos nos mecanismos
de prevencdo do seu envelhecimento: Camellia sinensis, Centella asiatica, Panax ginseng,
Rosmarinus officinalis, Curcuma longa e Vitis vinifera. O Quadro 8.1 sintetiza 0s
mecanismos de acdo envolvidos no processo de anti-envelhecimento bem como os
metabolitos eventualmente responsaveis por tais atividades presentes naquelas espécies

vegetais.
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A Fig. 8.2 representa 0 nimero de publicacdes encontradas para cada uma daquelas

espécies vegetais entre 2005 e 2023. Da observacao da Figura, verifica-se que o extrato de C.

sinensis é a que tem sido alvo de mais estudos, logo seguida pelo extrato de R. officinalis. Os

extratos das restantes espécies tém sido igualmente estudados.

Quadro 8.1:Resumo de todas as propriedades e respetivos mecanismos de acdo no envelhecimento cutaneo dos
extratos analisados (38-87).

Extrato

Natural

- Capacidade de reparar
danos UV e
fototoxicidade.

-Aumento na produgdo
de colagénio e auxilio
na sua reticulacéo.
-Atua na
hiperpigmentacéo.
-Atua no
fotoenvelhecimento da
pele.

-Aumenta a producéo de
colagénio;
-Fotoprotecédo dos
queratinécitos e
fibroblastos dérmicos

- Atua na
Hiperpigmentacéo
-Atua no
fotoenvelhecimento
induzido por UV
-Atua no
envelhecimento cutaneo
induzido pela poluicéo.

- Atua no
fotoenvelhecimento
-Reducéo de danos
induzidos pela formagéo
de espécies reativas de
oxigeénio.

- Capacidade protetora
na formacéo de rugas
cuténeas induzidas pela
radiagdo ultravioleta
-Clareamento da pele

-Propriedades antioxidantes: captacéo de
ERO;

-Potentes inibidores da colagenase e da
elastase

-Propriedades antioxidantes: eliminacgéo de
radicais livres e forte potencial redutor.
-Atividades anti-hialuronidase e anti-
elastase

-Potencializa a atividade das enzimas
antioxidantes;

- Supresséo da apoptose induzida por danos
da radiacdo UV

-Inibicdo a producdo de melanina, inibidor
da tirosinase

-Antioxidante: eliminacdo de ERO, inibe 0
aumento dos niveis de  MMP-9
-Regulacéo negativa dos niveis e
transcricdo de MMP-1

-Formacdo e reducdo da perda de filagrina.
-Inibicdo da elastase, anticolagenase,anti-
hialuronidase

-Propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias

-Efeitos positivos contra a luz ultravioleta
(UV).

-Atividade inibitoria da elastase

-Propriedades antioxidantes, antibacterianas
e condicionadoras da pele.

-Regulagéo transcricional dos genes de
antienvelhecimento da pele.

-Reducéo na atividade da tirosinase

EGC e EGCG

Acido asiatico e
Acido madecéssico,
asiaticosideo e
madecassosideo

Ginsenosideos (Rb1,
Rb2, Rc, Rd, Re, e
Rg1)

acido rosmarinico,
acido carnosico e
carnosol

Curcumina

Flavondides
(quercetina),
Catequinas,
antocianinas e
estilbendides (trans-
resveratrol)
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Legenda: EGC- Epigalocatequina; EGCG - Epigalocatequina-3-galato; ERO- Espécies
reativas de oxigénio; MPM-1- Metaloproteinase da matriz-1; MPM-9- Metaloproteinase da

matriz-9; UV- Ultravioleta.
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C.sinensis R.officinalis  C.asiatica P ginseng C.longa V. vinifera

Figura 8.1.Grafico representativo do nimero de artigos publicados nas bases de dados PubMed e Web of
Science, no periodo compreendido entre 2005 e 2023, apds utilizar as seguintes palavras Skin, anti-ageing, plant
extracts.

O interesse pelas propriedades anti-envelhecimento das especies Camellia sinensis,
Centella asiatica, Panax ginseng, Rosmarinus officinalis, Curcuma longa e Vitis tem
aumentado ao longo do tempo, resultando numa acumulacdo significativa de informacdes
necessaria para a formulacdo de cosméticos, quer seja pelo seu poder antioxidante, mas
também estudos dos seus efeitos colaterais e respetiva estabilidade em formulagdes
cosméticas. Consequentemente, o extrato de C. sinensis revela-se como o0 mais bem
documentado, refletindo um crescente e notorio interesse cientifico e industrial nas suas

propriedades no anti-envelhecimento da pele.

