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RESUMO 

Nos últimos anos as moléculas oriundas do metabolismo vegetal, como as cumarinas, vêm 

sendo estudadas para avaliar seu potencial antioxidante frente à ativos já estabelecidos no 

mercado dermocosmético. As cumarinas são definidas como lactonas do ácido orto-

hidroxicinâmico, e possuem um caráter lipofílico que apesar de favorecer a permeação cutânea, 

limita sua aplicação em formulações antienvelhecimento. Dessa forma, a nanotecnologia pode 

ser empregada como estratégia a fim de viabilizar a utilização destas moléculas como princípio 

ativo em formulações tópicas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi analisar o estado da 

arte relacionado à utilização de nanoestruturas contendo compostos cumarínicos e as aplicações 

destes como ativos em formulações tópicas voltadas à prevenção do envelhecimento. Para isto, 

as bases de dados escolhidas foram: Pubmed, Web of Science, Science Direct; e as bases de 

patentes foram: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), Espacenet e World 

Intellectual Property Organization (WIPO). Visando convergir os resultados ao tema, as 

palavras-chave utilizadas para a busca de artigos e patentes foram: coumarin* (exclusiva para 

WIPO e Espacenet) e nano* coumarin* e nanoparticle* coumarin* e coumarin* skin e 

coumarin* antioxidant* skin* e coumarin* antioxidant* skin* nano*. Para a busca de patentes 

na base INPI as palavras-chave utilizadas foram: cumarinas* e nano* cumarin* e cumarin* pele 

e cumarin* nanoparticula*. O período de busca utilizado foi 2011 a 2021 para artigos e 2001 a 

2021 para patentes devido à disparidade entre a pesquisa acadêmica e a produção tecnológica. 

Os critérios de inclusão foram baseados no acesso ao texto completo e na adequação do título e 

abstract do resultado no que diz respeito às aplicações diversas de compostos cumarínicos 

nanoestruturados e as aplicações de cumarinas pela via tópica, os resultados duplicados foram 

analisados separadamente. A busca resultou no total de 1261 artigos científicos e 838 patentes, 

destes, 117 artigos e 27 patentes atenderam os critérios de inclusão. Nanopartículas poliméricas, 

nanopartículas lipídicas sólidas, nanoemulsões e nanogéis contendo compostos cumarínicos são 

estruturas amplamente descritas na literatura e utilizadas em testes in vitro de permeação 

cutânea de ativos, e como co-adjuvante no tratamento de patologias como psoríase e melanoma. 

As cumarinas vêm sendo exploradas quanto sua atuação na produção de colágeno, antiacne, 

fotoproteção e combate ao envelhecimento em produtos patenteados que sugerem estas 

aplicações; entretanto, mais estudos são necessários para afirmar estas potencialidades bem 

como avaliar a aplicação da nanotecnologia nestas formulações com o objetivo de melhorar a 

segurança e eficácia. Estas considerações afirmam a impotância científica do presente estudo e 

apresentam uma grande área ainda pouco explorada que é a utilização de cumarinas 

nanoestruturadas em dermoscométicos.  

Palavras-chave: cumarinas; antienvelhecimento; dermocosméticos; nanotecnologia 

farmacêutica.  



 
 

ABSTRACT 

Recently, molecules of plant secondary metabolism, such as coumarins, have been studied to 

evaluate their antioxidant potential against actives substances already established in the 

dermocosmetic market. Coumarins are lactones of the ortho-hydroxy cinnamic acid and have a 

limitated application in anti-aging formulations by their lipophilic character, thus 

nanotechnology can be used to enable these molecules use in topical formulations as active 

ingredient. The aim of this study was analyse the state of the art related to the use of 

nanostructures containing coumarin compounds and their applications as active in topical 

formulations aging prevent related. For the analysis it was chosen the following databases: 

Pubmed, Web of Science, Science Direct; and the patent bases were: National Institute of 

Industrial Property (INPI), Espacenet and World Intellectual Property Organization (WIPO). In 

order to converge the results to the aim, the keywords used to search for articles and patents 

were: coumarin * (exclusive for WIPO and Espacenet) and nano * coumarin * and nanoparticle 

* coumarin * and coumarin * skin and coumarin * antioxidant * skin * and coumarin * 

antioxidant * skin * nano *. For the search for patents in the INPI database, the keywords used 

were: cumarinas* and nano* cumarin* and cumarin* pele and cumarin* nanoparticula*. The 

search period used was 2011 to 2021 for articles and 2001 to 2021 for patents due to the disparity 

between academic research and technological production. Inclusion criteria were based on 

access to the full text and the adequacy of the title and abstract with to the diverse applications 

of nanostructured coumarin compounds and the applications of coumarins for dermal aplication, 

the duplicate results were analyzed separately. The search resulted in 1261 scientific articles 

and 838 patents, of these, 117 articles and 27 patents fit in the inclusion criteria. Structures 

widely described in the literature as polymeric nanoparticles, solid lipid nanoparticles, 

nanoemulsions and nanogels containing coumarins are used as actives an in vitro skin 

pernetration tests, and as a co-adjuvant in the treatment of pathologies such as psoriasis and 

melanoma. Coumarins had been explored for their role in the production of collagen, anti-acne, 

photoprotection and combating aging in patented products that suggest these applications; 

however, further studies are required to confirm these potentialities as well as to evaluate the 

application of nanotechnology in these formulations in order to improve safety and efficacy. 

These considerations attest the scientific relevance of the present study and present a large area 

that is still little explored, which is the use of nanostructured coumarins in dermoscometics. 

 

Keywords: coumarins; anti-aging; dermocosmets; pharmaceutical nanotechnology  
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1. INTRODUÇÃO 

Nos últimos anos as moléculas oriundas do metabolismo vegetal vêm sendo estudadas 

com o intuito de avaliar seu potencial antioxidante frente às vitaminas e minerais adquiridos na 

dieta (SHAHIDI et. al, 1992). Dentre estas, podemos destacar os terpenos, compostos 

nitrogenados e compostos fenólicos (BORGES & AMORIM, 2020). O grupo dos compostos 

fenólicos é representado pelas catequinas, quercetinas, resveratrol, bem como os ácidos 

fenólicos e seus derivados, como por exemplo as cumarinas (Figura 1a) (NAMIKI, 1990; FITÓ 

et. al, 2007). 

As cumarinas são produzidas através do metabolismo secundário das plantas pertencentes 

às famílias Umbelliferae, Asteraceae e Rutaceae (MATOS, 2015). Quimicamente são definidas 

como lactonas derivadas do ácido orto-hidroxicinâmico, podendo ser isoladas, das flores e 

frutos das principais representantes das famílias citadas, por métodos de extração com solventes 

orgânicos ou sintetizadas in vitro (KUSTER & ROCHA; SIMÕES et. al, 2003). Estes 

compostos possuem diversas atividades biológicas atuando como fungicidas, bactericidas, 

anticoagulantes, antitumorais, antioxidantes, entre outros (HOULT & PAYÁ, 1996).  

O mecanismo da ação antioxidante das cumarinas está diretamente relacionado à posição 

e quantidade de grupos hidroxila ligados ao anel aromático (CAI et al., 2006). A eliminação 

dos causadores do estresse oxidativo como as espécies reativas de oxigênio (EROs) e de íons 

de metálicos pelas cumarinas é apontada na literatura pelo termo scavenging (SVOBODOVÁ 

et. al, 2003). As espécies reativas eliminadas são: ânion superóxido, radical hidroxila, oxigênio 

singlete e peróxido lipídico; portanto, as cumarinas podem ser aplicadas na prevenção do 

envelhecimento visto que combatem estas EROs produzidas pelo estresse oxidativo ou mesmo 

em condições fisiológicas (TOREL et. al, 1986; ROBAK & GRYGLEWSKI, 1988).  

O caráter lipofílico dos compostos cumarínicos, exemplificado na Figura 1b, torna 

necessário utilizar solventes orgânicos para promover sua completa solubilização (MURRAY, 

1989). Essa característica favorece a absorção através do estrato córneo (EC), que em humanos, 

fica em torno de 60%, (BECKLEY-KARTEY et al., 1997). Por outro lado, a lipofilia limita a 

aplicação das cumarinas em produtos dermatológicos antienvelhecimento, pois é necessário que 

o ativo permeie até as últimas camadas cutâneas para atuar na eliminação das EROs, então 

empregar tecnologias farmacêuticas que aumentem a hidrossolubilidade destas moléculas é 

mandatório ao criar formulações com este fim (CHAUDHARI, 2012).   
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Figura 1 – Compostos fenólicos (a) e porções relacionadas a lipofilia e relação estrutura-

atividade (REA) das cumarinas (b) 

a)         

 

 

 

 

Fonte: Da autora, adaptado do texto de EGAN et al., 1997 e ZHANG & TANG, 2018 

 

A nanotecnologia pode ser utilizada como estratégia tecnológica a fim de viabilizar a 

utilização das cumarinas como princípio ativo de formulações tópicas. Ao utilizar fármacos 

nanoencapsulados, carreadores de tamanho nanométrico são obtidos na faixa de 50 a 300nm 

(DAUDT et al., 2013). Esta estratégia vem sendo estudada de forma recente, mas já é 

consolidada na área cosmética. Um de seus primeiros relatos foi na década de 1970 onde 

pesquisadores suíços produziram lipossomas utilizando poliacrilamida e polialquil-

cianoacrilato contendo diversos ácidos como adípico, cítrico, oxálico e tartático (KHANNA & 

SPEISER, 1969). As nanopartículas possuem uma grande área superficial, devido a seu 

tamanho reduzido e isto impacta de forma significativa nas suas propriedades biológicas 

(MIHRANYAN et al., 2012) tornando vantajosa a sua utilização.   

As vantagens relacionadas a utilização de nanoestruturas são inúmeras, e dentre elas 

podemos citar: i) estabilizar e aumentar a solubilidade aparente do ativo encapsulado 

(KÜLKAMP-GUERREIRO et al., 2009); ii) controlar sua liberação e disponibilidade se 

valendo da compartimentalização (SILVA et al., 2010); iii) melhorar o direcionamento do ativo 

até o alvo desejado (ANTONOW et al., 2018; FRANK et al., 2020); iv) diminuir os efeitos 

adversos relacionados aos fármacos e ativos cosméticos/dermatológicos (CONTRI et al., 2014); 

v) aumentar a biodisponibilidade das substâncias veiculadas, direcionamento do ativo ao tecido 

alvo, promoção da penetração cutânea são comumente descritos na literatura (PALUMBO et 

al. 2002; FRANK et al., 2015). 

Porção Lipofílica 

Alvo de modificações para 

melhorar a solubilidade e 

ativida 

 

de antioxidante 

Alvo de modificações para 

melhorar a REA com relação 

a outras atividades biológicas 

(p. e. antibacteriana) b) 

catequina

s 

quercetinas resveratrol 

cumarinas 
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Moléculas antioxidantes nanoencapsuladas apresentam aumento de sua atividade 

(KÜLKAMP-GUERREIRO, 2011), tornando a nanotecnologia uma estratégia fundamental 

para a produção de formulações dermocosméticas, uma vez que ao se valer desta, os compostos 

utilizados são mais eficazes e estáveis (DAUDT et al., 2013). Além disso, a nanotecnologia 

aliada a produtos naturais é um atrativo comercial, pois segundo o Caderno de Tendências 2019-

2020 da Associação Brasileira da Indústria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos 

(ABIHPEC), os compostos de origem orgânica estão sendo revalorizados (ABIHPEC, 2018a). 

O consumidor se preocupa com os efeitos que o produto adquirido pode causar à sua saúde e 

ao meio ambiente, e ainda espera rapidez no efeito desejado uma vez que as mídias sociais e o 

cenário pandêmico exigem fotos e vídeos instantâneos (BARIL et al., 2012; ABIHPEC, 2018a; 

ROMO & AGUIRRE, 2020)  

Com isso, é possível observar que a nanotecnologia vem sendo utilizada nos 

dermocosméticos visando proteger os ativos da oxidação, melhorar a adesividade, hidratação, 

espalhabilidade, aumentar atividade, dentre outros (PARDEIKE et al., 2009; SALAVKAR et 

al., 2011; SHARMA & SHARMA, 2012). As cumarinas integram um grupo de biomoléculas 

que apresentam características interessantes para o uso em cosméticos que se valem da 

nanoestruturação. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma avaliação do estado da 

arte em bases de dados científicas e tecnológicas a fim de demonstrar as abordagens mais 

recentes relacionadas às aplicações de compostos cumarínicos em dermocosméticos com ênfase 

no combate ao envelhecimento, bem como o uso diverso de nanoestruturas contendo cumarinas 

no âmbito dermatológico.  

   

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Expectativa de vida versus envelhecimento 

Cícero (106 a.C.- 43 a.C.), um filósofo romano, em sua obra intitulada “De Oratore” 

escreveu: “o rosto é o espelho da alma”, mostrando que a humanidade possui um interesse 

milenar em preservar o semblante imaculado (MACÊDO, 2015). Dados apontam que o 

conhecimento a cerca de rituais de beleza foram difundidos a partir das civilizações do antigo 

Egito (3000 a. C.), orientais (3000 a. C.) e indianos (1000 a. C.) (SOUZA, 2018; LA PRAIRIE, 

2021). Os contemporâneos de Cícero, filósofos e políticos ricos da antiguidade bem como suas 

famílias, se valiam destes conhecimentos e utilizavam produtos naturais como óleos, unguentos, 
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leite de origem animal entre outros para minimizar os danos que o acúmulo de anos trazia 

(BRITO et al., 2013). 

