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Resumo: O envelhecimento cutdneo € um processo bioldgico progressivo e multifatorial,
caracterizado por alteragbes morfoldgicas, fisioldgicas e bioquimicas que comprometem
a integridade e a funcionalidade da pele. Entre os mecanismos envolvidos, destaca-se a
glicagdo nao enzimatica de proteinas estruturais, como colageno e elastina, que leva a
formacgéo dos Produtos Finais de Glicagao Avangada (AGEs), responsaveis pelo aumento
da rigidez tecidual, perda de elasticidade e danos a matriz extracelular. Este estudo tem
como objetivo analisar os mecanismos bioquimicos da glicagcdo cutanea e as estratégias
terapéuticas relacionadas ao envelhecimento da pele. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, de abordagem qualitativa, exploratéria e descritiva. A busca sera realizada nas
bases de dados PubMed, SciELO, Google Scholar e Portal CAPES, utilizando os descritores
como “glicagédo cutanea”, “skin glycation”, “AGEs”, “anti-glycation” e “radiofrequéncia”. Serdo
incluidos artigos publicados entre 2019 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Espera-se
confirmar o papel da glicagdo como um importante mecanismo associado ao envelhecimento
cutaneo e identificar estratégias terapéuticas potencialmente eficazes, como a vitamina C e
a radiofrequéncia, contribuindo para a sistematizagdo do conhecimento cientifico e para o
fortalecimento de praticas clinicas baseadas em evidéncias.

Palavras-chave: glicagéo cutanea; envelhecimento cutaneo; produtos finais de glicagéo
avangada; vitamina C; radiofrequéncia.

Abstract: Skin aging is a progressive and multifactorial biological process characterized by
morphological, physiological, and biochemical changes that compromise skin integrity and
function. Among the mechanisms involved, the nonenzymatic glycation of structural proteins,
such as collagen and elastin, leads to the formation of advanced glycation end products
(AGEs), which contribute to increased tissue stiffness, loss of elasticity, and extracellular
matrix damage. This study aims to analyze the biochemical mechanisms of skin glycation
and therapeutic strategies related to skin aging. It is an integrative literature review with a
qualitative, exploratory, and descriptive approach. Searches will be conducted in PubMed,
SciELO, Google Scholar, and the CAPES Journals Portal using search terms such as “glicagao
cutanea,” “skin glycation,” “AGEs,” “anti-glycation,” and “radiofrequéncia.” Articles published
between 2019 and 2025 in Portuguese and English will be included. The review is expected
to confirm the role of glycation as an important mechanism associated with skin aging and
to identify potentially effective therapeutic strategies, such as vitamin C and radiofrequency,
contributing to the synthesis of scientific knowledge and the advancement of evidence-based
clinical practice.

Keywords: skin glycation; skin aging; advanced glycation end products; vitamin C;
radiofrequency.
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INTRODUCAO

Definicdo do Tema e Apresentagao da Problematica

O envelhecimento cutédneo constitui um processo biolégico progressivo e
multifatorial, caracterizado por alteragdes morfolégicas, fisiolégicas e bioquimicas
que comprometem a integridade estrutural e funcional da pele ao longo do tempo.
Entre as principais manifestacdes desse processo destacam-se a redugao da
elasticidade, a diminuicdo da hidratagao, o afinamento dos tecidos e a formacéao de
rugas e linhas de expressao (Angelini Grillo et al., 2025).

Dentre os diversos mecanismos envolvidos no envelhecimento da pele, a
glicagdo tem emergido como um fator relevante, embora ainda pouco difundido no
contexto clinico e estético. Trata-se de uma reagdo néo enzimatica, semelhante a
reacdo de Maillard, na qual agucares redutores reagem com proteinas estruturais,
como colageno e elastina, resultando na formacdo dos denominados Produtos
Finais de Glicagdo Avangada (Advanced Glycation End Products — AGEs) (Angelini
Grillo et al., 2025; Chen et al., 2022).

O acumulo progressivo de AGEs promove alteragbes significativas na matriz
extracelular, levando ao aumento da rigidez e a perda da funcionalidade das fibras de
colageno, bem como a fragmentagéo da elastina. Como consequéncia, observa-se a
perda da firmeza e do vigo cutaneo, além do surgimento de alteragdes pigmentares
e aspecto amarelado da pele (Pereira; Toratti; Silva, 2025). Adicionalmente, os
AGEs interagem com receptores especificos, denominados RAGE (Receptor for
Advanced Glycation End Products), ativando vias intracelulares pré-inflamatorias e
pré-oxidativas, como a via do NF-kB, o que intensifica o estresse oxidativo e acelera
a degradacéo tecidual. Esse conjunto de eventos contribui significativamente para a
progressao do envelhecimento cutaneo.

O presente estudo justificou-se por sua relevancia cientifica e aplicabilidade
clinica, contribuindo para o fortalecimento de uma abordagem baseada em
evidéncias no cuidado com a pele. Ademais, apresentou viabilidade metodoldgica,
uma vez que se fundamentou em revisao da literatura cientifica atual, possibilitando
a analise critica e integrada dos dados disponiveis. Diante desse cenario, diferentes
abordagens terapéuticas tém sido investigadas com o objetivo de minimizar os
efeitos da glicagdo. Dentre elas, destacam-se o uso de antioxidantes, como as
vitaminas C e E, bem como compostos naturais e ativos cosméticos com potencial
antiglicante, capazes de inibir a formagao de AGEs ou reduzir seus danos celulares.
(Pacheco; Lobo, 2021; Chen et al., 2022).

Apesar do avanc¢o no entendimento desses mecanismos, observa-se que a
glicagdo ainda é pouco reconhecida tanto pela populagdo quanto por parte dos
profissionais da area estética. Adicionalmente, embora existam evidéncias sobre
estratégias capazes de minimizar seus efeitos, como o uso de antioxidantes e
compostos antiglicantes, essas informag¢des permanecem dispersas na literatura
cientifica.
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Diante disso, o presente estudo propds-se a investigar a seguinte questao:
Quais s&o os principais mecanismos bioquimicos envolvidos na glicagdo cutanea e
quais estratégias terapéuticas podem ser utilizadas para prevenir ou minimizar seus
efeitos no envelhecimento da pele?

Entretanto, apesar dos avancgos cientificos, a glicagdo ainda permanece
como um tema subexplorado na pratica clinica e estética, com informacdes
frequentemente fragmentadas e de dificil aplicagao pratica. Nesse contexto, torna-se
fundamental consolidar o conhecimento existente, visando ampliar a compreensao
dos mecanismos envolvidos e das estratégias terapéuticas disponiveis.

REFERENCIAL TEORICO

Bases Estruturais e Funcionais do Envelhecimento Cutaneo

O envelhecimento cutaneo constitui um processo bioldgico dinamico,
complexo e multifatorial, resultante da interacdo entre alteragdes moleculares,
celulares e teciduais que comprometem a integridade estrutural e funcional da pele.
Trata-se de um fendbmeno continuo, no qual mecanismos intrinsecos e extrinsecos
atuam de forma integrada, modulando a homeostase cutanea e contribuindo para o
surgimento de manifestagdes clinicas caracteristicas, como rugas, flacidez, perda
de elasticidade e alteragbes pigmentares (Angelini Grillo et al., 2025).

Além das alteragdes visiveis, o envelhecimento cutaneo envolve modificacdes
progressivas na comunicagao entre as células e a matriz extracelular, especialmente
na derme. A redugdo da atividade dos fibroblastos, associada a alteragdo da
organizagdo das fibras de colageno e elastina, compromete a capacidade de
sustentacao e reparagao do tecido. Paralelamente, o0 aumento do estresse oxidativo
e o acumulo de células senescentes favorecem um microambiente celular associado
ainflamacao e a degradagao da matriz extracelular. Dessa forma, o envelhecimento
deve ser compreendido como resultado da interagdo entre alteragdes celulares,
bioquimicas e estruturais, e ndo apenas como uma consequéncia cronolégica (Shin
et al., 2023).

Defini¢ao e tipos de envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cutdneo pode ser classificado em duas categorias
principais: envelhecimento intrinseco (cronolégico) e envelhecimento extrinseco
(fotoenvelhecimento). Segundo Canteiro, Oliveira e Weckerlin (2022), o
envelhecimento intrinseco é aquele determinado por fatores genéticos, hormonais
e metabdlicos, sendo um processo natural que ocorre com o avango da idade,
independentemente de influéncias ambientais. Esse processo envolve reducao
da atividade proliferativa celular, diminuicdo da sintese de proteinas estruturais e
comprometimento da funcdo de barreira cutanea. Por outro lado, o envelhecimento
extrinseco decorre da exposi¢gdo cumulativa a agentes ambientais, como radiacéo
ultravioleta, poluicdo atmosférica, tabagismo e habitos alimentares inadequados.

393

¢¢ onydo)




Bem-estar e Qualidade de Vida: Prevencado, Intervencdo e Inovacoes - Vol. 9

A radiagdo UV, em particular, desempenha papel central na indugdo de danos
oxidativos e na ativagao de vias catabdlicas que promovem a degradagéo da matriz
extracelular (Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022). Evidéncias indicam que esses
fatores aceleram significativamente o processo de envelhecimento, intensificando
alteragdes estruturais e funcionais na pele (Pereira; Toratti; Silva, 2025).

Embora sejam classificados separadamente, o envelhecimento intrinseco
e o extrinseco apresentam mecanismos parcialmente sobrepostos e podem atuar
de maneira sinérgica. A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio, o
dano ao DNA, a alteragao da funcgao celular e a degradagdo dos componentes
da matriz extracelular estdo envolvidos em ambos os processos. Entretanto,
o fotoenvelhecimento apresenta caracteristicas mais intensas relacionadas
a exposicdo cumulativa a radiagdo ultravioleta, como rugas mais profundas,
alteragdes de pigmentagado e maior perda de elasticidade. A exposigdo ambiental,
portanto, exerce importante influéncia sobre a velocidade e a intensidade com que
as alteracges relacionadas a idade se manifestam na pele (Shin et al., 2023).

Estrutura da pele e suas camadas

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, representando aproximadamente
16% da massa corporal total, e desempenha fungbes essenciais na protegéo,
regulacao térmica, percepgao sensorial e imunovigilancia. Sua estrutura é composta
por trés camadas principais: epiderme, derme e hipoderme, que atuam de forma
sinérgica na manutencdo da homeostase cutanea (Canteiro; Oliveira; Weckerlin,
2022).

