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RESUMO

A pele é um drgdo indispensavel a vida, que protege todo o corpo humano contra as agressoes
externas e consegue expressar a acdo do processo de envelhecimento, no qual os fatores
intrinsecos e extrinsecos, como o0 estado de estresse oxidativo, levam a alteracGes estruturais.
Entretanto, a aplicacdo de filtros solares e cosméticos antioxidantes sdo consideradas
alternativas para a prevencdo do envelhecimento. Os cosméticos a base de plantas tém sido
desenvolvidos, pois além de serem capazes de retardar ou inibir a acdo dos radicais livres, sdo
considerados menos agressivos que os formulados com substancias quimicas sintéticas. No
entanto, reacfes adversas a produtos cosméticos contendo extratos boténicos foram relatadas
na literatura. Desse modo, o0 objetivo geral desse trabalho foi estudar sobre a eficacia e
seguranca dos produtos naturais encontrados em fitocosméticos destinados a prevencdo do
envelhecimento da pele. Para isso, foi realizada uma revisdo bibliogréafica nas bases de dados:
Pubmed, Scopus e Capes. Foram selecionados artigos e capitulos de livros publicados entre 0s
anos de 2013 e 2019, nos idiomas portugués e inglés. Como resultado, verificou-se que as
espécies Calendula officinalis, Camellia sinensis, Centella asiatica, Coffea arabica, Gingko
biloba, Glycine max e Vitis vinifera indicam atividade na prevencdo do envelhecimento
cutaneo. As espécies C. officinalis, G. biloba e V. vinifera apresentam propriedades
antioxidantes e fotoprotetoras. A especie C. sinensis possui atividade antioxidante e foi capaz
de regular positivamente a expressdao de TIMP3 em queratinocitos irradiados com UV. Os
produtos de C. asiatica exibiram atividade anti-glicante, anti-inflamatoria e inibiram as enzimas
elastase, hialuronidase e metaloproteinase-1. As espécies C. arabica e G. max tém atividade
antioxidante, sendo que essa ultima, também conhecida como soja, apresenta acao inibitdria
sobre a enzima tirosinase. Os produtos naturais das espécies citadas anteriormente, sao de baixa
toxicidade, sendo raros os relatos de reacfes adversas. Além disso, com excecdo das espécies
C. officinalis e C. arabica, estudos in vivo evidenciaram a eficacia de formulacGes contendo os
produtos naturais das demais espécies estudadas nos parametros de hidratacédo, viscosidade e
elasticidade da pele. Portanto, a incorporacdao dos produtos naturais em cosmeticos apresenta
como beneficios as propriedades bioldgicas, o baixo potencial téxico, assim como o0 menor
impacto ambiental, pois sd@o biodegradaveis e permitem a utilizacdo dos residuos industriais
com potencial cosmético, como os gerados pelas industrias cafeeira e vinicola.

Palavras-chave: Fitocosméticos, antienvelhecimento, antioxidantes.



ABSTRACT

The skin is an essential organ for life, which protects the entire human body against external
aggressions and is able to express the action of the aging process, in which intrinsic and
extrinsic factors, such as oxidative stress, lead to structural changes. However, the application
of sunscreens and antioxidant cosmetics are considered alternatives for the prevention of aging.
Herbal cosmetics have been developed, because in addition to being able to slow or inhibit the
action of free radicals, they are considered less aggressive than those formulated with synthetic
chemicals. However, adverse reactions to cosmetic products containing botanical extracts have
been reported in the literature. Thus, the general objective of this work was to study the efficacy
and safety of natural products found in phytocosmetics aimed at preventing skin aging. For this,
a bibliographic review was carried out in the databases: Pubmed, Scopus and Capes. Articles
and book chapters published between 2013 and 2019 in Portuguese and English were selected.
As a result, it was found that the species Calendula officinalis, Camellia sinensis, Centella
asiatica, Coffea arabica, Gingko biloba, Glycine max and Vitis vinifera indicate activity in the
prevention of skin aging. The species C. officinalis, G. biloba and V. vinifera have antioxidant
and photoprotective properties. The species C. sinensis has antioxidant activity and was able to
positively regulate TIMP3 expression in UV-irradiated keratinocytes. C. asiatica products
exhibited anti-glycant, anti-inflammatory activity and inhibited the enzymes elastase,
hyaluronidase and metalloproteinase-1. The species C. arabica and G. max have antioxidant
activity, the latter, also known as soy, has an inhibitory action on the enzyme tyrosinase. The
natural products of the species mentioned above are of low toxicity, and reports of adverse
reactions are rare. In addition, with the exception of the species C. officinalis and C. arabica,
in vivo studies have shown the effectiveness of formulations containing the natural products of
the other species studied in the parameters of hydration, viscosity and elasticity of the skin.
Therefore, the incorporation of natural products in cosmetics has the benefits of biological
properties, low toxic potential, as well as less environmental impact, as they are biodegradable
and allow the use of industrial waste with cosmetic potential, such as those generated by the
coffee and wine industries.

Keywords: Phytocosmetics, anti-aging, antioxidants.
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1 INTRODUCAO

A pele é formada por trés camadas distintas: a epiderme, a derme e a hipoderme. Com
0 passar dos anos, os fatores intrinsecos e extrinsecos influenciam o inicio, a taxa e o grau das
alteracOes estruturais e funcionais caracteristicas do processo de envelhecimento cuténeo.
Desse modo, produtos para o cuidado da pele tém sido aplicados por milénios, a fim de

preservar a beleza da juventude e disfarcar o avanco da idade (TRUSWELL, 2019).

Na antiguidade, os egipcios usavam o kohl, uma pasta obtida a partir da mistura de
galena, um mineral a base de chumbo, com ervas medicinais (a¢afrdo, erva-doce e nim) e 6leos,
como adorno cosmeético e para proteger os olhos contra infecgdes. Nesse contexto, destacava-
se também, na época do farad Tutmés Ill, a incorporacdo do kohl em produtos egipcios para
atenuar rugas. No entanto, a exploracdo de materias-primas, como 0 mercurio, 0 arsénico e o

chumbo para fins cosméticos constituia uma ameaga a satde humana (DRAELQOS, 2015).

Atualmente, observa-se uma crescente demanda do mercado consumidor por produtos
cosméticos rejuvenescedores e procedimentos especificos que restauram a textura da pele e
amenizam a aparéncia de rugas e linhas de expressdo (VERSCHOORE; NIELSEN, 2017). Em
conjunto, h&d maior interesse, por parte dos consumidores, em informac6es sobre a seguranca e
0s impactos ambientais dos ingredientes ativos utilizados em cosméticos. Dessa forma, a
pesquisa de produtos naturais que atuem na prevencao do envelhecimento da pele € considerada
a mais recente tendéncia global em cosméticos (AMBERG; FOGARASSY, 2019).

Os produtos naturais das plantas sdo importantes na prevencdo do envelhecimento
cutaneo, pois sdo capazes de retardar 0s processos intrinsecos e, ao mesmo tempo, protegem a
pele das alteracdes decorrentes dos fatores extrinsecos. Assim, diferentes compostos bioativos
com propriedades antioxidantes, obtidos a partir de extratos vegetais, sdo combinados em
formulacdes cosméticas visando a melhora dos sinais de envelhecimento da pele (p.ex., reducéo

de rugas) e a reversao dos danos solares como a hiperpigmentacdo (SAHU et al., 2013).

Os fitocosméticos sdo produtos de origem natural ou que contém principios ativos
naturais obtidos de plantas ou algas, incorporados a formulacdo por meio de extratos, 6leos
essenciais e resinas (HETTA, 2016). Os produtos naturais estdo associados a menos efeitos
toxicos e sdo geralmente mais seguros comparado aos produtos sintéticos (VALLE, 2018).

Entretanto, hd uma errOnea interpretacdo publica, incitada pela industria cosmética, de que “se
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o produto ¢ natural, é seguro”. Embora raras, reacfes adversas a cosméticos contendo extratos

botanicos foram relatadas na literatura (CORAZZA et al., 2013).

Consequentemente, 0os mecanismos de acdo, a eficicia, assim como os fatores que
afetam a toxicidade dos fitoingredientes utilizados em cosméticos devem ser estudados por
meio de modelos adequados, revisados e levados em consideracdo para a obtencdo dos
beneficios esperados, evitando a ocorréncia de reacGes adversas (VALLE, 2018). Portanto, é
relevante o desenvolvimento de uma revisdo bibliografica abordando a eficécia e a toxicidade
dos produtos naturais encontrados nos fitocosméticos utilizados para a prevencdo do

envelhecimento da pele.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Realizar revisdo bibliogréafica sobre a eficcia e a seguranca dos produtos naturais

encontrados em fitocosméticos destinados a prevencdo do envelhecimento da pele.

2.2 Especificos

Descrever o processo de envelhecimento da pele;

e Identificar os beneficios da incorporacdo dos produtos naturais em cosméticos para a
prevencdo do envelhecimento da pele;

e Descrever 0s mecanismos de acdo dos produtos naturais de interesse na prevencéo do
envelhecimento da pele;

e Abordar os aspectos toxicoldgicos dos produtos naturais de interesse na prevencgéo do

envelhecimento da pele.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo abordou os principais produtos naturais de interesse dermatolégico
presentes em fitocosméticos destinados a prevencdo do envelhecimento da pele. Trata-se de
uma revisdo de literatura narrativa, realizada no periodo de agosto a dezembro de 2019, por
meio da abordagem metodoldgica proposta por FERRARI (2015) que inclui caracteristicas da
metodologia de revisdo sistematica. As bases de dados acessadas foram: Pubmed, Scopus e

Capes. Além disso, o processo levantamento bibliografico foi dividido em duas etapas.