A evolução da ciência e a inovação tecnológica aumentou a expectativa de vida em um 

curto período de tempo. No Brasil, na década 1960 era esperado que os cidadãos vivessem 54,6 

anos. Na década de 80, a expectativa de vida era 65,1 anos (BANCO MUNDIAL, 2021). Já no 

ano de 2019 a expectativa média de 76,6 anos foi alcançada. Contudo, as mulheres lideram com 

80,1 anos quando analisados os valores absolutos (CRELIER, 2021). É possível relacionar esta 

longevidade com a busca exponencial por tecnologias que atuem no combate ao 

envelhecimento ou que reparem os danos já causados pelo tempo.  

O envelhecimento possui duas principais vertentes que tentam explicar sua origem, estas 

são baseadas nos processos intrínseco (Figura 2a) e extrínseco (Figura 2b) (DUNN & KOO, 

2013). A via intrínseca é observada apenas na senescência, quando a pele não apresenta 

manchas, têm redução da elasticidade e umidade, torna-se mais lisa e pálida e pequenas rugas 

se manifestam, este processo está relacionado à produção de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) (FANG et al., 2016).  

 

Figura 2 – Processo intrínseco (a) e extrínseco (b) do envelhecimento cutâneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fontes: Da autora, adaptado de CLÍNICA SANTA MARIA, 2021 (a) e ALVES, 2021 (b) 

 

Em contrapartida a via extrínseca, que pode ser denominada como fotoenvelhecimento 

por estar associada aos danos causados pela radiação ultravioleta, tem como características a 

presença de rugas marcadas, aspereza, perda da elasticidade e coloração amarelada além disso, 

pode aparecer em qualquer idade (TOBIN, 2017).  

 

(a) (b) 
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2.2. A pele, o “veneno” e o “antídoto” 

Visando primordialmente proteção, a pele desempenha um papel fundamental na 

regulação da temperatura, secreção e excreção de substâncias, bem como na mobilização do 

sistema imune (BLUME-PEYTAVI, 2016). Também conhecida como o maior órgão do corpo 

contendo cerca de 2m² de área superficial representando até 15% do peso corporal de um adulto 

(JABLOŃSKA-TRYPUĆ, 2018) este tecido é capaz de converter aproximadamente 1,5 a 5% 

do oxigênio consumido em EROs através do processo intrínseco (POLJŠAK et al., 2012). Sua 

constituição em camadas (epiderme, derme e hipoderme) proporciona seletividade e proteção 

na prevenção contra agentes externos sejam eles mecânicos ou químicos, entretanto, a pele está 

constantemente exposta aos efeitos do estresse oxidativo que age como um “veneno” para as 

células sadias (TOBIN, 2017).  

O desequilíbrio entre espécies oxidantes e antioxidantes levam ao estresse oxidativo. Os 

causadores deste fenômeno são as EROs, integrantes do grupo dos radicais livres (RL) que, 

quando acumulados, causam fundamentalmente danos (BAEK & LEE, 2016) a membrana e 

outras estruturas constituintes como lipídeos, proteínas, RNA e DNA das células (LEPHART, 

2016) que induzem e aceleram o envelhecimento intrínseco além dos fatores genéticos 

(BARBOSA et al., 2010; GU et al. 2020).  

A produção das EROs é, portanto, fisiológica e decorrente do metabolismo aeróbico 

(cadeia de transporte de elétrons) mitocondrial, então continuamente temos RL como 

subprodutos da geração de ATP (BARBOSA et al., 2010). Contudo, o papel das EROs é 

controverso, pois quando estão presentes em pequenas quantidades, provam-se benéficas frente 

a manutenção celular atuando na ativação da via da lipoxigenase e cicloxigenase e na regulação 

do processo inflamatório (LEPHART, 2016). Apesar disto, a produção constante de EROs 

resultou na criação de um mecanismo antioxidante na tentativa de manter a homeostasia e 

combater os danos que os RL podem causar ao organismo quando estão em altas concentrações 

(BARBOSA et al., 2010).  

Este mecanismo antioxidante se vale de um conjunto de sistemas naturais de eliminação 

de RL que podem funcionar de maneiras distintas como reparar o tecido danificado pelos 

radicais, bloquear a ação maléfica e eliminar a espécie reativa ou ainda inibir a produção RL 

(CLARKSON & THOMPSON, 2000); sendo fundamentalmente um “antídoto” contra o 

estresse oxidativo. Em suma, é possível dividir estes processos em dois grandes grupos: 

enzimático e não-enzimático, cada componente destes sistemas é responsável por lidar com 
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EROs específicas. Algumas destas espécies podem ter apenas uma via de processamento como 

mostrado no Quadro 1.  

 

Quadro 1 - Relação de EROs e seus respectivos antioxidantes antagônicos. 

ERO 
Antioxidantes 

Endógenos Exógenos 

Superóxido (O2
•-) 

Superóxido dismutase (SOD) 

citoplasmática: Zn-Cu 

mitocondrial: Mn 

Vitaminas, zinco, cobre, 

manganês, picnogenol, EDTA 

Radical hidroxila (•OH)  

Vitamina C, picnogenol, dimetil 

sulfóxido, EDTA, ácido 

dimercapto succínico e manitol  

Oxigênio singlet (1O2)  Betacaroteno 

Peróxido de hidrogênio (H2O2) Catalase Fe2
+  

Peróxido lipídico (COOH-) 
Glutationa peroxidase, 

selênio, cisteína 
Vitamina E, selênio 

Fonte: Da autora, adaptado do texto de BARBOSA et. al, 2010 

 

No sistema enzimático encontramos três representantes: a catalase (CAT), glutationa 

peroxidase (GPx) e superóxido dismutase (SOD). Já as moléculas antioxidantes oriundas do 

sistema não-enzimático são exemplares endógenos ou exógenos, que são absorvidos na dieta. 

Estas espécies antioxidantes podem ser definidas como qualquer composto em baixa 

concentração capaz de inibir ou retardar a oxidação de um substrato que pode ser oxidado (p. 

e. EROs) (RODRIGO et. al, 2007).  

Podemos dividir as espécies antioxidantes do sistema não enzimático em vitaminas 

hidrossolúveis (vitamina C e vitaminas do complexo B) e lipossolúveis (vitamina A, vitamina 

E, beta-caroteno), microminerais (zinco, cobre, selênio, magnésio entre outros) e compostos 

fenólicos (MACHLIN & BENDICH, 1987).  

2.3. Ativos e formulações antienvelhecimento 

2.3.1. Ativos antienvelhecimento 

A redução dos danos causados pelo estresse oxidativo é baseada na redução de rugas e 

linhas de expressão, melasmas (manchas escuras), alterações na coloração e outras 
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características associadas ao envelhecimento como a exposição solar (SHARMA & SHARMA, 

2012). Para atender estas demandas é necessário utilizar ativos antienvelhecimento e seus 

principais representantes podem ser encontrados no Anexo I. A seguir, será apresentado um 

apanhado dos ativos utilizados em dermocosméticos e suas funções. 

  

2.3.1.1. Antioxidantes  

A primeira linha de combate ao envelhecimento são os antioxidantes e seu uso é 

bem consolidado nas formulações cosméticas, por isso, merece este destaque inicial (LIMA et 

al., 2020). Estas moléculas são relatadas há pelo menos 40 anos e podem ser sintéticas ou 

naturais (PROSERPIO, 1976). Do ponto de vista tecnológico, mesmo que nos últimos anos 

busca-se utilizar somente produtos naturais, excluir totalmente o produto sintético poderia 

reduzir a qualidade da formulação final (PROSERPIO, 1976; PULIDO et al., 2000; PEREIRA, 

2008).   

 Inibir a ação dos radicais livres, principalmente EROs, é fundamental no 

combate ao envelhecimento, e além disso, esses ativos auxiliam na proteção contra a radiação 

UVA (pois gera RL) e ainda protegem a formulação, pois impedem a degradação dos 

componentes lipídicos (CHORILLI et al, 2007). Somado a estes efeitos, o uso de antioxidantes 

pode aumentar o fator de proteção solar (FPS) por agir de forma sinérgica com os ativos dos 

filtros solares (FRIES & FRASSON, 2010; NUNES et al., 2017).  

 O mecanismo de ação desses ativos está vinculado ao sistema de prevenção, que 

impede a formação de EROs; varredura (scavenging), que identifica e impede a ação das 

espécies reativas; ou reparo, que reconstitui a camada afetada (KOURY & DONANGELO, 

2003). Sua atividade também pode ser indireta, atuando em sistemas enzimáticos que eliminam 

as EROs (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004). Os principais representantes desta classe de 

compostos são as vitaminas, os carotenóides e os compostos fenólicos (Figura 4) (VISIOLI et 

al., 2003; RODRIGO et al., 2007; VINCENT et al., 2007), em especial as cumarinas, que serão 

o foco deste trabalho. Estas serão apresentadas em um tópico à parte (vide 2.4 Compostos 

cumarínicos). 
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Figura 4 – Principais grupos de antioxidaalguns de seus representantes 

 

 

 

Fonte: Da autora, adaptado de MAMEDE & PASTORE, 2004; RAMALHO & JORGE, 2006  

2.3.1.2. Hidroxiácidos (HAs) 

Este grupo de ácidos carboxílicos é dividido em alfa-hidroxiácidos (AHAs) e 

beta-hidroxiácidos (BHAs) (Figura 5). Os AHAs normalmente são encontrados em frutas como 

maça, pêra, frutas cítricas, cana-de-açúcar, derivados lácteos entre outros, e podem ser utilizados 

para reduzir a espessura do EC e melhorar a textura da pele através do efeito peeling (PREETHA 

& KARTHIKA, 2009; ROSA & AFONSO, 2014). O mecanismo de ação destes ácidos não foi 

completamente elucidado, entretanto duas hipóteses contemporâneas podem explicar sua 

atividade rejuvenescedora. A primeira delas sugere que os AHAs em baixa concentração 

flexibilizam o EC e absorvem queratina (NARDIN & GUTERRES, 1999). A segunda hipótese 

aponta que estes ácidos promovem crescimento e diferenciação celular lenta através da redução 

da concentração de íons cálcio na epiderme (WANG, 1999; TUNG et al., 2000). 

Os BHAs são representados por derivados sintéticos aromáticos, que para 

combater os efeitos do envelhecimento têm ação dose dependente (TUNG et al., 2000). Podem 

estimular a queratinização do epitélio e reconstituir o EC danificado a 2%, reduzir a quantidade 

de queratina para efeito antiacne em concentrações acima de 2%, atingir efeito fungicida e 

bacteriostático na faixa de 1 a 5%, e atuar na hiperqueratose na concentração limite de 10% 

(PREETHA & KARTHIKA, 2009).  

 

Carotenoides (betacaroteno) 

  

Vitaminas (vitamina A) 

 

 

 

Compostos Fenólicos (flavonoides) 
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Figura 5 – Principais representantes dos hidróxiácidos alfa e beta 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Da autora, adaptado do texto de ROSA & AFONSO, 2014 

 

2.3.1.3. Despigmentantes 

Os agentes que provocam a despigmentação são capazes de corrigir a quantidade 

de melanina por inibir a enzima tirosinase (Figura 6) (BADRESHIA-BANSAL & DRAELOS, 

2007). A hidroquinona, um precursor de cumarinas sintéticas, pode provocar a redução da 

pigmentação por ser fotossensível (BADRESHIA-BANSAL & DRAELOS, 2007; ALVES et 

al., 2018). Outro representante que vem tendo destaque é o ácido kójico, derivado do arroz 

branco, que despigmenta a pele por uma via distinta, que não a da inibição da tirosinase e tem 

a vantagem de não ser fotossensível (PREETHA & KARTHIKA, 2009).  

 

Figura 6 – Estrutura química dos principais agentes despigmentantes 

 

                   

 

 

Fonte: Da autora, adaptado de BADRESHIA-BANSAL & DRAELOS, 2007 e PREETHA & KARTHIKA, 2009  

 

2.3.1.4. Hidratantes 

 A boa aparência da pele está vinculada a quantidade de compostos oleosos e 

água nas camadas. Uma pele seca é caracterizada pela ausência de óleo, já uma pele desidratada 

é vinculada a falta de água e a perda desses componentes pelo estrato córneo é mais acelerada 

AHAs BHAs 

Ác. cítrico 

Ác. glicólico Ác. tartárico 

Ác. salicílico 

Hidroquinona Ác. Kójico 

Ác. málico 
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do que quando analisamos as demais camadas (SALAVKAR et al., 2011). Por conta disto, 

agentes emolientes, umectantes e oclusivos são amplamente utilizados nas formulações e 

muitos destes, oferecem mais de uma propriedade ao mesmo tempo, por exemplo o pantenol 

(Figura 7) que se comporta como umectante e emoliente (RAJ et al., 2012). 

