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RESUMO

O fotoenvelhecimento cutaneo decorre do estresse oxidativo induzido pela radiacao ultravioleta, que
acelera a degradacdo do colageno e da elastina. O acido ferulico, composto fenolico de origem vegetal,
destaca-se pela potente acdo antioxidante e capacidade de neutralizar radicais livres, protegendo a
matriz extracelular. O objetivo foi analisar as evidéncias cientificas acerca da eficacia do acido ferulico
na prevencao do fotoenvelhecimento cutaneo induzido pela radiagdo ultravioleta. Realizou-se revisao
integrativa da literatura nas bases PubMed, BVS e Google Académico, utilizando os descritores
"ferulic acid", "photoaging" e "ultraviolet radiation", combinados por operadores booleanos. Oito
artigos compuseram a amostra final apds triagem por critérios de elegibilidade. Os resultados
demonstraram que o 4cido ferulico inibe significativamente a producao de espécies reativas de
oxigenio e a expressdo de metaloproteinases da matriz, além de estimular a sintese de procolageno tipo
I em fibroblastos dérmicos. Formula¢des nanoencapsuladas e emulsdes multiplas potencializaram sua
estabilidade e permeacgdo cutinea, enquanto peelings a 14% reduziram hiperpigmentacao e eritema em
ensaios clinicos, com efeitos persistentes por até um més. Evidenciou-se, ainda, sinergismo com
vitaminas C e E e estabilizagdo de filtros solares quimicos. Conclui-se que o acido fertlico constitui
agente preventivo eficaz contra o fotoenvelhecimento, atuando em multiplos alvos moleculares, desde
que veiculado em sistemas de liberagdo apropriados e com seguranga avaliada.
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ABSTRACT

Skin photoaging results from oxidative stress induced by ultraviolet radiation, which accelerates the
degradation of collagen and elastin. Ferulic acid, a plant-derived phenolic compound, is notable for its
potent antioxidant action and ability to neutralize free radicals, thereby protecting the extracellular
matrix. The objective was to analyze the scientific evidence regarding the efficacy of ferulic acid in
preventing skin photoaging induced by ultraviolet radiation. A systematic literature review was
conducted in the PubMed, BVS, and Google Scholar databases, using the search terms “ferulic acid,”
“photoaging,” and “ultraviolet radiation,” combined with Boolean operators. Eight articles comprised
the final sample after screening based on eligibility criteria. The results demonstrated that ferulic acid
significantly inhibits the production of reactive oxygen species and the expression of matrix
metalloproteinases, in addition to stimulating the synthesis of type I procollagen in dermal fibroblasts.
Nanoencapsulated formulations and multiple emulsions enhanced its stability and skin penetration,
while 14% peels reduced hyperpigmentation and erythema in clinical trials, with effects persisting for
up to one month. Synergy with vitamins C and E and stabilization of chemical sunscreens were also
demonstrated. It is concluded that ferulic acid constitutes an effective preventive agent against
photoaging, acting on multiple molecular targets, provided it is delivered via appropriate delivery
systems with established safety profiles.

Keywords: Ferulic Acid. Antioxidants. Cutaneous Photoaging. Ultraviolet Radiation.

RESUMEN

El fotoenvejecimiento cutdneo se debe al estrés oxidativo inducido por la radiacion ultravioleta, que
acelera la degradacion del colageno y la elastina. El 4cido fertlico, un compuesto fendlico de origen
vegetal, destaca por su potente accion antioxidante y su capacidad para neutralizar los radicales libres,
protegiendo asi la matriz extracelular. El objetivo fue analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia
del acido ferulico en la prevencion del fotoenvejecimiento cutaneo inducido por la radiacion
ultravioleta. Se llevo a cabo una revision integrativa de la literatura en las bases de datos PubMed,
BVS y Google Académico, utilizando los descriptores: ferulic acid, photoaging y ultraviolet radiation,
combinados mediante operadores booleanos. Ocho articulos conformaron la muestra final tras la
seleccion segun criterios de elegibilidad. Los resultados demostraron que el 4cido fertlico inhibe
significativamente la produccion de especies reactivas de oxigeno y la expresion de metaloproteinasas
de la matriz, ademés de estimular la sintesis de procolageno tipo I en los fibroblastos dérmicos. Las
formulaciones nanoencapsuladas y las emulsiones multiples potenciaron su estabilidad y
permeabilidad cutanea, mientras que los peelings al 14 % redujeron la hiperpigmentacion y el eritema
en ensayos clinicos, con efectos persistentes hasta un mes. Se evidencid, ademas, sinergia con las
vitaminas C y E y estabilizacion de los filtros solares quimicos. Se concluye que el acido ferulico
constituye un agente preventivo eficaz contra el fotoenvejecimiento, actuando en multiples dianas
moleculares, siempre que se administre en sistemas de liberacion adecuados y con seguridad evaluada.

Palabras clave: Acido Fertlico. Antioxidantes. Fotoenvejecimiento Cutaneo. Radiacion Ultravioleta.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo multifatorial que envolve fatores intrinsecos e
extrinsecos, sendo a radiagdo ultravioleta (UV) um dos principais agentes responsaveis pelo
envelhecimento precoce da pele (Pacheco; Lobo, 2021). Esse fendomeno, conhecido como
fotoenvelhecimento, manifesta-se por alteragdes estruturais e funcionais, como rugas, perda de
elasticidade, manchas e textura irregular (Diniz ef al., 2024). Nesse contexto, a busca por substancias
com potencial antioxidante tem ganhado destaque na cosmetologia e estética. Entre essas substancias,
o0 acido ferulico surge como um composto promissor na protecao cutanea.

