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RESUMO

Introducio: As terapias combinadas que visam multiplos mecanismos de envelhecimento cutineo e de hi-
perpigmenta¢do para o clareamento da pele e o antienvelhecimento sio cada vez mais exploradas. Contudo,
a eficicia combinada de 4cido gama-aminobutirico (GABA), dimetilaminoetanol (DMAE), cisteamina e
bakuchiol ainda ¢ limitada. Objetivo: Avaliar a eficicia de um sérum e creme em camadas (double-layer)
contendo GABA 3%, DMAE 2%, cisteamina 2,5% e bakuchiol 1% em relagio a luminosidade da pele,
diminui¢io dos poros e redu¢io das rugas. Métodos: Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo com duracio de 8 semanas, 50 participantes foram randomizadas e 44 completaram o
estudo. Os desfechos incluiram rugas, poros, luminosidade (valor L) e indice de melanina, avaliados na data
de inicio e nas semanas 2,4, 6 ¢ 8. Os dados foram analisados com o uso de MANOVA de medidas repe-
tidas. Resultados: Houve interagio tempo X grupo significativa para o valor L (p < 0,001), com aumento
modesto no grupo tratamento (+1,63) e mudan¢a minima no controle (-0,49). As rugas variaram ao longo
do tempo em ambos os grupos, sem diferenca clinicamente relevante. Nio houve efeito significativo nos
poros ou no indice de melanina. Conclusio: A formulacio melhorou a luminosidade da pele, sem evidéncia
de efeito despigmentante ou antienvelhecimento estrutural em 8 semanas.
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ABSTRACT

Background: Combination therapies targeting multiple pathways of skin aging and hyperpigmenta-
tion are increasingly explored. However, the combined efficacy of gamma-aminobutyric acid (GABA),
dimethylaminoethanol (DMAE), cysteamine, and bakuchiol remains limited. Objectives: To assess the
efficacy of a double-layer serum and cream containing GABA 3%, DMAE 2%, cysteamine 2.5%, and
bakuchiol 1% on skin brightness, pore count, and wrinkles. Methods: In this 8-week, double-blind,
randomized, placebo-controlled trial, 50 participants were randomized, and 44 completed the study.
Subjects received either the active formulation or a placebo. Outcomes included wrinkle scores, pore
counts, skin brightness (L-value), and melanin index assessed at baseline and weeks 2, 4, 6, and 8. Data
were analyzed using repeated-measures MANOVA. Reesults: A significant time-by-group interaction was
observed for L-value (p < 0.001), with the treatment group showing a modest increase (+1.63) com-
pared to minimal change in controls (-0.49). Wrinkle scores changed over time in both groups without
clinically meaningful between-group differences. No significant treatment effects were observed for pore
counts or melanin index. Conclusion: The formulation improved measured skin brightness but did not
demonstrate significant depigmenting or structural anti-aging effects over 8 weeks, suggesting primarily
cosmetic benefits.
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INTRODUCAO

O envelhecimento cutaneo e os distarbios de pigmenta-
¢do continuam a ser preocupagdes importantes na pratica der-
matoldgica e na ciéncia cosmética. As queixas comuns incluem
envelhecimento cutaneo, rugas, pigmentacio, ressecamento e
aspecto opaco da pele. Muitos pesquisadores continuam a bus-
car diversas estratégias e solucdes para abordar essas questdes.' A
pele mais clara ainda ¢ considerada uma vantagem estética entre
certos grupos étnicos, particularmente entre mulheres de ascen-
déncia asiitica e africana com fototipos de Fitzpatrick IV-VI.? A
preferéncia por uma pele mais clara entre as mulheres indonésias
reflete padrdes de beleza mais amplos predominantes em toda a
Asia, onde o mercado de produtos de clareamento da pele esta se
expandindo rapidamente. Um estudo clinico realizado em Yog-
yakarta com 74 mulheres indonésias demonstrou a demanda por
produtos de clareamento da pele.”*

As alteracdes nas camadas epidérmica e dérmica decor-
rentes do processo de envelhecimento resultam em alteragdes
estruturais e funcionais da pele. Novas pesquisas tém se con-
centrado em diversos compostos ativos, como acido gama-ami-
nobutirico (GABA), dimetilaminoetanol (DMAE), cisteamina e
bakuchiol.?