 

Figura 7 – Estrutura química do pantenol 

 

Fonte: Da autora, adaptado de ZHOLOBAK, 2014 

 

 2.3.1.5. Ácido hialurônico 

 Este ativo (Figura 8) ocorre naturalmente na pele e é responsável pela reparação 

do tecido, firmeza e por manter as camadas estruturadas (SHARMA & SHARMA, 2012). A 

característica da pele íntegra e jovem, firme e sem flacidez é conhecida como efeito lifting 

(NETO & VINHOLES, 2016). Quando escolhidos para integrar uma formulação que previne o 

envelhecimento o ácido hialurônico, assim como o colágeno e a queratina, proporcionam efeito 

lifting rejuvenescendo o tecido senil (ALCALDE, 2004). 

 

Figura 8 – Estrutura química de uma unidade de ácido hialurônico 

 

Fonte: Da autora, adaptado de SHARMA & SHARMA, 2012 

 

 2.3.1.6. Protetores Solares 

Um dos agentes ambientais que pode causar danos permanentes às células 

epiteliais como queimaduras e, em última instância, câncer é a radiação solar é (FRUET, 2015). 

A faixa da radiação ultravioleta (UV) encontra-se entre 100 a 400nm e pode ser dividida por 

comprimento de onda em UVA (320 - 400nm), UVB (280 – 320nm) e UVC (100 – 280nm) 

sendo que a pele consegue minimamente proteger-se da radiação UVA e UVB por conta 

presença de melanina e do EC, já a UVC possui uma pequena concentração no ambiente 
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terrestre por ser filtrada quase em sua totalidade pela camada de ozônio (CASWELL, 2001; 

FLOR et al., 2007).  

A UVA é a radiação de maior incidência terrestre e não causa a queimadura 

solar, ela é responsável por penetrar em camadas mais profundas da derme e promover a 

oxidação de leucomelanina que gera o escurecimento da pele também conhecido como 

bronzeado, esta faixa é capaz de produzir radicais livres e induzir ao melanoma (FLOR et al., 

2007). Já a UVB, é responsável pelas queimaduras solares e causa envelhecimento através da 

transformação de precursores do colesterol (7-desidrocolesterol) em vitamina D3 

(colecalciferol) como mostra a Figura 9 (BELLAN et al., 2015). Esta radiação pode também 

causar danos ao DNA e ainda atuar como imunossupressor, que além ter o poder de causar 

mutações e induzir o câncer, é capaz de impedir o reconhecimento da célula neoplásica pelo 

sistema imune (FLOR et al., 2007; FRUET, 2015).  

 

Figura 9 - Biotransformação do 7-desidrocolesterol em colecalciferol 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 1 de BELLAN et al., 2015    

 

Os agentes de proteção solar (Figura 10) são incluídos nas formulações pois a 

proteção natural da pele não é eficaz para combater os danos de UVA e UVB, portanto os ativos 

conhecidos como filtro solares são capazes de absorver ou refletir estas radiações (MILESI & 

GUTERRES, 2002). Considerando o efeito estufa e o concomitante aumento da radiação UV, 

a utilização de formulações contendo ativos de fotoproteção são mandatórias quando buscamos 

reduzir os danos causados pelo tempo de exposição solar (BOEGER & POULSON, 2006). 

A nanotecnologia é amplamente utilizada nos dermocosméticos que contém 

filtros UV, pois a redução do tamanho da partícula aumenta a espalhabilidade e reduz o efeito 

branco no tecido em que é aplicado (PAOLA, 2001; MORGANTI, 2010).  
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Figura 10 – Confôrmeros cristalinos estáveis em condições ambientes de Dióxido de Titânio 

(TiO2) (a) e Óxido de Zinco (ZnO) (b) 

           

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 7 de VITORETI et al., 2017 (a) e da Figura 3 de ESPITIA et al., 2012 (b) 

 

2.3.1.7. Agentes esfoliantes 

A esfoliação pode ser feita pelos métodos químicos, físicos ou enzimáticos 

(Figura 11) que visam remover células depositadas no EC (peeling) a fim de aumentar a 

penetração do ativo (MINIÑO & HERNÁNDEZ-LARA, 2003). Os esfoliantes físicos 

promovem abrasão na camada externa e assim, removem as células (peeling diamante, luz 

pulsada); já os esfoliantes químicos utilizam AHAs então são sensíveis a penetração da radiação 

UV, por este motivo é necessário associar o uso do protetor solar (FLOR et al., 2007).  

O peeling enzimático ou biológico é conhecido por utilizar enzimas proteolíticas 

que hidrolisam as ligações dos aminoácidos que formam a queratina, impedindo sua formação 

excessiva no estrato córneo. Durante a quebra destas ligações a pele inicia o processo de 

regeneração sintetizando novas quantidades de fibras de colágeno e elastina, aumentando a 

flexibilidade da pele e melhorando a textura (TOKER & BAYINDIRLI, 2003). 
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Figura 11 – Representação esquemática dos métodos de remoção do estrato córneo  

 
Fonte: Da autora, adaptado de CLÍNICA LAGER, 2021  

 

2.3.2. Formulações antienvelhecimento 

Cada ativo necessita de uma formulação que explore sua potencialidade, então os 

dermocosméticos utilizam as três classificações principais de formas farmacêuticas (FFs) para 

gerar um produto final com a finalidade desejada (JADOON, 2015). Os produtos que utilizam 

FFs líquidas podem ser apresentados sob a forma de suspensões, géis, soluções e emulsões 

(EPSTEIN, 2009). Já para FFs semissólidas formulações em pomadas e pastas são encontradas, 

e por fim, para as FFs sólidas, é possível encontrar apresentações em sistemas transdérmicos-

cosméticos, pó ou sabonete (PATRAVALE & MANDAWGADE, 2008).  

 A forma farmacêutica mais utilizada em dermocosméticos são as emulsões, já que são 

mais acessíveis aos consumidores por possuírem fácil aplicação e um período de 

armazenamento longo (EPSTEIN, 2009). No escopo de formulações antienvelhecimento os 

cremes que utilizam emulsões A/O são os mais indicados para peles secas por sua capacidade 

emoliente, e peles oleosas com tendência a acne devido a quantidade de água contida no produto 

que reduz os efeitos desta afecção (LISSANT, 1974). Além destas propriedades, as emulsões 

são capazes de penetrar até a derme, local onde ocorre a produção produção de colágeno e ácido 

hialurônico que promovem o efeito lifting (ALCALDE, 2004; GIACOMONI, 2008). 

O Quadro 2 (ANEXO II) exemplifica as formas farmacêuticas utilizadas em 

dermocosméticos, suas aplicações e exemplos de formulações contendo os ativos apresentados 

(vide 2.3.1. Ativos antienvelhecimento). 
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2.4. Compostos cumarínicos 

Compostos cumarínicos vem sendo estudados há pelo menos 200 anos, o primeiro relato 

foi no ano de 1820 quando Vogel isolou a cumarina da espécie Dipteryx odorata (MURRAY, 

1989; SOINE, 1964).  O termo “cumarina” provém do nome científico das sementes de D. 

odorata conhecidas como cumaru (Coumarouna odorata) (Figura 12). Posteriormente, tornou-

se uma designação específica para a 1,2-benzopirona (vide Figura 13) (BORGES et al., 2005).  

Estes compostos são produzidos nas plantas pertencentes às famílias Rutaceae, 

Apiaceae, Umbeliferae, Asteraceae, Graminae, Fabaceae entre outras, sendo retirados das 

folhas, flores e frutos (MATOS, 2015; RIBEIRO & KAPLAN, 2002). A biossíntese das 

cumarinas é feita pelo metabolismo secundário dos principais representantes das famílias 

citadas e estes metabólitos derivam da fenilalanina sendo sintetizados pela via do ácido 

chiquímico (ANEXO III) (SCHMID & AMRHEIN, 1995).  

Suposições ainda são feitas a respeito das funções que estes metabólitos desempenham 

nas plantas, entretanto especula-se que atuam na regulação do crescimento, bem como 

imobilizantes da ação de bactérias e fungos (VENUGOPALA et al., 2013). 

 

Figura 12 - Representação botânica das folhas de Dipteryx odorata (a), fruto Coumarouna 

odorata (b) e semente, o cumaru (c)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Da autora, adaptado deUSEFUL TROPICAL PLANTS, 2021  

 

2.4.1.  Estrutura química, classificação e síntese  

Os derivados cumarínicos estão compreendidos em um vasto grupo de compostos 

fenólicos formados a partir da fusão de um anel α-pirona com um benzeno, por isso são 

conhecidos popularmente como α-benzopironas (EGAN et al., 1990; PATEL et al.,2010). Este 
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esqueleto base também conhecido como 1,2-benzopirona é mostrado na Figura 13. Podemos 

definir quimicamente as cumarinas como lactonas derivadas do ácido o-hidroxicinâmico, 

podendo ser isoladas das plantas já citadas, por métodos de extração com solventes orgânicos 

ou sintetizadas in vitro (KUSTER & ROCHA; SIMÕES et. al, 2003).  

 

Figura 13 - Estrutura da 1,2-benzopirona: esqueleto base das cumarinas 

 

Fonte: Da autora, adaptado de EGAN et al., 1990   

 

Ainda, os compostos cumarínicos podem ser divididos em cinco classificações como 

mostrado no Quadro 3. As cumarinas simples são derivadas da 1,2-benzopirona apresentando 

adição de grupos hidroxila, alcóxidos, alquilas e ainda podem apresentar forma glicosídica. Por 

sua vez, as furanocumarinas e piranocumarinas apresentam respectivamente anéis de 5 e 6 

membros ligados ao esqueleto base. Além disso, encontramos cumarinas com substituições nos 

carbonos 3 e 4 do anel pirona e outros compostos conhecidos como “miscelâneas” que 

compreendem as isocumarinas e os dímeros cumarínicos (MURRAY; HERZ & HUNEK, 1978; 

MURRAY, 1989; BRUNETON, 1995; LACY & O’KENNEDY, 2004). 
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Quadro 3 - Representantes das classificações das cumarinas 

Classificação Exemplo 

Cumarina simples 
 

6-hidróxicumarina 

Furanocumarina 
 

Psoraleno 

Piranocumarina 
 

xantiletina 

Cumarinas com substituições no anel pirano 

 
              

 

 

 

 

 

 

 

Cumarinas miscelâneas 

 
            Dicumarol                     Isocumarina 

Fonte: Da autora, adaptado de MURRAY, 1989 e LACY & O’KENNEDY, 2004. 

*Nota: Molécula inédita na literatura sintetizada por ALVES et al., 2018  

 

Perkins foi pioneiro na elaboração de uma rota de síntese para cumarinas em 1868, e 

isto possibilitou a utilização do primeiro componente inovador, sintético e estável à fragrâncias 

de perfumes em 1882 (CLARK, 1995; YODA, 2020). Ao longo dos anos, diversas rotas 

sintéticas foram elaboradas como a reação de Pechmann, a condensação de Knoevenagel entre 

outras (SETHNA & SHAH, 1945). A reação de Pechmann gera cumarinas metiladas em C4 e 

é baseada na condensação de um componente fenólico (destaque verde) e um β-cetoéster 

(destaque laranja) com a presença de um ácido de Brønsted ou Lewis, como mostrado na Figura 

14 (CUNHA et al., 2015). 

 

 

4-clorometil-6-hidroxicumarina 

LaSOM 310* 
Varfarina 
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Figura 14 - Representação da reação de Pechmann 

 

Fonte: Da autora, adaptado de CUNHA et al., 2015 

 

2.4.2. Propriedades físico-químicas 

Após a síntese ou isolamento, as cumarinas ocorrem na forma de cristal incolor com 

aroma próprio (SANTOS et al., 2016). Os compostos cumarínicos são sensíveis a variação de 

pH, em meio alcalino o anel da lactona se abre, e em meio ácido se fecha (relactonização). Neste 

processo, impurezas podem ser geradas e o cristal incolor pode apresentar tons de marrom 

(MURRAY; HERZ & HUNEK, 1978). O peso molecular destes compostos fenólicos varia a 

cerca de 146.15 g/mol, apresentam ponto de fusão na faixa de 68 a 70ºC, e o ponto de ebulição 

é na temperatura de 303ºC (EGAN et al., 1990). Sua solubilização e/ou extração podem ser 

feitas com solventes orgânicos como álcool, éter e solventes clorados devido ao caráter lipofílico 

(MURRAY, 1989; SANTOS et al., 2016).  

Esta lipofilia favorece a absorção destas moléculas pelo EC, primeira barreira da pele 

com características lipofílicas, e em humanos, a taxa de penetração das cumarinas fica em torno 

de 60% (BECKLEY-KARTEY et al., 1997). Mesmo favorecendo a permeação, o caráter 

lipofílico limita a aplicação dos compostos cumarínicos em dermocosméticos anti-aging, já que 

é necessário que o ativo permeie até as últimas camadas cutâneas para atuar na eliminação das 

EROs (CHAUDHARI, 2012). Assim, empregar tecnologias farmacêuticas que aumentem a 

solubilidade aparente destas moléculas é mandatório ao criar formulações antienvelhecimento.  