A radiacdo ultravioleta ¢ subdividida em UVA (320-400 nm) e UVB (280-320 nm), ambas
com impactos distintos e complementares na pele (Aguiar; Novelli, 2020). A radiagdo UVA penetra
profundamente na derme, promovendo dano indireto por meio da geracdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), enquanto a radiagdo UVB atua predominantemente na epiderme, causando danos
direto ao DNA, incluindo a formag¢do de dimeros de pirimidina (Santos et al., 2022). A exposi¢ao a
essas radiacdes desencadeia uma resposta celular caracterizada por estresse oxidativo, inflamagao e
ativacdo de vias de sinalizacdo associadas a degradagao tecidual (Petrilli et al., 2026).

O acido ferulico ¢ um composto fendlico amplamente encontrado em plantas, especialmente
em sementes, folhas e cascas de cereais. Possui potente atividade antioxidante, sendo capaz de
neutralizar radicais livres e proteger estruturas celulares contra danos oxidativos (Janus et al., 2022).
Além disso, apresenta propriedades anti-inflamatorias e fotoprotetoras, o que o torna um ingrediente
relevante em formulagdes cosméticas. Sua capacidade de potencializar a agdo de outros antioxidantes,
como as vitaminas C e E, também contribui para sua eficacia, o que tem sido amplamente investigado
na preven¢ao do envelhecimento cutdneo (Zdunska-Peciak et al., 2022).

Ademais, além da atividade antioxidante direta, o acido ferulico apresenta efeito sinérgico
quando associado a outros antioxidantes, como 4cido ascorbico (vitamina C) e a-tocoferol (vitamina
E), aumentando a estabilidade dessas moléculas e potencializando sua eficicia na protecdo contra
danos induzidos pela radiagao UV (Hong; Yoon, 2022). Estudos demonstram que essa associagao reduz
significativamente a formacao de EROs, a oxidacao lipidica e os danos ao DNA em modelos cutaneos
experimentais (Deon; Silva, 2023; Neopane; Ansari; Singh, 2023).

Por sua vez, a nivel molecular, o estresse oxidativo induzido pela radiagdo UV ativa fatores de
transcricdo, como AP-1 (Activator Protein-1) e NF-kB, que regulam a expressao de metaloproteinases
da matriz (MMPs), especialmente MMP-1, MMP-3 e MMP-9 (Shu et al., 2024). Essas enzimas sao
responsaveis pela degradacao de colageno tipo I e elastina, componentes essenciais para a integridade
estrutural da pele. Simultaneamente, ocorre reducao na sintese de coldgeno devido a inibi¢ao da via do

TGF-B (Fator de crescimento transformante beta). Esse desequilibrio entre degradacao e sintese de
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matriz extracelular ¢ um dos principais mecanismos envolvidos no fotoenvelhecimento (Tsay ef al.,
2021).

Adicionalmente, a radiacdo UV promove um estado inflamatorio cronico de baixo grau,
caracterizado pela liberagao de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, que amplificam
o dano tecidual (Janus et al., 2022). Esse processo estd intimamente associado ao dano ao DNA,
incluindo mutacdes e instabilidade gendmica, que contribuem ndo apenas para o envelhecimento
cutaneo, mas também para a carcinogénese (Shu et al., 2024). Nesse cenario, a agdo antioxidante e
anti-inflamatdria do acido fertlico pode interferir diretamente nessas vias, reduzindo a expressao de
mediadores inflamatorios e protegendo estruturas celulares (Luo et al., 2025).

Apesar das evidéncias experimentais sobre os efeitos bioldgicos do acido ferulico, ainda
existem lacunas quanto a consisténcia e a robustez dos dados disponiveis, especialmente no que se
refere a sua eficacia clinica na prevengao do fotoenvelhecimento (Freire, 2025). Dessa forma, se
estabeleceu a seguinte questao norteadora: Quais evidéncias cientificas recentes demonstram a eficacia
do acido fertlico na prevengao do fotoenvelhecimento cutdneo induzido pela radiagao ultravioleta?

A relevancia deste tema na 4rea da estética e cosmetologia estd diretamente relacionada a
crescente demanda por intervengdes preventivas baseadas em evidéncias cientificas. A incorporagao
de ativos com mecanismos de acdo bem estabelecidos contribui para o desenvolvimento de
formulagdes mais eficazes e seguras. Nesse sentido, compreender o papel do acido fertilico na
modulag¢do dos processos envolvidos no fotoenvelhecimento pode subsidiar praticas clinicas mais
assertivas e inovadoras (Medeiros, 2025). Portanto, o presente estudo tem como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca da eficacia do acido ferulico na prevengao do fotoenvelhecimento cutdneo

induzido pela radiagao ultravioleta.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 RADIACAO ULTRAVIOLETA, ESTRESSE OXIDATIVO E PAPEL DOS ANTIOXIDANTES
O espectro ultravioleta que alcanga a superficie cutanea ¢ convencionalmente dividido em

radiacao UV (320-400 nm) e UVB (290-320 nm), com perfis de penetracao tecidual, mecanismos de

dano e consequéncias bioldgicas substancialmente distintos € complementares na patogénese do

fotoenvelhecimento (Figura 1)(Diniz et al., 2024).
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Figura 1. Espectro visivel, da radia¢ao infravermelha e ultravioleta.

