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Resumo

O bakuchiol, um composto extraido de plantas como o Psoralea
corylifolia, emergiu como uma alternativa natural promissora para o
tratamento antienvelhecimento. Neste contexto, a revisao integrativa da
literatura destaca-se como uma ferramenta crucial para compreender seu
potencial terapéutico. As principais metodologias empregadas nesta
revisao envolvem a analise sistematica de estudos cientificos que
investigam os efeitos do bakuchiol em modelos celulares, animais e
humanos. Além disso, sao consideradas as diferentes formulacdes e

concentracdes do composto utilizadas nos ensaios clinicos e
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experimentais. Os resultados obtidos revelam consistentemente os efeitos
promissores do bakuchiol na reducao de rugas, melhoria da elasticidade
da pele e diminuicao da hiperpigmentacao. Além disso, evidéncias
sugerem que o bakuchiol pode modular genes associados ao
envelhecimento cutaneo e atuar como um antioxidante eficaz,

protegendo a pele contra danos causados pelos radicais livres.

Palavras-chave: anti envelhecimento, compostos bioativos, compostos

naturais

1INTRODUCAO

O processo de envelhecimento além de natural é progressivo, o qual
estimula o desenvolvimento de produtos eficazes e seguros para reduzir
0s sinais visiveis do envelhecimento. O envelhecimento da pele € algo
complexo de ambito bioldgico e fisiologico que influenciam nas
alteracdes anatdmicas advindos do prejuizo das func¢des da pele, como
perda de tecido cutaneo em especial o dérmico e o hipodérmico,

promovendo o surgimento de rugas e flacidez (BOISMAL et al., 2020).

As mudancas mais evidentes na derme ao decorrer do envelhecimento é
a diminuicao das fibras de colageno e a elasticas, onde causa uma perda
da formacao e producao matricial extracelular (MEC), relacionada a
diminuicao do numero de fibroblastos dérmicos e sua auséncia de
eficacia. No estado fisioldgico natural os fibroblastos garantem a
renovacao da MEC, mas com o avanco da idade as fung¢des celulares dos
fibroblastos diminuem, em consequéncia gradualmente ha diminui¢cao

da renovacao da MEC (BOISMAL et al.,, 2020).

Produtos antienvelhecimentos a base de retinol estao no mercado com a
proposta de um tratamento promissor para retardar o envelhecimento
cutaneo. Retindides € um termo utilizado para o grupo de derivados de
vitamina A, e o acido retindico é a forma bioldgica ativa da vitamina A. A
pele humana tem a capacidade de transformar o retinol em seu

composto biologicamente ativo, o acido retindico. O retinol é capaz de



estimular a producao de colageno, quando aplicado topicamente ele
penetra e é convertido em retinaldeido e, em seguida, para acido
retindico, comparado ao acido retindico o retinol possui menor efeito
colateral, caracterizado como eritema, dimensionamento, secura e prurido

(SHAO et al.,, 2017).

O uso do retinol na rotina skincare comeg¢ou a mostrar grandes resultados
no tratamento e prevencao de rugas, tornando-se um produto quase
indispensavel, porém com seu uso os efeitos colaterais como vermelhidao
e descamacao comecaram a incomodar os usuarios, 0s quais buscam por
novas substancias e produtos menos agressivos, seguros e naturais, mas
gue se comparam ao retinol em termos de eficacia. O bakuchiol € um
ativo natural, extraido das sementes e folhas da planta Psoralea corylifolia
ou Babchi, e por ser tratar de uma substancia oriunda de espécies
vegetais, propicia a producao de fitocosméticos (KRISHNA, EDACHERY E
ATHALAHIL, 2022).