Inicialmente, as palavras-chaves utilizadas foram: skin anatomy or skin aging (titulo),
phytocosmetics, herbal cosmetics and antiaging. Como critério de inclusdo buscou-se artigos
e capitulos de livros publicados entre os anos de 2013 e 2019, nos idiomas portugués e inglés.
Ja os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo associavam o uso de produtos naturais em
cosméticos e estudos sobre nutricosméticos. Foram empregadas as técnicas de leitura prévia e

leitura analitica, proporcionando a selecéo de 40 publicacdes, conforme ilustra a figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da primeira etapa do processo de selecdo da literatura.

Pubmed Scopus Capes
(n=233) (n=4682) (n=438)
Publicagdes selecionadas
a partir da letfura prévia

do titulo e rezums (=126

Publicagces zelecionadas
a partir da lertura analitica
dos artigos (n=34)

Artigos adicionais,
identificadoz a partir da uma
pesquiza manual nas listasz de

referéncia das publicagdes
salecionadas (m=>5)

Selacio da 7 espécies de
plantaz, eujos produtos
naturaiz s3o utilizados na

3 fitocosmetica

Interpretagio dos
rezultadosz da pezquiza

Fonte: Autora (2020).
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Durante a primeira etapa também foram selecionadas 7 espécies de plantas utilizadas
pela fitocosmética, utilizando-se como critério 0 uso na prevencdo do envelhecimento cuténeo.
As plantas selecionadas foram: Calendula officinalis, Camellia sinensis, Centella asiatica,
Coffea arabica, Ginkgo biloba, Glycine max e Vitis vinifera. Em seguida, os nomes cientificos
das espécies and cosmetic foram aplicados como descritores durante a segunda etapa de buscas
nas bases de dados e, a partir dos mesmos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados
62 artigos (Tabela 1).

Tabela 1 - Namero de artigos selecionados durante a segunda etapa.

Palavras-chaves Pubmed Scopus Capes Total Selecionados
Calendula officinalis and cosmetic 13 22 142 177 9
Camellia sinensis and cosmetic 36 43 296 375 9
Centella asiatica and cosmetic 20 33 196 249 6
Coffea arabica and cosmetic 14 19 127 160 10
Ginkgo biloba and cosmetic 20 34 240 294 7
Glycine max and cosmetic 46 25 391 462 11
Vitis vinifera and cosmetic 56 44 352 452 10

Fonte: Autora (2020).
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 CARACTERISTICAS ANATOMOFISIOLOGICAS DA PELE

A pele é o maior 6rgédo do corpo humano, representando aproximadamente 20% do peso
corporal total de um adulto (BRAGAZZI et al., 2019). A pele é composta por trés camadas com
diferentes funcbes, conforme ilustrado na Figura 2: a mais externa e principal barreira de
protecdo € a epiderme; a intermediaria e vascularizada é denominada derme; e a mais profunda

constituida de tecido gorduroso, a camada subcutanea (WONG et al., 2016).

Na epiderme, destaca-se a presenca de quatro camadas que se diferenciam de acordo
com o estagio de desenvolvimento dos queratindcitos: estrato basal, estrato espinhoso, estrato
granuloso e estrato corneo. Os queratindcitos da epiderme migram do estrato basal, onde estdo
presentes 0s melandcitos, e, por fim, chegam anucleados ao estrato corneo, que consiste em
uma barreira semipermeadvel de cornedcitos empilhados e lipideos intercelulares
(KABASHIMA et al., 2019; WONG et al., 2016).

A juncdo dermoepidérmica conecta o estrato basal da epiderme a derme. Na derme, as
principais células sdo os fibroblastos, que sintetizam colageno e elastina que mantém a
sustentacdo, elasticidade e a resisténcia da pele. Os colagenos tipo | e 11l sdo as moléculas
encontradas em maior proporcdo, cerca de 80% e 15%, respectivamente. J& a camada
subcutanea proporciona protecdo mecanica e o isolamento térmico, além do depdésito de energia
na forma de lipideo (LOSQUADRO, 2017; WONG et al., 2016).

Figura 2 - Estrutura da pele.
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Em conjunto, as camadas da pele efetuam um importante papel na execucéo das fungdes
diérias da pele. Entre as quais estdo funcGes de barreira fisica e imunoldgica, producdo de
melanina, sintese de vitamina D, excre¢do de substancias toxicas, 6rgdo sensorial e regulacéo
da temperatura corporal (GILABERTE et al., 2016). Logo, a formulacdo de produtos
cosméticos deve adequar-se as condicOes anatomofisioldgicas da pele, em suas variacdes

individuais, de modo a proporcionar uma intervengéo eficaz.

4.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento da pele € um processo biologico inevitavel que esta relacionado a
alteracdes estruturais e bioquimicas que resultam em mudancas na percepcdo sensorial, na
capacidade de reparar danos e na suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas da pele
(FANG et al., 2016; WOLFLE et al., 2014).

O envelhecimento cutaneo estd sujeito a uma combinacdo complexa de fatores
intrinsecos e extrinsecos que ocasionam déficits nas fungdes exercidas pela pele (TOBIN,
2017). No entanto, embora apresentem caracteristicas celulares e bioquimicas similares, o
envelhecimento intrinseco e o extrinseco da pele sdo clinicamente diferentes (RITTIE;
FISHER, 2015).

Além disso, ainda que permaneca consideravelmente impenetravel a agentes externos,
a pele sofre mudancas ao longo da vida, tornando-se gradualmente comprometida (FARAGE
et al., 2013). Em vista disso, o conhecimento dos mecanismos de envelhecimento cutaneo é
fundamental para amenizar os aspectos inestéticos da pele envelhecida, porque possibilita a
utilizacdo de produtos e procedimentos mais eficientes e seguros (RAMOS-E-SILVA et al.,
2013).

4.2.1 Envelhecimento intrinseco

O envelhecimento intrinseco é um processo de mudanga fisiologica que ndo pode ser
modificado, resultante de fatores metabdlicos e da genética do individuo (MANCINI et al.,

2014). As alteracdes que determinam o envelhecimento intrinseco estéo relacionadas a etnia do
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individuo, variagdes anatdbmicas, mudangas hormonais e a exposicdo aos fatores extrinsecos
(RAMOS-E-SILVA et al., 2013).

O processo de envelhecimento intrinseco da pele é mediado pela reducdo da proliferacdo
de células na camada basal da epiderme, que por sua vez leva a diminuicdo da espessura da
juncdo dermoepidérmica. Consequentemente, ocorre reducdo do suprimento nutricional a
epiderme, incluindo o aporte de lipideos ao estrato corneo, deixando-o0 mais suscetivel a danos
fisicos e a entrada de agentes quimicos prejudiciais (FERNANDEZ-FLORES; SAEB-LIMA,
2019).

Outras consequéncias observadas sdo a fragmentacao de fibras colagenas e eldsticas,
que resultam no aparecimento de rugas discretas; a reducdo dos melandcitos que aumenta a
suscetibilidade a radiacdo solar; a diminuicdo da resposta inflamatoria tornando a pele
vulneravel a infeccdes; e a reducdo da funcdo das glandulas sebaceas que causa o decréscimo
dos lipidios epidermicos e o ressecamento da pele (WIEGAND; RASCHKE; ELSNER, 2017).

4.2.2 Envelhecimento extrinseco

O envelhecimento extrinseco é consequente de condi¢Bes provenientes do exterior,
como o tabagismo, a poluicdo ambiental, e principalmente, a exposicdo demasiada e
desprotegida a luz do sol. Por este motivo, a acdo do sol sobre o envelhecimento intrinseco,
agravando-o, € denominada fotoenvelhecimento (KRUTMANN et al., 2017;
RINNERTHALER et al., 2015).

A luz solar é composta por um espectro de radiacdes eletromagnéticas com diferentes
comprimentos de onda. No entanto, a mais relevante fisiologicamente € a radiacdo ultravioleta
(UV) que é dividida em trés bandas de comprimento de onda: UVA (320-400 nm), UVB (290-
320 nm) e UVC (200-290 nm). Essa ultima é altamente nociva ao homem, porém é quase
inteiramente absorvida pela camada de ozbnio na atmosfera (KRUTMANN et al., 2017,
KAMMEYER; LUITEN, 2015).

A radiacdo UV tem capacidade de causar inflamagdo, imunossupressdo, alteracdes
fisicas e carcinogénese, especialmente nos individuos com fototipos mais claros (AMARO-
ORTIZ; YAN; D’ORAZIO, 2014; ADDOR, 2018). Os raios UVA sédo responsaveis pelos danos
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ao longo da epiderme e derme, enquanto os raios UVB atingem apenas a epiderme. Entretanto,
ambos colaboram com a formacdo de radicais livres que alteram morfologicamente os

componentes extracelulares teciduais, como o coldgeno (KAMMEYER, LUITEN, 2015).

Como resultado, a apresentacdo clinica do fotoenvelhecimento inclui rugas grosseiras,
ressecamento da pele e reducdo da elasticidade devido a perda de componentes da matriz
extracelular (MEC); discromia decorrente da agregacdo de melandcitos; e elastose solar

ocasionada pelo acimulo de fibras elésticas ndo funcionais (LEE, 2016).