Ultravioleta Visivel Infravermelho
290 320 400

Comprimento de onda {nm)
Fonte: Instituto Newton Braga (2026).

A radiacao UVB, de maior energia fotonica por quantum, ¢ absorvida predominantemente na
epiderme, onde induz danos diretos ao DNA pela formacao de fotoprodutos especificos dimeros de
ciclobutilpirimidina (CPDs) e fotoprodutos pirimidina-pirimidona (6-4PPs) que codificam mutacdes
caracteristicas em genes supressores de tumor como TP53, responsaveis pelas mutagdes induzidas por
UV no céncer cutaneo (Fu ef al., 2019).

A radiacdo UVA, por penetrar mais profundamente até a derme reticular, age
predominantemente por mecanismos indiretos mediados pela geragdo de ROS a partir da fotoexcitagao
de cromodforos endogenos dérmicos, amplificando o estresse oxidativo em compartimentos celulares
mais profundos, incluindo os fibroblastos dérmicos, alvos centrais do fotoenvelhecimento (Battie et
al., 2014; Kciuk et al., 2020).

A geragdo de espécies reativas de oxigénio na pele exposta a radiagdo UV ocorre por multiplas
vias bioquimicas interconectadas que amplificam o dano oxidativo além das células diretamente
fotoexcitadas (Montagner; Costa, 2009). A fotoexcitagdo de cromo6foros como porfirinas, riboflavina,
melanina, NADH e 4cido urocéanico produz estados excitados de tripleto que transferem energia ao
oxigénio molecular (*02), gerando oxigénio singlete ('O:), espécie reativa altamente deletéria que
reage preferencialmente com guaninas do DNA e com 4cidos graxos poli-insaturados das membranas
celulares (Lan ef al., 2019).

O papel do estresse oxidativo no fotoenvelhecimento ¢ central ROS persistentes provocam
modificagdes irreversiveis no DNA nuclear e mitocondrial, incluindo mutacdes potencialmente
oncogénicas € diminui¢do da capacidade de reparo, além de ativar vias de senescéncia celular (Kciuk
et al., 2020). A pele dispde de sistemas antioxidantes enddgenos (enzimas SOD, catalase, glutationa
peroxidase) e moléculas como a-TOC (vitamina E), glutationa e melanina para conter o dano oxidativo.
Porém, defesas naturais se esgotam sob exposi¢ao cronica ao sol, permitindo que o dano se acumule
(Diniz et al., 2024).

O estresse oxidativo induzido pela radiagdo UV ativa de maneira convergente as vias NF-xB e
AP-1, que representam os principais eixos de transducdo do sinal inflamatorio na pele fotoexposta,
conectando o dano oxidativo molecular a remodelac¢do patoldgica da MEC (Shin ef al., 2019). A

ativacdo do NF-«xB, desencadeada pela oxidacdo de residuos de cisteina no inibidor IxkB e pela
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fosforilagdo dependente de ROS da quinase IKK, induz a transcri¢cdo de citocinas pro-inflamatorias
incluindo IL-1B, IL-6, IL-8 ¢ TNF-0, que por sua vez estimulam fibroblastos e queratindcitos a
expressarem MMPs em um ciclo de retroalimentagao positiva que sustenta a inflamagdo cronica de
baixo grau mesmo apos a cessacao da irradiagao aguda (Chaudhary; Khan; Gupta, 2020).

O AP-1, ativado pela fosforilagdo das MAP quinases JNK e p38 em resposta a ROS, induz
preferencialmente MMP-1, MMP-3 e MMP-9, além de suprimir a expressao de procolageno tipo I pela
formacao de complexos inibitérios com Smads ativados pelo TGF-f3, desacoplando os sinais de sintese
e degradacao da MEC (Fisher et al., 2009; Salminen; Kaarniranta; Kauppinen, 2022).

A supressdo simultanea da biossintese de coldgeno e a ativagdo das vias de sua degradagdo,
ambas mediadas por estresse oxidativo, configura a base molecular da perda progressiva e acelerada
de colageno dérmico que caracteriza o fotoenvelhecimento clinicamente estabelecido. O bloqueio
dessas vias de sinalizagao por compostos antioxidantes representa, portanto, um mecanismo de agao
fotoprotetor com repercussdes sobre multiplos pontos do processo degradativo (Souza; Soares, 2025).

O estresse oxidativo cronico induzido pela exposicao repetida a radiagdo UV contribui para a
progressao do fotoenvelhecimento ndo apenas por danos moleculares agudos, mas por sua capacidade
de induzir e consolidar a senescéncia celular em populagdes de queratindcitos e fibroblastos dérmicos
de forma irreversivel (Kciuk et al., 2020).

Ademais, células senescentes adquirem o fendtipo secretorio associado a senescéncia (SASP),
caracterizado pela produgdo sustentada de citocinas pro-inflamatoérias (IL-6, IL-8), proteases incluindo
MMPs, fatores de crescimento e espécies reativas, que exercem efeitos paracrinos deletérios sobre
células vizinhas ndo senescentes, amplificando o microambiente degradativo na derme mesmo na
auséncia de nova irradiacao (Souza; Soares, 2025).

A pele possui um sistema antioxidante endogeno hierarquicamente organizado que inclui
enzimas especializadas, moléculas de baixo peso molecular e proteinas quelantes de metais,
distribuidas nos compartimentos extracelular, citoplasmatico e mitocondrial em gradientes
funcionalmente relevantes (Rinnerthaler ef al., 2015).