Apesar de existir muitos produtos que afirmam ter propriedades
antienvelhecimento, ha necessidade de produtos inovadores que tenham
sido avaliados de forma cientifica e base clinica (CHAUDHURI E
BOJANOWSKI, 2014). Estudos reportam que o bakuchiol, & considerado
um bioretinol pois é a base de plantas e demonstra regular a expressao
de genes e proteinas envolvidos no processo de envelhecimento da pele,
e melhora significativamente linhas e rugas, pigmentacao, elasticidade,
firmeza e reducao do fotodano sem os efeitos indesejaveis que sao

reportados a terapia com retinol (XIN et al., 2019).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de carater qualitativo, exploratoério e
transversal de pesquisa bibliografica. Na qual, serao utilizadas as
plataformas de dados: Pubmed (National Library of Medicine) e Science
Direct. O estudo sera realizado no periodo de agosto de 2022 a dezembro

de 2023, utilizando como termos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)



nou

em portugués e inglés: “Envelhecimento da pele”, “Rejuvenescimento”,
“Higiene da pele”, “Cosmeéticos”, “Retinoides”, “Bakuchiol” e suas
combinacdes, refinando os achados com o operador booleano AND. Os
artigos analisados e selecionados terao como critério de inclusao
publicacao nos ultimos 06 anos, com a data de publicacao de 2016 a 2023.
Aos critérios de exclusao, serao desprezados os artigos aos quais nao
contém nenhuma relagcao ao tema proposto, indisponiveis nas bases de
pesquisa, duplicados e publicados fora do recorte temporal, devido a
aplicabilidade de visao critica a qual se abordara o tema referido. Os
artigos revisados serao analisados e comparados no desenho do estudo,

protocolo de tratamento, parametros de resultados, medicao de eficacia e

resultados para avaliar a forca de evidéncias atuais.

3 RESULTADOS

Foram exploradas as plataformas de dados: Pubmed (National Library of

Medicine) e Science Direct, em busca de artigos que correspondesse aos
critérios norteadores. Ao todo foram encontrados 32 artigos indexados, 26
artigos se encaixaram para critérios de inclusao, com a analise de texto

concluida, 13 artigos foram incluidos na revisao.

Analisando as varidveis escolhidas para conferéncia dos artigos, o quadro 1
apresenta de forma resumida os aspectos analisados: titulo, autores,
objetivo de estudo e conclusao de estudo. As informacdes foram
dispostas em um quadro de resumo (quadro 1) a partir da interpretacao e
resumo dos encontrados, facilitando a comparacao dentre eles. A analise
dos resultados foi realizada de maneira qualitativa, através dos dados

extraidos dos artigos escolhidos.

Quadro 1- Descri¢cao dos artigos selecionados quanto a titulo, autores,

objetivo do estudo e conclusao de estudo.

. Objetivo de Conclusao de
Titulo Autores
estudo estudo
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ENVELHECIMENTO DA PELE

A pele possui camadas epidérmicas que contém os estratos corneo,
ldcido, granuloso, espinhoso e germinativo (basal); as dérmicas possuem
células dendriticas, mastocitos e macrofagos e a juncao dermoepidérmica
que é a zona de transicao entre a epiderme e derme, produzida pelos
gueratindcitos basais e fibroblastos dérmicos, composta por
glicoproteinas, colageno e fibras elasticas, sendo responsavel pela
nutricdo e suporte estrutural da pele (CSEKES E RACKOVA, 2021). Com o
passar dos anos, nossas células podem sofrer alteragcdes que prejudicam o
seu funcionamento adequado. O processo de envelhecimento € marcado
pelo aumento do estresse oxidativo celular, causado pelos radicais livres
em excesso (moléculas toxicas ao Nnosso organismo). Acredita-se que os
fibroblastos tem capacidade proliferativa limitada, ou seja, um limite de
replicacao por seus teldmeros terem comprimentos limitados, conhecido
como limite de Hayflick. Instalando-se a senescéncia celular
(envelhecimento celular) que € a perda da capacidade da célula se
proliferar, portanto ha uma parada da divisao celular e nao havendo a
substituicdo destas células (CSEKES E RACKOVA, 2021).