A epiderme é a camada mais superficial; &€ constituida por epitélio escamoso
estratificado queratinizado e apresenta intensa atividade proliferativa e diferenciativa.
Nessa camada, destacam-se os queratindcitos, responsaveis pela formacao da
barreira cutdnea, bem como melandcitos, células de Langerhans e células de
Merkel, que desempenham fung¢des pigmentares, imunoldgicas e sensoriais,
respectivamente.

A derme é composta por tecido conjuntivo denso rico em matriz extracelular,
sendo responsavel pela sustentacdo mecénica da pele. Nessa camada, os
fibroblastos desempenham papel central na sintese de colageno, elastina e outras
macromoléculas estruturais. O colageno confere resisténcia e firmeza ao tecido,
enquanto a elastina garante elasticidade e capacidade de deformacéo reversivel.

A matriz extracelular dérmica apresenta papel fundamental na comunicagao
entre as células e o ambiente tecidual. Além das fibras de colageno e elastina, essa
matriz é constituida por glicoproteinas, proteoglicanos e glicosaminoglicanos, que
contribuem para a organizagao estrutural, hidratacao e propriedades mecéanicas da
pele. Os fibroblastos mantém uma relagdo dindmica com essa matriz, produzindo
seus componentes e respondendo as alteragcbes do microambiente. Com o
envelhecimento, essa interacdo é progressivamente comprometida, contribuindo
para altera¢des na sintese e na organizagao dos componentes dérmicos (Shin et
al., 2023).
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A hipoderme, por sua vez, é constituida predominantemente por tecido
adiposo e exerce fungbes de reserva energética, isolamento térmico e protecéo
mecanica. Além disso, apresenta papel metabdlico relevante, atuando como érgéo
enddcrino na secreg¢ao de adipocinas (Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022).

A integracdo entre epiderme, derme e hipoderme é importante para a
manutengao das caracteristicas fisicas e funcionais da pele. Alteragdes relacionadas
a idade podem ocorrer simultaneamente nessas diferentes estruturas, envolvendo
redugdo da espessura epidérmica, alteragdes da matriz extracelular dérmica e
modificagdes no tecido adiposo subcutaneo. Dessa forma, manifestagdes como
flacidez, rugas e altera¢des do contorno facial resultam da combinagédo de mudancgas
em diferentes niveis anatdbmicos e nado exclusivamente da perda de colageno
dérmico (Shin et al., 2023).

O papel do colageno e da elastina na sustentagéo cutanea

O colageno e a elastina sao os principais componentes estruturais da matriz
extracelular dérmica e desempenham papel fundamental na manutencdo da
integridade e funcionalidade da pele. O colageno é a proteina mais abundante da
pele, representando cerca de 70 a 80% da massa seca da pele e é responsavel
pela resisténcia mecanica e sustentagdo do tecido, enquanto a elastina confere
elasticidade e capacidade de retorno apdés deformacdo (Canteiro; Oliveira;
Weckerlin, 2022).

Durante o envelhecimento, ocorre desequilibrio entre sintese e degradagao
dessas proteinas, caracterizado por redugao da atividade dos fibroblastos e aumento
da acdo de enzimas proteoliticas. Como consequéncia, observa-se desorganizagéo
das fibras colagenas, fragmentagdo da elastina e perda progressiva da firmeza e
elasticidade cuténea (Angelini Grillo et al., 2025).

Os fibroblastos exercem papel central nesse equilibrio, pois sao responsaveis
pela sintese de diversos componentes da matriz extracelular e participam ativamente
do processo de remodelamento dérmico. Com o envelhecimento, alteragbes na
interacdo entre fibroblastos e matriz extracelular podem reduzir a capacidade
dessas células de produzir proteinas estruturais e favorecer o aumento da atividade
de metaloproteinases da matriz. Esse desequilibrio contribui para a fragmentagéo
progressiva das fibras e para a perda das propriedades mecanicas da pele (Shin et
al., 2023).

A preservagao da matriz extracelular, portanto, depende nao apenas da
quantidade de colageno presente, mas também de sua organizacgédo, integridade
e capacidade de interagdo com as células dérmicas. Essa caracteristica é
particularmente relevante para a compreensao da glicagdo cutanea, uma vez que os
AGEs podem modificar diretamente proteinas de longa duragdo, como o colageno
e a elastina, interferindo em suas propriedades estruturais e funcionais (Chen et al.,
2022).
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Principais teorias do envelhecimento cutaneo

Diversas teorias tém sido propostas para explicar os mecanismos envolvidos
no envelhecimento cutadneo. Entre as mais relevantes, destacam-se a teoria dos
radicais livres, teoria da glicagdo, teoria do declinio hormonal e a teoria inflamatdria.

Proposta originalmente por Denham Harman, a teoria dos radicais livres
postula que o envelhecimento decorre do acumulo progressivo de espécies reativas
de oxigénio (EROs), as quais promovem danos oxidativos as proteinas, lipidios e
DNA celular. A exposigéo a radiagao UV intensifica significativamente a produgao de
EROs, desencadeando a peroxidagao lipidica, a degradagao das fibras colagenas
e elasticas e a ativagdo das metaloproteinases da matriz (MMPs) (Angelini Grillo et
al., 2025).

O estresse oxidativo também apresenta relacdo importante com outros
mecanismos do envelhecimento, uma vez que as espécies reativas podem modificar
proteinas e componentes celulares, comprometendo a homeostase tecidual. Na
pele envelhecida, a capacidade dos sistemas antioxidantes endégenos de controlar
0 excesso de espécies reativas pode ser reduzida, favorecendo o acumulo de
danos moleculares. Esse cenario estabelece uma relagéo entre estresse oxidativo,
inflamacéo e alteragdes da matriz extracelular (Shin et al., 2023).

Segundo a teoria da glicagdo, ha associagéo entre as alteragdes estruturais
do colageno e da elastina e a formagéo de Produtos Finais de Glicagdo Avancada
(AGEs). Os AGEs se acumulam nas fibras da derme, promovendo ligagbes cruzadas
que resultam em perda de elasticidade, aumento da rigidez e formagao de rugas
mais profundas (Angelini Grillo et al., 2025).

A teoria da glicacao apresenta particular relevancia para o presente estudo
porque estabelece uma ligagao direta entre alteragbes metabdlicas e modificagdes
estruturais da pele. Diferentemente de processos enzimaticos fisioldgicos, a glicagéo
ocorre de maneira ndo enzimatica e pode produzir modificagbes persistentes
nas proteinas de longa duragdo. Na pele, o colageno apresenta caracteristicas
que favorecem o acumulo progressivo de produtos glicados ao longo do tempo,
contribuindo para alteragbes na organizagdo e nas propriedades mecéanicas da
matriz dérmica (Chen et al., 2022).

Na teoria do declinio hormonal, a reducdo progressiva dos hormdnios
sexuais, como estrogénio e testosterona, desempenha um papel significativo no
envelhecimento cutdneo. O estrogénio é essencial para a sintese de colageno e
elastina, e sua diminuicdo durante a menopausa resulta em atrofia da pele e perda
de elasticidade (Angelini Grillo et al., 2025).

Na teoria inflamatéria (inflammaging), o envelhecimento cutaneo esta
relacionado a um estado inflamatério crénico de baixa intensidade e longa duragéo,
decorrente da ativagdo persistente do sistema imunolégico inato, levando a liberacéo
de citocinas proé-inflamatérias (IL-6, IL-18, TNF-a) que promovem estresse oxidativo
e danos estruturais na pele (Angelini Grillo et al., 2025).
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A inflamagéo crbnica de baixo grau também pode interagir com outros
mecanismos moleculares relacionados ao envelhecimento. A persisténcia de sinais
inflamatérios pode favorecer a ativagdo de enzimas responsaveis pela degradacao
da matriz extracelular, enquanto o estresse oxidativo pode ampliar o dano celular.
Nesse contexto, a glicagao apresenta-se como um mecanismo adicional capaz de
integrar alteragdes oxidativas, inflamatérias e estruturais, especialmente por meio
da interacdo dos AGEs com receptores celulares especificos, como o RAGE (Chen
et al., 2022).

Alteragdes estruturais decorrentes do envelhecimento

Com o passar dos anos, a pele sofre uma série de alteragbes estruturais
significativas.

Pereira, Toratti e Silva (2025) descrevem que a reducéo de colageno e elastina,
juntamente com o aumento da inflamagao crénica, compromete a elasticidade e
a hidratagdo da pele. A degradacdo das fibras de colageno e elastina, além da
redistribuicdo e reabsorgdo parcial da gordura subcutanea, resulta em rugas e
flacidez.

Segundo Canteiro, Oliveira e Weckerlin (2022), durante o envelhecimento
intrinseco, observa-se na derme uma redugdo da vascularizagdo, redugdo dos
fibroblastos e de sua capacidade de biossintese, 0 que traz agressdes de varios
tipos a pele, como a diminuigdo da capacidade de regeneragao, diminuigdo do
colageno, reducao da elasticidade e firmeza da pele. O envelhecimento extrinseco,
por sua vez, é caracterizado pelo espessamento da pele, enquanto o intrinseco
promove o afinamento da epiderme (Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022).

Do ponto de vista bioquimico, essas alteragdes estruturais estéo relacionadas
ao desequilibrio da homeostase da matriz extracelular. A redugédo da atividade
dos fibroblastos e a alteragdo da organizagao das fibras podem comprometer a
capacidade de manutengdo do tecido, enquanto o aumento da atividade de
enzimas degradativas favorece a perda progressiva da integridade da matriz. O
envelhecimento dérmico, portanto, envolve tanto menor produgdo de componentes
estruturais quanto maior remodelamento e degradagéo de proteinas ja existentes
(Shin et al., 2023).

Wong e Chew (2021), em sua reviséo sistematica e meta-analise, reforcam
que fatores intrinsecos (idade cronoldgica e genética) e extrinsecos (exposi¢éo solar,
poluigdo, tabagismo) atuam de forma combinada para acelerar o aparecimento dos
sinais do envelhecimento cuténeo, sendo a radiagdo UV o principal fator de risco
modificavel para o fotoenvelhecimento.