As enzimas superoxido dismutase (SOD1 citosolica e SOD2 mitocondrial), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx) formam a primeira linha de defesa enzimatica, neutralizando O2", H.O: e
hidroperoxidos orgénicos de forma sequencial e interdependente, com a eficiéncia do sistema
dependente da expressdo coordenada e da disponibilidade de cofatores metalicos como Cu, Zn, Mn e
Se (Hajam et al., 2022).

Ademais, antioxidantes nao enzimaticos como vitamina C (acido ascorbico), vitamina E (a-
tocoferol), coenzima Q10 (ubiquinol) e glutationa reduzida (GSH) atuam como varredores diretos de

radicais livres ou como cofatores da regeneragdo de antioxidantes oxidados, compondo uma rede de
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protecdo redox integrada em que a oxidagdo de um componente ¢ revertida pelo proximo na cadeia
antioxidante (Grillo et al., 2025).

As defesas antioxidantes endogenas, embora eficientes em condigdes de exposicao UV
moderada e intermitente, revelam-se insuficientes frente a exposi¢ao solar cronica e as doses recebidas
em regides de alta irradiancia, como as zonas tropicais e equatoriais, onde a incidéncia de radiagcdo UV
¢ substancialmente maior (Papaccio; Caputo; Bellei, 2022). A capacidade tampao do sistema
GSH/GSSG ¢ progressivamente esgotada pela exposicdo repetida, ¢ a sintese de novo de
glutationadependente de cisteina, glicina e dcido glutdmico via agdo da gama-glutamilcisteina sintetase
pode ser limitante em situagdes de estresse oxidativo sustentado, especialmente em individuos com
ingestao inadequada dos precursores (Shu et al., 2024).

Em suma, a eficidcia dessa abordagem ¢ amplificada pelo uso sinérgico de multiplos
antioxidantes com diferentes mecanismos, substratos preferenciais e localizagdes de acao lipofilicos e
hidrofilicos, enzimaticos e ndo enzimaticos como demonstrado por formula¢des que combinam

vitamina C, vitamina E e compostos fenolicos (Freire, 2025).

2.2 ACIDO FERULICO: PROPRIEDADES, MECANISMOS DE ACAO E APLICACOES
COSMETICAS

O 4cido ferulico (4-hidroxi-3-metoxicindmico) ¢ um fenilpropenoide presente em paredes
celulares de plantas, classificado como polifenol. Sua estrutura quimica (anel aromatico com grupo
hidroxila e dupla ligagdo conjugada) confere alta capacidade antioxidante, permitindo-lhe estabilizar
radicais livres e decompor espécies reativas como peroxido de hidrogénio (Hong; Yoon, 2022).

Conforme Tsay et al., (2021), o feralico demonstrou neutralizar eficazmente radicais hidroxila
e superaroxido, interrompendo cadeias de peroxidacao lipidica nas membranas celulares. Essa acao
antioxidante torna-o protetor contra danos induzidos por radiagdo UV: aplicagdes topicas de acido
ferulico reduzem a formagdo de produtos finais de oxidacdo (como malondialdeido) e protegem os
componentes dérmicos contra estresse oxidativo.

Nesse contexto, o acido fertlico ¢ encontrado na parede celular de gramineas e cereais, onde
se observa sua maior concentragdo, apresenta-se esterificado a arabinoxilanas e ligninas, contribuindo
para a rigidez e resisténcia ao ataque oxidativo das estruturas vegetais, o que evidencia sua fung¢ao
biologica primaria como antioxidante de parede celular vegetal (Taofiq et al., 2017).

Estruturalmente, caracteriza-se por um anel benzénico substituido por grupos hidroxila
(posicdo para) e metoxila (posi¢do meta), conjugado a uma cadeia acrilica com configuracao
predominante trans (E) que define suas propriedades eletronicas e cromofdricas em particular a

absor¢ao maxima proxima a 320 nm , coincidindo com a faixa espectral de transicdo entre UVA e
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UVB, o que confere a molécula relevancia como filtro UV enddgeno em aplicagdes topicas (Lang et
al., 2024).

Além disso, o acido ferulico inibe a ativacdo de MMPs induzidas pelo UV. Estudos mostram
que ele suprime a expressao de MMP-1 (colagenase) em fibroblastos expostos a UVB, preservando as
fibras colagenas do tipo I/IIl na matriz dérmica (Zheng et al., 2024). Além de protege também contra
danos ao DNA, embora nao absorva UV como filtro solar, ele estabiliza radicais e reduz mutag¢des
indiretas no DNA induzidas por ROS (Liu et al., 2025). O feralico age ainda como estabilizante de
outras moléculas antioxidantes, em combinagdes topicas com vitaminas C e E aumenta a fotoprotegao
global, prolongando a eficacia dessas vitaminas e potencializando a neutralizacdo de ROS em pele
exposta ao sol (Milutinov et al., 2024).

Na pele, a biodisponibilidade do acido fertlico depende de sua formulagdo por ser
moderadamente lipofilico, penetra nas camadas cutdneas quando em veiculos adequados (géis,
emulsdes oleosas ou lipossomas). Sua estabilidade quimica ¢ um desafio em cosméticos: pode
degradar-se por oxidantes e calor, exigindo férmulas estabilizadas (Das; Wong, 2020).