O GABA ¢ amplamente distribuido entre os neurdnios
corticais, reduzindo a excitabilidade neuronal ao diminuir a fre-
quéncia dos potenciais de acio neuronais. Em aplicacdes derma-
tologicas, demonstrou-se que o GABA aumenta significativa-
mente a proliferacio de células dérmicas, retarda os processos de
envelhecimento cutaneo, atenua a senescéncia celular epidérmi-
ca e melhora a hidrata¢io da pele.>®

O DMAE ¢ considerado um precursor indireto da acetil-
colina. A substancia contribui para a sintese de coligeno dérmico
e desempenha um papel nos mecanismos antienvelhecimento.”

O bakuchiol é um meroterpeno fendlico natural isolado
dos frutos da planta Psoralea corylifolia. E reconhecido por sua
ampla variedade de efeitos farmacologicos, incluindo atividades
antienvelhecedora, anti-inflamatéria, antioxidante, antimicrobia-
na e antineoplasica. A cisteamina ¢ conhecida como um agente
eficaz e seguro para o tratamento do melasma, por reduzir o
contetido de melanina. A despigmentacio ocorre por meio da
inibi¢do da atividade da tirosinase.”

O uso de séruns e cremes destinados a luminosidade da
pele e ao tratamento antienvelhecimento aumentou substan-
cialmente em muitos paises, incluindo a Indonésia. Entretanto,
estudos que demonstrem a eficicia da combinacio de GABA,
DMAE, cisteamina e bakuchiol como agentes de clareamento
e antienvelhecimento ainda sdo limitados. Portanto, o objetivo
deste estudo foi avaliar a eficicia de um sérum e creme de dupla
camada para clareamento e ac¢io antienvelhecimento contendo
esses componentes ativos.

OBJETIVO
Determinar se, em compara¢io com placebo, um regime
de sérum-creme de dupla camada, com dura¢io de 8 semanas e

contendo GABA 3%, DMAE 2%, cisteamina 2,5% e bakuchiol
1%, melhora o valor L da pele na semana 8 ¢ afeta o escore
de rugas, o escore de poros, o indice de melanina e os eventos
adversos em mulheres de 30-50 anos com fototipos III-V de
Fitzpatrick.

MATERIAIS E METODOS

Desenho e local do estudo

Este foi um ensaio clinico unicéntrico, de dois grupos,
paralelo, de superioridade, randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo, com alocagio individual na propor¢io de 1:1
e seguimento de 8 semanas. O ensaio foi realizado no Depar-
tamento de Dermatologia e Venereologia da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Hasanuddin/Hasanuddin University
Hospital, Makassar, Sulawesi do Sul, Indonésia, de marco a agos-
to de 2025.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Satde da Faculdade de Medicina da Universidade de
Hasanuddin (93/UN4.6.4.5.31/PP36/2025). Todas as parti-
cipantes forneceram consentimento informado por escrito. O
ensaio foi registrado retrospectivamente no ClinicalTrials.gov
(NCT07477288) em marco de 2026.

Envolvimento de pacientes e do publico
Pacientes ¢ membros do publico nio participaram do
desenho, condug¢io, anilise, interpretacio ou relato deste ensaio.

Alterag6es no protocolo

Nio foram realizadas alteracdes importantes nos critérios
de elegibilidade, nas interveng¢des, nos desfechos primarios ou
secundarios, na duracio do seguimento ou no tamanho amostral
planejado apds o inicio do estudo.

Participantes

As participantes elegiveis eram mulheres de 30-50 anos
com fototipos de Fitzpatrick III-V que compareceram as cli-
nicas de dermatologia participantes, estavam dispostas a seguir
o regime do estudo e assinaram os termos de consentimento
informado. O protocolo também especificava a ndo utilizagio de
vitamina C, selénio ou outros suplementos antioxidantes durante
o més anterior.