Além da radiagcdo ultravioleta, o envelhecimento extrinseco pode ser
influenciado por diferentes componentes do ambiente e do estilo de vida. Aexposicao
repetida a agentes oxidantes pode aumentar a producédo de espécies reativas e
contribuir para danos cumulativos em proteinas, lipidios e material genético. Assim,
a compreensdo do envelhecimento cutdneo requer uma abordagem integrada,
considerando simultaneamente fatores cronoldgicos, ambientais, metabolicos e
celulares.
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Mecanismos Bioquimicos da Glicagao e Formagao dos AGEs

A glicacdo é uma reagéo ndo enzimatica entre agucares redutores e grupos
amino livres de proteinas, lipidios ou acidos nucleicos, resultando na formagao de
Produtos Finais de Glicagdo Avangada (AGEs) (Chen et al., 2022). Esse processo,
descrito inicialmente por Maillard, ocorre em multiplas etapas, envolvendo aformacéao
de bases de Schiff, produtos de Amadori e, posteriormente, compostos irreversiveis
altamente estaveis (Chen et al., 2022). O processo de glicagao ocorre em trés fases
principais. Na primeira fase, o grupo carbonila de um agucar redutor (como glicose
ou frutose) reage com um grupo amino livre de uma proteina, formando uma base
de Schiff instavel e reversivel (Zgutka et al., 2023; Komsapenkova et al., 2024). Na
segunda fase, a base de Schiff sofre um rearranjo molecular, convertendo-se em um
composto mais estavel denominado produto de Amadori (Chen et al., 2022; Zgutka
et al., 2023). Na terceira e ultima fase, os produtos de Amadori passam por reagdes
adicionais de oxidagéao, desidratacdo e polimeriza¢do, gerando os AGEs, que séo
compostos irreversiveis e altamente estaveis (Chen et al., 2022; Torres et al., 2018).

Durante a formagdo dos AGEs, os produtos de Amadori também podem
originar compostos dicarbonilicos altamente reativos, capazes de participar de
novas reagdes com proteinas e acelerar a formagao de produtos de glicagdo. Esse
processo contribui para a complexidade da glicagao, pois a formagao dos AGEs
nao ocorre por uma unica via molecular. Compostos intermediarios derivados da
glicagdo podem sofrer oxidagéo e fragmentagéo, formando espécies reativas que
posteriormente estabelecem novas modificacées nas proteinas. Dessa maneira, a
glicagdo pode ser intensificada por mecanismos de oxidagéo, estabelecendo uma
relagéo estreita entre glicagéo e estresse oxidativo (Chen et al., 2022).

E importante diferenciar glicacdo de glicosilagdo. Enquanto a glicosilacéo é
um processo enzimaticamente regulado e fisiologico, utilizado pelas células para
modificar proteinas e outras moléculas durante sua sintese e funcionamento, a
glicagéo ocorre de forma ndo enzimatica e depende da disponibilidade de agucares
redutores e grupos amino. Essa distingao é relevante para a compreensao dos AGEs,
pois sua formacgao esta relacionada a modificagdo nao controlada de biomoléculas
e ao comprometimento progressivo de suas propriedades estruturais e funcionais.

Os AGEs podem ser classificados de acordo com sua estrutura e propriedades
de fluorescéncia em trés categorias: (1) fluorescentes e com ligagdes cruzadas; (2)
nao fluorescentes com ligagdes cruzadas; e (3) ndo fluorescentes sem ligagdes
cruzadas (CHEN et al., 2022). Dentre os AGEs mais estudados na pele, destacam-se
a pentosidina, que forma pontes cruzadas entre moléculas de colageno e elastina, e
a carboximetil-lisina (CML), associada ao amarelamento cutaneo (Chen et al., 2022;
Grillo et al., 2025; Miranda; Silva, 2025).

A diversidade estrutural dos AGEs também explica a variedade de efeitos
observados sobre os tecidos. Alguns produtos apresentam capacidade de
formar ligagcdes cruzadas entre proteinas, enquanto outros exercem efeitos
predominantemente por meio da interagdo com receptores celulares. Na pele,
essa heterogeneidade é relevante porque diferentes AGEs podem contribuir
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simultaneamente para alteragbes mecanicas das fibras dérmicas, modificacdes
da coloragao cutanea e ativagao de respostas celulares relacionadas ao estresse
oxidativo e a inflamagéao (Chen et al., 2022).

As fontes de AGEs no organismo sao classificadas em endégenas
e exogenas. Os AGEs endogenos sao produzidos naturalmente durante o
metabolismo celular normal, com formagao espontanea e acumulo progressivo ao
longo do envelhecimento (Chen et al.,, 2022). A longa meia-vida do colageno na
pele é o principal fator que favorece o acumulo desses compostos ao longo dos
anos (Chen et al., 2022). Ja os AGEs exdgenos sao provenientes principalmente da
alimentacgéo, especialmente de alimentos submetidos a altas temperaturas (frituras,
grelhados, assados), da exposi¢do a fumaga do cigarro e da radiagao ultravioleta
(Chen et al., 2022; Miranda; Silva, 2025).

A alimentagdo representa uma importante fonte exdégena de AGEs,
especialmente quando os alimentos sdo submetidos a métodos de coccado que
utilizam temperaturas elevadas. Nessas condigcbes, reacdes semelhantes a reacao
de Maillard podem favorecer a formacdo de compostos glicados. Entretanto, a
quantidade de AGEs ingeridos n&o representa isoladamente a quantidade que sera
acumulada nos tecidos, uma vez que fatores relacionados a digestao, absorgéo,
metabolismo e eliminagdo também participam da regulagdo da carga sistémica
desses compostos (Wang; Jiang; Zhao, 2024).

O acumulo de AGEs nos tecidos ¢ influenciado pelo equilibrio entre sua
taxa de formacdo e sua capacidade de eliminacdo. O organismo dispde de
sistemas de defesa contra a glicagdo, incluindo o sistema glioxalase, a enzima
FN3K (fructosamina-3-quinase) e os sistemas ubiquitina-proteassoma e autofagia
(Chen et al., 2022). Contudo, quando a taxa de formacdo excede a capacidade
de degradacgdo, ocorre acumulo progressivo dessas glicotoxinas (Miranda; Silva,
2025).

Entre esses mecanismos de defesa, o sistema glioxalase apresenta
especial importancia por participar da detoxificagdo de compostos dicarbonilicos
reativos envolvidos na formagédo dos AGEs. A enzima glioxalase 1 (GLO-1), por
exemplo, participa da metabolizacdo do metilglioxal, um dos principais precursores
dicarbonilicos relacionados a glicagao. Assim, alteragbes na eficiéncia desses
sistemas de defesa podem favorecer a permanéncia de intermediarios reativos e
contribuir para o aumento da formagao de produtos glicados (Chen et al., 2022).

Impactos da Glicagao na Estrutura e Fungao da Pele

Os AGEs exercem efeitos deletérios sobre a pele por meio de dois mecanismos
principais:

(1) a modificagdo direta das proteinas da matriz extracelular, formando
ligagdes cruzadas que alteram sua estrutura e fungéo; e (2) a ativagédo de receptores
especificos (RAGE), desencadeando vias de sinalizagdo pré-inflamatérias e pro-
oxidativas (Chen et al., 2022; Radziszewski et al., 2024).
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Esses dois mecanismos ndo devem ser compreendidos de forma isolada.
A modificagdo direta das proteinas pode alterar as propriedades fisicas da matriz
extracelular, enquanto a ativagcdo do RAGE desencadeia respostas celulares
que favorecem inflamacdo e estresse oxidativo. Dessa forma, a glicagdo pode
estabelecer um ciclo de deterioragdo tecidual no qual alteragdes estruturais e
respostas celulares se potencializam mutuamente, contribuindo para a progressao
do envelhecimento cutaneo (Chen et al., 2022; Wang; Jiang; Zhao, 2024).

Efeitos sobre o colageno e a elastina

O colageno e a elastina séo as proteinas da matriz extracelular mais afetadas
pela glicacdo, devido a sua longa meia-vida e a sua abundancia na derme (Chen
et al., 2022; Miranda; Silva, 2025). A glicagao do colageno promove a formagéo
de ligagbes cruzadas irreversiveis entre as fibras, resultando em rigidez, perda de
elasticidade e redugao da resisténcia mecanica (Chen et al., 2022; Kamml et al.,
2023). Como consequéncia, a pele torna-se menos flexivel e mais suscetivel a
formacéo de rugas e flacidez (Grillo et al., 2025).

As alteragbes provocadas pela glicagdo ndo se limitam a quantidade
de colageno presente no tecido, mas também envolvem suas propriedades
biomecanicas. A formagédo de modificagbes glicadas pode interferir na organizacao
e na mobilidade das fibras, tornando a matriz mais rigida e menos capaz de
responder adequadamente as forgas mecanicas. Esse processo contribui para a
perda da capacidade de deformacao e recuperagao caracteristica da pele jovem,
favorecendo a instalagao de alteragbes relacionadas a idade (Chen et al., 2022).

A elastina, responsavel pela capacidade da pele de esticar e retornar a sua
forma original, também é severamente comprometida pela glicagédo. As fibras de
elastina tornam-se fragmentadas, perdem sua capacidade de deformacgao reversivel
e contribuem para o aspecto flacido e sem vigo da pele envelhecida (Chen et al.,
2022; Miranda; Silva, 2025). O acumulo de AGEs na elastina estd diretamente
correlacionado com a perda de elasticidade facial observada com o avango da
idade (Miranda; Silva, 2025).

Como as fibras elasticas apresentam longa duragéo no tecido, sua exposi¢cao
prolongada aos processos de glicacdo e oxidagdo favorece o acumulo de
modificagdes moleculares ao longo do tempo. A alteragédo dessas fibras compromete
a capacidade de retorno elastico da pele e pode contribuir para a persisténcia das
deformagbes provocadas pelas forgas mecanicas. Assim, a glicagdo da elastina
representa um dos mecanismos envolvidos na perda progressiva da elasticidade
observada durante o envelhecimento (Chen et al., 2022).

Via de sinalizacdo AGE-RAGE e inflamacéao

Além dos efeitos diretos sobre as proteinas estruturais, os AGEs exercem suas
acoOes prejudiciais por meio da interagdo com receptores especificos de membrana,
denominados RAGE (Receptor for Advanced Glycation End Products). A ativagéao
do RAGE desencadeia uma cascata de sinalizagdo intracelular que envolve a
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ativacdo do fator de transcricdo NF-kB, resultando no aumento da expressao de
citocinas proé-inflamatoérias (IL-6, IL-13, TNF-a) e na produgéo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) (Chen et al., 2022; Radziszewski et al., 2024; Miranda; Silva,
2025).

A ativacdo do RAGE é particularmente relevante porque transforma uma
modificagdo quimica extracelular em uma resposta celular. Apds a interagéo entre
AGE e RAGE, diferentes vias de sinalizagdo podem ser ativadas, favorecendo
a expressao de mediadores inflamatérios e a produgcao de espécies reativas. A
ativagdo persistente dessas vias contribui para a manutengdo de um ambiente
celular pré-inflamatério e pré-oxidativo, potencializando os danos provocados pela
prépria glicacédo (Chen et al., 2022).