Por isso, desenvolvem-se sistemas encapsulados como: nanocapsulas, veiculizagdo em
ciclodextrinas que protegem o ativo e permitem liberacdo sustentada (Zheng et al, 2024). Nesse
contexto, estudos demonstram que preparagdes contendo acido fertlico isolado ou em associacdo
especialmente com vitaminas antioxidantes, t€ém evidenciado eficacia na redugdo de sinais de
fotoenvelhecimento, ha relatos de melhora na elasticidade, uniformidade de tonalidade ¢ diminuig¢ao
de rugas finas ap6s uso continuo (Murray et al., 2008; Wu et al., 2013; Cavalcanti et al., 2021).

Contudo, ha escassez de evidéncias clinicas robustas e desafios permanecem, como irritacdo
em concentracdes elevadas e necessidade de estudos prolongados de segurancga. Portanto embora o
acido ferulico seja promissor para fotoprotecdo devido as suas multiplas acdes (antioxidante,
antienvelhecimento, fotoprotetora), sua aplicabilidade clinica requer formulacdes otimizadas e

comprovagdo em ensaios controlados (Roux et al., 2025).

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, do tipo Revisdo Integrativa da
Literatura (RIL). Esse método permite reunir, analisar e sintetizar resultados de pesquisas sobre um
determinado tema, contribuindo para a compreensao abrangente do conhecimento cientifico disponivel
(Lakatos; Marconi, 2021).

Conforme descrito por Gongalves (2019) realizagdo da RIL seguiu seis etapas fundamentais:
(1) identificag@o do tema e formulacdo da questdo norteadora; (2) defini¢do dos critérios de inclusdo e

exclusao; (3) busca nas bases de dados; (4) sele¢ao dos estudos e extragdo dos dados; (5) analise critica

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José¢ dos Pinhais, v. XVII, n. LXI, p.1-19, 2026



e categorizagdo das evidéncias encontradas; e (6) interpretacdo e apresentacdo dos resultados,
conforme proposto na literatura metodologica.

A busca dos estudos foi realizada em bases de dados eletronicas reconhecidas na area da saude,
sendo elas: Google Scholar, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e PubMed. A sele¢ao considerou
publicagdes disponiveis no periodo de janeiro de 2020 a fevereiro de 2025. Os critérios de filtragem
incluiram titulo, autores, idioma, ano de publicagdo e base de dados/revista cientifica.

Foram incluidos artigos cientificos disponiveis na integra, de acesso gratuito, publicados entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos estudos duplicados,
trabalhos que ndo apresentaram relacdo direta com o tema apds leitura de titulo e resumo, bem como
teses, dissertagdes, revisoes de literatura, resumos de eventos, editoriais e cartas ao leitor. A sele¢ao
final considerou apenas estudos primarios que abordassem o acido fertlico e sua relagdo com o
fotoenvelhecimento cutaneo.

Inicialmente, foi realizada a leitura exploratdria dos titulos e resumos para triagem dos estudos
potencialmente elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados na integra, conforme
os critérios previamente estabelecidos. Os dados foram organizados em tabelas, contemplando
informagdes como autores, ano de publicagdo, objetivo do estudo, tipo de estudo e principais
resultados.

Para a busca dos artigos, foram utilizados Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH), combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, com o objetivo

de ampliar e refinar os resultados.

Quadro 1. Base de dados e Descritores ¢ estratégia de busca.

Base de dados Estratégias de Busca
Ferulic Acid AND Photoaging and Skin Aging AND Ultraviolet Radiation OR
PubMed Uv
BVS Acido Fertilico AND Fotoenvelhecimento AND Radiacio Ultravioleta
ferulic acid AND (photoaging OR UV-induced damage) AND ("ultraviolet
Google Scholar radiation") AND ("topical" OR "formulation") AND (skin)

Fonte: As autoras (2026)

Para organizacao e analise dos dados, foi utilizado o instrumento de Ursi e Galvao (2006), que
possibilita a sistematiza¢do das informagdes relevantes dos estudos selecionados, incluindo titulo,
autores, ano de publicacdo, objetivos, metodologia e principais achados. Esse instrumento favorece a
padronizacdo da coleta e facilita a andlise comparativa das evidéncias.

Para a organizagdo do processo de selecao dos estudos, foi adotado o protocolo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Figura 5), com a
construcdo de um fluxograma que descreve as etapas desde a identificagdo até a inclusdo final dos

artigos.
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Por fim, a analise dos dados foi realizada com base na técnica de analise de conteudo,
estruturada em trés fases: (1) pré-analise; (2) exploragdo do material, com categorizacgdo e codificagio;
e (3) tratamento dos resultados, inferéncia e interpretacao. Apds essa etapa, os dados foram organizados

em quadro sintese contendo informagdes como titulo, autores, ano, objetivos e principais resultados,

permitindo a andlise critica das evidéncias encontradas (Bardin, 2016).

Figura 1. Fluxograma do método da etapa de selecdo e inclusdo dos estudos.