Quando comparadas à vitamina E, um ativo já estabelecido no mercado em produtos 

antienvelhecimento, as cumarinas apresentam um caráter mais hidrofílico, já que em C1 

possuem uma carbonila (destaque roxo) ao invés da cadeira carbônica saturada presente no 

α-tocoferol (destaque rosa) (Figura 15) (PAYÁ et al., 1992). 

 

Figura 15 – Comparação entre a estrutura básica das cumarinas e da vitamina E 

 

    

 

Fonte: Da autora, adaptado de PAYÁ et al., 1992 
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Esta hidrofilia mínima apresentada faz com que as cumarinas se depositem na 

superfície da membrana celular, enquanto a vitamina E permanece no interior da célula sendo 

estabilizada por ligações de hidrogênio entre os fosfolipídeos e o anel cromano (Figura 16) 

(ZHANG & WANG, 2004). A diferença de localização destes antioxidantes está diretamente 

relacionada ao scavenging, onde as cumarinas livres podem acessar as EROs com mais 

facilidade enquanto a vitamina E segue imobilizada (ZHANG & WANG, 2004). Estes dados 

nos levam a crer que os compostos cumarínicos podem atuar de maneira mais efetiva que os 

antioxidantes já utilizados no mercado para combater o estresse oxidativo.  

 

Figura 16 - Representação da interação entre o α-tocoferol e fosfolipídeos de membrana 

 

 

2.4.3 Propriedades farmacológicas 

O estudo dos compostos cumarínicos tem sido amplamente explorado pela indústria 

farmacêutica por conta das atividades fungicidas, bactericidas, anticoagulantes, antitumorais, 

antioxidantes, e outras já descritas (Quadro 4) (HOULT & PAYÁ, 1996). Dentre estas, a 

aplicação de cumarinas em doenças emergentes como a doença de Chagas e malária se tornou 

bastante efetiva. Um derivado cumarínico (Figura 17) extraído do caule de Kielmeyera 

albopunctata demonstrou in vitro a capacidade de matar 80% da forma tripomastigota de 

Trypanosoma cruzi no sangue infectado em 24 horas (SCIO et al., 2003). Além deste, o 

psoraleno (vide Quadro 3 - Furanocumarinas) em associação a luz UV demonstrou 60% de 

eficácia in vitro em tripomastigotas plasmáticas (VAN VOORHIS et al., 2003).  

 

 

 

 

Nota: Em vermelho o anel cromano é representado interagindo com o oxigênio desprotonado do 

fosfolipídio. Em azul está representado o ácido graxo saturado e em verde o insaturado. 
Fonte: Da Autora 
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Figura 17 - Derivado cumarínico extraído do caule de Kielmeyera albopunctata com atividade 

antichagásica 

 

4-(1-metilpropil)-5,7-dihidroxi-8-(4-hidroxi-3-metilbutiril)-6-(3-metilbut-2-enil)cromen-2-ona 

Fonte: Da autora, adaptado de SCIO et al., 2003 

 

Quadro 4 – Atividades biológicas das cumarinas descritas na literatura 

Atividade biológica Referência 

Antinflamatória PAYÁ et al., 1994 

Antimicrobiana KAWASE et al., 2001 

Antimalárica MU et al., 2002 

Tripanocida SCIO et al., 2003 

Bloqueio de canal de Ca2+ TAKEUCHI et al.,1991 

Vasodilatação CHEN et al., 2000 

Inibição da girasse B PERIERS et al., 2000 

Acaricida GLEYE et al., 2003 

Fungicida SARDARI et al., 1999 

Antiagregação plaquetária SEKIYA et al., 1982 

Antiprurído MATSUDA et al., 2002 

Hepatoproteção OKAMOTO et al., 2003 

Ativador de memória YAN et al., 2004 

Filaricida TRIPATHI et al., 2000 

Analgésica BONSIGNORE et al., 1998 

Antialérgica (in vivo) MATSUDA et al., 1999 

Anticoagulação HELGELAND, 1980 

Antidepressiva SINGH et al., 1992 

Anti-Helicobacter pylori BAKER, 2020 

Anti-HIV FULLER et al., 1994 

Antiosteoporose QIN et al., 2003 

Antioxidante ZHANG & WANG, 2004 

Antitumoral ZHANG et al., 2003 

Bloqueio da produção de melanina LEI et al., 2002 

Citostática ZHANG et al., 2003 

Diurética BONSIGNORE et al., 1998 

Imunossupressão TADA et al., 2002 

Redução de lipídeos MADHAVAN et al., 2003 
Fonte: Da autora 
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Por sua vez, a dafnetina (Figura 18) teve sua atividade contra Plasmodium falciparum 

comprovada in vitro por reduzir em em 60% a atividade da SOD no parasita, além de interferir 

na síntese de DNA (MU et al., 2002). A atividade antimalárica está vinculada a capacidade que 

este derivado cumarínico tem de quelar átomos de ferro (MU et al., 2002).  

 

Figura 18 - Derivado cumarínico com atividade antimalárica: dafnetina 

 

 

 

7,8-dihidróxicumarina 

Fonte: Da autora, adaptado de MU et al., 2002 

Vale ressaltar que ao serem usadas para o uso medicinal, principalmente como 

adjuvantes da terapêutica antineoplásica, as cumarinas apresentam um intervalo de dose entre 

7g/dia, já para a atividade anticoagulante, como em edemas venosos, a dosagem fica em torno 

de 8mg/dia (LACY & O’KENNEDY, 2004). 

 

 2.4.3.1. Propriedade antioxidante 

A eliminação das EROs e de cofatores enzimáticos (p. e. ferro e cobre) pelas 

cumarinas, é baseada no sistema de varredura ou scavenging que em inglês refere-se à ação 

de catar lixo (SVOBODOVÁ et. al, 2003). O alvo de ataque das cumarinas são as seguintes 

EROs:  ânion superóxido, radical hidroxila, oxigênio singlete e peróxido lipídico; (TOREL 

et. al, 1986; ROBAK & GRYGLEWSKI, 1988).  

Este mecanismo antioxidante das cumarinas está diretamente relacionado à 

posição, tipo e quantidade de grupos ligados ao anel benzênico (CAI et al., 2006). Já o anel 

α-pirona não apresenta uma influência significativa para esta atividade entretanto, é alvo 

constante de pesquisa para outras atividades biológicas (vide Figura 1) (EGAN et al., 1997; 

KANEKO et al., 2003; ZHANG & WANG, 2004; ZHANG & TANG, 2018). Raj e 

colaboradores (1998) descreveram que as 4-metilcumarinas apresentam caráter fortemente 

antioxidante frente ao α-tocoferol (vitamina E) devido a presença de dois grupos acetoxi ou 

hidróxi em orto no anel benzeno (RAJ et al., 2012). Poucos anos mais tarde, Nishiyama e 

colaboradores (2001) demonstraram que a 7-hidróxicumarina têm efeito antioxidante nas 

células basais de síntese de colágeno e elastina do tecido conjuntivo humano, os fibroblastos 
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(NISHIYAMA et al., 2001). Estas informações sugerem que as cumarinas apresentam maior 

eficácia antioxidante que os ativos já utilizados no mercado dermocosmético. 

Visando explorar o potencial antioxidante de cumarinas substituídas em C6 em 

linhagem de fibroblastos de camundongos (3T3), baseando-se em dados anteriores do grupo de 

pesquisa e na prospecção de moléculas inéditas, Alves e colaboradores (2018) sintetizaram via 

reação de Pechmann e Click Chemistry híbridos triazólicos (LaSOM 316, 318 e 322) de 4-

clorometil-6-hidroxi-cumarina (LaSOM 310) como representado nas Figuras 19 e 20 (ALVES 

et al., 2018).  

Após as etapas de síntese, as moléculas foram diluídas em dimetilsulfóxido 

(DMSO) nas concentrações de 5 a 50µM e aplicadas sob as células de 3T3 previamente 

impregnadas em placa de cultivo celular onde permaneceram 24hr em incubação (ALVES et 

al., 2018). Para avaliar a capacidade antioxidante dos híbridos cumarínicos foi utilizado o teste 

contendo diacetato de dicloro-diidro fluoresceína (DCFH-DA) (RAJNEESH et al., 2017). O 

DCFH-DA é hidrolisado por esterases intracelulares a um composto não fluorescente a dicloro-

diidro fluoresceína (DCFH), que em contato com as EROs, é oxidada a diidrocloro fluoresceína 

(DCF) composto que emite fluorescência como mostra a Figura 21 (RAJNEESH et al., 2017; 

ALVES et al., 2018). 

 

Figura 19 - Síntese dos híbridos triazólicos de 4-clorometil-6-hidróxi-cumarina 

 

Fonte: Da autora, adaptado do Esquema 1 de ALVES et al., 2018  

Figura 20 - Substituintes (R) utilizados no composto (I) da Figura 19 com atividade 

antioxidante promissora  

 

Fonte: Da autora, adaptado da Tabela 2 de ALVES et al., 2018  

 

Figura 21 - Princípio do método do DCFH-DA 
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Fonte: Da autora, adaptado de RAJNEESH et al., 2017  

 

O resultado do teste DCFH-DA in vitro é apresentado na Figura 22. É possível 

visualizar que as moléculas LaSOM 310, LaSOM 316, LaSOM 318 e LaSOM 322 possuem 

atividade antioxidante (ALVES et al., 2018). Além disso, a adição triazólica melhora a atividade 

antioxidante quando comparamos os novos híbridos à LaSOM 310. LaSOM 322 é a molécula 

mais promissora em relação a atividade antioxidante (ALVES et al., 2018), a adição do triazol 

contendo uma cadeia longa e saturada pode justificar este resultado devido a semelhança 

estrutural do LaSOM 322 ao α-tocoferol. 

A porcentagem de fluorescência é diretamente proporcional a capacidade 

antioxidante e é calculada pela seguinte equação (RAJNEESH et al., 2017): 

 

% 𝐹𝑙𝑢𝑜𝑟𝑒𝑠𝑐ê𝑛𝑐𝑖𝑎 = 100 – [(
𝑓𝑙𝑢𝑜𝑟𝑒𝑠𝑐ê𝑛𝑐𝑖𝑎𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎 

𝑓𝑙𝑢𝑜𝑟𝑒𝑠𝑐ê𝑛𝑐𝑖𝑎𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒 
) 𝑥 100] 

 

Sendo o controle constituído de DMSO e meio de cultura (ALVES et al., 2018). 

Estes resultados sugerem que cumarinas sintéticas apresentam tanta eficácia antioxidante quanto 

as obtidas por extração da matéria prima vegetal.  

 

Figura 22 - Avaliação da atividade antioxidante das cumarinas em células 3T3 pelo método 

do DCFH-DA 

 



26 
 

*Diferença significante do controle (p<0,0001) 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 3 de ALVES et al., 2018 

 

2.4.4. Aplicações dos compostos cumarínicos 

As cumarinas desempenham papéis diversificados na indústria atuando como 

protagonista bem como insumo secundário (SANTOS et al., 2013; TORRES et al.,2015). A 

capacidade que estes compostos possuem de emitir fluorescência no UV visível permite sua 

utilização como cromóforos e corantes de laser (KOVAC & NOVAK, 2002); podem ser 

aplicadas como inseticidas (HUSSAIN et al., 2018); aditivo alimentar, indústria têxtil e 

cosmética como corante, aromatizante, fixador de fragrâncias (LAKE, 1999); utilizada na 

indústria de borrachas e plástico para reduzir os odores dos solventes utilizados durante a 

produção (FENTEM & FRY, 1992). 

A indústria farmacêutica já se vale dos benefícios do dicumarol e da varfarina como 

agentes anticoagulantes sintéticos (MURRAY, 1989; LACY & O’KENNEDY, 2004). Os 

compostos cumarínicos têm sido usados para o tratamento da brucelose, linfoedema e câncer de 

mama, rim e pulmão. Neste último caso, pode ser utilizada em associação à cimetidina ou de 

forma isolada (THORNES et al., 1989; EGAN et al., 1990; BAIRAGI et al., 2012).   

Opdyke (1974) e Cohen (1979) lançaram os primeiros estudos relacionados à 

toxicidade das cumarinas, e antes mesmo da publicação dos resultados, os Estados Unidos e o 

Reino Unido proibiram a utilização de cumarinas em alimentos (OPDYKE, 1974; COHEN, 

1979). Mas ainda assim é considerada um princípio ativo legalizado, não podendo exceder a 

quantidade de 2mg/kg, entretanto, em bebidas alcóolicas e balas pode chegar a concentrações 

de 10 e 50mg/kg respectivamente (COHEN, 1979). Lake (1999) em seu estudo estimou que o 

contato humano com os compostos cumarínicos em cosméticos fica em torno de 0,04mg/kg/dia, 

podendo chegar a uma estimativa de 8mg a 7g/dia num período de 2 anos, e como conclusão, o 

autor aponta que as cumarinas não são genotóxicas para humanos e não apresentam risco à saúde 

(LAKE, 1999).  