Esse estado inflamatdrio crénico de baixo grau, conhecido como inflammaging,
acelera ainda mais a degradacdo da matriz extracelular por meio da ativagéo
de metaloproteinases da matriz (MMPs), enzimas responsaveis pela quebra do
colageno e da elastina (Chen et al., 2022; Grillo et al., 2025). Estudos demonstram
que os AGEs aumentam a expressdo de MMP-1, MMP-2, MMP-3 e MMP-9 em
fibroblastos dérmicos, contribuindo para a perda progressiva da integridade cutanea
(Chen et al., 2022).

A relacdo entre AGEs, RAGE e MMPs demonstra que a glicacdo pode
contribuir tanto para alteragcdes diretas das fibras quanto para mecanismos celulares
de degradacao da matriz. Esse processo é especialmente relevante porque a perda
da integridade da matriz extracelular interfere na func¢ao dos fibroblastos, reduzindo
a capacidade de manutencao do tecido e favorecendo um ciclo de deterioragéo
estrutural. Dessa forma, a glicacdo participa de diferentes etapas do processo de
envelhecimento dérmico, desde a modificagdo das proteinas até a alteragdo da
atividade celular (Chen et al., 2022).

Consequéncias clinicas na aparéncia da pele

Clinicamente, o acumulo de AGEs manifesta-se por meio de uma série de
alteracdes estéticas caracteristicas do envelhecimento. O enrijecimento do colageno
e a fragmentacao da elastina resultam em rugas profundas, flacidez e perda do
contorno facial (Grillo et al., 2025; Miranda; Silva, 2025). A formagao de pigmentos
amarelados derivados da oxidag&o das proteinas dérmicas confere a pele um tom
amarelado e opaco, fendbmeno descrito como yellowing (Chen et al., 2022; Miranda;
Silva, 2025).

Além disso, os AGEs promovem a diminuicdo da hidratagcdo cutanea por
comprometer a fungao de barreira da pele e reduzir a sintese de lipidios epidérmicos,
como ceramidas e colesterol (Chen et al., 2022). A pele torna-se mais ressecada,
com textura irregular e maior suscetibilidade a agressdes externas (Miranda; Silva,
2025).

Arelacdo entre glicacdo e aparéncia cutdnea também pode ser compreendida
pela alteragéo das propriedades fisicas da matriz extracelular. Arigidez das proteinas,
a perda da elasticidade e as alteracbes no microambiente dérmico interferem na
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capacidade da pele de se adaptar as forgas mecanicas e de manter sua organizagao
estrutural. Esses processos contribuem para manifestagdes progressivas, como
irregularidade da textura, perda de firmeza e aprofundamento das rugas (Chen et
al., 2022).

Outro impacto relevante é o estimulo a melanogénese. Estudos demonstram
que os AGEs, ao se ligarem aos receptores RAGE, ativam vias de sinalizagédo
que aumentam a expressdo de MITF e a atividade da tirosinase, promovendo a
produgao excessiva de melanina e contribuindo para o surgimento de manchas e
hiperpigmentagéo (Chen et al., 2022; Miranda; Silva, 2025).

Estratégias Terapéuticas com Potencial Antiglicante

Diante dos danos causados pelos AGEs a matriz extracelular da pele,
diversas estratégias terapéuticas tém sido investigadas com o objetivo de prevenir
ou minimizar os efeitos da glicacdo. Estas abordagens incluem desde o uso de
antioxidantes topicos e orais até procedimentos estéticos ndo invasivos que
estimulam a neocolagénese e a remodelacéao tecidual. Dentre todas as estratégias
encontradas na literatura, duas se destacam pelos resultados positivos consistentes
e pelo maior nimero de evidéncias cientificas: a vitamina C e a radiofrequéncia.

As estratégias antiglicantes descritas na literatura podem atuar em diferentes
etapas do processo, incluindo a redugdo do estresse oxidativo, a neutralizagédo
de compostos reativos, a inibicdo da formacdo de AGEs, a modulagédo das vias
relacionadas ao RAGE e a preservacao da matriz extracelular. Revisdes recentes
destacam que tanto compostos de origem natural quanto substancias sintéticas
vém sendo investigados com essa finalidade, embora a quantidade e a qualidade
das evidéncias variem de acordo com a intervengéo estudada (Wang; Jiang; Zhao,
2024; Choi et al., 2025).

Vitamina C (Acido Ascérbico)

Avitamina C, também conhecida como acido ascoérbico, € um dos antioxidantes
mais estudados e eficazes no combate ao envelhecimento cutaneo. Sua relevancia
no contexto da glicacéo esta diretamente relacionada a sua capacidade de neutralizar
os radicais livres gerados durante o processo glicativo, além de atuar como cofator
essencial na sintese de colageno (Pacheco; Lobo, 2021; Barros; Bock, 2010).

A literatura recente também destaca que a vitamina C apresenta diferentes
fungdes relacionadas a manutengéo da saude cutanea, incluindo agao antioxidante,
fotoprotetora, despigmentante e participagao na sintese de colageno. Entretanto, sua
eficacia topica depende de fatores como concentragao, estabilidade da formulagao,
pH e capacidade de penetragédo cutdnea, o que explica a existéncia de diferentes
derivados e sistemas de formulagdo destinados a melhorar sua estabilidade e
biodisponibilidade local (Graves et al., 2021).

De acordo com Hansen, Schneider e Muhl (2025), a vitamina C neutraliza
os radicais livres, moléculas instaveis que danificam as células da pele e aceleram
o envelhecimento, ajudando a prevenir rugas e linhas de expressao. Além disso, o
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uso tépico da vitamina C junto ao filtro solar potencializa a defesa contra os danos
causados pela exposicéo solar, reduzindo o impacto dos raios UVA e UVB sobre
a pele e prolongando a defesa antioxidante ao longo do dia (Hansen; Schneider;
Muhl, 2025).

No processo de envelhecimento, a vitamina C desempenha um papel
fundamental na estimulagao da sintese de colageno. Ela participa como cofator na
conversao de prolina e lisina em colageno, promovendo a atividade dos fibroblastos,
células responsaveis pela produgédo de colageno e elastina (Barros; Bock, 2010;
Hansen; Schneider; Muhl, 2025).

Estudos demonstram que, apesar da sintese de colageno diminuir com
a idade, a vitamina C tem capacidade de promover a sintese dessa proteina
independentemente da idade do paciente, sendo capaz de melhorar a proliferacao
de fibroblastos de individuos com idade entre 78 e 93 anos, aumentando a sintese
de colageno em niveis similares aos de células de recém-nascidos (Barros; Bock,
2010).

Além dos mecanismos bioquimicos, estudos clinicos recentes sugerem
beneficio do uso tépico da vitamina C sobre sinais de fotoenvelhecimento,
incluindo alteracdes de textura e rugas. Uma revisdo sistematica publicada em
2023 identificou estudos clinicos que avaliaram diferentes formulacdes tdépicas
e encontrou resultados favoraveis em parte das pesquisas, embora os autores
tenham ressaltado a necessidade de estudos prospectivos e comparativos de maior
qualidade para estabelecer conclusdes mais robustas sobre sua eficacia (Farris et
al., 2023).

Além de sua acgao antioxidante e estimuladora de colageno, a vitamina C
também atua no clareamento de manchas, pois inibe a produgado excessiva de
melanina ao reduzir a atividade da enzima tirosinase, auxiliando no tratamento
de hiperpigmentagbes como melasma e manchas poés-inflamatérias (Hansen;
Schneider; Muhl, 2025). A vitamina C pode ser administrada tanto por via tépica,
na forma de cremes, séruns e géis, quanto por via oral, por meio da ingestédo de
alimentos ricos na vitamina ou suplementos (Barros; Bock, 2010; Pacheco; Lobo,
2021).

Pereira, Toratti e Silva (2025) reforcam que a vitamina C a 20% é essencial
para a sintese de colageno e que seu uso diario estimula os fibroblastos a
produzirem novas fibras colagenas, mantendo a firmeza e sustentagdo da pele.
A combinagdo da vitamina C com outros tratamentos, como o microagulhamento,
potencializa ainda mais seus efeitos, pois os microcanais formados na pele facilitam
a penetragao do ativo (Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022).

Apesar dos beneficios descritos, a utilizagdo da vitamina C no contexto da
glicagao deve ser interpretada principalmente a partir de sua agéo antioxidante e de
seu papel na manutencao da matriz extracelular. A evidéncia cientifica ndo permite
afirmar que a vitamina C tdpica, isoladamente, elimine os AGEs ja acumulados
na pele. Dessa forma, seu potencial antiglicante deve ser compreendido como
parte de uma estratégia mais ampla de protegao contra processos oxidativos e de
manutengdo da integridade cutanea.
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Diante do exposto, a vitamina C destaca-se como uma das principais aliadas
no combate aos efeitos da glicagcdo, atuando em multiplas frentes: neutralizagédo de
radicais livres, estimulo a produgéo de colageno, protegcao contra danos solares e
uniformizagdo do tom da pele.

Radiofrequéncia

Aradiofrequéncia (RF) é considerada um dos tratamentos n&o invasivos mais
eficazes para o rejuvenescimento facial, especialmente no combate a flacidez e as
rugas causadas pelo envelhecimento cutaneo e pela glicagao (Costa et al., 2019;
Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022).

Do ponto de vista fisioldgico, a radiofrequéncia utiliza energia eletromagnética
para promover aquecimento controlado dos tecidos. O aumento da temperatura
nas estruturas dérmicas pode provocar contragédo das fibras existentes e estimular
processos de remodelamento, incluindo aumento da atividade fibroblastica e
neocolagénese. Esses mecanismos ajudam a explicar sua utilizagdo em tratamentos
voltados a melhora da flacidez e das rugas, embora seus efeitos dependam dos
parametros utilizados, do equipamento e das caracteristicas individuais da pele
(Shin et al., 2023).

A radiofrequéncia atua por meio da produgdo de calor controlado nas
camadas mais profundas da pele, especificamente na derme, enquanto a epiderme
€ preservada por sistemas de resfriamento. Esse calor promove a desnaturagéo do
colageno existente, desencadeando uma resposta de reparo tecidual que resulta na
contragao imediata das fibras colagenas e na estimulagdo da produgédo de novas
fibras, processo denominado neocolagénese e neoelastogénese (Costa et al., 2019;
Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022). A temperatura ideal para esse efeito situa-se
entre 40 e 43°C (Costa et al., 2019).