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

{ '
Bvs-1 Artigos excluidos:
=]
i% Pubmed - 88 Com aplicacdo de filtros de
= Google Scholar — 644 — periodo 2020-2025.
=
E (N=734) N=1279
—
—_—
Artigos selecionados — Apos os
filtros
N=455
v . e
g Artigos excluidos: Apos lettura dos
) Artigos triados apos leitura resumo: objetivos, método e conclusdes
= . T— (n=399)
= (n=56)
- - Artigos excluidos: n= 48
Estudo avaliados na integra para h
elegibilidade Acesso Restrito a integra: 26
(= ———» L=
(n=56) Objetivo do Estudo ndo relacionado do tema: 15
—
” i Metodologia inconsistente: 7
=]
"E Estudos incluidos na revisio
—
o~
4 (n=28)
L o

Fonte: Autores.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
No processo de busca de busca foram identificados o total de 734 estudos nas trés bases de

dados utilizadas em nossa pesquisa e que foram feito o processo de triagem com auxilio de filtros,

leituras de titulos, resumos e objetivos, o que resultou na identificacdo de oito estudos que se alinham

com nosso objetivo e questdo norteadora apresentados quadro 2.
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Quadro 2. Apresentacdo dos principais resultados e a sintese das evidenciais.

TITULO

AUTOR E ANO

OBJETIVO

SINTESE DOS RESULTADOS

Topical application of a
commercially available
formulation of vitamin C
stabilized by vitamin E
and ferulic acid reduces
tissue viability and
protein synthesis in ex
vivo human normal skin

(Romana-Souza;
Silva-Xavier;
Monte-Alto-
Costa, 2020)

Investigar o efeito da
aplicagdo topica de uma
formulagdo de Vitamina

C estabilizada com
Vitamina E e Acido
Ferulico em pele humana
normal ex vivo.

A aplicagdo reduziu a viabilidade
do tecido e a sintese proteica.
Apesar da redug@o metabolica, os
autores sugerem que essa
modulagdo pode estar relacionada
ao potencial antienvelhecimento e
de renovagao celular.

Comparison of Single
and Combined Use of
Ergothioneine, Ferulic
Acid, and Glutathione as
Antioxidants for the
Prevention of Ultraviolet
B Radiation-Induced
Photoaging Damage in
Human Skin Fibroblasts

(Tsay et al., 2021)

Comparar o uso isolado e
combinado de
Ergotioneina, Acido
Fertlico e Glutationa na
prevengdo de danos do
fotoenvelhecimento
induzido por UVB em
fibroblastos humanos.

O Acido Fertilico demonstrou
eficacia significativa na inibicao de
Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS) em fibroblastos humanos
expostos a UVB. Ao neutralizar os
radicais livres gerados pela
radiagdo, o acido previne o dano
oxidativo que desencadeia a
degradag@o do colageno,
mecanismo central do
fotoenvelhecimento.

Improvement of Ferulic
Acid Antioxidant
Activity by Multiple
Emulsions: In Vitro and
In Vivo Evaluation

(Mancuso et al.,
2021)

Melhorar a atividade
antioxidante do Acido
Fertlico por meio da
encapsulacdo em
emulsdes multiplas e
avaliar sua eficacia in
vitro € in vivo.

A encapsulagdo do Acido Ferulico
aumentou sua estabilidade e
atividade antioxidante, e os testes
in vivo confirmaram a seguranga
da aplicagdo topica. Este avanco
tecnologico demonstra que é
possivel potencializar a agdo
preventiva duradoura do acido
fertlico contra o estresse oxidativo
induzido por UV.

Recent Advances in
Biological Activity, New
Formulations and
Prodrugs of Ferulic Acid

(Stompor-Goracy;
Machaczka, 2021)

Revisar os recentes
avangos na atividade
bioldgica, novas
formulagdes e pro-
farmacos do Acido
Fertlico.

A revisdo apresenta diversos
exemplos de formulacdes e
consolida o conhecimento de que o
Acido Feralico ¢ um ingrediente
fotoprotetor e antioxidante
validado, com ag¢@o sinérgica
comprovada com Vitaminas C e E.
A literatura revisada confirma seu
papel na prevengdo do dano
actinico e na estabilizagdo de
formulagdes anti-idade.

Ferulic acid — A novel
topical agent in reducing

(Zdunska-Pegciak

Avaliar o efeito do
peeling de Acido
Ferulico a 14% na
hidratag@o, topografia e

O estudo com 20 mulheres apontou
que o peeling de Acido Fertilico a
14% resultou em melhora
estatisticamente significativa
(p<0,05) em parametros clinicos
do fotoenvelhecimento: reducdo da

. . tal., 2022 . - . . ~ :
signs of photoaging erat, ) pigmentagdo da pele com hiperpigmentagéo e eritema
sinais de (marcadores de dano solar) e
fotoenvelhecimento. aumento da hidratagdo. Comprova
a eficacia preventiva e corretiva
em humanos.
O Acido Ferulico demonstrou
capacidade de suprimir citocinas
.. ro-inflamatorias induzidas por
A study on the Estudar as atividades p Sl uz1das p
.. . - . estresse oxidativo. A radiacdo UV
antioxidant and anti- antioxidantes e anti- . .
. N (Hong; Yoon, . L o causa inflamacao cronica na pele
inflammatory activities inflamatorias do Acido - S
2022) ("inflammaging"), e este estudo

of ferulic acid as a
cosmetic material

Fertlico como material
cosmeético.

prova que o acido ferulico
interrompe essa via inflamatoria,
prevenindo a aceleragdo do
envelhecimento cuténeo.
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Impact of ferulic acid
and resveratrol on the
effectiveness and safety
of sunscreen

(Freire et al.,
2023)

Avaliar o impacto do
Acido Fertlico e do
Resveratrol na eficécia e
seguranga de protetores
solares contendo
Avobenzona e Octil