O envelhecimento cutaneo é um dos grandes desafios do século XXI,
além de ser um desafio também para o mercado de cosmeéticos, que
estao constantemente em busca de produtos inovadores para conter os
avancos do envelhecimento precoce. Este € um processo complexo que
tem correlacao bioldgica e fisiologica, e devido a isto, provocam danos
que alteram as funcgodes celulares, teciduais e anatdmicas da pele. O
envelhecimento comeca a se manifestar a partir dos 30 anos de idade,

como consequéncia de um processo multifatorial. O envelhecimento




ocorre devido as alteracdes degenerativas das fibras de colageno e
elasticas. A epiderme vai perdendo suas capacidades de renovacao
celular, apresentando funcionalidade reduzida, e suas funcdes vitais se
tornam comprometidas. Na derme as diferencas sao mais acentuadas,
ocorre a desorganizagcao no metabolismo do colageno e da elastina,
reduzindo assim, sua produc¢ao e aumentando sua degeneragao,
possibilitando alteracdes na matriz extracelular (MEC). E o tecido
subcutaneo (hipoderme) consequentemente passa a se atrofiar, gerando
o enfraquecimento e flacidez da pele, devido a senescéncia celular

(BOISMAL et al.,, 2020).

O processo do envelhecimento € classificado em condicdes intrinseca ou
cronoldgica e extrinseca. A via intrinseca esta relacionada ao
envelhecimento por fatores bioldgicos, tempo e genéticos, em que ocorre
estresse oxidativo através da diminuicao dos telédmeros no processo de
replicacao celular, além de acometer as fibras dérmicas causando atrofia
da pele e como consequéncia, o aparecimento de rugas finas. A via
extrinseca ocorre por fatores externos devido a exposi¢cao ao sol,
tabagismos e/ou a agentes bioquimicos, aumentando o processo de
envelhecimento intrinseco na pele e possibilitando o envelhecimento
precoce (DE ARAUJO et al., 2019). A pele por ser um 6rgdo extremamente
visivel, é possivel observar os sinais de envelhecimento decorrente dos
fatores intrinsecos que sao linhas finas, pele seca e flacidez, decorrente
também da diminuicao da capacidade antioxidante, devido ao aumento
do processo oxidativo relacionado a idade. Os fatores extrinsecos por sua
vez acomete locais mais expostos como, por exemplo, pescoco, colo, face
e Mmaos e tém como caracteristicas rugas mais grossas e manchas
(lentigos), ocasionados também pelo cotidiano da pessoa, isto €, ma
alimentacao, perda de sono e estresse (CSEKES E RACKOVA, 2021).

4.2 PRODUTOS DESTINADOS AO CUIDADO DA PELE

Mais conhecidos como cosméticos e dermocosmeticos, sao preparacoes

constituidas de substancias naturais ou sintéticas de uso externo, a fim de



corrigir, proteger e manter a aparéncia da pele em bom estado, conforme
preconiza a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) de n° 07/2015 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2015). O Brasil
ocupou em 2020 o quarto lugar no ranking mundial de consumo de
produtos cosmeéticos e higiene pessoal, com 4,9% do mercado
consumidor, ficando atras apenas do Japao, China e Estados Unidos, que
ocupam respectivamente o terceiro, segundo e primeiro lugar
respectivamente (ABIHPEC, 2020). Os cosméticos sao produtos para
cuidados externos da pele sem fins terapéuticos, ou seja, produtos
utilizados para face e outras partes do corpo. Conforme a RDC de n°
211/2005 os cosméticos sdo divididos em grau 1 que possui propriedades
basicas, sem necessidade de informacdes sobre restricées e modo de uso
de forma detalhada. Diferentemente, dos produtos de grau 2, que este
necessita de comprovacoes de eficacia e seguranca, informacdes quanto
a0 seu uso e restricoes, além de ter indicacdes especificas. Os
dermocosmeéticos sao produtos desenvolvidos para indicagdes especificas
para a pele baseados em estudos clinicos e especificos que podem ser
prescritos e orientados por varios profissionais incluindo o farmacéutico,
pois contém substancias ativas em sua composicdo (DE ARAUJO et al.,

2019).