4.3 MECANISMOS DO ENVELHECIMENTO

Segundo Tobin (2017, p. 37), “o processo de envelhecimento da pele é desencadeado
por mecanismos que englobam as acdes das espécies reativas de oxigénio (EROs), mutacoes
do DNA mitocondrial (mtDNA) e encurtamento dos telémeros, assim como as alteracfes

hormonais”.

4.3.1 Estresse oxidativo

As EROs desempenham um papel critico nas alteracdes da matriz extracelular dérmica
decorrentes tanto do envelhecimento intrinseco como do fotoenvelhecimento. O metabolismo
aerobio, assim como a exposi¢do a radiacdo UV induzem a formacdo de EROs que tém
potencial lesivo para as células. Desse modo, os mecanismos de defesa antioxidante do
organismo buscam neutralizar os danos ocasionados pela a¢do dessas espécies (DAVINELLI
et al., 2018; RINNERTHALER et al., 2015).

O sistema de defesa antioxidante € constituido por antioxidantes enzimaticos
(superdxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase) e ndo enzimaticos (vitaminas,
glutationa). No entanto, se houver o aumento de EROs ou diminui¢do da velocidade de
eliminacdo destas espécies, € observada uma condicao de desequilibrio/sobrecarga que favorece
a instalacdo do processo de estresse oxidativo (RINNERTHALER et al., 2015; SILVEIRA;
PEDRQOSO, 2014).
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As EROs reagem com a cisteina no sitio catalitico da proteina tirosinase-fosfatase,
impedindo-a de remover grupos fosfatos de residuos fosfotirosinas. Assim, o receptor tirosina-
quinase permanece ativo, dando inicio a uma série de cascatas de sinalizagdo intracelular, que
engloba a fosforilagdo da proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK) e a ativagdo do fator
de transcricdo proteina ativadora 1 (AP-1). Por fim, a AP-1 ativa estimula a transcricdo dos
genes das metaloproteinases da matriz (MMPs) (RITTIE; FISHER, 2015).

As MMPs sdo endopeptidases que se ligam a membrana celular, causando destruicéo
das fibras de elastina e colageno. No processo de envelhecimento, a metaloproteinase-1 (MMP-
1) decompde os colagenos | e 11, ja a metaloproteinase-3 (MMP-3) degrada o colageno tipo IV.
Os fragmentos de colageno resultantes da atividade proteolitica das MMPs inibem a neossintese
de colageno em fibrocitos, o que resulta em um maior comprometimento da matriz extracelular,

tornando a pele mais propensa aos sinais do envelhecimento (WOLFLE et al., 2014).

4.3.2 Mutagbes do mtDNA

Na mitocondria, 0 mtDNA esta localizado préximo da cadeira transportadora de elétrons
(CTE). A molécula de mtDNA possui mecanismos de reparo limitados, tornando-se
extremamente sujeita aos efeitos do estresse oxidativo. Nos fibroblastos humanos, o aumento
das EROs, parece estar associado a uma reducdo da disseminacdo celular, caracteristica da
derme envelhecida, em um processo que induz a delecdo do segmento 4977pb do mtDNA
(QUAN et al. 2015).

As delecdes sdo mutacBes que envolvem a perda de um segmento cromossdmico,
gerando um desbalanco cromossémico. Logo, com a perda da integridade do mtDNA as
funcbes da CTE sdo alteradas, favorecendo uma maior producdo de EROs. Esses eventos
causam mais danos oxidativos as mitocéndrias, resultando em um ciclo vicioso contribuinte
para o envelhecimento (TULAH; BIRCH-MACHIN, 2013).

4.3.3 Encurtamento dos telébmeros

Os telébmeros sdo estruturas localizadas nas extremidades dos cromossomos

eucarioticos, constituidas por fileiras de proteinas e DNA que asseguram a manutencdo da
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integridade do genoma. No entanto, cada processo de divisdo celular acarreta o encurtamento
dos telémeros, restringindo as células a um ndmero limitado de replicacbes (KAMMEYER,;
LUITEN, 2015).

A enzima telomerase atua prevenindo a perda da funcdo do DNA, reconstituindo a
cadeia telomérica nas células da linhagem germinativa por meio da adicdo de nucleotideos.
Contudo, nas células sométicas o numero de divisdes € limitado. Desse modo, os teldomeros vao
sendo encurtados e ao atingir seu estado critico resultam em cromossomos disfuncionais.
Consequentemente, as células entram em senescéncia celular (KAMMEYER; LUITEN, 2015;
GILCHREST et al., 2015).

Em estudo que avaliou os mecanismos moleculares envolvidos no fotoenvelhecimento,
a radiacdo UV A mostrou-se capaz de inibir a proliferacdo de fibroblastos dérmicos humanos
em doses acima de 10 J/cm?. Destaca-se, ainda, que houve aumento na expressio de f-
galactosidase nos fibroblastos irradiados com doses de 15 e 20 Jlcm? Além disso, foi
demonstrada reducéo significativa no comprimento dos telémeros nos fibroblastos expostos a
radiacdo UVA nas doses de 10, 15 e 20 J/cm? (YIN; JIANG, 2013).

4.3.4 Alteragdes hormonais

O estrogénio tem papel benéfico e protetor na fisiologia da pele. Esse hormdnio modula
consideravelmente a fisiologia da pele, mediando a proliferacdo dos fibroblastos, melhorando
a angiogénese, aumentando a taxa da cicatrizacdo de feridas e atuando como antioxidante
natural (THORNTON, 2013). Dessa forma, a perda de estrogénio com o envelhecimento

contribui para a diminuicdo da integridade dérmica (LEPHART, 2018).

A liberacdo de hormdnios relacionados com a resposta biologica ao estresse, como 0
horménio liberador de corticotrofina (CRH), glicocorticoides e epinefrina acaba interferindo na
homeostasia celular, gerando danos ao DNA, que irdo acelerar o processo de envelhecimento,

além de contribuirem para o surgimento de doencas da pele (CARAFFA et al., 2016).

Pesquisadores mostraram o impacto do estresse psicolégico na pele de camundongos.
No estudo, os camundongos Swiss machos foram submetidos diariamente ao estresse

rotacional, por 28 dias, até a eutanasia. Na avaliacdo macroscopica, a pele dos camundongos
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estressados apresentou mais rugas comparada a de camundongos nao estressados. Em adicdo,
foi demonstrado que o estresse cronico, na pele dos camundongos, aumentou a peroxidagdo
lipidica, o teor de proteinas carboniladas, os niveis de nitrotirosinas, a infiltracdo de neutrdfilos,
a elastase dos neutrofilos e a expressdo do inibidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1) e
da metaloproteinase 8 (MMP-8) (ROMANA-SOUZA; LIMA-CEZAR; COSTA, 2015).

4.4 PREVENCAO DO ENVELHECIMENTO CUTANEO

Atualmente, estdo disponiveis diferentes abordagens preventivas e terapéuticas que
aliam os conhecimentos referentes as alteracdes bioquimicas observadas nos mecanismos do
envelhecimento cutaneo para gerar uma intervencdo eficaz no processo (Quadro 1). Os
procedimentos estéticos ndo invasivos incluem a utilizacdo de produtos cosmeticos, que assim
como os produtos de higiene pessoal e perfumaria sédo definidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 07/2015

conforme o seguinte:

S&o preparacBes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso
externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas,
labios, 6rgdos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade
oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar
sua aparéncia e ou corrigir odores corporais € ou protegé-los ou manté-los em
bom estado (ANVISA, 2015, p. 6).

Em 2018, o Brasil ocupou o quarto lugar no ranking mundial em consumo de produtos
de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, representando 6,2% do consumo mundial
(ABIPHEC, 2019). Deve-se considerar que a preocupacdo com o autocuidado aliada ao uso de
ativos da biodiversidade brasileira tem motivado a pesquisa e o desenvolvimento de produtos
cosméticos que apresentem resultados aceitaveis nos parametros avaliados durante o controle
de qualidade (FIQUEIREDO; MARTINI; MICHELIN, 2014).

Na cosmetologia, a principal estratégia para prevencdo do envelhecimento cutaneo é a
utilizacdo de protetores solares e ativos topicos como 0s antioxidantes (vitaminas, polifendis e
flavonoides) e reguladores do envelhecimento celular (retindis, peptideos, hormdnios e
boténicos). Os antioxidantes ao reduzirem a concentracdo de EROs nos tecidos promovem a

diminuicdo da degradacdo do coladgeno. E os reguladores celulares agem diretamente no
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metabolismo do coldgeno, estimulando a producdo de fibras colagenas e elasticas
(ZOUBOULIS et al. 2019).

Quadro 1 - Abordagens preventivas/terapéuticas no envelhecimento da pele

Abordagem Exemplos

Cuidados diérios com a pele
Cuidados cosmetoldgicos Protecdo solar adequada

Procedimentos cosméticos ndo invasivos

. Antioxidantes
Agentes topicos
Reguladores celulares

Peelings quimicos
. i . Luz intensa pulsada
Procedimentos invasivos _ o
Radiofrequéncia

Corregdo de rugas estaticas

. Terapia de reposi¢do hormonal
Agentes sistémicos o
Antioxidantes

Tabagismo

o ) ) Poluicéo
Medicina preventiva (evitando fatores oL
) Irradiacgdo solar
extrinsecos de envelhecimento, mudanca de
] ) ) Estresse
estilo de vida e habitos) .
Nutricao

Atividade fisica

Fonte: Adaptado de ZOUBOULIS et al. (2019).

