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RESUMO

A medicina antienvelhecimento tem como foco melhorar a qualidade de vida durante o
envelhecimento, levando em consideracéo a influéncia de fatores ambientais como poluicédo, tabaco,
dieta inadequada, estresse e sono irregular. Os produtos cosmeéticos antienvelhecimento,
especialmente os que contém &cido retindico, tém se destacado por suas propriedades de
rejuvenescimento da pele. Por isso, o presente artigo revisa a literatura sobre a eficacia do acido
retindico no tratamento de linhas finas e rugas, analisando seus mecanismos de acao, protocolos de
aplicacédo, eficacia e seguranca, além dos efeitos colaterais associados. A metodologia incluiu uma
revisdo de artigos publicados entre 2019 e 2024 nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude. Os resultados indicam que os retindides, particularmente o acido retindico, sdo eficazes na
melhora das manifestacdes visuais do envelhecimento cutdneo, promovendo a renovacao celular e a
formacgdo de colageno. Contudo, os efeitos colaterais como irritacdo e descamacdo sd&o comuns,
sendo essenciais estratégias para gestado desses efeitos. Portanto, conclui-se que o acido retindico se
mostra uma opg¢ao promissora para o tratamento antienvelhecimento, necessitando de protocolos
especificos para maximizar sua eficicia e minimizar efeitos adversos.

PALAVRAS-CHAVE: Rejuvenescimento. Retindides. Pele.

ABSTRACT

Anti-aging medicine focuses on improving quality of life during aging, considering the influence of
environmental factors such as pollution, tobacco, poor diet, stress, and irregular sleep. Anti-aging
cosmetic products, especially those containing retinoic acid, have gained attention for their skin
rejuvenation properties. Therefore, this article reviews the literature on the efficacy of retinoic acid in
treating fine lines and wrinkles, analyzing its mechanisms of action, application protocols, efficacy,
safety, and associated side effects. The methodology included a review of articles published between
2019 and 2024 in the PubMed database and the Virtual Health Library. The results indicate that
retinoids, particularly retinoic acid, are effective in improving the visible manifestations of skin aging,
promoting cell turnover and collagen formation. However, side effects such as irritation and peeling
are common, making management strategies essential. Therefore, it is concluded that retinoic acid is
a promising option for anti-aging treatment, requiring specific protocols to maximize its efficacy and
minimize adverse effects.

KEYWORDS: Rejuvenation. Retinoids. Skin.

RESUMEN

La medicina antienvejecimiento se centra en mejorar la calidad de vida durante el envejecimiento,
teniendo en cuenta la influencia de factores ambientales como la contaminacion, el tabaco, la dieta
inadecuada, el estrés y el suefio irregular. Los productos cosméticos antienvejecimiento,
especialmente los que contienen acido retinoico, han destacado por sus propiedades
rejuvenecedoras de la piel. Por ello, en este articulo se revisa la literatura sobre la eficacia del acido
retinoico en el tratamiento de lineas de expresidn y arrugas, analizando sus mecanismos de accién,
protocolos de aplicacion, eficacia y seguridad, ademas de los efectos secundarios asociados. La
metodologia incluyé una revision de articulos publicados entre 2019 y 2024 en las bases de datos
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PubMed y Virtual Health Library. Los resultados indican que los retinoides, en particular el acido
retinoico, son eficaces para mejorar las manifestaciones visuales del envejecimiento cutaneo,
promoviendo la renovacién celular y la formacién de colageno. Sin embargo, los efectos secundarios
como la irritacién y la descamacién son comunes, y las estrategias para controlar estos efectos son
esenciales. Por lo tanto, se concluye que el acido retinoico es una opcién prometedora para el
tratamiento antienvejecimiento, requiriendo protocolos especificos para maximizar su eficacia y
minimizar los efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Rejuvenecimiento. Retinoides. Piel.

INTRODUCAO

O envelhecimento € um fendmeno natural que ocorre com o passar dos anos e que impacta a
pele devido a fatores internos e externos. Os fatores internos envolvem aspectos genéticos e
alteragBes hormonais, enquanto os externos se referem aos danos acumulados no DNA, resultantes
da exposicdo excessiva aos raios ultravioleta e a outros fatores ambientais (Johner; Neto, 2021).

A pele possui um sistema de defesa natural que auxilia na renovacdo celular e na

N

recuperacdo de danos causados ao longo do tempo. Contudo, & medida que envelhecemos, a
eficacia desse sistema diminui, afetando o metabolismo, a regeneracgéo e a funcionalidade do tecido
cutdneo. Em peles mais envelhecidas, nota-se uma diminuicdo na micro vasculatura, que resulta em
um suporte nutricional reduzido. A salde da pele depende da elastina e do colageno, proteinas
essenciais que garantem a firmeza e a sustentacdo cuténea. Essas proteinas sdo encontradas nos
retindides, que contém vitamina A e desempenham um papel crucial na sadde da pele (Costa; Lopes,
2021).