Os extratos e respetivos metabolitos ativos discutidos ao longo do presente trabalho
demonstraram claramente o seu valor como potenciais agentes cosméticos para 0 combate ao
envelhecimento da pele, conforme evidenciado por uma série de estudos (38-87). Entre 2005
e 2023, observou-se um crescimento exponencial no interesse pela investigacdo de extratos

35
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



naturais na cosmeética, particularmente nos ultimos 4 anos (2020-2023) (Fig. 8.3). Em 2005, a
literatura disponivel focava-se predominantemente nos efeitos anti-envelhecimento dos
extratos de C. sinensis e P. ginseng (38-48;60-69). No entanto, a partir de 2021, mais extratos
comecaram a ser alvos de interesse e de estudo, que se traduziu num maior nimero de
publicacbes cientificas internacionais (Fig. 8.3). Todos os extratos analisados passaram a ser
amplamente referenciados e investigados com maior frequéncia nas publicacdes cientificas,
refletindo um aumento significativo na pesquisa e no reconhecimento do potencial desses

extratos na inddstria cosmética.

—.

AT I‘IIIII I‘||IIII‘I

2005 2009 2010 2013 2015 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

m . sinensis m R.officinalis m C.asiatica m Fginseng m Clonga m Vvinifera

Figura 8.2.Evolucéo do nimero de publicagces sobre as espécies vegetais em estudo ao longo dos anos.

As plantas, ricas em metabolitos bioativos, sdo fontes baratas para obter beneficios
terapéuticos consideraveis para a salde, no entanto existe alguns pontos fulcrais que devem
ser tomados em conta aquando da sua utilizacdo no mundo da cosmética, como é o caso dos
efeitos colaterais e irritabilidade dos extratos naturais na pele que também devem ser
abordados e precisam ser devidamente investigados. Por outro lado, as principais limitagdes
para a producdo de compostos de plantas naturais espontaneas sdo a dependéncia de fatores
geogréficos, sazonais e ambientais, além disso, a extracdo e purificacdo de metabolitos

secundarios de plantas intactas incluem processos complexos e demorados e baixa
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concentracdo de compostos bioativos. Vale ressaltar que o solvente de extracdo tem forte
impacto na atividade antioxidante de um extrato vegetal. Embora solventes polares, por
exemplo, metanol e etanol, tenham sido os veiculos de extracdo mais mencionados e
adequados para extracdo de polifendis pois refletem melhor o potencial antioxidante de uma
planta, o extrato n-hexano de certas plantas, incluindo o alecrim, demonstrou melhor
atividade antioxidante (33-35).

Para exercerem as atividades biologicas designadas, as substancias aplicadas
topicamente devem ser capazes de ser libertadas da formulacéo, alcancar a pele e, finalmente,
ultrapassar a barreira do estrato corneo e penetrar na epiderme e na derme. Com excecdo de
condi¢cdes anormais como feridas, infecdes ou lesbes patologicas, a pele humana é uma
barreira a prova de agua protegida por multicamadas de queratinécitos cornificados. A
libertacdo de substancias ativas e posterior permeacao da pele vai depender de varios fatores
como as propriedades da molécula desde o seu peso molecular e lipofilicidade, mas também
da formulacdo do veiculo. O composto hidrofilico em fase aquosa de uma formulagéo,
independentemente da estabilidade, pode ter que depender de altas concentracbes para
penetrar esta barreira e alcancgar efeito terapéutico desejado. Para alem disto, o objetivo de
uma formulacgéo topica também devera ser manter a estabilidade dos antioxidantes, uma vez
que sdo moléculas bastante reativas e com alguma instabilidade quando expostos a diferentes
condicdes ambientais. As formulacdes devem ser quimicas, fisicas e microbiologicamente
estaveis para garantir a estabilidade e a capacidade de entrega das substancias ativas as

camadas alvo da pele (9-13).

A epiderme desempenha um papel crucial na protecdo contra danos mecanicos,
quimicos e infe¢bes microbianas, gragas as suas diversas barreiras funcionais interativas.
Quando uma dessas barreiras € comprometida sem uma devida compensacao, pode resultar
em um ciclo continuo de inflamag&o e no surgimento de doencas dermatoldgicas. Um dos
principais desafios para os tratamentos futuros serd entender como as cinco partes funcionais
da barreira cuténea se inter-relacionam e implementar abordagens especificas que ajudem a

restaurar sua fungéo normal (9-13).