No entanto, tendo em vista 0s possiveis riscos que tais produtos podem acarretar a satde,
a ANVISA, na RDC n° 07/2015 em seu anexo Il, classifica 0s cosméticos para rugas e
protetores solares como produtos de grau 2, que possuem indicacdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca e/ou eficacia, bem como informacdes e

cuidados, modo e restri¢des de uso.

45 FITOCOSMETICOS

Os cosméticos sdo amplamente utilizados em todo o mundo, de modo que a industria

cosmética é considerada um segmento de negdcios altamente lucrativo. Entretanto, € observado
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como caracteristica atual do comércio um maior rigor na escolha desses produtos pelos
consumidores. Essa mudanca comportamental do consumidor é consequéncia da crescente
preocupacdo em relacdo a presenca de compostos ativos sintéticos capazes de desencadear
reacOes toxicas (MAHOMOODALLY; RAMJUTTUN, 2016).

Diante disso, as empresas fabricantes de cosméticos, atentas ao mercado, centralizaram
as suas atividades na producéo de produtos a base de plantas. Portanto, vale ressaltar que 0s
fitocosméticos sdo produtos que contém ingredientes oriundos de plantas como componentes
bioativos, incorporados na formulacdo com o objetivo de reduzir o uso de substancias quimicas
sintéticas (CASTANO; CIFUENTES; RINCON, 2016). Contudo, apesar dos ingredientes
naturais serem referidos como inofensivos, alguns extratos botanicos tém sido associados a
dermatite alérgica de contato em pacientes suscetiveis (Quadro 2) (JACK; NORRIS; STORRS,
2013).

Quadro 2 - Extratos comumente implicados na causa de dermatite por cosméticos.

Familia botanica Componente (s) sensibilizante (s) Espécie (s) relevante (s)
. Calendula officinalis (caléndula) e
Asteraceae Lactonas sesquiterpénicas ] ] ) )
Matriacaria recutica (camomila)
Myrtaceae Terpenos e hidrocarbonetos Melaleuca alternifolia (tea tree)
) Mentol, mentona, limoneno, carvona, Mentha piperita (horteld-pimenta) e
Lamiaceae ) o . o
linalol, acetato de linalil e canfora Lavandula angustifolia (lavanda)
Lythraceae Acido hennotanico Lawsonia inermis (henna)

Fonte: Adaptado de JACK; NORRIS; STORRS (2013).

Um estudo realizado com 100 habitantes das llhas Mauricio, buscou documentar
guantitativamente as espécies, além de estudar a incidéncia de efeitos adversos e percepcao
associada ao uso de fitocosméticos. Apds a aplicacdo de um questionario foram documentadas
25 espécies de plantas empregadas em formulagBes cosméticas e pertencentes a categorias
distintas quanto a finalidade do uso. Além disso, a midia e a familia foram reportadas como as
principais fontes de informacéo sobre esses produtos (MAHOMOODALLY; RAMJUTTUN,
2016).

Conforme se observa na Tabela 2, uma menor propor¢do de participantes relatou a
ocorréncia de efeitos adversos, com intensidade variando entre leve (36%), moderada (60%) e

grave (4%). Por meio dos resultados obtidos, os autores concluiram que o uso de produtos
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cosméticos a base de plantas é influenciado pelo género e os consumidores sao,
predominantemente, do sexo feminino. Ademais, foi revelado que a percepcdo de que esses
produtos estdo livres de efeitos adversos, além do custo e grau de pureza sdo fatores que
motivam os individuos a utiliza-los (MAHOMOODALLY; RAMJUTTUN, 2016).

Tabela 2 - Efeitos adversos relatados pelos participantes do estudo.

Efeito adverso Porcentagem
Prurido 11%
Eritema 11%
Espinhas 5,9%

Ressecamento da pele 5,9%
Queda de cabelo 5%
Queimacao 5%
Escurecimento da pele 1%
Oleosidade 1%

Fonte: Adaptado de MAHOMOODALLY; RAMJUTTUN (2016).

Em sintese, a incorporacdo de compostos naturais com propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias, hidratantes e fotoprotetoras em formulacdes cosméticas visa a melhora a
aparéncia da pele e a prevencéo do envelhecimento cutaneo (TUNDIS et al., 2015). O potencial
antioxidante dos produtos a base de plantas é conferido pelos compostos fendlicos, flavonoides
e protoantocianidinas (BINIC et al., 2013). Além disso, os flavonoides tém sido usados como
agentes de filtros solares devido a presenca de anéis aromaticos em sua estrutura quimica que
os fornece a capacidade de absorver radiacdo UV entre 200 e 400 nm (CEFALI et al., 2016).

4.6 PLANTAS NA PREVENCAO DO ENVELHECIMENTO CUTANEO

No intuito de diminuir o uso de substancias sintéticas observa-se um grande interesse
na elaboracdo de cosméticos com base em recursos naturais. Segundo Cherubim et al. (2019,
p. 33), “as plantas desempenham um papel relevante como fonte de produtos de produtos
naturais biologicamente ativos com importancia cosmética e dermatolégica”. O atual cenario
de ampla exploracéo das plantas para a formulagdo de cosméticos € atribuido a suposicdo de

que esses produtos podem ser potencialmente mais seguros (CEFALI et al., 2016).
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Nos cosméticos antienvelhecimento, destaca-se a incorporacéo de extratos polifendlicos
por possuirem atividade antioxidante, anti-inflamatoria, antimicrobiana e de suporte na
fotoprotecdo solar (CHERUBIM et al., 2019). Na literatura botanica, algumas espécies de
plantas que indicam atividade na prevencdo do envelhecimento cutaneo s&o, atualmente,
incorporadas aos produtos cosméticos, tais como: Calendula officinalis, Camellia sinensis,
Centella asiatica, Coffea arabica, Ginkgo biloba, Glycine max e Vitis vinifera (TUNDIS et al.,
2015; CEFALI et al., 2016; BINIC et al., 2013).

4.6.1 Calendula officinalis L.

Calendula officinalis € uma espécie pertencente a familia Asteraceae, nativa da regido
do Mediterraneo. As flores de C. officinalis sdo amarelas ou laranja-douradas e possuem grande
importancia medicinal devido aos numerosos fitoquimicos presentes e a existéncia de novas
evidéncias cientificas para a sua utilizagdo (Figura 3) (DULF et al., 2013; ARORA; RANI;
SHARMA, 2013). Diante disso, as suas flores sdo empregadas industrialmente na producéo de

cosméticos, alimentos e produtos farmacéuticos (RAAL et al., 2016).

Figura 3 - Calendula officinalis.

Fonte: MAY; QUIRIN (2014).

As folhas de C. officinalis apresentam polifendis, flavonoides, taninos condensados e
outros constituintes, exibindo importante atividade antioxidante (DEUSCHLE, 2015). Além
disso, o extrato das folhas de C. officinalis apresentou maiores teores de fendlicos totais,
flavonoides totais e, consequentemente, maior capacidade antioxidante quando comparado a

outras espécies da mesma familia (SYTAR et al., 2018). Contudo, é observado que as flores
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dessa espécie possuem quantidade maior de flavonoides do que as folhas (RIGANE et al., 2013)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Componentes identificados em estudos fitoquimicos.

Técnica de extracao Parte Componentes Referéncia
Rutina, quercetina-3-0O-
y o ) ) (RIGANE et al.,
Maceracao Flores glicosideo e isoharmnetina-3-O- 2013)
glicosideo e &cido galico.
Quercetina-3-0-glicosideo,
. o ] (RIGANE et al.,
Maceracao Folhas glicosideo de escopoletina e 2013)
acido galico.
Majoritéarios: a-cadinol, 8-
Hidrodestilacéo Inflorescéncias  cadineno, y-cadinol, t--muurolol,  (RAAL et al., 2016)

y-cadineno e germacreno D-4-ol.

Trans-f3-ocimeno,
dihidrotagetona, cis-tagetona, (LOHANI; MISHRA;
neoaloocimeno, 1,8-cineol, a- VERMA, 2018)

pipeno e artemisia cetona.

Hidrodestilacdo Flores

Fonte: Autora (2020).

Em estudo in vitro, a tintura de C. officinalis foi capaz de promover a proliferacdo e a
migracao de fibroblastos em uma via de sinalizacdo dependente de fosfatidilinositol 3-quinase
(P13K), coma ativacédo da quinase de adesdo focal (FAK) e proteina quinase B (Akt). Natintura,
0s principais compostos identificados por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas com ionizacao por electrospray (HPLC-ESI-MS) foram
os glicosideos de flavonol, possiveis responsaveis pela acédo cicatrizante da pele (DINDA et al.,
2015).

Recentemente, o 0leo essencial extraido das flores de C. officinalis apresentou fator de
protecdo solar (FPS) 8.36 em avaliacdo in vitro, considerado de baixa protecdo. Entretanto, o
6leo essencial de C. officinalis pode fornecer a formulacdo cosmética um efeito fotoprotetor
sinérgico, além de uma atividade antioxidante para retardar o processo de envelhecimento da
pele (LOHANI; MISHRA; VERMA, 2018).
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Um estudo de toxicidade aguda e subcronica por via dérmica foi realizado em ratos
Wistar, com o objetivo de obter informag6es sobre a seguranca no uso tépico do 6leo essencial
das flores de C. officinalis. O 6leo essencial de C. officinalis foi aplicado nas doses de 2,5, 5,
10 e 20 mL/kg. Os resultados apontaram que, nos parametros clinicos e laboratoriais, o 6leo
essencial de C. officinalis ndo € toxico e, portanto, foi considerado um produto seguro para
aplicagdes cosméticas (MISHRA et al., 2018).