O Acido Fertilico estabilizou filtros
UV quimicos (avobenzona e octil
metoxicinamato) contra a
fotodegradacgdo. Isso significa que,
em uma formulagdo de protetor
solar, o acido ferulico previne a
perda de eficacia do FPS ao longo
da exposigdo solar, garantindo uma

Development of
nanoemulsions based on
ferulic acid encapsulated

in oleic acid with
photoprotective potential

(Queiroz et al.,
2025)

Metoxicinamato. - .
protecdo mais duradoura contra o
fotoenvelhecimento.
O desenvolvimento de
nanoemulsdes com Acido Fertlico
Desenvolver demonstrou que o ativo possui

nanoemulsdes a base de
Acido Fertilico
encapsulado em Acido
Oleico com potencial
fotoprotetor.

potencial fotoprotetor proprio e
pode ser veiculado de forma
estavel para suplementar o Fator de
Protegdo Solar (FPS) de
cosmeéticos, contribuindo para uma

barreira preventiva mais robusta
contra a radia¢do UV.

Fonte: As autoras (2026)

A andlise dos oito estudos incluidos na revisdo integrativa evidenciou que o
fotoenvelhecimento cutineo esta diretamente relacionado ao estresse oxidativo induzido pela radiagao
ultravioleta, sendo esse um dos principais mecanismos responsaveis pela degradagio estrutural da pele.
Nesse contexto, a literatura demonstra que a produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio
compromete a integridade da matriz extracelular, favorecendo alteragdes como rugas, perda de
elasticidade e hiperpigmentagdo, o que refor¢a a importancia de agentes antioxidantes na prevencao
desses danos (Bezerra ef al., 2024).

O mecanismo de acao central consiste na neutralizacao direta de espécies reativas de oxigénio
(EROs) geradas pela radiagdo ultravioleta (UV), processo que, conforme demonstrado por Tsay et al.
(2021), reduziu a producdao de EROs em fibroblastos humanos irradiados com UVB de forma dose-
dependente. Complementarmente, Hong e Yoon (2022) comprovaram essa capacidade em macrofagos,
obtendo inibicao de 76% na concentracao de 100 pg/mL.

Ademais, a estrutura quimica do AF, com anel fendlico e cadeia lateral insaturada, permite a
formag¢do de um radical fenoxido estavel, interrompendo reagdes em cadeia de radicais livres e
prevenindo a peroxidacdo lipidica das membranas celulares (Stompor-Goracy; Machaczka, 2021).
Essa agao direta sobre as EROs ¢ crucial para evitar a ativagdo das vias de sinalizacdo pro-degradativas
(Neopane; Ansari; Singh, 2023).

Por sua vez, a atividade fotoprotetora do AF estende-se para a modulagdo de vias inflamatdrias
e de degradacdo da matriz extracelular, como evidenciado por Tsay et al. (2021), que observaram
inibicao da metaloproteinase-1 (MMP-1) induzida por UVB, com destaque para 90% de inibicao ja a
1 uM, além de restauracdo da sintese de procolageno tipo I.

Corroborando com tais achados, Hong e Yoon (2022) demonstraram supressao da producao de

oxido nitrico em macrofagos estimulados, com 74% de inibi¢do, indicando potente efeito anti-
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inflamatorio. Visto isso, o AF atua em multiplos alvos moleculares ao neutralizar EROs, inibir a
expressao de MMP-1 e citocinas inflamatorias, e preservar a funcao biossintética dos fibroblastos,
combatendo assim os pilares do fotoenvelhecimento (Neopane; Ansari; Singh, 2023).

No que tange as aplicagdes topicas, os estudos convergem para a necessidade de sistemas de
liberagdo que superem a baixa solubilidade aquosa e a instabilidade quimica do AF (Stompor-Goracy;
Machaczka, 2021). Conforme Mancuso et al. (2021) demonstraram que emulsdes multiplas (A/O/A)
proporcionaram liberagdo sustentada e maior permeagdo cutanea ex vivo, com fluxo de 27,36
ng/cm?/h, além de eficacia in vivo na redugdo do eritema induzido por UVB.

Similarmente, Queiroz et al. (2025) desenvolveram nanoemulsdes com AF encapsulado em
acido oleico, obtendo formulagdes estaveis, eficiéncia de encapsulagdo superior a 99% e fator de
protecao solar (FPS) estimado em até 2,96, propondo seu uso como complemento em fotoprotetores.
A encapsulagdo, portanto, potencializa a a¢do preventiva do AF contra o dano actinico, garantindo
estabilidade e entrega eficiente nas camadas cutaneas (Das; Wong, 2020).

Outra aplicag@o promissora reside na estabilizac@o de filtros solares quimicos. Segundo Freire
et al. (2023), a adicao de AF a formulagdes contendo avobenzona e octil metoxicinamato preservou a
integridade desses filtros durante o teste de estabilidade térmica, mantendo o FPS mesmo apds
armazenamento a 45°C, embora nao tenha prevenido a fotodegradacdo durante a exposi¢ao UV.

Nesse contexto, o AF reduziu significativamente a permeagdo cutanea da avobenzona,
contribuindo para a seguranca do produto final. Dessa forma, sua inclusdo em fotoprotetores oferece
duplo beneficio ao potencializar a protecdo antioxidante endogena e auxiliar na manuten¢ao da eficécia
dos filtros UV, perspectiva também suportada pela revisdo de Stompor-Goracy e Machaczka (2021),
que destaca o sinergismo do AF com vitaminas C e E em formulagdes anti-idade.