Os efeitos fisiologicos da radiofrequéncia incluem vasodilatagdo, aumento
da circulagdo sanguinea, proliferagao de fibroblastos e melhora da oxigenagéo
e nutricdo tecidual (Costa et al, 2019). Como resultado, observa-se melhora
significativa da flacidez cutanea, redugéo de rugas e linhas de expressao, melhora
da coloragéo e textura da pele, além de aumento da hidratagéo e firmeza (Costa et
al., 2019; Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022).

Um estudo especialmente relevante para o tema da glicagao foi conduzido
por Oh et al. (2022), que avaliaram o tratamento combinado com radiofrequéncia
monopolar e bipolar em pele animal envelhecida. Os resultados demonstraram
que a radiofrequéncia promoveu aumento da elasticidade cutdnea e reducéo
significativa da acumulagéo de Produtos Finais de Glicagdo Avancada (AGEs). Além
disso, o procedimento elevou a expressao das enzimas antioxidantes NRF2 e GLO-
1, responsaveis pela detoxificagdo de compostos glicados e pela diminui¢do do
estresse oxidativo, ao mesmo tempo que reduziu a expressao de receptores RAGE
e metaloproteinases de matriz (MMPs), associadas a degradacao de coldgeno (Oh
et al., 2022). Esses achados indicam que a radiofrequéncia pode exercer efeito
antienvelhecimento ndo apenas pela estimulacdo térmica da neocolagénese,
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mas também pela modulagéo direta de vias bioquimicas envolvidas na glicagao,
tornando-a uma estratégia particularmente interessante para o combate aos danos
causados pelos AGEs.

E importante destacar, entretanto, que os resultados de Oh et al. (2022)
foram obtidos em modelo animal de pele envelhecida. Dessa forma, embora o
estudo fornega evidéncias experimentais relevantes sobre a possivel relagéo
entre radiofrequéncia e metabolismo dos AGEs, seus resultados ndo devem ser
extrapolados diretamente para a pratica clinica humana. A confirmagdo desses
efeitos em seres humanos depende de estudos clinicos especificos que avaliem
diretamente marcadores de glicagdo, RAGE e vias relacionadas apds o tratamento
com radiofrequéncia.

A relevancia desse achado para o presente estudo esta na possibilidade
de a radiofrequéncia atuar em mais de um componente do envelhecimento
cuténeo. Além do estimulo ao remodelamento da matriz extracelular, os resultados
experimentais sugerem uma possivel influéncia sobre mecanismos relacionados ao
estresse oxidativo e a glicagédo. Portanto, a radiofrequéncia pode ser considerada
uma estratégia promissora no contexto da prevengédo ou minimizagdo dos danos
associados aos AGEs, embora sejam necessarias evidéncias clinicas adicionais
para estabelecer essa relacdo de maneira definitiva.

Costa et al. (2019) também verificaram que a radiofrequéncia se mostrou
positiva na reducéo da area das rugas e flacidez cutanea, com retorno rapido as
atividades e poucos efeitos adversos. No entanto, os autores ressaltam que fatores
como alimentacéo, pratica de atividade fisica e tabagismo podem influenciar as
respostas ao tratamento (Costa et al., 2019).

A radiofrequéncia pode ser aplicada em qualquer fototipo de pele, é
praticamente indolor, n&o requer repouso e apresenta baixo custo operacional, o
que a torna uma opg¢éo acessivel e vantajosa em comparacéo a outros tratamentos
estéticos invasivos (Costa et al., 2019). Suas principais indicagdes incluem rugas,
flacidez facial e corporal, fibrose, edema geldide e cicatrizes (Costa et al., 2019).

Outras estratégias terapéuticas

Outras estratégias incluem o microagulhamento, que estimula a produgao
de colageno e aumenta a permeacgao de ativos; o uso de peptideos biomiméticos,
com propriedades regenerativas; o acido hialurdénico, que promove hidratagéo
e volumizagao; e técnicas como microcorrentes, que atuam na estimulagcéo
metabdlica celular. No entanto, a eficacia dessas abordagens ainda depende de
maior consolidagao cientifica, especialmente no contexto da glicagao cutanea.

Além dessas estratégias, a literatura recente tem investigado diferentes
substancias naturais e sintéticas com potencial antiglicante. Entre os mecanismos
estudados estdo a inibicdo de etapas da formacdo dos AGEs, a captura de
compostos dicarbonilicos, a neutralizacdo de espécies reativas e a modulagao
da interacdo AGE-RAGE. Entretanto, os niveis de evidéncia sao heterogéneos,
sendo necessario diferenciar intervengdes que apresentam atividade antiglicante
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diretamente demonstrada daquelas que atuam principalmente sobre consequéncias
do envelhecimento, como desidratagao, perda de elasticidade ou reducao da sintese
de colageno (Choi et al., 2025).

O microagulhamento, também conhecido como indugdo percutanea de
colageno (IPCA), é uma técnica minimamente invasiva que utiliza agulhas para
perfurar a camada cérnea, gerando microlesées controladas que estimulam a
produgcdo de colageno e elastina (Canteiro; Oliveira; Weckerlin, 2022; Borges;
Scorza, 2016). Além disso, os microcanais formados potencializam a penetragao de
ativos como a vitamina C, ampliando os resultados do tratamento (Canteiro; Oliveira;
Weckerlin, 2022). Os resultados comegam a ser percebidos em torno de dois a trés
meses, com melhora visivel da aparéncia da pele (Borges; Scorza, 2016).

Evidéncias mais recentes reforgam a utilizagdo do microagulhamento como
procedimento ndo cirdrgico para o rejuvenescimento facial. Uma reviséo sistematica
publicada em 2025 reuniu 21 estudos envolvendo 723 pacientes e identificou
como principais desfechos avaliados a presenga de rugas, alteragdes de textura,
fotoenvelhecimento e flacidez. Os autores observaram elevada satisfacido dos
pacientes e baixa frequéncia de eventos adversos, embora tenham destacado a
falta de padronizacdo dos métodos utilizados para avaliar os resultados estéticos
(Foppiani et al., 2025).

Apesar desses resultados, o microagulhamento ndo deve ser classificado
diretamente como um tratamento antiglicante, pois as evidéncias disponiveis
estéo principalmente relacionadas a indugéo de colageno, remodelamento tecidual
e rejuvenescimento facial. Sua possivel contribuicdo para uma pele envelhecida
por glicagdo esta, portanto, relacionada ao estimulo de processos reparadores e a
remodelagado da matriz extracelular, e ndo a demonstragao de eliminagao direta dos
AGEs.

Os peptideos tém ganhado destaque na cosmetologia por sua capacidade
de estimular a sintese de colageno e elastina, além de apresentarem propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias (Clara Sales Rodrigues et al., 2025). Estudos
demonstram que formulagcées com peptideos biomiméticos combinados a vitamina
C melhoram significativamente a firmeza, elasticidade e uniformidade da pele (Clara
Sales Rodrigues et al., 2025).

O acido hialurénico (AH) é amplamente utilizado como preenchedor dérmico
para corregao de rugas, sulcos e perda de volume facial. Além de seu efeito imediato
de preenchimento, o AH estimula a produgéo de colageno e melhora a hidratagéao
e elasticidade da pele (Vasconcelos et al., 2019; Souza et al., 2023). E considerado
seguro e eficaz, com resultados que podem durar de 6 a 18 meses, dependendo do
produto e da profundidade da aplicagédo (Vasconcelos et al., 2019).

Além de sua utilizagdo como material de preenchimento, o acido hialurdnico
constitui um componente importante da matriz extracelular e apresenta elevada
capacidade de retengao de agua. O envelhecimento esta associado a alteragdes
na quantidade e no metabolismo do acido hialurénico cutaneo, contribuindo para
mudangas na hidratacdo e nas propriedades viscoelasticas da pele. Revisdes
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recentes indicam que formulagbes topicas contendo acido hialurénico podem
melhorar parametros relacionados a hidratagéo e a aparéncia da pele envelhecida,
embora seu mecanismo de acao seja predominantemente relacionado a hidratagéo
e a qualidade da matriz, e ndo a remogéo direta de AGEs (Bravo et al., 2022).

A microcorrente elétrica de baixa amperagem (MENS) atua na revitalizagdo
cuténea por meio do estimulo a produgao de ATP, aumento da sintese de proteinas
e melhora da microcirculagao (Buarque; Sousa; Gomes, 2023). Apesar de alguns
estudos indicarem resultados positivos no rejuvenescimento facial, os autores
destacam que ainda nao ha consenso sobre sua eficacia em rugas estaticas, sendo
necessarios mais estudos para comprovagao (Buarque; Sousa; Gomes, 2023).

Dessa forma, as diferentes estratégias terapéuticas apresentam mecanismos
de acao distintos e ndo devem ser consideradas equivalentes no contexto
da glicagdo. Enquanto algumas intervengbes possuem estudos especificos
relacionados a formacgao ou ao acumulo de AGEs, outras atuam principalmente
sobre manifestagdes clinicas do envelhecimento, como rugas, flacidez, hidratagéo
e alteragdo da textura. A diferenciagdo desses mecanismos é fundamental para
evitar generalizagdes e permite uma interpretacdo mais criteriosa das evidéncias
disponiveis sobre o tratamento do envelhecimento cutaneo associado a glicagéo
(Choi et al., 2025).

METODOLOGIA

Tipo de Estudo

O presente estudo caracterizou-se como uma revisao integrativa da literatura,
de abordagem qualitativa, exploratéria e descritiva desenvolvida com o propésito de
analisar os mecanismos bioquimicos da glicagao cutanea e as principais estratégias
terapéuticas voltadas a prevengédo do envelhecimento da pele. A escolha desse
delineamento metodoldgico justificou-se pela necessidade de reunir, sintetizar e
analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos processos
bioquimicos envolvidos na formagdo dos Produtos Finais de Glicagao Avancada
(AGEs) e seus impactos sobre a estrutura e funcionalidade da pele. Além disso,
a revisdo integrativa possibilitou a discussdo das abordagens terapéuticas e
preventivas com potencial antiglicante aplicadas a dermatoestética contemporanea.

Foram considerados estudos experimentais, ensaios clinicos, revisbes da
literatura e pesquisas observacionais que abordassem, direta ou indiretamente, os
efeitos dos AGEs sobre a matriz extracelular dérmica, especialmente sobre colageno
e elastina, bem como estratégias terapéuticas com agao antiglicante e antioxidante.