4.6.2 Camellia sinensis (T.) Kuntze

Camellia sinensis, uma espéecie frequentemente utilizada em cosméticos, pertence a
familia Theaceae. Sua complexa composicdo quimica inclui polifendis, cafeina, minerais,
aminodcidos, vitaminas e carboidratos (Figura 4) (PRASANTH et al., 2019). As folhas frescas
de C. sinensis sdo processadas de diferentes formas para a producéo de distintos tipos de chas
como, por exemplo, o cha verde (ndo oxidado e ndo fermentado) que possui altas concentracdes
de catequinas (CHEN et al., 2017; BAPTISTA et al., 2014).

¢ ,\'
AT

Fonte: AGARWAL et al. (2017).

Os derivados da catequina: epigalocatequina (EGC), epicatequina (EC),
epigalocatequina galato (EGCG), epicatequina galato (ECG) sdo os componentes fendlicos
majoritarios do extrato aquoso dos frutos de C. sinensis (RANA; SINGH; GULATI, 2015). O
composto EGCG metilado é um potente indutor de diferenciacdo dos queratindcitos
epidérmicos humanos. Esse processo envolve a translocacdo da proteina quinase A (PKA),
seguido por modulacéo da atividade da proteina de ligacdo do elemento responsivo ao cCAMP
(CREB) que induz a expressdo do gene klotho (KIM et al., 2014).
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Em estudo, um extrato fluido das folhas de C. sinensis preparado de acordo com a
Farmacopeia Brasileira apresentou eficacia superior aos extratos comerciais de cha verde
utilizados para enriquecer formulacdes cosméticas. O extrato fluido apresentou maior
quantidade de EGCG, além disso foi o Unico que obteve significativa atividade antioxidante em
células dérmicas irradiadas com UV. Evidenciando a interferéncia do método de preparo sobre

0s compostos fotoprotetores contidos no extrato de C. sinensis (SILVA et al., 2013).

Os extratos obtidos das folhas de C. sinensis tém demonstrado atividade na regulagéo
da expressdo do inibidor tecidual de metaloproteinase 3 (TIMP3), gene importante para a
remodelacgdo circadiana apds exposicdo a radiacdo UVB. Queratindcitos epidérmicos humanos
neonatais expostos a radiacdo UVB e tratados com extratos de cha verde apresentaram
recuperacdo da expressdo de TIMP3. Sugerindo os extratos de chad verde como um método
alternativo para o cuidado diario da pele, minimizando os danos decorrentes de processos

inflamatdrios associados ao envelhecimento (PARK et al., 2019).

Em estudo clinico, a aplicacdo de uma formulagdo contendo 6% de extrato glicélico de
C. sinensis na pele do antebraco de voluntarios proporcionou o aumento da hidratacao, além da
melhora na textura e da propriedade viscoelastica/elastica da pele a longo prazo (GIANETI,;
MERCURIO; CAMPOS, 2013). Em outro estudo, uma formulacdo cosmética contendo extrato
de cha verde e extrato de l6tus a 2,5% cada, foi analisada em relacdo a sua aplicabilidade no
tratamento de rugas faciais. Como resultado, a associacdo dos extratos em uma emulsdo
multipla apresentou um efeito antienvelhecimento sinérgico (MAHMOOD; AKHTAR, 2013).

Ademais, formulagdes com concentracdo de até 5% de extrato de cha verde nao
ocasionaram o aparecimento de sinais de irritacdo no antebraco e, portanto, foram consideradas
seguras para utilizacdo em produtos cosméticos (MAHMOOD; AKHTAR, 2013).

4.6.3 Centella asiatica (L.) Urb.

Centella asiatica, também conhecida como gotu kola ou centela, ¢ uma espécie
pertencente a familia Apiaceae, usada na medicina no tratamento de feridas, queimaduras e
cicatrizes hipertréficas (Figura 5). No setor de cosméticos, € comumente encontrada na
composicdo dos produtos destinados ao tratamento do fotoenvelhecimento, celulite e estrias.

Os triterpenos pentaciclicos sdo considerados 0s seus principais componentes ativos,
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destacando-se a presenca de asiaticosideo, madecassosideo, &cido asiatico e &cido madecassico
(NEMA et al., 2013; BYLKA et al., 2013).

Figura 5 - Centella asiatica.
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Fonte: BIRADAR; RACHETTI; SURYAWANSHI (2013).

O extrato metanolico de C. asiatica, suas fragdes acetato de etila, n-butanol e aquosa,
alem do asiaticosideo foram submetidos a avaliacdo da atividade inibitoria sobre as enzimas
elastase, hialuronidase e colagenase intersticial. Os resultados mostraram que 0 extrato
metanolico, sua fracdo n-butanol e o asiaticosideo apresentam uma potente acao inibitoria sobre
as enzimas elastase e hialuronidase, semelhante as obtidas com o acido ursolico, utilizado como
substancia padr@o nos ensaios. Contudo, apenas os dois Ultimos inibiram significativamente a

MMP-1 quando comparados ao padrao de inibicdo do &cido oleandlico (NEMA et al., 2013).

O extrato de C. asiatica isolado, assim como a sua preparacdo com vitaminas e acido
glicolico tém efeito estimulante na sintese de colageno e fibronectina em fibroblastos humanos
(HASHIM, 2014). Assim, considerando o uso cosmético de ingredientes vegetais, dois cremes
antienvelhecimento contendo 1% de 6leo de C. asiatica, 1% de 6leo de Spilanthes acmella, 1%
de extrato de Zingiber officinale e 1% de acido ferulico foram preparados e avaliados quanto
as suas caracteristicas fisicas. Com agentes emulsificantes distintos, o primeiro creme foi
elaborado com estearato de glicerila e Ceteareth-25%, enquanto no segundo foram utilizados
estearato de glicerila e cetil fosfato de potassio (MOLDOVAN et al., 2017).

No que diz respeito a caracterizacdo do comportamento reoldgico, as formulacdes
exibiram comportamento tixotrépico. O primeiro creme apresentou maior viscosidade,
consisténcia e firmeza, ja o segundo apresentou maior tamanho de particulas, associado a um
maior indice de polidispersibilidade, além de maior adesividade. Desse modo, o segundo creme

foi selecionado para o estudo in vivo subsequente, que revelou um aumento na densidade
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dérmica ap0s a aplicacdo do produto na regido zigomatica durante 8 semanas. Sugerindo que
os ingredientes ativos utilizados sdo eficientes na prevencdo do envelhecimento cuténeo
(MOLDOVAN et al., 2017).

Um extrato purificado de C. asiatica (contendo 75% de terpendides e 7% de polifendis)
apresentou atividade anti-inflamatéria e antiglicante em estudo in vitro. No estudo, o pré-
tratamento com o extrato reduziu a fotodimerizagéo de timinas e a expresséo de interleucina-
la em células humanas expostas a luz UV, quando comparado ao grupo controle. Também
foram obtidos resultados positivos na inibicdo da formacao de carboximetilisina. Além disso, a
aplicacdo de um creme contendo o extrato purificado a 0,5% em 20 voluntérios, durante 6
semanas, proporcionou um aumento da viscosidade e elasticidade da pele (MARAMALDI et
al., 2014).

Um estudo de compatibilidade com apdsitos oclusivos (patch test) foi realizado para
avaliar a seguranca de formulagdes cosmeticas contendo o extrato de C. asiatica a 2,5 e 5% em
humanos. Para isso, as formulacGes permaneceram em contato com a pele de 25 voluntarios
por 48 horas. Como resultado, ndo foi observada irritacdo aguda da pele ou sensibilizacéo
alérgica, sugerindo que as formulagfes possuem um baixo potencial irritante (RATZ-LYKO;
ARCT, PYTKOWSKA, 2016).

Os efeitos colaterais decorrentes da aplicacéo topica de C. asiatica séo raros e, incluem
reacdes alérgicas locais e queimacédo. Foram relatadas dermatites durante o uso de formulagdes
que contém o extrato de C. asiatica, tais como eczema das mdos ap0s 0 uso topico de
Madecassol® por um periodo de 3 meses e reagdo vesicular com prurido apos 20 dias de
aplicacdo de Centelase® (BYLKA et al., 2013 apud GRUENWALD et al., 2004).

4.6.4 Coffea arabica L.

A Coffea arabica ¢ uma espécie de café pertencente a familia Rubiaceae (Figura 6)
(JADOON et al., 2015). Na atualidade, o café é considerado um dos principais produtos no
meio industrial, sendo cultivado em aproximadamente 80 paises (GRANADOS-VALLEJO et
al., 2019). Os compostos fendlicos presentes no café, inclusive, tém sido usados como ativos

em preparacdes cosméticas, pois suas propriedades antioxidante e fotoprotetora sdo
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particularmente Uteis na prevencéo do envelhecimento precoce da pele (HERMAN; HERMAN,
2013).

Figura 6 - Coffea arabica.

Fonte: WYK; WINK (2017).