421 Retinol

Os retindides sao compostos quimicos sintéticos derivados da vitamina A.
Para fins dermatoldgicos os principais ativos sintéticos é o acido retinoico,
gue é utilizado tanto por via oral como toépica e o retinol que € derivada da
conversao do acido retindico para a forma biologicamente ativa,
conhecido como retindis, os mais utilizados no mercado cosmético. Os
retindicos sao encontrados em produtos cosméticos e dermocosmeéticos
e nao sao classificados como medicamentos e por este motivo, é vendido
sem receita (SPIERINGS, 2021). Para se obter uma melhor eficacia, é
importante ter uma concentracao de 0,4% de retinol para ter efeito
semelhante ao acido retindico (SHAO et al., 2017). O retinol passa por um

processo de oxidacao para transformar-se em acido retindico, pois, 0



retinol livre liga-se aos receptores retindicos quando associado as
proteinas citoplasmaticas, um substrato do retinol que é catalisada pela
enzima retinol desidrogenase convertendo em retinaldeido oxidase, apds
oxidado o retinaldeido torna-se acido retindico. Mesmo com seus
beneficios para a pele, os efeitos causados pelos derivados da vitamina A,
ainda é um fator limitante para o uso de produtos cosméticos contendo
esta substancia (ZASADA E BUDZISZ, 2019). Estudos in vivo demonstram
que o retinol aumenta a producao de queratindcitos e melhora a matriz
extracelular da pele envelhecida. Apesar dos seus beneficios, os retindides
causam alguns efeitos adversos como descamacao, eritema, vermelhidao
e sensagao de pinicamento, além de nao poderem ser administrados e
nem usados topicamente por gestantes devido a seus efeitos adversos no
primeiro trimestre da gravidez, o que pode ocasionar a embriopatia

retindide (SZYMANSKI et al., 2020).

Devido aos efeitos adversos que o retinol causa na pele, assim como por
qguem busca uma alternativa natural para tratamento topico e prevencao
do envelhecimento da pele. Os produtos naturais sao uma excelente
op¢ao por ser derivados de compostos quimicos encontrados em
organismos vivos, mas principalmente de plantas, podendo ser utilizados
na forma topica e que ajudam na producao de colageno. A procura por
bioativos cresce significativamente, e a indUstria biocosmética cresce
anualmente cerca de 445 bilhdes de ddlares em vendas (AHMED et al,,
2022). E como alternativa aos retindides tépicos (Figura 1), surgem novas
substancias bioativas a serem estudadas como promissoras para a

inclusao em cosmeéticos (DHALIWAL et al., 2019).

Figura 1- Estrutura quimica dos retindides topicos.
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Fonte: SAZADA E BUDZISZ (2019).

4 2.2 Fitocosméticos

E um segmento altamente lucrativo que desperta o interesse da
industria cosmética, devido ao interesse da populacao em produtos com
ativos naturais a base de plantas e bioativos capazes de terem o mesmo
efeito de um ativo sintético e consequentemente reduzir o uso de
substancias quimicas sintéticas (MUZAMMIL et al., 2023; SHAHANE et al,,
2023). Supdem-se que os produtos feitos a partir de substancias extraidas
de plantas naturais sao altamente seguros, pois ha menos reacdes
adversas em suas formulacdes (SILVA, 2020; CASCAES et al., 2021). Na
década de 1990, iniciou-se o interesse pela producao de cosmeéticos
naturais e a presenca de compostos fendlicos em sua formulacao sao
comprovadamente eficazes como agente antioxidantes, anti-
inflamatorios, antiacne, hidratantes, nao alergénico e podendo ser

utilizados em pele sensibilizada (ALAM et al., 2018; SILVA et al., 2021).

2.2.3 Bakuchiol

O Bakuchiol (Figura 2) foi descoberto em 1966, é pertencente a classe de
meroterpenos, extraido das sementes do vegetal Psoralea corylifolia e
estudos cientificos tém demonstrado sua ampla propriedade
farmacoldgica e bioldgica com acao anticancerigena, antimicrobiana,
anti-inflamatoria, antioxidante, e atualmente utilizado no
desenvolvimento de produtos skincare, devido ao seu potencial efeito
semelhante e/ou substituto do retinol, sendo seu uso utilizado como
antienvelhecimento nos produtos cosméticos (KRISHNA, EDACHERY E
ATHALAHIL, 2022). Podendo ser encontrado em outros vegetais como a
Psoralea glandulosa, Pimelea drupaceae, Ulmus davidiana, Otholobium
pubescens e Piper longum (DHALIWAL et al., 2019; ALVES et al., 2023).