Poucos relatos sobre o uso de compostos cumarínicos como agentes fotoprotetores são 

encontrados na literatura entretanto, estudos apontam que extratos de plantas que contém 

cumarinas como folhas de Tabebuia aurea apresentaram FPS= 6,24 (extrato bruto) (MELO, 

2015). A RDC Nº 30 de 1º de junho de 2012 da ANVISA regulamenta que para ser considerado 

agente fotoprotetor a formulação precisa apresentar FPS maior ou igual a 6, sendo assim, é 

possível inferir que o extrato das folhas de T. aurea tem potencial para ser incorporado em 

formulações fotoprotetoras (BRASIL, 2012).  
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2.5. Nanotecnologia  

Considerada uma tecnologia emergente e em expansão, a nanotecnologia é o âmbito 

da ciência que estuda componentes compreendidos entre 1 e 1000nm (Figura 23) com o objetivo 

de transformá-los em sistemas maiores, mas esta definição ainda não é universal e aplicável a 

todos os componentes que se valem desta ciência (BASAVARAJ, 2012). Reduzir o tamanho 

de partícula não reflete a totalidade de funções que a nanotecnologia fornece aos componentes 

quando falamos de medicamentos e dermocosméticos (RAMOS et al., 2017).  

 

Figura 23 – Perspectiva da nanoescala em comparação a objetos naturais 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 1 de MIHRANYAN et al., 2012  

 

Com o emprego da funcionalização é possível melhorar propriedades físico-químicas 

como a solubilidade aparente do ativo encapsulado, além de propriedades cinéticas como o 

controle de liberação, biodisponibilidade por conta da compartimentalização e redução de 

efeitos adversos (KÜLKAMP-GUERREIRO et al., 2009; SILVA et al., 2010). Propriedades 

dinâmicas também podem ser alteradas como melhorar o direcionamento do ativo até o alvo 

desejado e promover a penetração cutânea (PALUMBO et al. 2002; FRANK et al., 2015, 2020; 

ANTONOW et al., 2018). Outra aplicação benéfica da nanotecnologia aos ativos é a capacidade 

de estabilizar moléculas instáveis e até mesmo favorecer a atividade biológica a ser 
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desempenhada (KÜLKAMP-GUERREIRO, 2011; DAUDT et al., 2013). A seguir um breve 

histórico será apresentado bem como as aplicações da nanotecnologia. 

 

2.5.1. Primeiros passos 

Intemperismos rochosos, poluição dos rios, atividades vulcânicas, aminoácidos, vírus, 

bactérias são exemplos claros que as nanopartículas nos cercam há anos (FOX & HARADA, 

1958; THENG & YUAN, 2007). Entretanto, a funcionalização de partículas nanométricas e o 

estabelecimento da nanotecnologia per se advieram de estudos baseados na mecânica quântica 

e nos alótropos de carbono (HOUGH et al., 2011). Pesquisadores alemães desenvolveram o 

microscópio de tunelamento por varredura que os rendeu um Prêmio Nobel de Física em 1986 

(BINNIG & ROHRER, 1985, 1987). O advento deste equipamento foi um marco histórico que 

possibilitou o desenvolvimento de novas tecnologias que se preocupavam com o tamanho de 

partícula a nível atômico (HANSMA & TERSOFF, 1987).  

Contemporâneo a estes, estudos da química do carbono estavam em alta e novos 

alótropos de carbono foram descobertos na década de 70, os fulerenos (KROTO; KUZMANY, 

H. et al., 1983). Os fulerenos são compostos por no mínimo 60 átomos de carbono que estão 

dispostos em conformação hexagonal, que para garantir a estabilidade termodinâmica, se unem 

para formar a estrutura cristalina da Figura 24 (PEREIRA & ANTÔNIO, 2012). A elucidação 

estrutural dos fulerenos foi decisiva para o desenvolvimento da nanotecnologia, e a partir deste 

marco, a dúvida que mais rondava os pesquisadores da época era sobre a possibilidade de 

adicionar componentes no interior desta conformação peculiar (RAO et al. 2001).   

 

 

 

 

Figura 24 – Estrutura cristalina termodinamicamente estável dos fulerenos 

 

Fonte: Adaptado da Figura 1 de PEREIRA & ANTÔNIO, 2012 

 

Neste mesmo período, pesquisadores suíços publicaram seus estudos utilizando 

partículas de lipossomas de 200 nm ou menos obtidas por polimerização micelar, utilizando 
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poliacrilamida e polialquil-cianoacrilato, com o objetivo de envolver partículas de fluoresceína 

para aplicá-la em cirurgias oncológicas (Figura 25) (KHANNA & SPEISER, 1969; 

COUVREUR et al., 1977). A fluoresceína é um ativo utilizado como marcador celular desde 

1948 que aumenta a taxa de sucesso de ressecções tumorais por emitir fluorescência no tecido 

afetado (LOVATO et al., 2017), Couvreur e colaboradores testaram a penetração das 

nanocápsulas em fibroblastos de rato e comprovaram que deposição da fluoresceína atingiu 

estruturas que antes não era capaz de alcançar, provavelmente por ser um ácido orgânico 

(COUVREUR et al., 1977).   

 

Figura 25 - Microscopia eletrônica de varredura dos lipossomas (a) contendo fluoresceína (b) 

 (a)                                                (b) 

Fonte: adaptado da Figura 1 de COUVREUR et al., 1977 (a) e adaptado do texto de LOVATO et al., 2017 (b) 

 

Anos mais tarde em 1991 após o estabelecimento da síntese dos fulerenos em grande 

escala, novas estruturas foram prospectadas (RAO et al. 2001). Uma delas foram os nanotubos 

(Figura 26), que despertaram o interesse de muitos grupos de pesquisa por serem mais flexíveis 

e resistentes do que fibras de carbono mas, principalmente, por sua capacidade de acomodar 

diversos materiais em seu interior (PEREIRA & ANTÔNIO, 2012). Estas descobertas 

possibilitaram a inserção oficial da nanotecnologia em protetores solares no ano de 1996 com 

nanopartículas de dióxido de titânio (TiO2) e óxido de zinco (ZnO), capazes de oferecer mais 

estabilidade às moléculas e melhorar a proteção solar (FLOR et al., 2007). 

 

Figura 26 – Estrutura dos nanotubos 

 

Fonte: Adaptado da Figura 3 de PEREIRA & ANTÔNIO, 2012 



30 
 

 

Em suma, a nanotecnologia tem grande valia quando consideramos sua capacidade 

de melhorar as propriedades dos ativos escolhidos e o desenvolvimento científico desta ciência 

possibilita atualmente estudos de direcionamento de fármacos, conceitos que inicialmente eram 

baseados em uma visão de apoio ao diagnóstico e não ao tratamento (COUVREUR et al., 1977; 

CHAUDHARI, 2012). 

 

2.5.2. Aplicações  

A nanotecnologia pode ser utilizada em diversas áreas, dentre elas podemos destacar 

as indústrias agrícola e de alimentos, petrolífera, eletrônica, médica e farmacêutica 

(GONÇALVES, 2014). Com o objetivo de aumentar a capacidade de penetração de fertilizantes 

e estabilizar fitofármacos, a nanotecnologia ganha destaque no agronegócio na forma de 

aditivo; já na indústria de alimentos a nanofuncionalização pode ser útil ao atuar como 

antiagregante, no combate a microrganismos, no revestimento de alimentos, e ainda, 

nanocompostos são desenvolvidos para atuar em embalagens inteligentes como por exemplo, a 

embalagem que troca de cor conforme a degradação do produto, ou retardam o amadurecimento 

de alimentos como mostra a Figura 27 (MARTINS et al., 2016). 

 

Figura 27 – Embalagem nanotecnológica que retarda o amadurecimento de alimentos 

 

Fonte: EPTV, 2019 

Nanosensores e nanofluidos são ativos tecnológicos importantes para melhorar a 

eficiência das perfuradoras que prospectam petróleo, além de ser uma alternativa mais barata o 

emprego da nanotecnologia neste setor reduz os impactos ao meio ambiente (ABDO & 

HANEEF, 2012). O advento dos nanotubos revolucionou a eletrônica e permitiu a micronização 

de circuitos e componentes de armazenamento que em tempos não muito antigos ocupavam 

andares de prédios, nos anos 1990 os pesquisadores já previam os cristais de LED e a redução 

de dispositivos ao tamanho de fios de cabelo, fatos concretizados nas tecnologias atuais que se 

tornam até obsoletos com o avanço tecnológico (NOEBE & DREXLER, 1997; ROSA et al., 

2020).  
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O papel de nanocompostos converge nas áreas da farmácia e medicina no âmbito de 

nanocarreadores, nanosensores e nanomarcadores que são estruturados para identificar e atuar 

em locais específicos, auxiliando no tratamento, no diagnóstico e até mesmo durante as 

cirurgias como é o caso das nanopartículas contendo fluoresceína (LOVATO et al., 2017). 

Para produzir nanopartículas diversos métodos são relatados, podemos destacar: i) 

polimerização in situ; ou ii) precipitação por, emulsificação-difusão, efeito salting-out, 

nanoprecipitação e deposição de polímeros na interface (POHLMANN et al., 2008). A indústria 

farmacêutica se vale destes processos para produzir dermocosméticos. 

 

2.5.2.1. Aplicação da nanotecnologia em dermocosméticos 

Uma das maiores recessões econômica que o Brasil sofreu desde 1996 foi em 

2020 por conta da pandemia de COVID-19, com redução do produto interno bruto (PIB) em 

4,1% em relação a 2019 (JIMÉNEZ, 2021). No entanto, o ano de 2015 representou um marco 

no mercado cosmético por conta dos desafios enfrentados no cenário político nacional que 

refletiu na queda de 3,5% no PIB (em relação a 2014), e na desvalorização cambial, que 

reduziram o poder de compra dos brasileiros (COSTAS, 2015; IBGE, 2017).  

Este declínio econômico fez com que o país perdesse uma posição e assumisse 

o quarto lugar no ranking maior mercado mundial de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos 

(HPPC) (ABIHPEC, 2018b). Segundo João Carlos Basílio, presidente-executivo da ABIHPEC, 

o país conta com 2.794 empresas ativas no setor de HPPC mostrando que para ultrapassar a 

barreira da competitividade os desenvolvedores de produto precisam encontrar atrativos para 

prospectar mais consumidores (ABIHPEC, 2019).  

Pensando nisto, na procura por produtos cada vez mais naturais e na instabilidade 

dos ativos a nanotecnologia assume papel fundamental nas formulações de dermocosméticos 

antienvelhecimento (ABIHPEC, 2018a). Uma das primeiras formulações contendo 

nanoestruturas lançada em 1983 no mercado é o creme Capture® de Christian Dior contendo 

lipossomas, e a primeira formulação antienvelhecimento contendo niossomas foi o Niossome 

Day Time Skin Treatment® patenteado pela Lancôme (Figura 28) (ROMERO et al., 2015; 

BHAT et al., 2019).  
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Figura 28 - Niossome Day Time Skin Treatment® 

 

Fonte: Adaptado da Figura 9 de BHAT et al., 2019 

Assim, é pertinente relatar os tipo de nanoestruturas utilizadas em 

dermocosméticos, dentre estes podemos destacar lipossomas (MIHRANYAN et al., 2012) e 

niossomas (WITIKA & WALKER, 2021), nanoemulsões (JACOBUS BERLITZ et al., 2019), 

nanopartículas lipídicas sólidas e carreadores lipídicos nanoestruturados (SOUTO & 

MÜLLER, 2008), além de nanocápsulas poliméricas (FRANK et al., 2015). A aplicação da 

nanotecnologia nos dermocosméticos está vinculada a produtos como hidratantes, 

fotoprotetores, maquiagens, e a característica comum de aplicação destes representantes é a via 

de administração (DAUDT et al., 2013).  

 

2.5.2.1.1. Lipossomas 

Os lipossomas são vesículas de bicamada fosfolipídica esféricas com núcleo 

aquoso com diâmetro na faixa de 25 e 5000nm como mostra a Figura 29a, vale lembrar que 

uma monocamada fosfolipídica é uma micela Figura 29b (DE LEEUW, 2009; MIHRANYAN 

et al., 2012). Por conta da presença desta bicamada os lipossomas possuem a habilidade de se 

fundirem à camada das células por questão de afinidade como mostra a Figura 29c, assim, são 

as estruturas de escolha para a entrega de substâncias a nível intracelular (DE LEEUW et al., 

2009). Além disso, foram os primeiros compostos nanoestruturados relatados no âmbito dos 

dermocosméticos (ROMERO et al., 2015). 
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Figura 29 – Representação do lipossoma (a), micela (b) e fusão do lipossoma na membrana 

celular (c) 

 

Fonte: Da autora, adaptado de DE LEEUW et al., 2009 

2.5.2.1.2. Niossomas 

Estruturalmente os niossomas são muito parecidos com os lipossomas a 

diferença encontra-se na bicamada que neste caso contem surfarctantes e não fosfolipídeos 

como mostra a Figura 30, possuem estrutura delgada (lamelar) e resultam da mistura de éteres 

de poliglicerol alquilados ou dialquilados, com colesterol e posterior hidratação em meio 

aquoso.  (MOGHASSEMI & HADJIZADEH, 2014; WITIKA & WALKER, 2021). Vale 

destacar que niossomas assim como os lipossomas são capazes de saturar o estrato córneo e 

atuar na permeabilidade de ativos na pele sendo amplamente utilizados em dermocosméticos 

(MIHRANYAN et al., 2012). 