Os gréos de café apresentam, além da cafeina, os &cidos clorogénico e cafeico, que
exibem atividade antioxidante. Foi demonstrado que a atividade antioxidante, o contetdo
fendlico total e as quantidades de acidos clorogénico e cafeico do café verde sdo aumentados
apos a sua fermentacdo durante 24h por Aspergillus oryzae. Consequentemente, esse processo
bioguimico foi sugerido como uma estratégia promissora na producéao de extratos enriquecidos,

que sdo considerados produtos de interesse cosmético (PALMIERI et al., 2018).

Nos altimos anos, estudos acerca do potencial de aplicacdo dos residuos da industria
cafeeira no setor de cosméticos tém sido realizados. Nesse contexto, foi revelado que a casca e
a polpa de café apresentam em sua constituicdo quimica compostos fendlicos com acédo
antioxidante e, portanto, podem ser utilizados como substratos em bioprocessos (GARCIA;
DEL BIANCHI, 2015).

Outro residuo industrial que merece destaque € a pelicula prateada do café, um
subproduto obtido durante o processo de torrefagdo dos grdos. Ensaios in vitro evidenciaram
que o pré-tratamento de queratindcitos humanos com o extrato aquoso da pelicula prateada do

café na concentracdo de 1 mg/mL protege as células contra danos oxidativos (IRIONDO-
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DEHOND et al., 2016). Além disso, a fracdo acetato de etila do extrato etandlico da pelicula
prateada do café exerce efeito citoprotetor e acdo inibitoria sobre a expressdo da enzima MMP-

1 em queratindcitos humanos expostos a luz UVB (XUAN et al., 2019).

RODRIGUES et al. (2015) desenvolveram e avaliaram a citotoxicidade, estabilidade e
a atividade antioxidante de uma formulacgdo topica para as maos contendo 2,5% de um extrato
da pelicula prateada do café. Com base nos resultados, concluiu-se que a formulacdo ndo foi
citotoxica em culturas de queratindcitos e fibroblastos humanos. Em adicdo, a formulacéo se
manteve fisicamente estavel durante os 180 dias de analise. Contudo, houve reducdo da

capacidade antioxidante.

O ¢6leo de gréos de café verde tambem possui propriedade antioxidante, além de efeito
protetor contra os raios UV. Em estudo, a incorporacao do 6leo de graos de café verde produziu
aumento da atividade fotoprotetora de uma formulacdo contendo o filtro etilhexil
metoxicinamato. Ademais, no ensaio de viabilidade celular em linhagem de queratindcitos humanos,
0 Oleo de gréos de café verde ndo mostrou citotoxicidade até a concentracéo de 10 mg/mL (CHIARI
etal., 2014).

No entanto, um estudo revelou que a matéria insaponificavel do dleo de gréos de café
verde causa efeitos citotoxicos aos queratindcitos humanos em concentracfes > 25 pug/mL e, no
bioensaio com microcrustaceos (Artemia salina), apresenta baixa viabilidade em concentracGes
> 20 pg/mL, com concentragéo letal média (CL50) de 24 pg/mL. Portanto, para evitar possiveis
complicagbes cutaneas, seu uso como ingrediente cosmético deve ser avaliado, principalmente,
em altas concentracdes (WAGEMAKER et al., 2016).

4.6.5 Ginkgo biloba L.

Ginkgo biloba € uma arvore muito antiga, amplamente utilizada na medicina tradicional
devido a presenca de antioxidantes, fendlicos e flavonoides (Figura 7) (KATO-NOGUCHI et
al., 2013; KANLAYAVATTANAKUL; LOURITH, 2015). Os extratos obtidos de suas folhas
sdo considerados uns dos produtos naturais mais populares nas industrias de produtos
farmacéuticos e cosméticos. Contudo, ha uma interferéncia dos ritmos circadianos no contetido
de flavonoides nas folhas de Ginkgo, verificando-se uma quantidade inferior a meia-noite do

que ao meio-dia (NI et al., 2018).
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Figura 7 - Ginkgo biloba.

Fonte: ADAMS; CRAWLEY (2018).

EGDb761, um extrato padronizado das folhas de G. biloba contendo, principalmente,
glicosideos flavonoides apresentou atividade antioxidante em teste in vitro. O extrato tambem
demonstrou propriedade fotoprotetora em fibroblastos dérmicos humanos e na pele de
camundongos irradiados com UVB. Nos fibroblastos humanos, o pré-tratamento com o produto
inibiu a ativacdo induzida pela irradiacdo UVB das vias de sinalizacdo MAPK e citocinas pro-
inflamatdrias por meio da supressdo de EROs. Nos animais, a aplicacdo topica do extrato
reduziu os sinais de fotodano como a formacéo de rugas grosseiras, hiperplasia epidérmica e a

degeneracéo das fibras elasticas comparado ao grupo controle (CHEN et al., 2014).

Um ensaio clinico avaliou o efeito fotoprotetor e antienvelhecimento de uma formulacao
contendo como substancias ativas o extrato de G. biloba 1,5%, extrato de Plorphyra umbilicalis
5%, vitamina A 0,4%, vitamina C 0,06% e vitamina E 0,4%, associado ao dioxido de titanio
(TiO2). Em longo prazo, houve melhora da fungéo de barreira da pele, hidratacao e redugdo da
largura e nimero de rugas nos antebragcos dos voluntarios comparado ao grupo controle. No
entanto, ao avaliar os possiveis beneficios da formulacdo multifuncional em relacdo a
porcentagem de rugas e manchas faciais, ndo foram obtidos resultados significativos
(GIANETI; CAMPOS, 2014).

Em estudo, uma formulagdo contendo 2% dos extratos combinados de frutos das
espécies G. biloba, Punica granatum, Ficus carica e Morus alba apresentou maior atividade

antioxidante comparado ao controle positivo (acido ascorbico, hidroxianisol butilado e Trolox).
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Os resultados também demonstraram uma atividade inibit6ria, dose dependente, sobre a enzima
colagenase por acdo da formulacdo. Além disso, a porcentagem de profundidade, comprimento
e area das rugas localizadas ao redor dos olhos reduziu significativamente apds 56 dias de
tratamento com o creme (GHIMERAY et al., 2015).

CEFALLI et al. (2019) avaliaram in vitro a atividade antioxidante, o FPS, assim como a
viabilidade celular dos extratos de Dirmophandra mollis, G. biloba, Ruta graveolens e Vitis
vinifera, isolados e em mistura. Dentre os extratos testados, o de G. biloba e o extrato misto
apresentaram maiores concentracdes de quercetina e rutina, além de atividade antioxidante e
valores de FPS superiores. Ademais, os extratos nas concentragdes de 2,5 a 200 pg/mL foram
considerados ndo citotoxicos, pois diminuiram a viabilidade celular nas células HaCaT

(linhagem de queratinocitos humanos), mas ndo atingiram o indice de citotoxicidade (IC50).

4.6.6 Glycine max (L.) Merril

Glycine max, também conhecida como soja, € uma espécie nativa do leste da Asia. O
extrato de sementes de soja é constituido por acidos fendlicos, flavonoides, isoflavonoides
(quercetina, genisteina e daidzeina) e pequenas proteinas como o inibidor Bowman Birk e as
proteases inibidoras de tripsina de soja (Figura 8) (WAQAS et al., 2015). Estudos
demonstraram que 0s componentes bioativos da soja possuem atividade anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante e fotoprotetora (WANG et al., 2017; JHAN et al., 2016; PARK et
al., 2013).

Figura 8 - Glycine max.

Fonte: KANCHANA; SANTHA; RAJA (2016).
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Atualmente, formulagdes de nanoemulsédo tém sido desenvolvidas visando a otimizacéo
da entrega dérmica de compostos naturais quimioterapéuticos/preventivos como, por exemplo,
a isoflavona de soja. Com esse intuito, um protétipo de nanoemulsdo com Tocomin®, fracdo
rica em tocotrienol do éleo de palma vermelho, incorporando a genisteina da soja, foi elaborado
e avaliado em relagdo aos beneficios voltados a fotoprotecdo. O estudo in vitro concluiu que a
formulacéo apresenta excelente biocompatibilidade, fornece um perfil de liberacdo lenta, assim
como a fotoprotecdo UVB em fibroblastos L929 (BROWNLOW et al., 2015).

Recentemente, foi realizado um estudo in vitro da retencdo/permeacdo cutanea de
nanoemulsdes contendo genisteina, ginistina, extratos hidrolisados e ndo hidrolisados da soja,
avaliando-se a eficacia fotoprotetora dos produtos. Semelhantemente, observou-se que a
nanoemulsdo contendo o extrato de soja ndo hidrolisado proporcionou uma boa retencao
cutanea de genistina e superior protecdo aos raios UV, quando comparada com as outras
formulacdes (BACK et al., 2018).

Em modelo animal, a aplicacdo de um sérum rejuvenescedor de soja uma vez ao dia,
durante duas semanas, resultou no aumento da celularidade dérmica (BHATTACHARYYA et
al., 2017). Adicionalmente, tem sido relatado o potencial antienvelhecimento do extrato de G.
max em ensaios clinicos. Uma emulsdo agua em éleo (A/O) contendo 4% de extrato de soja
concentrado promoveu uma melhora significativa na hidratacéo e elasticidade da pele ao ser
aplicada nas bochechas de voluntarios durante 12 semanas, quando comparada com a
formulacdo base (WAQAS et al., 2014).