Estratégia de Busca e Critérios de Selegao

A coleta dos dados foi realizada por meio de uma busca sistematica nas
bases de dados PubMed, SciELO, Google Scholar e Portal de Periddicos da
CAPES, reconhecidas pela relevancia cientifica nas areas da saude, biomedicina e
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ciéncias bioldgicas. O objetivo foi identificar publicagbées atualizadas relacionadas
aos mecanismos bioquimicos da glicagdo cutédnea e as estratégias terapéuticas
utilizadas na prevengao do envelhecimento da pele. Foram utilizados descritores em
portugués e inglés tais como: “glicacao cutanea”, “skin glycation”, “advanced glycation
end products”, “AGEs”, “envelhecimento cutaneo”, “skin aging”, “antiglicagao”, “anti-
glycation”, “inibidores da glicacdo”, “glycation inhibitors”, “colageno”, “elastina”,
“antioxidantes” e “radiofrequéncia”. Os operadores booleanos AND e OR foram
empregados para refinar os resultados das buscas conforme as especificidades de

cada base de dados.

Para garantir a qualidade e a pertinéncia dos materiais selecionados, foram
estabelecidos os seguintes critérios:

Critérios de inclusao:
« Artigos cientificos publicados entre os anos de 2019 e 2025;
« Estudos disponiveis nos idiomas portugués e inglés;

» Pesquisas que abordassem especificamente os mecanismos bioquimicos
da glicagdo cutanea ou estratégias terapéuticas voltadas a inibicdo dos
AGEs;

» Ensaios clinicos, estudos experimentais (in vitro e in vivo), revisdes da
literatura e estudos observacionais;

* Trabalhos que apresentassem dados relacionados aos efeitos dos AGEs
sobre a matriz extracelular dérmica, especialmente colageno e elastina,
ou que investigassem intervengdes antioxidantes, nutricionais e estéticas
com potencial antiglicante.

e Critérios de exclusao:
* Artigos publicados antes de 2019;
» Publicagbes em idiomas diferentes de portugués e inglés;

» Estudos voltados a glicagdo em tecidos nao relacionados a pele, como
complicagbes diabéticas renais, oftalmoldgicas ou vasculares;

* Trabalhos que ndo abordassem diretamente a relagcdo entre glicagcéo e
envelhecimento cutaneo;

* Artigos sem acesso ao texto completo;

» Estudos com metodologia inconsistente ou insuficientemente descrita.

Procedimentos Metodologicos

A busca bibliografica foi conduzida de forma sistematizada, seguindo os
critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Inicialmente, os artigos
foram identificados nas bases de dados por meio das combinagdes de descritores
selecionados. Em seguida, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para
uma triagem preliminar, excluindo-se os estudos que nao apresentaram relagcao
direta com a tematica proposta. Posteriormente, os trabalhos selecionados foram
submetidos a leitura na integra.
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A analise dos dados foi realizada de forma qualitativa, critica e comparativa,
sendo organizada em trés eixos principais: (1) descricdo dos mecanismos
bioquimicos da glicagdo cutanea e na formacdo dos Produtos Finais de Glicacao
Avancgada (AGEs); (2) analise dos efeitos deletérios dos AGEs sobre o colageno, a
elastina e a matriz extracelular dérmica; (3) identificagdo e discusséo das principais
estratégias terapéuticas com potencial antiglicante, incluindo antioxidantes, vitamina
C, radiofrequéncia, microagulhamento, peptideos bioativos, acido hialurénico e
outras abordagens terapéuticas utilizadas na dermatoestética. As informacdes
extraidas dos artigos foram organizadas em quadros-sintese e discutidas a luz
da literatura cientifica atual, buscando estabelecer conexdes entre os achados,
identificar convergéncias e divergéncias metodoldgicas e apontar lacunas existentes
no conhecimento cientifico acerca da glicagdo cutdnea e do envelhecimento da
pele.

RESULTADOS

Apos a leitura dos artigos selecionados, os resultados foram organizados de
forma integrativa, possibilitando a construgdo de uma analise critica e discussao

comparativa das evidéncias relevantes publicadas entre 2019 e 2025.
Tabela 1 — Estudos selecionados na revisao integrativa sobre a glicagao
cutanea e as estratégias terapéuticas para prevenir ou minimizar o
envelhecimento da pele.

Autores e ano

Titulo do artigo

Principais resultados

Lima (2018)

Costa et al.
(2019)

Pacheco e Lobo
(2021)

Wong e Chew
(2021)

Envelhecimento cutaneo da
pele: relagéo entre o excesso
de carboidratos e a reagao

de Maillard na formagao de
produtos de glicacdo avangada
(AGEs)

Analise do efeito da radiofrequ-
éncia no tratamento de flacidez
cutanea relacionada ao proces-
so de envelhecimento:

Reviséo integrativa.

Antioxidantes utilizados para
combater o envelhecimento
cutaneo.

Defining skin aging and its risk
factors: a systematic review and
meta-analysis.

Discute a relagao entre consumo
excessivo de carboidratos, reacao
de Maillard e formagédo de AGEs,
associando a glicacdo a alteracbes
estruturais relacionadas ao envelhe-
cimento cutaneo.

Revisa o uso da radiofrequéncia na
flacidez cutanea e sua relagdo com
estimulo térmico e remodelagéo do
colageno.

Aborda antioxidantes empregados

em estratégias contra o envelheci-

mento, com destaque para a prote-
¢ao contra o estresse oxidativo.

Analisa fatores associados ao en-
velhecimento cutaneo, contribuindo
para compreender a influéncia de
fatores intrinsecos e ambientais
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Autores e ano

Titulo do artigo

Principais resultados

Enescu et al.
(2022)

Chen et al.
(2022)

Zheng et al.
(2022)

Oh et al. (2022)

Lee et al. (2022)

Markiewicz et
al. (2022)

Shin et al.
(2022)

Buarque, Sousa
e Gomes (2023)

A review of topical vitamin C
derivatives and their efficacy.

Advanced Glycation End
Products in the Skin: Molecular
Mechanisms,

Research Advances on the
Damage Mechanism of Skin
Glycation and Related Inhibitors.

Combined treatment of mono-
polar and bipolar radiofrequency
increases skin elasticity by
decreasing the accumulation of
advanced glycated end products
in aged animal

skin.

Effect of a Topical Collagen
Tripeptide on Antiaging and Inhi-
bition of Glycation of the Skin: A
Pilot Study.

Anti-Glycation and Anti-Aging
Properties of Resveratrol Deri-
vatives in the in-vitro 3D Models
of Human Skin.

Anti-glycation activities of methyl
gallate in vitro and in human
explants.

Uso da microcorrente como
tratamento de rugas faciais es-
taticas: estudo bibliografico.

Revisa derivados topicos da vita-
mina C, considerando estabilidade,
absorgao cutanea e possiveis bene-
ficios para pigmentacéo, fotodano e
sintese de colageno

Descreve mecanismos de formagao
e agao dos AGEs na pele, métodos
de avaliagéo e possiveis vias de
inibicao.

Reune evidéncias sobre danos da
glicagéo cutanea e substancias
investigadas como possiveis inibido-
res desse processo.

Em modelo animal envelhecido,

a combinacgao de radiofrequéncia
monopolar e bipolar foi associada a
melhora da elasticidade e a redugéo
do acumulo de AGEs.

Estudo-piloto com 22 mulheres
observou melhora de rugas, elastici-
dade e densidade cutanea, além de
reducao de AGEs apds quatro sema-
nas de uso topico. Os resultados sédo
preliminares.

Em modelos celulares e tridimensio-
nais de pele, derivados do resve-
ratrol reduziram indicadores de
glicagao e favoreceram a preserva-
¢éo de colageno e da organizagéo
epidérmica.

O galato de metila reduziu marcado-
res de glicagdo em testes laborato-
riais e em explantes de pele hu-
mana, com resultados que indicam
potencial como ativo cosmético.

Revisa o uso da microcorrente para
rugas faciais estaticas, discutindo
seus possiveis efeitos estéticos e a
necessidade de evidéncias adicio-
nais.
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Autores e ano

Titulo do artigo

Principais resultados

Gazdzichi et al.
(2023)

Martinovic et al.
(2023)

Li et al. (2023)

Wang, Jiang e
Zhao (2024)

De Toratti e
Leite (2024)

Hansen, Sch-
neider e Muhl
(2025)

Angelini Grillo et
al. (2025)

Rodrigues et al.
(2025)

Yang et al.
(2025)

Efeitos da suplementagao do
colageno para pele: revisdo
sistemética.

The Association between the
Level of Advanced Glycation
End Products and Objective

Skin Quality Parameters.

Cannflavins A and B with Anti-
-Ferroptosis, Anti-Glycation, and
Antioxidant Activities Protect
Human Keratinocytes in a Cell
Death Model with Erastin and
Reactive Carbonyl Species.

The effects of advanced glyca-
tion end-products on skin and
potential anti-glycation strate-
gies.

A bioguimica do envelhecimento
e os tratamentos estéticos.

Beneficios do uso da vitamina C
(4cido ascorbico) no tratamento
do envelhecimento facial.

Mecanismos do envelhecimento
cutaneo: revisao das principais
teorias.

Peptideos e envelhecimento
cutaneo: explorando meca-
nismos de agéo e aplicagbes
cosmeéticas na mitigagdo dos
sinais cutaneos.

New Insights Into Advanced
Glycation End Products Induced
Melanogenesis and Intervention
Strategies.

Reune estudos sobre suplementa-
céo de colageno e parametros de
qualidade da pele, como hidratacao
e elasticidade.

Estudo com 237 participantes
avaliou AGEs por autofluorescéncia
cutanea e parametros como melani-
na, eritema, hidratagédo e perda de
agua

transepidérmica.

Em modelo celular com queratindci-
tos humanos, as cannflavinas Ae B
demonstraram atividades antioxidan-
tes e antiglicantes, protegendo as
células contra danos experimentais.

Revisa os efeitos dos AGEs sobre a
estrutura e a fungao da pele e apre-
senta estratégias potencialmente
capazes de reduzir a glicacao.

Discute aspectos bioquimicos do
envelhecimento e tratamentos
estéticos relacionados. A referéncia
completa e o0 ano precisam ser con-
feridos, pois ha registros divergentes
de autoria e data.

Aborda o uso da vitamina C e seus
possiveis beneficios antioxidantes e
relacionados a sintese de colageno.

Revisa mecanismos envolvidos no
envelhecimento cutaneo, incluindo
processos celulares, alteragbes
estruturais e fatores ambientais.