Os critérios de exclusio foram gestacido, amamentacio,
menopausa, terapia hormonal ou contracep¢io hormonal, uso
de tratamento tdpico ou sistémico para clareamento da pele
durante o més anterior, lesdes hiperpigmentadas nos locais de
medicio (incluindo melasma, lentigos ou efélides) e historico de
hipersensibilidade a GABA, DMAE, cisteamina ou bakuchiol.

Tamanho da amostra

O protocolo calculou um minimo de 20 participantes
por grupo, utilizando propor¢des de resposta presumidas de 80%
e 40%, alfa bicaudal de 0,05 (Za = 1,96) e poder de 80% (Zf
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= 0,84). Ap6s considerar uma taxa de perdas de 10%, o tama-
nho amostral planejado foi de 22 participantes por grupo (44 no
total). O recrutamento foi ampliado para 25 participantes por
grupo. Por fim, 50 participantes foram randomizadas.

Randomizagdo, aloca¢do e cegamento

As participantes foram alocadas na proporcio de 1:1 por
randomizac¢do simples para o grupo ativo (Grupo A) ou para o
grupo placebo (Grupo B). As participantes e os avaliadores dos
desfechos estavam cegados. Os produtos ativos e o placebo foram
fornecidos em embalagens de aparéncia idéntica. Foi utilizada
randomizac¢do simples, sem estratificacio ou bloqueio. Os parti-
cipantes ¢ os avaliadores dos desfechos estavam cegados quanto a
alocac¢io do tratamento.

IntervencGes

Os participantes de ambos os grupos higienizavam o ros-
to com cinco gotas do sabonete facial fornecido pela manhi e
a noite. Em seguida, o grupo ativo aplicava duas gotas do sérum
ativo em todo o rosto, aguardava 1 minuto e aplicava uma unida-
de de ponta do dedo do creme ativo em todo o rosto. A mesma
sequéncia era repetida 2 vezes ao dia durante 8 semanas. Os pro-
dutos ativos continham GABA 3%, DMAE 2%, cisteamina 2,5%
e bakuchiol 1%.

O grupo placebo seguia a mesma sequéncia de higie-
nizagio, aplicacio do sérum, espera e aplica¢io do creme, utili-
zando produtos placebo sem os ingredientes ativos. A adesio foi
avaliada por autorrelato das participantes durante as consultas de
seguimento; nio foi especificado um limiar quantitativo de ade-
s30. O uso concomitante de agentes clareadores e suplementos
antioxidantes nio era permitido, conforme definido nos crité-
rios de elegibilidade. A adesio ao tratamento foi avaliada pelas
participantes em cada consulta de seguimento.

Desfechos e avaliac6es

O desfecho primario pré-especificado para este relato foi a
varia¢io na luminosidade da pele (valor L) entre o inicio do estudo
e a semana 8. Os desfechos secundarios foram as mudangas no esco-
re de rugas, no escore de poros e no indice de melanina. As avalia-
¢des foram realizadas no inicio do estudo e nas semanas 2,4,6 e 8.

A luminosidade da pele foi medida com um Chroma-
meter (Konica Minolta, Japao), no qual L = 0 representa preto
e L = 100 representa branco. O indice de melanina foi medido
com um Mexameter MX 18 (Courage + Khazaka, Alemanha).
O protocolo especificava medigdes na testa e em ambas as bo-
chechas, repetidas 3 vezes nos mesmos locais. Os escores de ru-
gas e poros foram obtidos utilizando o sistema de analise facial
Janus-IIT (PIE Co., Coreia do Sul).

Em cada consulta, as participantes foram questionadas
sobre tolerabilidade e eventos adversos, incluindo prurido ou
ardor, eritema, irritacio e formacio de bolhas. Eventos adversos
graves e suspensdes do tratamento devido a eventos adversos fo-
ram monitorados durante todo o periodo de 8 semanas.

Fotografia clinica

Fotografias faciais foram obtidas no inicio do estudo e até
a semana 8 utilizando uma camera Nikon D3100 com lente de
18-55 mm e o sistema de analise facial Janus-III. As fotografias
foram obtidas utilizando a mesma posi¢io facial, distancia da ca-
mera, iluminac¢io e fundo em cada consulta.