Figura 30 – Estrutura dos niossomas 

 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 1 de MOGHASSEMI & HADJIZADEH, 2014 
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2.5.2.1.3. Nanoemulsões 

Uma emulsão pode ser definida como a mistura de dois líquidos imiscíveis onde 

um permanece suspenso no outro, sendo facilmente produzida pela mistura de uma fase apolar 

(imiscível em água) e uma polar (aquosa) (JACOBUS BERLITZ et al., 2019). Nesta linha, as 

nanoemulsões são consideradas finas dispersões O/A com tamanho médio de gotícula 

compreendido entre 50 e 1000nm (Figura 31a e 31b) mas, ao invés de dispersar outro líquido, 

as nanoemulsões dispersam nanopartículas (DE SÁ COUTINHO et al., 2020); outra diferença 

emulsões normais é que as nanoemulsõs são tão finas que podem ser atomizadas em 

pulverizadores (LOVELYN & ATTAMA, 2011; JACOBUS BERLITZ et al., 2019) 

 

Figura 31 – Exemplos de nanoemulsões vistas por microscopia eletrônica de transmissão 

contento ácido oleico (a) e óleo de rícino associado a óleo mineral (b) 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 1 de DE SÁ COUTINHO et al., 2020 (a) e da Figura 2 de  

KATZER et al. 2014 (b) 

 

Nanoemulsões podem ser aplicadas no transporte parenteral de fármacos por 

poder dissolver grandes quantidades de substâncias hidrofóbicas tornando-as compatíveis com 

as moléculas podendo protege-las de hidrólise e degradação enzimática (JACOBUS BERLITZ 

et al., 2019); além disso, as nanoemulsões podem evitar o fenômeno da coalescência (Figura 

32) que podem interferir na ação de certos produtos como colírios (KATZER et al. 2014). Por 

apresentar alto poder de penetração nanoemulsões contendo lipossomas, niossomas e as demais 

nanoestruturas são amplamente utilizadas em cosméticos, podendo atingir camadas profundas 

da pele e entregar uma elevada concentração de ativos a este local (LOVELYN & ATTAMA, 

2011; SHARMA & SHARMA, 2012). 
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Figura 32 – Microscopia eletrônica de varredura: nanoemulsão evitando coalescência 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 4 de KATZER et al. 2014 

2.5.2.1.4. Nanopartículas Lipídicas Sólidas e Transportadores Lipídicos 

Nanoestruturados 

Estas estruturas ocupam uma importante posição na indústria dermocosméticas 

por conta de sua função transportadora, que é capaz de carrear moléculas altamente lipofílicas 

(SOUTO & MÜLLER, 2008). São sólidos na temperatura de 20ºC, possuem diferenças em sua 

composição orgânica e na propriedade de agregar os ativos em seu interior (FANG et al., 2008). 

As nanopartículas lipídicas sólidas (NLS) são formadas apenas por lipídeos sólidos enquanto 

os transportadores lipídicos nanoestruturados (TLN) são constituídos por óleos e lipídeos 

sólidos, que os permitem armazenar mais ativos que as NLS (MIHRANYAN et al., 2012).  

As NLS e os TLN são capazes de manter os ativos estáveis em seu interior, 

prover liberação modificada e ainda podem induzir a oclusão da pele favorecendo a penetração 

dos ativos no estrato córneo (SOUTO & MÜLLER, 2008). Dentre estas duas estruturas, as NLS 

são pioneiras e foram desenvolvidas como uma alternativa à emulsões, nanopartículas 

poliméricas e emulsões, estas partículas apresentam tamanho médio entre 40 e 1000 nm (FANG 

et al., 2008). Sua produção é baseada na alteração da fase oleosa clássica por uma emulsão O/A 

ou por lipídeos sólidos, que compõem 0,1% até 30% da formulação dispersa na fase aquosa e 

ao final, se o uso de surfarctante for necessário, concentrações de 0,5% a 5% podem ser 

utilizadas (SOUTO & MÜLLER, 2008).  

Os TLN são considerados uma evolução das NLS, seu desenvolvimento foi 

importante para solucionar problemas que as NLS possuem além da questão de armazenamento 

já citada (MÜLLER et al.; DRAGICEVIC & MAIBACH, 2016). Estes transportadores reduzem 

a liberação dos ativos no meio durante o período de armazenamento bem como são constituídos 

por menores quantidades de água, características que aumentam a validade do produto final 
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(FANG et al., 2008). A diferença de incorporação de ativos entre os TLN e as NLS está 

relacionada a organização dos sólidos lipídicos no seu interior, as NLS possuem uma matriz 

mais ordenada que os TLN, e como os ativos podem se depositar tanto na camada lipídica 

quanto nos espaços da matriz, tendem a apresentar maior concentração nos TLN devido a 

desordem (Figura 33) (MÜLLER et al., 2002).  

 

Figura 33 – Estrutura interna das matrizes TLN e NLS 

 

Fonte: Da autora, adaptado da Figura 17 de MÜLLER et al., 2002 

2.5.2.1.5. Nanocápsulas Poliméricas 

As nanocápsulas poliméricas (NP) são sistemas classificados como 

nanotransportadores do tipo reservatório que apresentam tamanho de partícula entre 1 e 999 nm 

(MIHRANYAN et al., 2012; FRANK et al., 2015). Sua composição contem polímeros naturais 

ou sintéticos que revestem o núcleo no qual os ativos ficam suspensos como mostrado na Figura 

34, esta caracterísca estrutural proporciona vantagens as NP (SHARMA & SHARMA, 2012). 

 

 

 

 

Figura 34 – Estrutura das nanocápsulas poliméricas 

 

Fonte: Da autora, adaptado do texto de SHARMA & SHARMA, 2012 e FRANK et al., 2015  

 

Estas partículas podem aumentar a estabilidade e melhorar a atividade dos ativos 

além de reduzir os efeitos adversos que por ventura venham a ocorrer, além disso as NP podem 
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proporcionar liberação controlada e efeito sustentado dos ativos por sua capacidade de interagir 

com a mucosa e com tecidos (FRANK et al., 2015). Outra vantagem de utilizar NP é a 

possibilidade de funcionalizar sua superfície e inserir marcadores que podem agir como 

sinalizadores ou até mesmo como carreadores específicos, entregando o ativo no sítio de 

reconhecimento (MEIER, 2000; FRANK et al., 2015).  

 

3. Objetivo 

O objetivo do presente trabalho foi analisar e atualizar o estado da arte relacionado as 

aplicações dermocosméticas das cumarinas com ênfase no combate ao envelhecimento, bem 

como o uso diverso de nanoestruturas contendo compostos cumarínicos no âmbito 

dermatológico.  

 

4. Metodologia 

A avaliação do estado da arte é um ramo da pesquisa bibliográfica que tem como objetivo 

trazer discussões acerca de um tópico acadêmico mapeando e atualizando o assunto frente à 

diversas áreas do conhecimento (FERREIRA, 2002). Neste contexto, os resultados a seguir 

buscaram trazer informações acerca da aplicação de compostos cumarínicos em formulações 

tópicas e dermocosméticos, apresentando ou não nanoestruturas.  

Com o tema definido, uma busca foi realizada em fontes primárias utilizando as bases de 

dados Pubmed, Web of Science e Science direct; e as seguintes bases de patentes: Instituto 

Nacional da Propriedade Industrial (INPI), Espacenet e World Intellectual Property 

Organization (WIPO). O limite definido foi o período de publicação, 2011-2021 para das bases 

de dados e 2001-2021 para a base de patentes, a partir da data de publicação. A escolha do 

período para patentes foi baseada em uma pesquisa preliminar (Figura 35) que demonstrou uma 

redução significativa no número de patentes publicadas quando comparados os períodos 2011-

2021 e 2001-2021, consolidando a disparidade entre a pesquisa acadêmica e a produção 

tecnológica. 
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Figura 35 – Gráfico resultante da pesquisa preliminar do match “cumarinas” na base da dados 

INPI no período de 2001-2021 

 

Fonte: Da autora 

 

Para a busca foram utilizadas as seguintes palavras-chave (matches) encontradas no título 

e resumo de artigos: nano* coumarin* e nanoparticle* coumarin* e coumarin* skin e 

coumarin* antioxidant* skin* e coumarin* antioxidant* skin* nano*. Já para a busca de 

patentes os matches utilizados foram: coumarin* e nano* coumarin* e coumarin* skin e 

coumarin* nanoparticle* e coumarin* antioxidant* bem como suas respectivas traduções para 

a língua portuguesa para a base de dados INPI no título e resumo. Esta etapa foi realizada no 

dia 15 de abril do ano de 2021 com o objetivo de direcionar os achados ao tema principal.  

O Esquema 1 apresenta o fluxo detalhado da pesquisa e apresenta os valores totais das 

referências obtidas nas bases citadas. A partir do levantamento inicial, os exemplares 

encontrados foram analisados de acordo com seus títulos e resumos e os critérios de inclusão 

foram definidos de formas distintas para artigos e patentes como mostrado na Figura 36.  

 

 

 

Esquema 1 – Fluxo metodológico 
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Fonte: Da autora 

 

A Figura 36 mostra que o critério de inclusão comum a todas bases buscadas é a escolha 

de documentos que possuíam texto completo disponível através do acesso institucional, para 

artigos os critérios foram relacionados a compostos cumarínicos nanoestruturados ou não, 

presentes em estudos que relataram aplicações diversa e que utilizavam a via tópica como base 

para ensaios de toxicidade, eficácia além de ocorrência de cumarinas em formulações 

dermocosméticas.  

Já para patentes os critérios utilizados foram diferentes, considerando que o estudo de 

compostos cumarínicos nanoestruturados é muito mais abordado em artigos acadêmicos devido 

aos avanços das pesquisas em relação a produção de produtos finais. Assim, os critérios de 

inclusão foram baseados em patentes que apresentavam aplicação de compostos cumarínicos 

como ativos em formulações dermocosméticas.  

Após a aplicação destes critérios, os artigos e patentes selecionados foram analisados na 

íntegra. 

 

Figura 36 – Critérios de inclusão utilizados para escolher patentes e artigos 
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Fonte: Da autora 

5. Resultados e Discussão 

5.1. Resultados 

 5.1.1. Resultado da busca de artigos 

A Tabela 1 apresenta os valores totais da busca nas bases de dados após seguir o 

fluxo relatado no Esquema 1, é possível observar os valores dos artigos encontrados em cada 

conjunto de matches e também o número total de artigos escolhidos. Dentro dos 121 artigos 

escolhidos, 4 foram encontrados em duplicata sendo: 1 artigo (GAJEWSKA, et al., 2014) 

presente nas 3 bases de dados, e 3 artigos (MAHMOOD et al., 2014; GUO et al., 2015; 

TZANOVA et al., 2021) encontrados apenas nas bases Pubmed e Web of Science, tornando o 

valor total da busca igual a 117 artigos.  

 

 

 

 

Tabela 1 – Valores totais dos artigos encontrados nas bases de dados escolhidas 
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 Fonte: Da autora  

 

Para atender o critério de inclusão relacionado ao tema, onde os artigos 

escolhidos deveriam tratar de aplicações diversas de compostos cumarínicos nanoestruturados, 

inicialmente 408 dos 1261 documentos encontrados foram excluídos por relatarem a presença 

do composto cumarínico denominado cumarina-6 (C6), utilizado em metodologias de testes de 

detecção por fluorescência sem envolver nanotecnologia. O somatório dos artigos contendo C6 

encontrados em cada match pode ser observado na Tabela 2.     

A maior incidência do termo cumarinas-6 está nos matches: nano* coumarin*, e 

nanoparticle* coumarin* como mostrado na Tabela 2. Isto ocorreu, pois muitas das reações de 

detecção que utilizam C6 apresentam resultados de ordem nanomolar, e os artigos encontrados 

com o termo nanoparticle se referiam a estudos que utilizavam catalizadores químicos 

nanoparticulados para suas reações que tinham a C6 em sua metodologia para testes de 

toxicidade. Artigos que continham C6 nanoestruturadas utilizadas para verificar parâmetros de 

penetração cutânea foram selecionados e compõem os 121 documentos selecionados para 

análise. 

 

 

 

Tabela 2 – Artigos encontrados na literatura contendo o termo cumarinas-6 (C6) 
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Fonte: Da autora 

 

O Gráfico 1 apresenta a percentagem de artigos excluídos e selecionados frente 

ao total de 1261 artigos buscados. É possível observar que dos 853 artigos restantes após a 

exclusão dos 408 textos que continham C6 sem envolver nanotecnologia, 736 foram excluídos 

(considerando os duplicados).  