Discute mecanismos e aplicagdes
cosméticas de peptideos para atenu-
ar sinais do envelhecimento, ressal-
tando seu potencial como ativos.

Investiga a relagédo entre AGEs e
melanogénese, discutindo mecanis-
mos relacionados a hiperpigmen-
tacéo e possiveis estratégias de
intervencéo.
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Autores e ano

Titulo do artigo

Principais resultados

Shin et al.
(2025)

Miranda e Silva
(2025)

Perdonsini
e Schneider
(2025)

Canteiro, Olivei-
ra e Weckerlin
(2022)

Anti-Glycation and Anti-Aging
Efficacy of Newly Synthesized
Antioxidant With Autophagy
Stimulating Activity.

Implicagdes dos produtos finais
de glicagao avangada no enve-
Ihecimento cutaneo. Trabalho
de conclusdo de curso.

Envelhecimento cutaneo e seus
fatores.

Tratamentos para sinais de
envelhecimento facial: uma
revisao de literatura.

O uso do acido hialurénico no

Avalia um antioxidante experimen-
tal com atividade estimuladora da
autofagia em testes laboratoriais,
modelos de pele e avaliagao clinica,
investigando efeitos antiglicantes e
antienvelhecimento.

Discute como os AGEs podem
contribuir para alteragbes cutaneas
associadas ao envelhecimento.

Aborda fatores associados ao enve-
Ihecimento da pele e mecanismos
envolvidos em suas alteragdes.

Reune abordagens estéticas para
sinais do envelhecimento facial.

Discute o uso do acido hialurénico

rejuvenescimento facial. no rejuvenescimento facial, especial-
mente sua relagdo com hidratacgéo,
preenchimento e melhora de sinais

do envelhecimento.

Vasconcelos et
al. (2020)

Fonte: autoria proépria.

A andlise integrativa da literatura possibilitou reunir informacdes acerca dos
mecanismos bioquimicos envolvidos na glicagdo cutnea, de seus efeitos sobre
a estrutura e a funcionalidade da pele e das estratégias terapéuticas investigadas
para prevenir ou minimizar as alteragdes relacionadas ao envelhecimento cutaneo.
Os estudos analisados foram organizados conforme sua contribuicdo para a
compreensédo da formagédo dos Produtos Finais de Glicagdo Avangada (AGEs),
dos danos provocados a matriz extracelular e das intervengdes com potencial
antioxidante, antiglicante ou regenerativo.

Mecanismos Bioquimicos da Glicagao Cutanea

Os resultados da literatura evidenciaram que a glicacdo ndo enzimatica
constitui um mecanismo relevante associado ao envelhecimento cutaneo. Esse
processo ocorre por meio de reagdes entre agucares redutores e grupos amino de
proteinas e outras biomoléculas, originando compostos intermediarios que podem
evoluir para a formagdo dos AGEs. Diferentemente da glicosilagdo, a glicagéo
nao depende de controle enzimatico especifico, podendo ocasionar modificagdes
progressivas nas propriedades estruturais e funcionais das proteinas.

Os estudos de Chen et al. (2022) e Wang, Jiang e Zhao (2024) destacam
que o acumulo de AGEs na pele esta relacionado a longa permanéncia de
proteinas estruturais na matriz extracelular, especialmente o coldgeno e a elastina.
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A modificagdo dessas proteinas pode resultar na formacgao de ligagdes cruzadas,
alterando sua organizagado molecular e suas propriedades biomecéanicas.

Além dos efeitos estruturais, os estudos identificaram a participagdo dos
AGEs em mecanismos celulares relacionados ao estresse oxidativo e a inflamagao.
A interagdo desses compostos com os receptores RAGE pode ativar vias de
sinalizagao intracelular, incluindo aquelas associadas ao fator de transcrigido NF-
kB, favorecendo a producdo de mediadores inflamatérios e espécies reativas de
oxigénio. Esses mecanismos contribuem para a manutengdo de um ambiente
tecidual desfavoravel a homeostase cutanea.

Efeitos da Glicacao sobre a Estrutura e a Fungao da Pele

A sintese dos estudos demonstrou que os efeitos da glicagdo cutanea nao se
restringem a formacao e ao acumulo de compostos glicados, abrangendo também
alteragdes na organizagdo da matriz extracelular e na resposta celular. O colageno,
responsavel principalmente pela resisténcia mecanica e sustentagéo da pele, pode
apresentar aumento da rigidez em decorréncia da formagéao de ligagdes cruzadas. A
elastina, por sua vez, pode sofrer modificagdes que comprometem sua capacidade
de deformacéo e retorno elastico.

Essas alteragdes estdo associadas a redugdo da flexibilidade cutanea,
a perda progressiva da firmeza e ao aparecimento de rugas e flacidez. Também
foram descritas relagbes entre o acumulo de AGEs e alteragdes na coloragdo da
pele, incluindo o aspecto amarelado, além de possiveis associagdes com processos
relacionados a hiperpigmentagéo.

O estudo de Martinovic et al. (2023), que investigou a relagao entre os niveis
de AGEs e parametros objetivos de qualidade cuténea, contribuiu para demonstrar a
importancia da avaliagdo dos produtos de glicagdo em conjunto com caracteristicas
mensuraveis da pele. Entretanto, a associagao entre esses parametros nao deve
ser interpretada, isoladamente, como comprovagéo de causalidade.

Dessa maneira, os resultados indicam que a glicagao deve ser compreendida
como um dos mecanismos envolvidos no envelhecimento cutaneo, atuando em
conjunto com fatores cronoldgicos, ambientais, metabdlicos e oxidativos.

Estratégias Terapéuticas com Potencial Antiglicante

Entre as estratégias investigadas, destacaram-se os antioxidantes, os ativos
cosméticos com potencial antiglicante e os procedimentos estéticos destinados a
remodelagdo da matriz extracelular. A vitamina C e a radiofrequéncia receberam
atencao especifica no referencial tedrico, enquanto outras abordagens, como
peptideos, derivados do resveratrol, galato de metila e acido hialurénico associado a
trealose, contribuiram para ampliar a compreensao das possibilidades terapéuticas
descritas na literatura.

A vitamina C apresentou relevancia devido a sua atividade antioxidante e a
participagdo na sintese de colageno. Os estudos e revisdes analisados apontam
beneficios potenciais relacionados a protegao contra danos oxidativos, a melhora de
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determinados sinais do fotoenvelhecimento e a manutengao da matriz extracelular.
Entretanto, os resultados disponiveis nao permitem afirmar que a aplicacao tépica
de vitamina C, isoladamente, seja capaz de eliminar os AGEs ja acumulados na
pele.

Em relacdo a radiofrequéncia, os resultados reunidos apontaram sua
utilizagdo na melhora da flacidez e na remodelagéao tecidual. O estudo experimental
de Oh et al. (2022), realizado em modelo animal de pele envelhecida, identificou
aumento da elasticidade cutanea e redugao do acumulo de AGEs apds tratamento
combinado com radiofrequéncia monopolar e bipolar. Os autores também
investigaram alteragbes em marcadores relacionados ao estresse oxidativo e a
sinalizagao celular.

Embora esses achados sejam relevantes para a investigagdo do potencial
antiglicante da radiofrequéncia, sua natureza experimental limita a extrapolagéo
direta dos resultados para seres humanos. Assim, a melhora da firmeza e da
elasticidade cutidnea nao deve ser considerada, por si s6, prova de redugao dos
AGEs em pacientes submetidos ao procedimento.

Outras pesquisas também apresentaram resultados promissores. O estudo-
pilotode Lee et al. (2022), sobre o uso tépico de um tripeptideo de colageno, investigou
paradmetros relacionados ao envelhecimento e a glicacdo cutanea. Markiewicz et
al. (2022) avaliaram derivados do resveratrol em modelos tridimensionais de pele,
enquanto Shin et al. (2022) investigaram a atividade antiglicante do galato de metila
em condig¢des laboratoriais e em explantes de pele humana. Esses estudos ampliam
as possibilidades de investigacéo de ativos cosméticos, mas seus resultados devem
ser interpretados conforme o delineamento e as limitagdes de cada pesquisa.

O conjunto das evidéncias também demonstrou a importancia de diferenciar
as intervengdes que investigam diretamente a formacdo ou o acumulo de AGEs
daquelas que atuam predominantemente sobre manifestagbes clinicas do
envelhecimento, como rugas, flacidez, desidratacédo e irregularidades da textura
cuténea. Nesse contexto, o microagulhamento, os peptideos e o acido hialurénico
podem apresentar aplicagdes estéticas relevantes, mas ndo devem ser classificados
automaticamente como tratamentos antiglicantes sem evidéncias especificas que
sustentem essa agao.

De modo geral, os estudos reunidos indicam que diferentes estratégias
podem contribuir para a protegdo ou a melhora de parametros relacionados a
qualidade cutanea. Contudo, a forca das evidéncias varia conforme a substancia
ou o procedimento investigado, sendo necessaria a distingdo entre resultados
experimentais, observacionais e clinicos.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisao integrativa reforcam a importancia da glicagdo na
compreensao dos mecanismos bioquimicos associados ao envelhecimento cutaneo.
Embora o envelhecimento seja um processo multifatorial, os estudos analisados
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indicam que a formacéao e o acumulo de AGEs representam mecanismos relevantes
para explicar determinadas alteragdes estruturais e funcionais da pele. Essa
interpretacao esta de acordo com Chen et al. (2022) e Wang, Jiang e Zhao (2024),
que descrevem a participagéo dos produtos de glicagéo tanto na modificagao direta
das proteinas da matriz extracelular quanto na ativagdo de respostas celulares
relacionadas a inflamagéo e ao estresse oxidativo.

A relevancia da glicacao decorre, especialmente, da possibilidade de
modificar proteinas de longa duragdo, como o colageno dérmico. A formacao
de ligagbes cruzadas entre proteinas pode comprometer suas propriedades
mecanicas, contribuindo para o aumento da rigidez e a diminuigdo da flexibilidade
tecidual. Nesse sentido, as alteragbes decorrentes da glicagao complementam os
efeitos de outros mecanismos do envelhecimento, como a redugao da atividade dos
fibroblastos, o desequilibrio entre sintese e degradagdo da matriz extracelular e a
exposicao cumulativa a radiagéo ultravioleta.

Ainteracao entre os AGEs e os receptores RAGE também merece destaque.
Os efeitos da glicagdo ndo se limitam as modificagbes quimicas das proteinas,
uma vez que a ativagao de receptores celulares pode estimular vias associadas
a produgao de mediadores inflamatorios e espécies reativas de oxigénio. Dessa
forma, a glicacéo e o estresse oxidativo podem atuar de maneira inter-relacionada,
favorecendo a manutengao de um microambiente que contribui para a deterioragao
da matriz extracelular. Essa relagdo ajuda a explicar por que as estratégias
antioxidantes sao investigadas no contexto da prevenc¢ao dos danos associados ao
envelhecimento.