Eventos adversos e adesdo

Nenhum evento adverso grave foi relatado. O ntimero e
o tipo de eventos adversos nio graves, as desisténcias devido a
eventos adversos e os dados quantitativos relativos a adesio nio
estavam disponiveis na analise fornecida.

Andlise estatistica

As analises foram realizadas utilizando o SPSS versio
22.0. As variaveis continuas sio apresentadas como médias e
desvios-padrio. As compara¢des entre os grupos em consultas
individuais utilizaram o teste t para amostras independentes para
dados com distribui¢io normal e o teste U de Mann-Whitney
para dados com distribui¢io nio normal. A anilise de variincia
multivariada (MANOVA) para medidas repetidas, utilizando o
traco de Pillai, avaliou os efeitos do tempo, do grupo e da inte-
ragdo tempo X grupo. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significativo, e o eta quadrado parcial foi
relatado como medida do tamanho do efeito.

A anilise de eficicia foi uma analise de casos completos
das participantes com dados até a semana 8, analisados de acordo
com seus grupos de randomizag¢io; nio foi realizada imputagio
de dados ausentes nem analise de sensibilidade. As diferencas en-
tre os grupos na mudanga entre o inicio do estudo e a semana
8 ¢ os intervalos de confianca de 95% foram calculados post hoc
a partir dos termos de erro dos contrastes de medidas repetidas
correspondentes. Nio foi realizada analise interina nem utilizado
um critério de interrupgio.

RESULTADOS

Das 50 participantes, 44 completaram o seguimento de
8 semanas ¢ foram incluidas na analise final (Figura 1). Duran-
te o seguimento, 3 participantes do grupo ativo e 3 do gru-
po placebo foram perdidas do seguimento. As caracteristicas
basais eram comparaveis entre os grupos. A idade média das
participantes do Grupo A foi de 38 anos, em comparagio com
39 anos no Grupo B. Todas as participantes foram classifica-
das como fototipo de Fitzpatrick III. IMC, etnia, gravidade da
hiperpigmentacio basal e tipo de pele categdrico nio foram
registrados no banco de dados do estudo. Foram observadas
mudancas ao longo do tempo na contagem de poros, nos esco-
res de rugas, no valor L e no indice de melanina em ambos os
grupos durante o periodo de 8 semanas. Os eventos adversos
foram monitorados durante todo o periodo do estudo. Ne-
nhum evento adverso grave foi relatado.
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FIGURA 1: Fluxograma CONSORT

Desfechos de eficacia

Na semana 8, o valor L médio aumentou de 48,21 para
49,84 no grupo ativo, correspondendo a uma mudanga média de
+1,63. No grupo placebo, o valor L médio diminuiu de 48,62
para 48,13, correspondendo a uma mudanc¢a média de —0,49. A
diferenga entre os grupos na variagdo foi de 2,11 unidades (IC
95%, 0,90-3,33; p = 0,001). Também foi observada uma intera-
¢do tempo X grupo significativa (p < 0,001).

O escore médio de rugas variou de 63,14 para 65,32 no
grupo ativo e de 66,32 para 66,00 no grupo placebo. A dife-
renga entre os grupos na variagio foi de 2,50 pontos (IC 95%,
1,33-3,67;p < 0,001), representando uma melhora. A relevancia
clinica da diferenca observada permanece incerta (Figura 2).

Nio foi observada intera¢io tempo X grupo estatistica-
mente significativa para o escore de poros (p = 0,236). Nio foi
observado efeito de tratamento significativo no indice de mela-
nina durante o seguimento de 8 semanas. No inicio do estudo, os
escores de rugas eram comparaveis entre os grupos (média [DP]:
tratamento 63,14 [6,01] vs. controle 66,32 [4,55]). Os escores de
rugas variaram ao longo do tempo (efeito intrassujeitos, traco de
Pillai; p = 0,009) (Tabela 1, Figura 2).

Os escores de rugas variaram ao longo do tempo em am-
bos os grupos (efeito intrassujeitos, p = 0,009). Embora tenha
sido observada uma interagdo tempo X grupo significativa para
os escores de rugas (p < 0,001), a magnitude clinica dessa varia-
¢do fol minima e nio representou uma reducio substancial na
gravidade das rugas durante o periodo de 8 semanas.