BARBA et al. (2017) avaliaram a eficacia de um sérum contendo 5% de Proteum 89+®
(polissacarideos de sementes de G. max) na prevencdao do envelhecimento cutaneo.
Demonstrou-se que o produto, in vitro, foi capaz de aumentar a producédo de colageno, além de
versican e decorina, os principais proteoglicanos presentes na matriz extracelular dérmica, apos
30 dias de aplicacdo. Em ensaio in vivo, ndo foram obtidos resultados significativos nos
parametros de rugosidade da pele apos a aplicacdo do produto duas vezes ao dia, durante 30
dias. Contudo, foi observado que o produto proporcionou a protecao do estrato cérneo humano,

por meio da reducdo da formagéo de peroxidos lipidicos.

Um relato de caso recente feito por YAGAMI et al. (2015) descreve uma esteticista de

30 anos que ndo tinha historico de eczema nas maos ou alergia a soja antes de exercer a
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profissdo. No entanto, apresentava-se com dermatite atopica e eczema grave na mao, sintomas
anafilaticos, incluindo urticéria, dispneia e hipotensdo ap0ds ingerir alimento a base de soja. Aos
23 anos, a paciente comecou a manipular frequentemente lo¢fes cosméticas contendo
ingredientes a base de soja sem o uso de luvas. Apés alguns meses, houve o aparecimento de

eczema nos dedos e aos 28 anos o desenvolvimento de sintomas graves.

Posteriormente, a partir dos resultados de exames e testes laboratoriais (Tabela 4) foi
considerado que a reducdo da funcéo de barreira da pele devido ao quadro de dermatite atopica,
caracterizado pela alteracdo da umidade local, tornou a paciente predisposta a sensibilizacdo
percutanea a proteina da soja. Sugerindo que a globulina 11S interage com a imunoglobulina E
(IgE) causando sensibilizagdo percutanea e mediando uma reacéo tipo eczema (YAGAMI et
al., 2015). De modo similar, a aplicacdo dérmica do extrato de soja em roedores durante 5
semanas permitiu a identificagdo das globulinas 7S e 11S como sensibilizantes percutaneos de
alérgenos da soja (MURAKAMI et al., 2018).

Tabela 4 - Exames e testes laboratoriais descritos no relato de caso.

Exames e testes laboratoriais Resultado
IgE total 3280 1U/mL
TARC * 715 pg/mL
Lactato desidrogenase 274 U/L
IgE especificos da soja 19.3 UA/mL
Teste de hipersensibilidade cutanea a soja Positivo (6 mm x 5 mm)
Teste de hipersensibilidade cutinea a lo¢do cosmética Positivo (10 mm x 4 mm)
Teste de hipersensibilidade cutanea ao leite de soja Positivo (7 mm x 5 mm)
Western Blot Reagente para a proteina de ligagdo a IgE
Espectrometria de massas Glicinina: A2B1la (globulina 11S)

Fonte: Adaptado de YAGAMI et al. (2015). * Quimiocina do timo regulada pela ativacéo.

4.6.7 Vitis vinifera L.

Vitis vinifera, também chamada de videira, € uma planta originaria da Europa e Asia
Ocidental (Figura 9) (WAQAS et al., 2018). Quanto a incorporacao de produtos naturais obtidos
de plantas em formulagbes cosméticas, a V. vinifera é uma espécie de interesse devido,
sobretudo, as suas atividades antioxidante, fotoprotetora e antimicrobiana, além da capacidade
de inibig&o da tirosinase (CEFALI et al., 2019; PEIXOTO et al., 2018; LIN et al., 2017). Em
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adicdo, o bagaco da uva (composto por peles e sementes), apds vinificagdo, retém polifendis
(p. ex., resveratrol), constituindo-se numa importante fonte de compostos bioativos de interesse
cosmético (HUBNER et al., 2019; REIS et al., 2016).

Figura 9 - Vitis vinifera.

Fonte: BALICK (2014).

HUBNER et al. (2019) propéem o0 uso do extrato de bagaco de uva vermelha no
desenvolvimento de formulacdes fotoprotetoras bioativas. Nesse estudo, a incorporacdo do
extrato de V. vinifera conferiu um aumento significativo das atividades antioxidante e
fotoprotetora de formulagbes cosméticas contendo os filtros (butilmetoxidibenzoilmetano,
etilhexil metoxicinamato e etilhexil dimetil PABA), sugerindo um comportamento sinérgico.
Este resultado foi atribuido aos compostos fendlicos identificados no extrato, incluindo

procianidina, dihidroflavonol, flavondis e antocianinas (dimeros e trimeros).

De fato, diferentes substancias fenolicas estdo presentes na pele e na semente da uva,
como quercetina, catequina, EC e antocianinas (PEIXOTO et al. 2018). O efeito na pele de uma
emulsdo A/O contendo 2% do extrato de semente de uva (V. vinifera) da variedade “Hambourg
Muscat” foi avaliado em estudo clinico. Esta formulacdo e uma emulsdo base, sem adicdo de
extrato, foram aplicadas nas bochechas de 110 voluntarios, durante 8 semanas. No decorrer do
tratamento com o creme contendo o extrato, houve reducdo no contetdo de sebo e melanina,
aléem de melhoria significativa na elasticidade da pele comparado ao grupo placebo (SHARIF
et al., 2015).

O resveratrol € um composto polifendlico encontrado em muitas plantas, como a V.
vinifera. Uma revisdo de literatura, publicada recentemente por BOO (2019), concluiu que o

resveratrol tem capacidade de retardar o envelhecimento da pele por meio de diferentes
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mecanismos: (1) eliminagdo de EROs ou inibig¢do da sua produgéo, (2) aumento da capacidade
antioxidante celular por meio de processos dependentes do fator nuclear eritroide 2 relacionado
ao fator 2 (Nrf-2), (3) atenuacdo das respostas inflamatorias mediante ativacdo da sirtuina 1 e

(4) inibicéo direta da atividade catalitica das MMPs.

Pesquisadores tém desenvolvido andlogos do resveratrol, como o triacetato de
resveratril, com o objetivo de tornar a molécula mais estavel. Um estudo demonstrou a eficacia
da aplicacdo diaria de triacetato de resveratril creme (0,8%) como terapia cosmética
antienvelhecimento. O produto foi usado por 20 voluntarias, durante 8 semanas. Em laboratorio,
nos retornos realizados 4 e 8 semanas ap6s o inicio do tratamento, observou-se uma diminuicdo
da area e volume total de rugas, alem da flacidez. Em conjunto, a elasticidade, a densidade
dérmica, o teor de &gua, o angulo tipoldgico individual e a luminosidade da pele aumentaram
(CHOI et al., 2018).

O extrato das cascas da uva (V. vinifera) foi considerado seguro no teste de
citotoxicidade em queratindcitos humanos, HaCaT. No ensaio, a viabilidade celular foi
evidenciada pelo méetodo de incorporacéo de vermelho neutro (NRU), sendo verificado que a
faixa de concentracdo de 0,25 a 250,0 pug/mL de extrato ndo induz 50% de morte celular
(CEFALI et al., 2019).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O envelhecimento da pele é um processo complexo que envolve ndo apenas fatores
intrinsecos, mas também extrinsecos (LONGO, 2016). No entanto, o estado de estresse
oxidativo, que pode ser induzido pela radiacdo UV, € relatado como a principal causa do
envelhecimento. Isso pode ser explicado pelo fato de que os pacientes com fotodano acentuado
apresentam comprometimento dos mecanismos de defesa antioxidante do organismo, o que
contribui para o desenvolvimento de problemas de pele e cancer (STOJIKOVIC; PAVLOVIC;
ARSIC, 2014; HART, NORVAL, 2018).

Por esse motivo, os filtros solares e roupas com protecao solar tém sido utilizados pela
populacdo como uma estratégia na prevencdo do cancer de pele e fotoenvelhecimento
(IANNACONE; HIGHES; GREEN, 2014). Porém, alguns agentes quimicos dos filtros solares,
como o octocrileno, a benzofenona-3 e o butil metoxidibenzoilmetano vém sendo associados a
reacOes de dermatite de contato fotoalérgica (EMCPPTS, 2012; TANAHASHI et al., 2019).
Em adicéo, esses ingredientes organicos podem ter efeitos deletérios sobre o desenvolvimento
dos organismos marinhos (CORINALDESI et al., 2017).

Diante disso, verifica-se um crescimento da demanda por cosmeéticos mais seguros e
eco-friendly, que esta ligado a uma forte tendéncia ao uso de plantas (FONSECA-SANTOS;
CORREA; CHORILLLI, 2015). Nesse contexto, os extratos enriquecidos em polifendis podem
ser eficazes na prevencao do envelhecimento precoce da pele, pois apresentam acdo protetora
contra os raios UV e atividade antioxidante. Contudo, a concentracdo necessaria para a
protecdo, assim como a estabilidade e compatibilidade com as formulacdes sao pontos a serem
avaliados (ZILLICH et al., 2015).