Entretanto, énecessariodistinguiraassociacadoentreglicacdoeenvelhecimento
da afirmacdo de que os AGEs sejam a uUnica causa das alteragdes cutaneas. O
envelhecimento resulta da interacéo de fatores intrinsecos e extrinsecos, incluindo
predisposi¢do genética, alteragdes hormonais, exposi¢do solar, poluicdo e habitos
de vida. Portanto, a glicacdo deve ser considerada um componente importante
desse processo, mas sua contribuicdo pode variar conforme as caracteristicas
individuais e as condigdes ambientais e metabdlicas.

No que se refere as estratégias terapéuticas, a vitamina C se destaca por
apresentar fungdes relacionadas a neutralizagcdo de espécies reativas e a sintese
de colageno. Sua utilizagéo tépica possui interesse na prevengao e na melhora de
determinados sinais do fotoenvelhecimento. Contudo, os beneficios antioxidantes
e estruturais ndo equivalem necessariamente a inibicdo direta da glicagdo. Para
demonstrar uma agéo antiglicante especifica, sdo necessarios estudos que avaliem
marcadores relacionados a formagéo, ao acumulo ou a atividade dos AGEs, além
dos parametros estéticos convencionais.

Essa distingdo é importante para a interpretagdo dos resultados e para a
aplicagéo clinica do conhecimento cientifico. A melhora da textura, da hidratagao ou
da firmeza da pele pode indicar beneficio estético, mas ndo comprova, isoladamente,
que determinada intervengao tenha reduzido a glicagdo. Dessa forma, a vitamina C
pode ser considerada uma estratégia complementar de prote¢ao cutanea, enquanto
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sua eficacia especifica contra os AGEs permanece dependente de evidéncias
direcionadas a esse mecanismo.

A radiofrequéncia também apresenta relevancia no contexto da estética,
especialmente por seus efeitos térmicos controlados e pela possibilidade de
estimular processos de remodelagédo da matriz extracelular. Os resultados descritos
por Costa ef al. (2019) e a literatura sobre o procedimento sustentam sua utilizagao
na abordagem de determinados sinais do envelhecimento, particularmente a
flacidez. Adicionalmente, o estudo de Oh et al. (2022) amplia essa discussado ao
investigar alteragdes relacionadas aos AGEs em pele animal envelhecida.

Apesar do interesse desses resultados, a evidéncia obtida em modelos
animais nado permite concluir que os mesmos efeitos bioquimicos ocorram
necessariamente em seres humanos. A resposta clinica depende de fatores como
os parametros utilizados, as caracteristicas individuais, o protocolo terapéutico
e 0 acompanhamento dos resultados. Assim, a possibilidade de modulacdo dos
mecanismos relacionados a glicagdo pela radiofrequéncia deve ser considerada
promissora, mas ainda requer confirmagéo clinica especifica.

As pesquisas envolvendo tripeptideos de colageno, derivados do resveratrol e
galato de metila também demonstram que o desenvolvimento de ativos cosméticos
com potencial antiglicante constitui uma area relevante de investigacédo. Os estudos
experimentais permitem avaliar mecanismos moleculares e identificar substancias
candidatas para aplicagoes futuras. Entretanto, resultados obtidos em culturas
celulares, modelos tridimensionais ou explantes nao equivalem a comprovagao de
eficacia clinica, pois ndo reproduzem integralmente a complexidade da pele humana
em condigdes fisiologicas.

Do mesmo modo, as abordagens que promovem remodelacdo tecidual,
hidratagdo ou melhora da aparéncia cutdnea devem ser interpretadas conforme
seus mecanismos de acdo demonstrados. O acido hialurénico, os peptideos e o
microagulhamento podem contribuir para determinados pardmetros de qualidade da
pele, mas sua inclusdo entre estratégias diretamente antiglicantes exige evidéncias
especificas. Essa diferenciagdo é essencial para evitar generalizagdes e para
assegurar que a indicagdo de procedimentos e cosméticos esteja fundamentada
em resultados cientificos compativeis com os beneficios propostos.

Outro aspecto importante diz respeito a heterogeneidade metodolégica dos
estudos selecionados. A presenga de revisdes de literatura, estudos observacionais,
pesquisas laboratoriais e modelos animais amplia a compreensdo do tema, mas
dificulta a comparagéo direta dos resultados. As diferengas entre os métodos de
avaliacdo dos AGEs, os parametros de qualidade cutidnea e os protocolos de
intervengao limitam a possibilidade de estabelecer uma conclusdo uniforme sobre a
eficacia das estratégias investigadas.

Além disso, a quantidade de pesquisas direcionadas especificamente
a glicagdo cutdnea e a avaliagdo de intervengbes em seres humanos ainda
representa uma limitagao para a consolidagdo de recomendagdes clinicas. Estudos

futuros devem priorizar protocolos padronizados, amostras adequadas, periodos
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de acompanhamento compativeis com os desfechos avaliados e métodos objetivos
para mensurar os marcadores de glicagdo. Também sao importantes pesquisas
que comparem os efeitos das intervengdes sobre os AGEs com as mudancgas
observadas em rugas, elasticidade, hidratacao e firmeza.

No ambito da Biomedicina Estética, a compreensdo desses mecanismos
contribui para uma atuacdo profissional mais critica e fundamentada. O
conhecimento sobre a glicagdo permite ampliar a avaliagdo do envelhecimento
cuténeo para além das manifestagdes visiveis, considerando também os processos
bioquimicos relacionados a matriz extracelular. Entretanto, a escolha de cosméticos
e procedimentos deve considerar a qualidade das evidéncias disponiveis, as
caracteristicas individuais e os limites dos resultados demonstrados pela literatura.

Dessa maneira, a discussdao dos estudos indica que a prevencédo e a
minimizacgao dos efeitos associados a glicacdo devem ser compreendidas como parte
de uma abordagem integrada de cuidado cutaneo. A combinacao de estratégias de
protecao contra fatores ambientais, cuidados com a pele e intervengdes estéticas
adequadamente indicadas pode contribuir para a manutencao da qualidade cutanea.
Todavia, a efetividade de cada abordagem deve ser interpretada de acordo com seu
mecanismo de agao e com o nivel de evidéncia cientifica disponivel, sem atribuir
aos tratamentos resultados antiglicantes que ainda ndo tenham sido demonstrados
diretamente.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo analisar os mecanismos bioquimicos
da glicagao cutanea e as estratégias terapéuticas relacionadas ao envelhecimento
da pele. A partir da reviséo integrativa da literatura, foi possivel reunir evidéncias
sobre a formagéo dos Produtos Finais de Glicagdo Avancada (AGEs), seus efeitos
sobre a matriz extracelular e as principais intervengdes investigadas para prevenir
ou minimizar as alteragdes cutineas associadas a esse processo.

Os estudos analisados indicam que a glicagao ndo enzimatica constitui um
mecanismo relevante no envelhecimento cutaneo, especialmente por promover
modificacdes estruturais em proteinas de longa duracdo, como o colageno e
a elastina. Essas alteragdbes podem comprometer a resisténcia mecanica, a
elasticidade e a organizagao da matriz extracelular, contribuindo para manifestacées
como rugas, flacidez e altera¢des na aparéncia da pele. Além disso, a interagdo dos
AGEs com receptores RAGE pode favorecer respostas inflamatérias e oxidativas,
ampliando os efeitos prejudiciais sobre o tecido cutaneo.

Em relagdo as estratégias terapéuticas, a vitamina C se destaca por sua
atividade antioxidante e por sua participagdo na sintese de colageno, enquanto
a radiofrequéncia apresenta aplicagdes relevantes na melhora de determinados
sinais do envelhecimento por meio do aquecimento controlado e da remodelagéo
tecidual. Entretanto, os resultados disponiveis exigem uma interpretagao criteriosa:
os beneficios relacionados a aparéncia e a qualidade da pele ndo comprovam,
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necessariamente, a reducdo direta dos AGEs. No caso da radiofrequéncia, os
achados experimentais em modelos animais constituem evidéncias promissoras,
mas nao substituem estudos clinicos especificos em seres humanos.

Outras estratégias, incluindo ativos cosméticos com potencial antiglicante,
peptideos e derivados de compostos naturais, ampliam as possibilidades de
investigacdo na area. Contudo, a aplicabilidade dessas intervengbes depende
da confirmagédo de sua eficacia, seguranga e mecanismo de agdo em estudos
metodologicamente consistentes. Assim, a diferenciagdo entre resultados
laboratoriais, experimentais e clinicos é indispensavel para fundamentar decisdes
profissionais e evitar afirmag¢des que ultrapassem as evidéncias disponiveis.

Conclui-se que a glicagao cutanea representa um mecanismo importante para
a compreensao do envelhecimento da pele, embora nédo atue isoladamente. Sua
influéncia deve ser interpretada em conjunto com fatores cronolégicos, ambientais,
metabdlicos e oxidativos. A vitamina C, a radiofrequéncia e outras abordagens
investigadas apresentam potencial para contribuir com a prote¢do ou a melhora de
paradmetros da qualidade cutanea, mas a comprovagdo de uma agao antiglicante
direta permanece variavel entre as intervengdes analisadas.

Como limitagdo, destaca-se a heterogeneidade dos estudos incluidos, que
apresentam diferentes delineamentos, métodos de avaliagédo e niveis de evidéncia.
Essa diversidade restringe a comparagéao direta dos resultados e impede estabelecer
conclusGes definitivas sobre a eficacia de todas as estratégias terapéuticas
investigadas. Recomenda-se, portanto, a realizagdo de novos estudos clinicos em
seres humanos, com protocolos padronizados e avaliagao objetiva dos marcadores
de glicagao, a fim de esclarecer os efeitos das intervengcbes sobre os AGEs e sua
relagdo com os resultados estéticos.

Por fim, o desenvolvimento deste trabalho contribui para a sistematizagao do
conhecimento sobre a glicagdo cutanea e reforga a importancia da utilizagéo critica
da literatura cientifica na Biomedicina Estética. A compreensao dos mecanismos
bioquimicos envolvidos no envelhecimento pode favorecer uma pratica profissional
mais consciente, segura e fundamentada em evidéncias, respeitando os limites do
conhecimento cientifico e as particularidades de cada abordagem terapéutica.
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