As contagens de poros basais foram semelhantes entre os
grupos (tratamento 56,14 [10,82] vs. controle 53,96 [12,23]). As
medidas de poros variaram ao longo do tempo (efeito intrassu-
jeitos; p = 0,000), refletindo uma variacio geral entre as consul-
tas (Tabela 2, Figura 3).

Entretanto, a interagdo tempo X grupo nio foi significa-
tiva (p = 0,236), e nio foram observadas diferencas consistentes
entre os grupos nos momentos individuais, indicando que a va-
riagio temporal observada nio poderia ser atribuida ao trata-
mento designado.

Os valores L médios no inicio do estudo foram seme-
lhantes (tratamento 48,21 [4,25] vs. controle 48,62 [2,49]). O
efeito geral do tempo sobre os valores L aproximou-se, mas nio
atingiu, a significAncia convencional (p = 0,065). E importante
ressaltar que houve uma interacio tempo X grupo (p < 0,001),
indicando que os grupos de tratamento e controle apresentaram
trajetorias de luminosidade diferentes ao longo do tempo (Ta-
bela 3, Figura 4).

Em termos absolutos, o grupo de tratamento apresentou
um pequeno aumento nos valores L entre o inicio do estudo e
a semana 8 (= +1,63), enquanto o grupo controle apresentou
varia¢cdo minima (» —0,49), o que é consistente com um aumen-
to da luminosidade cutanea medida, mesmo sem uma reducio
significativa no indice de melanina. Embora mensuravel estatis-
ticamente, a magnitude da variagdo no valor L foi relativamente
modesta, ¢ sua perceptibilidade clinica permanece incerta. Os
valores basais do Mexameter foram semelhantes entre os grupos
(tratamento 218,5 [63,4] vs. controle 211,3 [34,7]) (Tabela 4,
Figura 5).

O efeito temporal geral apresentou uma tendéncia de
melhora (p = 0,051), mas a interacio tempo X grupo nio foi
significativa, e nio houve diferencas estatisticamente significati-
vas entre os grupos nas consultas individuais. Assim, as leituras do
Mexameter nio demonstraram um efeito de tratamento claro ao
longo de 8 semanas.

Fotografias clinicas padronizadas representativas de 2 par-
ticipantes do grupo ativo e 2 participantes do grupo placebo no
inicio do estudo e na semana 8 sdo apresentadas nas Figuras 6 e
7. Essas fotografias sio apresentadas apenas para fins de ilustracdo
visual e ndo foram utilizadas para substituir as medidas quantita-
tivas de desfecho pré-especificadas.

DISCUSSAO

No envelhecimento cronoldgico, as espécies reativas de
oxigénio (EROs) sio produzidas principalmente por meio do
metabolismo oxidativo celular, enquanto o envelhecimento ex-
trinseco resulta da perda do equilibrio redox causada por fatores
ambientais, como a radia¢io ultravioleta (UV).® A pigmentacio
da pele é determinada principalmente pela sintese de mela-
nina nos melandcitos. A pigmenta¢do anormal ¢ um sintoma
comum associado ao envelhecimento cutaneo.” A radiagio UV
e a luz visivel aumentam a expressio de genes especificos dos
melandcitos (tirosinase, Tyrpl e tautomerase da dopacroma) e
estimulam a produ¢io do hormoénio estimulante de a-melandci-
tos (0-MSH)." Os produtos finais de glicacio avancada (AGEs)
se acumulam no colageno e na elastina dérmicos, ligam-se aos
receptores para AGEs (RAGE) nos melandcitos e ativam a fos-
forila¢io da quinase regulada por sinal extracelular (ERK) ¢ da
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Tabela 1. Comparacao dos escores de rugas nas participantes do estudo durante o periodo de tratamento de 8

semanas.
Grupo A Grupo B Total
Rugas S-0 63.136 66.318 64.727
Rugas S-2 63.864 66.364 65.114
Rugas S-4 64.455 65.636 65.045
Rugas S-6 64.773 65.636 65.205
Rugas S-8 65.318 66.000 65.659