Nas formulagdes cosméticas, a concentracdo dos extratos geralmente varia de 0,1 a 5%,
mas pode atingir até 20% em preparacdes de curto tempo de aplicacdo (SANTOS, A.G. et al.,
2011). Entretanto, o Brasil ndo possui uma regulamentacéao oficial para os cosméticos naturais,
pois trata-se de um tema novo e, assim, ndo existe uma definicao especifica para esses produtos.
Com base nisso, organizacdes nacionais e internacionais sdo contratadas e definem as diretrizes
para a producéo, certificando os produtos como naturais (FLOR; MAZIN; FERREIRA, 2019).
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O fitocosmético é conceituado como 0 cosmético que possui ativo de origem vegetal
(ISAAC et al., 2008). Nesse segmento da cosmetologia, as espécies C. officinalis, C. sinensis,
C. asiatica, C. arabica, G. biloba, G. max e V. vinifera sdo consideradas de interesse, pois tém
potencial atividade na prevencdo do envelhecimento cutaneo prematuro. Ainda assim, séo
necessarias pesquisas cientificas para garantir o uso seguro e eficaz dos seus diferentes produtos
vegetais em cosméticos. Desse modo, 0s provaveis mecanismos relacionados com as atividades

dos produtos naturais das plantas em quest&o sdo mostrados no quadro 3.

Quadro 3 - Produtos naturais e 0s potenciais mecanismos de acdo: estudos in vivo.

Nome popular . .
Nome cientifico Parte Potencial gwgt(:)amsmo de Referéncia
Familia botanica ¢
Caléndula .. . (LOHANI;
Calendula officinalis L. Flores! rot':\tr;trlgsx::((j;rgz ?):Elit)ossuv MISHRA;
Asteraceae P VERMA, 2018)
2 Antioxidante (SILVAetal,
Cha verde Folies 2013)
Camellia sinensis (L.) Kuntze Regulacéo positiva do
Theaceae Folhas? TIMP3 em queratindcitos AR,
.S 2019)
irradiados com UV
Antiglicante e inibicdo da
Folhas? liberacdo aumentada de IL-1 (MARAMALDI
Centella or UVB et al., 2014)
Centella asiatica (L.) Urb. Inibi 20 Jas enzimas
Apiaceae 9 Gao . (NEMA et al.,
Folhas elastase, hialuronidase e 2013)
MMP-1
Café
Coffea arabica L. Gréos? Antioxidante (PA:‘ '\%Egl et
Rubiaceae il 20tk
GinkG(;nbki?gba L Folhas? Antioxidante e efeitos (CEFALI et al.,
Gir?kgoaceae ' protetores contra os raios UV 2019)
Glvcine miij?L ) Meril Sementes? Antioxidante e inibi¢do da (JHAN et al.,
y Fabaceaé tirosinase 2016)
Videira Sementes? Antioxidante (PEIXZOOIBO) etal,
me/\i/t':(!gea L Cascas de Efeitos protetores contra 0s (CEFALI et al.,
uva’ raios UV 2019)

Fonte: Autora (2020). *Oleo essencial; 2Extratos.

De acordo com os resultados, é possivel observar que todas as plantas abordadas nesse
trabalho apresentam propriedades Uteis na prevencdo do envelhecimento precoce da pele. No
geral, os mecanismos de a¢do envolvidos nas atividades estao relacionados com a absorcéo dos

raios UV e a neutralizagdo das EROs, com excec¢do dos produtos de C. asiatica, que foram
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capazes de impedir a reacdo de glicacdo, reduzir a expressdo de citocinas pro-inflamatorias e
inibir as enzimas que degradam os componentes da matriz extracelular. Além disso, o0 extrato
das sementes de G. max inibiu a enzima tirosinase e os extratos de C. sinensis aumentaram a

expressao de TIMP3 em queratindcitos irradiados com UVB.

Quanto a eficacia, foram obtidos resultados positivos nos parametros de hidratacéo,
viscosidade e elasticidade da pele apds a aplicacdo de formulagdes contendo os produtos
naturais de algumas das plantas estudadas (Quadro 4).

Quadro 4 - Produtos naturais: estudos in vivo.

Nome popular

Ginkgo biloba L.

Extrato padronizado

hiperplasia dérmica e

Nome cientifico Produto Resultado Referéncia
Familia botanica
Cha verde « Aumento da
Camellia sinensis (L.) Formulagdo hidratacio e (GIANETI;
Kuntze contendo 6% do propriedade MERCURIO;
Theaceae extrato glicdlico e e e CAMPOS, 2013)
Centela Creme contendo 0 Aumento da
Centella asiatica (L.) Urb.  extrato purificado a viscosidade e (MASA%?AIT)DI et
Aplaceae 0,5% elasticidade "
Reduziu a formacéo
Ginkgo de rugas, a

(CHEN et al., 2014)

Ginkgoaceae EGb761 a degeneracdo das
fibras elasticas
Emulséo O/A Melhora na
Soja contendo 4% de hidratacéo e (WAgcﬁi)et al,
Glycine max (L.) Merril extrato __viscosidade
Fabaceae Sérum contendo 59 20 Significativo nos (BARBA et al.,
de polissacarideos parametros de 2017)
rugosidade da pele
o x Reducéo no contetido
. V|_dg|ra Emulsédo A/O de sebo e melanina, (SHARIF et al.,
Vitis vinifera L. contendo 2% do
. melhora da 2014)
Vitaceae extrato de semente o
viscosidade

Fonte: Autora (2020).

Durante a busca nas bases de dados, foi observada a prevaléncia de ensaios clinicos
toxicologicos por via oral e a escassez de ensaios por via dérmica. Todavia, as informacdes
encontradas na literatura indicam que os produtos naturais sdo de baixa toxicidade, sendo raros

os relatos de reacbes adversas. Contudo, os efeitos citotoxicos in vitro da matéria
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insaponificavel do 6leo dos grdos de café frente aos queratindcitos demonstram a importancia

da avaliacdo toxicoldgica de produtos com finalidade cosmética (Quadro 5).

Quadro 5 - Dados toxicoldgicos.

Nome popular .
Nome cientifico conljrgg:rtmct)é ©) Estudo: resultado Referéncia
Familia botanica P
Calend_ul_a . Oleo essencial TOX|C|dadeAdc_arm|ca (MISHRA et al.,
Calendula officinalis L. das flores aguda e cronica em 2018)
Asteraceae ratos Wistar: Seguro
Ché verde Formulagdo . S (MAHMOOD;
Camellia sinensis (L.) Kuntze contendo 5% de I;):sc;ﬁljaggr?g;nggaui? AKHTAR,
Theaceae extrato - o8 2013)
Centela Formulacao Patch test (48h): nédo foi (RATZ'LY_KO’
Centella asiatica (L.) Urb. contendo 5% de observada irritacdo el
Apiaceae extrato aguda PYTKOWSKA,
2016)
Formulagéo MTS e LDH: ndo
contendo 2,5% do causou efeitos (RODRIGUES
extrato da pelicula  citotdxicos nas células et al., 2015)
prateada HaCaT e HFF-1
Oleo de gréos de MTT: ndo citotoxico (CHIARI et al.,
Café M(;?;?ia (10 mg/mL) 2014)
Coffsa e_lrablca L. insaponificavel do . MTT efelto§ (WAGEMAKER
ubiaceae 6leo de grios de citotoxicos em células et al., 2016)
café HaCaT (> 25 pg/mL) "
Matéria Bioensaio com Artemia
insaponificavel do salina: baixa viabilidade WAGEMAKER
Oleo de grdos de  em concentragdes > 24 et al., 2016)
café pulL/mL
Ginkgo NRU: ndo citotoxico em
Ginkgo biloba L. Extrato das folhas células HaCaT (200 (CEFZA(‘JIEQ; el
Ginkgoaceae pg/mL)
Sensibilizagdo
Soja percutanea em
. . Extrato das camundongos BALB/c: (MURAMAKI
Glycine max (L.) Merril T,
Fabaceae sementes |dent_|f|ca(;ao das et al., 2018)
globulinas 7S e 11S
como sensibilizantes
Videira NRU: ndo citotoxico em
Vitis vinifera L. Extrat((j) oD ER5E2E células HaCaT (250 (CEFZ'%IE:) el
Vitaceae euva pg/mL) )

Fonte: Autora (2020).

O teste de citotoxicidade pelo método MTT ou 3-(4,5 dimethyl thiazole-2yl)-2,5

diphenyl tetrazolium bromide avalia a porcentagem de morte celular e a concentragcdo do

produto que inibe 50% do crescimento celular (1C50). J& no método de vermelho neutro (NRU),
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avalia-se a captacdo do corante pelas células vidveis, que é quantificada por analise
espectrofotométrica (BRASIL, 2012).

Com base nesses dados, verifica-se que o emprego dos produtos naturais em cosméticos
apresenta como beneficios 0 menor impacto ambiental, as propriedades terapéuticas e a baixa
toxicidade. Ademais, possibilita a utilizacdo de residuos de plantas processadas nas industriais,

como as sementes de uvas.
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6 CONCLUSAO

O estudo comprovou que os produtos naturais obtidos das espécies C. officinalis, C.
sinensis, C. asiatica, C. arabica, G. biloba, G. max e V. vinifera apresentam propriedades de
grande valia na prevencdo do envelhecimento precoce da pele. Além disso, com excec¢do das
espécies C. officinalis e C. arabica, foram encontrados estudos in vivo que evidenciaram a
eficacia da aplicacdo de formulacdes contendo os produtos naturais das demais espécies

estudadas nos parametros de hidratacéo, viscosidade e elasticidade da pele.

Os beneficios da incorporacdo dos produtos naturais em cosméticos incluem as
atividades biologicas, o baixo potencial toxico, a biodegradacdo e a utilizacdo de residuos
industriais. Todavia, estudos mais aprofundados sdo necessarios para elucidar os mecanismos
envolvidos nas atividades das plantas, bem como seus efeitos tdxicos potenciais a saude

humana.
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