 

Gráfico 1 – Total percentual dos artigos selecionados e excluídos 
 

 
 

Fonte: Da autora 

Este segundo processo de seleção, considerou artigos não relacionados ao tema 

Base de dados Matches 
Artigos 

Encontrados 

Artigos 

Contendo C6 

Pubmed 

nano* coumarin* 157 66 

nanoparticle* coumarin* 79 43 

coumarin* skin 53 9 

coumarin* antioxidant* skin* 17 1 

coumarin* antioxidant* skin* nano* 2 1 

Science 

Direct 

nano* coumarin* 278 70 

nanoparticle* coumarin* 188 68 

coumarin* skin 71 16 

coumarin* antioxidant* skin* 8 7 

coumarin* antioxidant* skin* nano* 0 0 

Web of 

Science 

nano* coumarin* 230 74 

nanoparticle* coumarin* 104 45 

coumarin* skin 60 8 

coumarin* antioxidant* skin* 13 0 

coumarin* antioxidant* skin* nano* 1 0 

  Total: 1261 408 

Representação da percentagem do número de artigos 

selecionados e excluídos 
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e artigos que não estavam disponíveis gratuitamente culminando nos dados apresentados na 

Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Resultado dos artigos excluídos que não se adequaram ao tema escolhido e que não 

disponibilizaram o texto completo gratuitamente 

Áreas dos artigos excluídos Pubmed  Science Direct  Web of Science Total por área 

Artigos de síntese orgânica 42 55 30 127 

Artigo de testes bioquímicos 73 92 86 251 

Artigos de botânica 102 98 101 301 

Artigos de ciências médicas 42 73 55 170 

Artigos monetizados 24 20 13 57 

Total parcial: 283 338 285 906 

Artigos Duplicados: 174 + 4 (duplicados dentre os escolhidos)  

Total excluído: 736  

Fonte: Da autora 

Os dados apresentados na Tabela 3 e no Gráfico 1 mostram que 

aproximadamente 90% dos artigos contidos nos 853 resultantes da primeira análise, foram 

excluídos. O principal motivo da exclusão, é a ausência de cumarinas nanoestruturadas nas áreas 

de síntese orgânica, testes bioquímicos, botânica e ciências médicas; os documento monetizados 

foram excluídos imediatamente antes da análise dos abstracts. Informações adicionais que 

podem ser observadas na Tabela 3 são relacionadas às características das bases de dados e das 

áreas de conhecimento que exploram o estudo de compostos cumarínicos. 

É possível concluir que a maior concentração dos artigos está compreendida na 

área da botânica, reforçando o interesse em fitocompostos. Esta é seguida pelo interesse em 

submeter os compostos cumarínicos a testes bioquímicos que avaliem suas potencialidades. O 

Grafico 2 demonstra as percentagens do número total de artigos contendo cumarinas nas áreas 

destacadas, que possibilita visualizar a distribuição dos artigos com mais clareza. Com relação 

às bases de dados, é visto que a base Science Direct indexou mais artigos que as demais, e que 

a base que apresenta um maior número de artigos gratuitos é a Web of Science.  

 

 

Gráfico 2 – Representação da percentagem dos artigos que contem compostos cumarínicos 
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não relacionados a nanotecnologia, distribuídos por área de conhecimento 

 

Fonte: Da autora 

 5.1.2. Resultado da busca por patentes 

A Tabela 4 apresenta os valores resultantes da busca nas bases de patentes após 

seguir o fluxo metodológico descrito no Esquema 1, onde é possível observar os valores totais 

das patentes encontradas em cada conjunto de matches e também o número de patentes 

escolhidas para compor os achados industriais.  

 

Tabela 4 – Valores totais das patentes encontrados nas bases escolhidas 

 

Fontes: Da autora 

A seleção de patentes contou com peculiaridades quando comparada à busca por 

Representação da percentagem do número de artigos contendo 

compostos cumarínicos não relacionados a nanotecnologia 

Botânica 

Testes Bioquímicos 

Ciências Médicas 

Síntese Orgânica 

Monetizados 
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artigos, principalmente se tratando dos matches e das patentes duplicadas, que impossibilitou 

uma análise percentual das 3 bases em conjunto. A base de dados INPI por ser apresentada na 

língua portuguesa não aceitava termos em inglês como as demais bases portanto foi necessário 

utilizar a tradução dos matches.  

Somado a isto, um match diferente da seleção de artigos teve de ser inserido nesta 

busca (coumarin*/cumarina*), pois a utilização de nanoestruturas contendo cumarinas não foi 

relatada nestas bases ao seguir o fluxo metodológico proposto como é possível observar na 

Tabela 4. Outro ponto que impossibilitou a análise de todas as bases em conjunto foi o número 

de patentes duplicadas, na base de dados INPI duas patentes duplicadas foram encontradas entre 

os matches, estas representavam a totalidade do match cumarina* pele* e duas das 3 patentes 

escolhidas para o match cumarina*; com relação as bases WIPO e Espacenet, 7 corrências de 

patentes duplicadas foram encontradas entre as bases, reduzindo o total de patentes escolhidas 

para 27.  

Para atender o critério de inclusão relacionado ao tema de aplicações diversas de 

compostos cumarínicos, a base INPI foi analisada individualmente das demais por conta de suas 

particularidades. O Grafico 3 demonstra as percentagens de patentes encontradas e excluídas. 

 

Gráfico 3 – Percentagem de patentes selecionadas e excluídas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Da autora 

 

Os dados apresentados na Tabela 4 e Grafico 3 mostram que mais de 90% das 

Representação da percentagem do número de patentes selecionadas e excluídas 

INPI WIPO e Espacenet 

Inadequadas ao tema 

Selecionadas  Selecionadas  

Inadequadas ao tema 
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patentes encontradas foram excluídas, isto se deve principalmente a subutilização de compostos 

cumarínicos em cosméticos como odorizante, e também as suas propriedades anticarcinogênicas 

e antimicrobianas que são amplamente exploradas em medicamentos de via oral quando 

consideramos as bases WIPO e Espacenet, que renderam maiores resultados. Com relação a 

base INPI, as 22 patentes eliminadas (sem contar as duplicadas) foram desenvolvidas utilizando 

os compostos cumarínicos como agentes de fluorescência, antimicrobianos, inibidores 

enzimáticos, além de resgistros de inovação contendo novos métodos de síntese e produtos 

oftálmicos.  

Estes resultados são de grande valia para explicitar o abismo existente entre a 

pesquisa científica e a produção tecnológica, ao passo que não foram encontrados relatos de 

nanoestruturas contendo compostos cumarínicos nas patentes filtradas pelos matches utilizados. 

Além disso, é possível observar o caráter inovador do uso de cumarinas como ativos em 

dermocosméticos considerando o número reduzido de patentes selecionadas com base nos 

critérios de inclusão.  

 

5.2. Discussão 

Compostos cumarínicos são um conjunto versátil de moléculas que têm sido 

amplamente utilizadas em diversos estudos que exploram suas potencialidades por completo 

(KAUR et al., 2018). Dois representantes deste grupo, a Cumarina-6 (3-(2-benzotiazolil)-7-

(dietilamino)cumarinas ou C6) e a Cumarina-153 (2,3,6,7-tetrahidro-9-(trifluorometil)-

1H,5H,11H-[1]benzopirano(6,7,8) quinolizil-11-ona ou C153) representadas na Figura 37, 

surgem como alternativa para testes de toxicidade e capacidade de permeação cutânea de ativos 

por sua capacidade de emitir fluorescência (SIGMA-ALDRICH 2021a, 2021b). A Tabela 5 – 

ANEXO IV apresenta os artigos que utililizam nanoestruturas contendo C6 e C153 em suas 

metodologias.  

Figura 37 – Estrutura química das cumarinas 6 (a) e 153 (b) utilizadas por sua capacidade de 

emitir fluorescência 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de SIGMA-ALDRICH 2021a (a) e SIGMA-ALDRICH 2021b (b) 

 

Cumarina 6 Cumarina 153 
(a) (b) 
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Os estudos que utilizam nanoestruturas para avaliar o aumento da permeabilidade de 

fármacos (MAZLOUM et al., 2013), ativos cosméticos (NOOR et al., 2020), proteínas 

(CODONI et al., 2015) e até mesmo anticorpos (SU et al., 2017) comumente utilizam 

nanopartículas poliméricas ou nanoemulsões. A análise da fluorescência emitida pela C6 é feita 

por experimentos de microscopia confocal como mostrado na Figura 38, que permite analisar 

em qual porção da pele ou célula epitelial a nanoestrutura se acumulou no período de tempo no 

qual permaneceu sob incubação (SU et al., 2017).  

 

Figura 38 – Experimento confocal in vitro analizando a permeabilidade de nanoemulsão 

contendo nanopartículas poliméricas de 80nm contendo Cumarina-6 (100µg/mL) em 

queratinócitos de ratos. 

 

Fonte: Adaptado da Figura 5 de SU et al., 2017 

 

   Como observado na Figura 38, a emissão de fluorescência está diretamente 

relacionada a concentração de C6 que penetrou no tecido, e esta é proporcional ao tempo pelo 

qual o componente biológico permaneceu em contato com a nanoestrutura. A propriedade 

fluorescente das cumarinas é utilizada também em dispositivos médicos, preparação de 

implantes in vivo e em procedimentos de laparoscopia (STEVEN et al., 2002). A Figura 39 

apresenta um modelo de pré-polímero nanotecnológico capaz de criar redes poliméricas em 

escala milimétrica que emitem fluorescência por ser constituído de cumarinas esterificadas 

(STEVEN et al., 2002).  

1h 2h 4h 8h 

12h 24h 36h 48h 
20x 
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Figura 39 – Modelo de rede composta por pré-polímeros nanométricos funcionalizados com 

cumarinas utilizado em dispositivos médicos. 

 

Fonte: Adaptado da Figura 3 de STEVEN et al., 2002 

 

A atividade anticoagulante das cumarinas têm sido explorada em produtos que visam 

melhorar a circulação sanguínea de pessoas que apresentam varizes (BOMBARDELLI et al., 

2006) mas, estudos mostram que compostos cumarínicos, como a varfarina, podem induzir 

necrose tecidual em pacientes anticoagulados que apresentam outras alterações bioquímicas 

como redução da proteína C reativa (MARČIĆ et al., 2016; FRED et al., 2017).   

O uso de compostos cumarínicos como co-adjuvantes no tratamento da fibrose cística 

(CARBONE et al., 2019), fungicidas (MERCER et al., 2013; CHOI et al., 2018; NAWROT et 

al., 2020), anticolinesterásicos (KARAKAYA et al., 2019), antioxidantes (ABDELGADIR et 

al., 2013; SINGH et al., 2015; HU et al., 2017; MINATELI et al., 2017; THABET et al., 2018) 

têm sido explorado na literatura independente da utilização de nanoestruturas.  

Entretanto, estudos apresentam avaliação in vitro de nanoestruturas contendo 

cumarinas estão relacionados a patologias dermatológicas como melanoma (ARUNG et al., 

2012; CONFORTI et al., 2012; ESKANDANI et al., 2015 ;DAVATGARAN-TAGHIPOUR et 

al., 2017; GUILLON et al., 2018; MARRELLI et al., 2021), psoríase (CHEN et al., 2018; KOUL 

et al., 2019; JAMALIS et al., 2020), leishmaniose cutânea (TIUMAN et al., 2012; MANDLIK 

et al., 2016), hipomelanose (VAN STADEN et al., 2017; SÜZGEÇ-SELÇUK & DIKPINAR, 

2020), doenças neurodegenerativas como Parkinson (HU et al., 2011) e Alzheimer (JI et al., 

2017), outros tipos de câncer (LIU et al., 2019; SANTANA et al., 2019) como adenocarcinoma 

(KHAGHANZADEH et al., 2012) e mama (CAO et al., 2020; GKIONIS et al., 2020), além da 

avaliação da atividade antinflamatória (LEE et al., 2018; DANESHMAND et al., 2018). 

Com relação ao melanoma, a utilização de nanoemulsões (FARD et al., 2018) e 

nanopartículas poliméricas contendo cumarinas têm sido relatada. Bhattacharyya e 

colaboradores, demonstram que o uso de nanopartículas poliméricas contendo cumarinas pode 
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apresentar mais potência na ação antimelanocítica quando comparadas a administração da 

molécula sem nanoestruturação, isto se deve a capacidade que nanopartículas têm de liberar o 

ativo no local desejado (BHATTACHARYYA et al., 2011). O estudo de distribuição in vivo 

realizado por estes pesquisadores indicou a presença das nanopartículas poliméricas em diversos 

órgãos dos camundongos utilizados, assim como no cérebro, indicando que estes carreadores 

podem ultrapassar a barreira hematoencefálica (BHATTACHARYYA et al., 2011).  

Cumarinas presentes no extrato concentrado de raízes de Nocardioides ferulae, 

planta utilizada na medicina tradicional chinesa conhecida como Avendia, foram utilizadas para 

criar um óleo para tratamento fitoterápico da psoríase (SHANG et al., 2017). A otimização da 

entrega de fármacos é uma das aplicações de nanoestruturas contendo cumarinas. A 

fluorescência da C6 atua como marcador do local de concentração de outros ativos como em 

nanopartículas lipídicas sólidas contendo apremilast (RAPALLI et al., 2021), 

nanotransferossomos de raloxifeno (MAHMOOD et al., 2014) e niossomas contendo 

ciclosporina (PANDEY et al., 2021) utilizados no tratamento da psoríase.  