Tabela 2. Comparacao dos escores de poros nas participantes do estudo durante o periodo de tratamento de 8

semanas.
Grupo A Grupo B Total
Poros S-0 56.136 53.955 55.045
Poros S-2 56.773 54.273 55.523
Poros S-4 57.227 54.091 55.659
Poros S-6 57.682 54.182 55.932
Poros S-8 58.273 54.682 56.477
67,000 59,000
66,000 —__\_/ o /
57,000
65,000
@ 56,000
£ 64,000 S 55000
=
63,000 : 54,000 ——— —
53,000
62,000
52,000
61,000 51,000
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Weeks Weeks

FIGURA 2 :. Varia¢Ges nos escores de rugas (azul = Grupo A, verde
= Grupo B) nas participantes do estudo durante o periodo de
tratamento de 8 semanas. Fonte: arquivo dos autores.

proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao AMPc (CREB),
levando ao aumento da expressio do fator de transcricio asso-
ciado a microftalmia (MITF) e da tirosinase.!'

A radia¢io UV e as EROs intrinsecas ativam as vias da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK), levando a for-
macio da proteina ativadora 1 (AP-1), que estimula a transcri¢io
de diversas enzimas responsaveis pela degradacio do colageno,
incluindo as metaloproteinases de matriz 1 (MMP-1), 3 ¢ 9.1
O actimulo intracelular mediado por AGEs gera EROs, danifi-

FIGURA 3: VariagBes nos escores de poros (azul = Grupo A, verde =
Grupo B) nas participantes do estudo durante o periodo de trata-
mento de 8 semanas. Fonte: arquivo dos autores.

cando proteinas dérmicas ¢ desencadeando uma resposta de si-
naliza¢io inflamatdria que contribui para o fotoenvelhecimento,
como o surgimento de rugas.'' Acredita-se que o afinamento da
derme seja causado pela reducio da secrecio de coligeno pelos
fibroblastos dérmicos.

O afinamento da derme ¢é responsavel por alteracoes
morfoldgicas importantes nas rugas cutineas.”” Os poros cuta-
neos sio aberturas aumentadas dos foliculos pilossebaceos que
podem ser afetadas pela idade, sexo, genética, exposi¢io a ra-
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Tabela 3. Comparacao dos escores de valor L nas participantes do estudo durante o periodo de tratamento

de 8 semanas.

Grupo A Grupo B Total
Valor L S-0 48.207 48.615 48.411
Valor L S-2 48.544 48.413 48.478
Valor L S-4 48.965 47.509 48.237
Valor L S-6 49.642 48.411 49.027
Valor L S-8 49.835 48.129 48.982

Tabela 4. Comparacao dos escores de indice de melanina nas participantes do estudo durante o periodo

de tratamento de 8 semanas.

Grupo A Grupo B Total
Mexameter S-0 218.544 211.288 214.916
Mexameter S-2 219.182 220.424 219.803
Mexameter S-4 224.136 226.818 225.477
Mexameter S-6 222.015 216.015 219.015
Mexameter S-8 216.682 214.955 215.818
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% 48,500 £ 215000
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FIGURA 4: Variagdes nos escores de valor L (azul = Grupo A, verde
= Grupo B) nas participantes do estudo durante o periodo de
tratamento de 8 semanas. Fonte: arquivo dos autores.

diagio UV, etnia e secrecio sebicea.'* A exposi¢io cronica a ra-
diacio UV induz enzimas degradativas na derme, reduzindo o
coligeno e a elastina e exacerbando a dilatagio dos poros."”
Neste estudo, observamos os efeitos de um regime de
dupla camada, composto por um sérum e um creme contendo
GABA 3%, DMAE 2%, cisteamina 2,5% e bakuchiol 1%, sobre a
luminosidade da pele (valor L), a contagem de poros e os esco-

Weeks

FIGURA 5: Variages nos escores de indice de melanina (azul =
Grupo A, verde = Grupo B) nas participantes do estudo durante o
periodo de tratamento de 8 semanas. Fonte: arquivo dos autores.

res de rugas. Embora estatisticamente detectavel, a magnitude da
variacdo no valor L foi modesta e pode nio representar uma me-
lhora clinicamente significativa. A auséncia de alteragdes signifi-
cativas no indice de melanina sugere que um efeito despigmen-
tante real nio foi demonstrado durante o periodo de 8 semanas.