Apesar das evidéncias majoritariamente positivas, uma importante dissonancia emerge do
estudo de Romana-Souza, Silva-Xavier e Monte-Alto-Costa (2020). Nessa investigagdo ex vivo, a
aplicacdo topica de uma formulagdo comercial com 15% de vitamina C, 1% de vitamina E e 0,5% de
AF sobre pele humana normal reduziu a viabilidade tecidual e a sintese proteica, incluindo proteinas
de manuteng¢do celular como B-actina e GAPDH.

Contudo, essa formulacdo especifica diferia no veiculo e na concentragdo de vitamina C em
relacdo as demais, e o efeito ndo foi observado com outra formulacao similar 20% de vitamina C,
conforme os proprios autores relataram. Isso sugere que o dano tecidual esteve possivelmente
associado ao veiculo ou a alta concentracdo de acido ascorbico, e ndo ao AF propriamente dito. Tal
resultado ressalta a importancia do equilibrio entre eficdcia e seguranga, em que a concentracio € o
sistema de entrega sdo determinantes para o desfecho biologico (Cavalcanti et al., 2021).

Por outro lado, a eficécia clinica do AF foi corroborada por Zdunska-Peciak et al. (2022), que,

em estudo com 20 mulheres submetidas a oito sessdes de peeling de AF a 14%, observaram melhora
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estatisticamente significativa (p<0,05) na hidratacdo, reducdo do eritema e clareamento da
hiperpigmentacdo, com resultados persistentes um més apos o término do tratamento.

Esse efeito despigmentante alinha-se ao mecanismo de inibi¢ao da tirosinase reportado por
Hong e Yoon (2022), e a redugdo do eritema confirma o efeito anti-inflamatério e vasoprotetor do AF
in vivo. A manuten¢do dos efeitos ao longo do tempo sugere que o AF ndo apenas repara danos ja
instalados, mas também previne a evolucdo do fotoenvelhecimento, possivelmente por seu efeito na
angiogénese regulada e na melhora da microcirculagdo cutanea.

Além disso, a utilizacdo do acido ferulico em associagdo com filtros solares demonstra
potencial na estabilizacdo desses compostos, contribuindo para a manutengao da eficacia fotoprotetora.
Contudo, questdes relacionadas a permeacdo cutanea e seguranga ainda demandam investigagdo,
especialmente considerando a variabilidade dos sistemas de formulagao (Freire et al., 2023).

As limitagdes dos estudos analisados, entretanto, sdo evidentes e apontam para a necessidade
de cautela na extrapolagdo dos resultados. A maioria das investigacdes € in vitro ou ex vivo, com
tempos de exposi¢ao limitados, e o Unico ensaio clinico incluido apresenta amostra pequena (n=20) e
auséncia de grupo placebo com veiculo isolado, o que impede isolar completamente o efeito do AF do
efeito mecanico do peeling (Zdunska-Peciak et al., 2022).

Adicionalmente, os modelos ex vivo, como o utilizado por Romana-Souza, Silva-Xavier ¢
Monte-Alto-Costa (2020), carecem da resposta inflamatdria sist€émica e da regeneragdo tecidual
completas. Visto isso, a padronizagdo de metodologias e a condugao de ensaios clinicos randomizados
e controlados sdo prementes para consolidar o perfil de eficicia e seguranga do AF em condicdes reais
de uso (Roux et al., 2025).

Ressalta-se que as evidéncias cientificas analisadas se alinham fortemente para sustentar a
eficacia do acido fertlico como agente preventivo do fotoenvelhecimento cutaneo induzido pela
radiacao UV. Seus mecanismos antioxidante, anti-inflamatorio e estabilizador da matriz extracelular
sdo robustos e respaldados por estudos complementares (Shu et al., 2024; Roux et al., 2025).

As inovagoes tecnologicas em sistemas de liberagcdo, como nanoemulsdes e emulsdes multiplas,
representam avango significativo para superar desafios de estabilidade e penetracdo cutanea,
otimizando sua fotoprote¢do. Por fim, a integracdo do AF em fotoprotetores e cosméticos anti-idade
mostra-se estratégia promissora e multifuncional, desde que a segurancga seja cuidadosamente avaliada
em cada formulacao, considerando a complexa interagao entre o ativo, o veiculo e a fisiologia cutanea

(Cavalcanti et al., 2021).

5 CONCLUSAO
A revisdo evidenciou que o acido ferulico apresenta potencial relevante na prevengdao do

fotoenvelhecimento cutaneo induzido pela radiagcdo ultravioleta, devido as suas agdes antioxidante,

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José¢ dos Pinhais, v. XVII, n. LXI, p.1-19, 2026

14



anti-inflamatoria e fotoprotetora. Os principais achados indicam sua atuacdo na neutralizacdo de
espécies reativas de oxigé€nio, na preservagdo da matriz extracelular e na redug¢do de sinais clinicos
como eritema e hiperpigmentacdo, sobretudo quando associado a sistemas que aumentam sua
estabilidade e biodisponibilidade. Contudo, as evidéncias ainda sdao limitadas pela predominancia de
estudos in vitro, pelo reduzido nimero de ensaios clinicos e pela variabilidade das formulacdes. Assim,
conclui-se que o acido fertlico € um ativo promissor, mas sua aplicagdo segura e eficaz exige estudos

clinicos mais robustos e padroniza¢ao dos protocolos de uso.

™
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