Rapalli e colaboradores descreveram que nanopartículas lipídicas sólidas contendo 

apremilast marcado com C6, são capazes de reduzir a expressão do microRNA de TNF-α, 

regulador do sistema imune no combate a psoríase, quando veiculados em hidrogel e testados 

em células de queratinócitos humanos imortalizados (HaCaT) (RAPALLI et al., 2021). A 

Figura 40 demonstra a redução da expressão do microRNA (a) e o aumento da retenção de 

apremilast/C6 no estrato córneo e na epiderme relacionado a veiculação em nanogel em 

comparação ao uso do fármaco livre (b). 

 

Figura 40 – Redução da expressão do microRNA de TNF-α (a) e aumento da retenção do 

fármaco apremilast no estrato córneo e na epiderme utilizando nanogel contendo 

nanopartículas lipídicas sólidas (b) 

 

 

  

 

  

 

  

 

Fonte: Adaptado do Graphical abstract de RAPALLI et al., 2021 

(a) (b) 
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No que diz respeito a dermocosméticos, a penetração cutânea das cumarinas utilizada 

como ativo sem a aplicação da nanotecnologia também já foi avaliada in vitro utilizando 

amostras de pele humana, doadas eticamente (JACQUES-JAMIN et al., 2017). A Figura 41a 

apresenta o padrão de distribuição da 6-metilcumarina (Figura 41b) em discos de pele em 

temperatura ambiente (branco) e em pele congelada previamente por 8-12 semanas (cinza), a 

fim de evidenciar a capacidade permeante excluindo possíveis interferentes como xenobióticos 

e enzimas metabolizadorascom; um dos objetivos do estudo foi quantificar a concentração de 

ativo o estrato córneo (SC), pele após lavagem (Skin wash), epiderme (Epidermis), derme 

(Dermis) e fluido receptor (RF) em condições não oclusivas (JACQUES-JAMIN et al., 2017).  

 

Figura 41 – Distribuição da 6-metilcumarina nas camadas cutâneas em pele de doador natural 

e congelada.  

 

 

 

 

 

   

 

Fonte: Adaptado da Fig.5c de JACQUES-JAMIN et al., 2017 

É possível observar na Figura 41a que maior a maior concentração do ativo é no fluido 

receptor indicando que a cumarinas ultrapassa as camadas com facilidade (RF= 76% e 68% 

recuperado da dose original administrada em pele natural e congelada respectivamente) 

entretanto, pouco se recuperou desta molécula nas camadas analizadas (Skin wash = 6% e 4%; 

SC, Epidermis, Dermis < 0,5% recuperado da dose original administrada) (JACQUES-JAMIN 

et al., 2017). Outro dado importante é que não houve diferença estatisticamente significativa 

entre pele natural e congelada indicando que a penetração da 6-metilcumarina não sofre 

influência direta de interferentes (JACQUES-JAMIN et al., 2017).     

Compostos cumarínicos como a umbeliprenina (Figura 42a) e o aurapteno (Figura 42b) 

são derivados de cumarinas sesquiterpênicas que possuem atividade despigmentante (TADDEO 

et al., 2019). Estas moléculas foram testadas em melanócitos sadios murinos melan-a e 

6-metilcumarina 

(a) 
(b) 
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provaram modular biossíntese de melanina por atuar em receptores β de estrogênio e de 

hidrocarbonetos de arila. (FIORITO et al., 2018; TADDEO et al., 2019). 

Figura 42 – Estrutura química da umbeliprenina (a) e do aurapteno 

 

 

 

Fonte: Adaptado de TADDEO et al., 2019 (a) e FIORITO et al., 2018 (b) 

 

A Figura 43 apresenta visualmente a quantidade de melanina produzida pelas células 

melan-a após tratamento com 40µM de aurapteno e umbeliprenina. É possível observar que o 

aurapteno produziu maior aumento da produção de melanina comparado ao controle, e que a 

umbeliprenina não apresentou aumento significativo (FIORITO et al., 2018). Esta propriedade 

culminou na produção de formulações de dermocosméticos clareadores contendo cumarinas 

(HARICHIAN et al., 2003; BAJOR et al., 2005; ITAKURA et al., 2007; CHEVALIER et al., 

2008; SHORE et al., 2011; NI et al., 2012)  

 

Figura 43 – Análise da quantidade de melanina produzida em células melan-a após o 

tratamento com cumarinas oxipreniladas como aurapteno (4) umbeliprenina (5)   

 

 

Fonte: Adaptado da Figura 5 de FIORITO et al., 2018 

Produtos patenteados que contém compostos cumarínicos como ativos apresentam 

diversas funções dermatológicas como cremes de ação antiacne (SHARMA et al., 2017) e 

prevenção da descamação (XIA, 2017), formulações estimuladoras de produção de colágeno 

(BASRI & KADRI, 2006; BURNIER & LORANT, 2006b; MIELKE et al., 2013), 

antienvelhecimento (BURNIER & LORANT, 2006a; ALLEN et al., 2013), fotoproteção 

(TOBIAS & VOLKER, 2005; IMAMURA & TADA, 2005). Já para uso corporal, o uso de 

compostos cumarínicos está relacionado a prevenção de celulites (GUIRAMAND, 2004). 

Com produtos contendo cumarinas já estabelecidos no mercado, estudos de segurança 

e toxicidade foram executados para prevenir possíveis danos a saúde dos usuários (GARRARD, 

 (b) (a) 
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2014; GAJEWSKA et al., 2014; ROTHE et al. 2017; YAMASHITA et al., 2018; VAUCEL et 

al., 2019; MOXON et al., 2020). Considerando que o uso secundário dos compostos 

cumarínicos como odorizante expõem os consumidores a altas doses, amostragens de produtos 

cosméticos foram realizadas e provaram que a cumarinas (1,2-benzopirona) não causa 

sensibilidade cutânea, mas seus derivados como ostol (Figura 44a), dafnoretina (Figura 44b), 

biakangelicina (Figura 44c) e umbeliferona (Figura 44d) podem causar (PAN et al., 2014; 

PANICO et al., 2019). 

Figura 44 – Estrutura dos derivados cumarínicos que podem causar sensibilidade cutânea 

 

 

 

Fonte: Adaptado de PAN et al., 2014 e PANICO et al., 2019 

6. Conclusão 

Os compostos cumarínicos apresentam atividades de interesse científico e tecnológico 

como ação antineoplásica, antinflamatória, combate a psoríase, leishmaniose cutânea e estão 

presentes como ativos em dermocosméticos proporcionando atividade antioxidante, antiacne, 

despigmentante e estimulante da produção de colágeno. A aplicação dos compostos cumarínicos 

como princípio ativo em formulações ainda é recente considerando que no desenvolvimento de 

produtos inovadores, muitas etapas devem ser executadas que demandam anos de pesquisa 

científica, ensaios pré-clínicos e clínicos para viabilizar a produção e comercialização. Estes 

fatos, justificam a ausência de produtos dermocosméticos contendo cumarinas nanoestruturadas 

ao seguir o fluxo metodológico proposto neste trabalho. As cumarinas vêm sendo exploradas 

quanto sua atuação na fotoproteção e combate ao envelhecimento em produtos patenteados, que 

sugerem esta aplicação; entretanto, mais pesquisas são necessárias para afirmar sua 

potencialidade frente a estas funções bem como avaliar a aplicação da nanotecnologia nestas 

formulações com o objetivo de melhorar a segurança e eficácia. Estas considerações afirmam a 

impotância científica do presente estudo e apresentam uma grande área ainda pouco explorada 

que é a utilização de cumarinas nanoestruturadas em dermoscométicos. 

(a) (b) (c) (d) 
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ANEXO I 

Ativos mais utilizados em formulações antienvelhecimento  

 

 

Fonte: Da autora, adaptado do texto de MARÇALO, 2013 
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ANEXO II 

Quadro 2 – Formas farmacêuticas utilizadas em produtos dermocosméticas, aplicações selecionadas e ativos antienvelhecimento presentes 

 

Formas Farmacêuticas Aplicações Exemplo de Produtos Comercializados e Ativos Presentes Referências 

S
em

is
só

li
d
as

 

Pomadas 

- Fotoprotetoras 

em bastão* 

- Clareadoras 

 

*Photoage Stick 

Dermage® 

 

Protetor solar (ZiO) 

Antioxidante (tripeptídeo-1) 

Ácido Hialurônico 

LODEN, 2005 

DERMAGE®, 2021d 

Cremes 

- Anti-idade* 

- Hidratantes 

- Fotoprotetores 

*Age Inverse 

Night Repair 

Dermage® 

Compostos fenólicos 

(resveratrol) 

CUMARINA (odorizante) 

EPSTEIN, 2009 

DERMAGE®, 2021a 

Gel 
- Hidratação* 

- Limpeza 

 
Antioxidantes 

(vitaminas A, C e E ) 

DRAELOS, 2018 

DERMAGE®, 2021b 

Pasta 

- Anti-acne* 

- Hidratante* 

- Esfoliante 

 

* Pasta de Enxofre 

S.O.S. 

Vichy® 

Anti-acne (enxofre) 

Antioxidante (niacinamida) 

Hidratante (ácido glicólico) 

RODAN et al., 2016 

VICHY®, 2021 

*Improve Corpo 

Dermage® 
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L
íq

u
id

as
 

Loção 

- Anti-idade* 

- Adstringente 

- Limpeza 

 

 

*Anti-aging corporal 

ADCOS® 

 

Ácido Hialurônico 

Antioxidante (vitamina C) 

LODEN, 2005 

ADCOS®, 2021a 

Solução 

- Tonificante* 

- Limpeza 

- Hidratante 

 

*Tônico Iluminador com 

Vitamina C 

ADCOS® 

Antioxidantes (ác. ferrúlico [1]; 

vitamina C; niacinamida [2]) 

Despigmentante ([1] e [2]); 

Compostos fenólicos 

DRAELOS, 2018 

ADCOS®, 2021b 

Sérum 
- Anti-idade* 

- Hidratação 

 

 

*Sérum Renovador 

ADCOS® 

AHAs (ác. glicólico, mandélico, 

lactobiônico) 

BHA (nanoesfera de ác. salicílico) 

Antioxidante (niacinamida) 

TULINA et al., 2018 

ADCOS®, 2021c 

S
ó
li

d
as

 

Spray 
- Fotoprotetor* 

- Hidratante* 

 

*Photoage Wet 

Dermage® 

 

Antioxidante e Hidratante 

(glicina de soja) 

CUMARINA (odorizante) 

TEPLITZ et al., 2018 

DERMAGE®, 2021e 

Penso 

transdérmico 
- Máscaras* 

 

*Resveratrol e 

Berry Mask 

Dermage® 

 

Antioxidante (resveratrol) 

CUMARINA (odorizante)  

PATRAVALE & 

MANDAWGADE, 2008 

DERMAGE®, 2021c 
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Sabonetes 

- Anti-acne* 

- Limpeza* 

- Esfoliantes 

 

 

 

AHA (ác. cítico) 

BHA (ác. salicílico) 

CUMARINA (odorizante) 

BIGHETTI et al., 2013 

DERMAGE®, 2021f 

Pó - Fotoprotetor 

 Ácido Hialurônico 

Protetor solar (ZiO e TiO2) 

Antioxidante (vit. E) 

LU et al., 2018 

ADCOS®, 2021d 

 

 

  

*Secatriz 

Dermage® 

*Pó compato 

FPS 50 

 ADCOS® 

56 



2 
 

ANEXO III 

 

 

 

Reações de origem do ácido chiquímico 

Etapas da biossíntese de cumarinas 

Fonte: Adaptado da Figura 1 de WILSON et al., 1998 e da Figura 3 de CZELUSNIAK et al., 2012 
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ANEXO IV 

 

Tabela 5 – Lista de referências encontradas pelos matchs definifidos que utilizam a capacidade fluorescente de C6 e C153 em estudos de 

permeação cutânea e toxicidade de ativos na pele  

 

Cumarina Referência 

C6 

ARAVIND et al., 2021 IBRAHIM et al., 2019 NIU et al., 2016    TER HUURNE et al., 2018 

CASTELLANI et al., 2018 KAHRAMAN et al., 2013 NOOR et al., 2020 TZANOVA et al., 2021 

CHEN et al., 2019 KANEMARU et al., 2019 PATEL et al., 2012 WANG et al., 2019 

CHU et al., 2016 KANG et al., 2020 RAGHUPATHI et al., 2011 WANG et al., 2018 

DEBOTTON et al., 2017    LIU et al., 2017    RAHME et al., 2019 WU et al., 2019 

GE et al., 2019 MAHMOOD et al., 2018 SHI et al., 2018 XIAO et al., 2015 

GUO et al., 2015 MICHINAKA et al., 2011 TAHARA et al., 2017    ZHANG et al., 2018 

HE et al., 2011 MUKHERJEE et al., 2020 TAKEUCHI et al., 2017     

C153 LV et al., 2016 LAVADO et al., 2015   
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