Figura 2 — Estrutura quimica do bakuchiol.
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Fonte: BLUEMKE et al (2022).

Dentre os beneficios do Bakuchiol esta sua eficacia em atividade
antioxidante e antimicrobiana. O estresse oxidativo esta relacionado ao
excesso de producao de radicais livres no organismo, sendo uma das
causas do envelhecimento cutaneo. O bakuchiol tem como um de seus
beneficios sua acao antioxidante, pois diminui a capacidade de producao
de espécies reativas de oxigénio e consequentemente inibe a peroxidacao
lipidica, promovendo a preservacao da mitocondrial das células. Contém
em suas propriedades acao antimicrobiana, devido a inibicao dos espirais
de DNA e a enzima topoisomerase |, evitando a biossintese de DNA,
induzindo a morte bacteriana de bactérias do tipo Staphylococcus
epidermidis, um microrganismo que convive naturalmente na pele (XIN

et al.,2019).

Mecanisticamente, o bakuchiol parece ter como alvo varias vias celulares
semelhantes aquelas visadas pelos retinoides, incluindo a modulacao de
genes receptores de acido retindico e upregulation de enzimas de sintese

de colageno e matriz extracelular (Dhaliwal et al, 2019).

Em um estudo a cego realizado por Dhaliwal et al, 2019 o qual foram
observadas 44 pessoas divididas em 2 (dois) grupos por 12 semanas.
Rugas ambos mostraram uma reducao significativa em rugas finas da
face, nao havendo diferencas significativas entre ambos. Efeitos adversos,
houve mais descamacao observada no grupo do retinol, na semana 8
houve pareceu ter uma tendencia a vermelhidao por analise

computacional no grupo do bakuchiol, houve relatos de ardor e prurido



No grupo retinol, e mais relatos subjetivos estaticamente significativo de

ardéncia no grupo retinol.

Também em um estudo R K Chaudhuri, Bojanowski K, 2017 foi realizado
um perfil comparativo da expressao génica de ambas as substancias no
modelo de substituto cutaneo de espessura total EpiDerm FT. A
similaridade entre ambos foi confirmada pela comparacao lado a lado da
modulacao de genes individuais, bem como no nivel de proteina por
ELISA e histoquimica. Bakuchiol também foi formulado em um produto
acabado de cuidados da pele e foi testado em estudo de caso clinico por
aplicacao facial duas vezes por dia. Os resultados mostraram que, apos 12
semanas de tratamento, observou-se melhora significativa nas linhas e
rugas, pigmentacao, elasticidade, firmeza e reducao global do fotodano,
sem efeitos indesejaveis associados a terapia usual com retinol.Com base
nesses dados, foi proposto que o bakuchiol pode funcionar como um
composto antienvelhecimento através da regulacao da expressao génica

semelhante ao retinol.

Em analise aos estudos comparasse que o Bakuchiol, pode ser um grande
substituto natural para o retinol, sendo ele um composto natural a base
de plantas que desempenha um papel significativo na industria
cosmeética e farmacéutica sem deixar quaisquer efeitos colaterail
conhecido, sua propriedade de antienvelhecimento torna o bakuchiol um

grande componente para a area de cosmetologia.

CONCLUSOES

O presente estudo conclui que o Bakuchiol tem grande eficacia no
tratamento de envelhecimento cutaneo. Sendo possivel compara-loa um
bioretinol, tendo a mesma eficacia que o retinol comprovada através de
estudos, prevendo assim o seu crescimento no mercado, levando a
resultados buscado pelos consumidores com o diferencial de nao ter
efeitos colaterais em comparacao ao retinol e ser livre para o uso em

gestantes.
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