Demonstrou-se que o GABA aumenta a expressio de fi-
lagrina, promovendo, assim, a formagio e a fun¢io adequadas da
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FIGURA 7: Fotografias clinicas dos grupos A e B.
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barreira cutanea.'® O tratamento com GABA aumenta os niveis
de transcritos de colageno tipo I a0 mesmo tempo que reduz a
expressio de MMP-1, uma enzima responsavel pela degradacgio
do colageno. Por esse mecanismo, o GABA regula a expressdo
do colageno tipo I, contribuindo para a melhora da elasticidade
cutanea.”” Também ajuda a atenuar a senescéncia das células epi-
dérmicas e aumenta a hidratacio da pele, melhorando coletiva-
mente a integridade e a aparéncia geral da pele.'®

O GABA inibe a melanogénese induzida por a-MSH
por meio da ativagio dos receptores GABA e GABA , levando
a regulacio negativa da cascata de sinalizacio cAMP-CREB-
MITF—tirosinase e a supressio dos niveis intracelulares de Ca®*.
Como o Ca®" atua como um mensageiro secundrio importante
que medeia a ativacio dos melandcitos por meio de receptores
acoplados a proteina G (GPCRs), como o MC1R, sua elevagio
promove tanto a sintese de melanina quanto a transferéncia de
melanossomas para os queratindcitos. O GABA atenua a bios-
sintese de melanina induzida por a-MSH, principalmente por
meio da reducio da sinalizacio intracelular de Ca**, ressaltando
seu papel regulador na modula¢io da melanogénese.'®

O DMAE ¢ considerado um precursor indireto da ace-
tilcolina ou um analogo da vitamina B colina. Seu mecanismo
de a¢do proposto envolve a participagdo na contracdo muscu-
lar sob a derme, bem como na adesio celular entre a epiderme
e a derme. O aumento do ténus muscular pode proporcionar
um efeito lifting ndo cirargico. Além disso, o DMAE pode in-
fluenciar a sintese de coligeno dérmico.”"” O DMAE apresenta
atividade de sequestro de radicais hidroxila que compete com a
prolina e a hidroxiprolina, ambas capazes de reduzir radicais hi-
droxila (*\OH) e formar radicais nitroxila. Esse achado demonstra
a capacidade do DMAE de neutralizar radicais hidroxila livres,
sugerindo, assim, seu mecanismo de a¢io antienvelhecimento.’”
Demonstrou-se que o gel de DMAE a 3% ¢é seguro e eficaz
na atenuag¢do de linhas da testa e rugas finas periorbitarias, bem
como na melhora do volume e do formato dos labios e da apa-
réncia geral da pele facial."” As melhoras nos desfechos relaciona-
dos as rugas sdo sustentadas pelos efeitos bioldgicos estabelecidos
dos ingredientes ativos. As contribui¢des do DMAE e do GABA
podem ser mediadas pela firmeza dérmica, pela estabilizacio das
membranas e pela modulacio da inflama¢io neurogénica ou do
tonus muscular cutaneo, complementando, assim, as a¢des esti-
muladoras do colageno.

A cisteamina é um composto aminotiol sintetizado fi-
siologicamente nas células humanas e atua como agente despig-
mentante. Demonstrou-se que é eficaz e segura no tratamento
do melasma, por reduzir o contetido de melanina. A despigmen-
tacio ocorre por meio da inibi¢do da atividade da tirosinase, uma
enzima que desempenha papel fundamental no processo de me-
lanogénese.?”