Estas e outras consideracOes sdo fundamentais para compreender o presente e o futuro
da pele e dos produtos de beleza. J& ndo é suficiente ter uma boa aparéncia, também é vital
retardar o envelhecimento e prevenir o aparecimento de doengas de pele mais graves como €
0 caso do cancro de pele. Problemas e doencas de pele em idosos sdo muito comuns, no
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entanto sdo doencas desvalorizadas ao nivel da populacdo, contribuindo para uma
subestimacéo das condigdes de pele relacionadas com a idade em geral. Em contraste com a
frequente ocorréncia de problemas de pele relacionados a idade, estes parecem ser
frequentemente ignorados e, portanto, com diagnosticos tardios. O que leva a um substancial
impacto negativo na qualidade de vida. Muitas doencas da pele respondem a simples
tratamentos topicos e cuidados diarios com a pele. Assim, existe um grande potencial para

aumentar a qualidade de vida da populacdo, principalmente da populacéo idosa (89,90).

Por ultimo, é importante ressaltar que nesta dissertacdo foram abordadas apenas um
namero limitado de espécies. Na realidade, a variedade de plantas utilizadas em produtos para
a pele, cosméticos e fragrancias € muito maior e continua a expandir-se diariamente. Os
extratos naturais, especialmente os mencionados, apresentam um grande potencial para
auxiliar nos cuidados com a pele, mas € necessario realizar mais pesquisas e testes clinicos,

pois a eficacia de muitos extratos naturais ainda nao foi validada.

9. Conclusotes

O envelhecimento da pele € um processo natural e multifacetado que resulta num
exacerbamento de imperfeicGes cutaneas. Além das suas implicaces fisicas, possui um
impacto profundo no bem-estar psicolégico. A aparéncia da pele esta frequentemente
associada a juventude e vitalidade, e mudancas visiveis, como rugas e manchas, € numa
cultura que valoriza a juventude e a beleza, os sinais de envelhecimento podem afetar a
autoestima e a qualidade de vida de uma pessoa. Portanto, abordagens que oferecam solugdes
para a manutencdo da aparéncia jovem ndo apenas contribuem para o bem-estar fisico, mas
também tém um impacto significativo na saide mental e emocional. A conscientizacdo e a
aceitacdo do envelhecimento, aliadas a tratamentos eficazes e sensiveis, sdo essenciais para

promover uma visdo equilibrada e positiva sobre a estética da pele ao longo do ciclo de vida.

Diante desses desafios, a busca por alternativas eficazes para mitigar os sinais do
envelhecimento da pele foi e cada vez é mais importante. Os extratos naturais, com suas

propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e regenerativas, oferecem promissoras solucdes
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para combater esses efeitos. A integracdo de tais extratos em formulacdes cosméticas nao sé
pode ajudar a preservar a salde e a aparéncia jovem da pele, mas também representa uma
abordagem mais sustentavel e benéfica, alinhando-se com tendéncias emergentes no cuidado

da pele e promovendo uma abordagem holistica ao envelhecimento cuténeo.

Nesta dissertacdo foram abordados os papéis dos extratos naturais no combate ao
envelhecimento da pele, explorando em detalhe as propriedades de seis substancias botanicas
distintas: Camellia sinensis, Centella asiatica, Panax ginseng, Rosmarinus officinalis,
Curcuma longa e Vitis vinifera. A andlise extensiva dos dados disponiveis demonstra que
esses extratos possuem uma gama diversificada de mecanismos de acdo que contribuem para
a protecdo e regeneracdo da pele, oferecendo alternativas promissoras aos tratamentos
convencionais de rejuvenescimento. Estes extratos naturais oferecem desde propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias a propriedades regenerativas que podem contribuir
significativamente para a saude da pele. A andlise dos compostos bioativos presentes nos
extratos revelou a sua capacidade de estimular a sintese de colagénio, melhorar a elasticidade

e reduzir os sinais visiveis de envelhecimento, como rugas e flacidez.

Entretanto, apesar dos resultados promissores, € fundamental reconhecer que muitos
dos efeitos benéficos desses extratos ainda necessitam de mais validacdo por meio de ensaios
clinicos robustos. A interdependéncia entre os diferentes componentes da pele e as
complexidades dos processos de envelhecimento requerem uma abordagem integrada e
multifacetada em futuras pesquisas e, portanto, a continuidade das pesquisas, com foco na
padronizacdo e otimizacao dos extratos é essencial para maximizar seus beneficios e garantir

a sua eficacia em contextos praticos.

Em suma, é evidente e cientificamente comprovado que os extratos naturais tém um
valor significativo e crescente no combate ao envelhecimento da pele e, portanto, € uma
realidade e consequentemente fundamental integrar essas substancias cada vez mais nas
formulacdes de cosméticos. A incorporacdo desses componentes naturais no mercado
cosmético pode ndo apenas oferecer solugBes mais seguras e eficazes para os consumidores,

mas também alinhar-se com tendéncias emergentes de sustentabilidade e saude global.
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