A cisteamina ¢ um poderoso antioxidante endogeno que
degrada o perdxido de hidrogénio nas células e, teoricamente,
pode atuar como agente antienvelhecimento. A cisteamina topi-
ca pode reduzir significativamente a hiperpigmentagio dos lenti-

gos solares, mesmo sem a mistura com retinol ou icido glicélico.
A cisteamina exerce seu efeito antimelanogénico, em parte, por
sua capacidade de quelar metais. Ela se liga a ions de metais de
transi¢io, incluindo ferro e cobre, e neutraliza os radicais hidro-
xila produzidos por meio de reagdes do tipo Fenton, regulando
negativamente, de forma indireta, a cascata de melanogénese.”!
Em um estudo controlado aberto, pacientes com melasma que
receberam cisteamina a 5% apresentaram uma reducio de 11,5%
no contettdo de melanina ap6s 12 semanas em comparag¢io com

o inicio do estudo.?

O aumento observado no valor L pode
ser explicado pelas propriedades farmacologicas conhecidas dos
componentes individuais.

Entretanto, esse aumento ocorreu sem redugdes corres-
pondentes no indice de melanina, sugerindo que efeitos opti-
cos ou de superficie podem ter contribuido para o resultado.
Em uma série de casos de 16 semanas envolvendo 7 partici-
pantes, a aplicagdo topica de um complexo de cisteamina—iso-
bionicamida resultou em uma redug¢io perceptivel do tamanho
dos poros e melhora da textura da pele na anilise tridimensio-
nal por imagem, acompanhadas de suavizagio visivel de linhas
finas e rugas.?!

Demonstrou-se que o bakuchiol inibe a sintese de mela-
nina e suprime a formacio de cilios primarios em células den-
driticas, levando a inibicio da melanogénese.” O mecanismo
proposto envolve a regulacio negativa da expressio da tirosinase
e a inibi¢do das vias de sinalizacio dependentes de Rho, ambas
as quais desempenham papéis fundamentais na regula¢io da me-
lanogénese. Além disso, o bakuchiol pode bloquear a atividade
do a-MSH e da tirosinase, o que resulta, em tltima analise, na
reducio da intensidade da pigmentacio na superficie da pele.*

Demonstrou-se que um sérum contendo uma combi-
nacdo de extrato de bakuchiol previne a expressio excessiva de
IL-8 e pl16 na pele exposta a radiagio UVA, exercendo, assim,
um efeito firmador sobre a pele. O bakuchiol também promo-
ve a sintese dos colagenos tipos I, IIT e IV, contribuindo para
a melhora da estrutura e da elasticidade dérmicas. Além disso,
o bakuchiol aumenta a permeabilidade da pele, favorecendo a
libera¢do de ingredientes ativos, e apresenta propriedades antien-
velhecimento, hidratantes e rejuvenescedoras que, em conjunto,
melhoram a condicio e a aparéncia geral da pele.®

Demonstrou-se que o bakuchiol apresenta efeitos antio-
xidantes e anti-inflamatérios potentes e proporciona beneficios
antienvelhecimento semelhantes aos do retinol, sem as reacdes
adversas tipicas associadas aos retinoides. Ele atua como um se-
questrante eficaz de radicais peroxila do acido linoleico, radicais
DPPH, radicais hidroxila e radicais glutationila. Além disso, de-
monstrou-se que sua capacidade antioxidante inibe a regulacio
positiva de MMP-9 in vivo.” Também pode inibir a atividade da
MMP-1 de forma mais eficaz que o retinol.*

Embora cada componente tenha demonstrado benefi-
cios dermatolégicos individuais, sua eficacia clinica combinada
ainda ¢é incerta. A auséncia de variacdes significativas no indice
de melanina, apesar da presenc¢a de agentes despigmentantes co-
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nhecidos, como a cisteamina, pode ser explicada pela duracio
relativamente curta (8 semanas), pela liberacio insuficiente dos
ingredientes ativos ou por limitagdes de penetragio relacionadas
a formulacdo. O tamanho amostral relativamente pequeno ¢ a
curta dura¢io podem limitar a generalizacio dos achados ¢ a
capacidade de detectar alteragdes sutis, particularmente nos des-
fechos relacionados a melanina. Estudos futuros com periodos
de seguimento mais longos e tamanhos amostrais maiores sio
necessarios para confirmar a relevancia clinica.
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