Atualmente, a medicina antienvelhecimento concentra-se na melhoria da qualidade de vida
dos individuos ao longo do envelhecimento, considerando o impacto nas atividades diarias e
profissionais. Nesse contexto, os produtos cosméticos antienvelhecimento se destacam como
ferramentas eficazes para promover o rejuvenescimento da pele e retardar os sinais de
envelhecimento (Guerra; Fonseca; Sobrinho, 2020).

O &cido retindico, uma forma da vitamina A, e seus derivados, conhecidos como retindides,
tém um papel importante na regulacdo de diversos processos celulares, como a proliferacdo, a
diferenciacdo e a apoptose (morte celular programada). O retinol, considerado o precursor dos
retindides, € convertido em &acido retindico dentro das células durante o metabolismo oxidativo. Os
retindides sdo amplamente reconhecidos na dermatologia por sua capacidade de prevenir e corrigir
os efeitos do fotoenvelhecimento, influenciando processos como a proliferagdo celular, a
diferenciacé@o, a queratinizacdo, a secrecdo de sebo, a inflamacdo e a prevencdo de neoplasias.
Esses compostos séo frequentemente utilizados em tratamentos tépicos para melhorar condi¢bes da
pele, como acne, rugas e altera¢des na pigmentacao (Silva; Gomes; Araljo Neto, 2021).

Diante do exposto, o presente artigo tem como objetivo avaliar a eficacia do acido retin6ico no
tratamento de linhas finas e rugas por meio de uma revisdo da literatura, identificando seu impacto no
rejuvenescimento da pele. Além disso, busca-se analisar os mecanismos de acéo do &cido retindico,

sua eficacia em tratamentos antienvelhecimento, os protocolos de aplicacdo mais eficazes e seguros
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para o rejuvenescimento cutaneo, bem como revisar a gravidade dos efeitos adversos relatados e as
recomendacgfes para sua gestdo. A pele envelhecida, observa-se uma redugdo na microvasculatura,
0 que diminui o suporte nutricional da pele. A manutencdo da salde da pele depende da elastina e

do colageno, proteinas essenciais para a firmeza e sustentagdo da pele.

2. METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura desenvolvida nas bases de dados PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Utilizamos os seguintes descritores, combinados com o operador booleano

)

"AND": “retinoic acid”, “wrinkles”, “anti-aging”, e “vitamin A”. Foram incluidos artigos publicados entre
2019 e 2024 que abordassem especificamente o uso do acido retindico no tratamento de linhas finas
e rugas e que estivessem disponiveis em inglés. Excluimos estudos que abordaram outros tipos de
acido sem foco especifico no acido retindico e aqueles que trataram do acido retindico para
finalidades distintas do antienvelhecimento.

Apés a busca inicial, avaliamos os titulos e resumos dos artigos com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo. Os textos completos dos estudos selecionados foram, entdo, revisados para
confirmar que estavam alinhados aos objetivos do trabalho. Durante a analise dos artigos,
organizamos os dados considerando os seguintes aspectos: eficacia do acido retindico no tratamento
de linhas finas e rugas, dose e forma de aplicacdo, efeitos colaterais observados e comparacdes com
outros tratamentos dermatolégicos.

Os artigos foram classificados conforme a qualidade das evidéncias, categorizando-os de
acordo com a metodologia, amostra e relevancia dos resultados, para assegurar uma discusséo
critica. Em seguida, os dados foram organizados e discutidos com o intuito de identificar padrbes e
evidéncias consistentes em relacdo a eficacia e seguranca do &cido retindico no tratamento de rugas

e linhas finas. A Figura 1 apresenta o fluxograma detalhado do processo de selecdo dos artigos.

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Salde, Humanas e Engenharia/Tecnologia



N

RECIMAR |

v.5, n.11, 2024

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR

ISSN 2675-6218

EFICACIA DO ACIDO RETINOICO NO TRATAMENTO REJUVENESCEDOR: UMA REVISAO DE LITERATURA
Bruna da Silva Sena, Viviane Marinho dos Santos

Figura 1. Fluxograma de selec&o dos artigos

Identificac@o de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias totais identificadas - :
= Referéncias removidas antes do
& nas bases de dados (n=166) R
o »| processo de selecéo:
= - PubMed (n=75) .
= - Duplicatas (n=60)
9] - BVS (n=91)
1)
Referéncias avaliadas por titulo . "
> Referéncias excluidas (n=82)
(n=106)
Referéncias avaliadas pelo Referéncias excluidas pelo
% resumo (n=24) > resumo (n=10)
g
: |
Referéncias selecionadas para :
leitura na integra (n=14) > Referéncias excluidas (n=1)
3
:g Estudos incluidos na reviséo
E (n=13)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos na presente revisdo de literatura 13 artigos que foram organizados de cordo

com autores, ano de publicacdo e objetivo no quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos selecionados

Autores

Ano

Objetivo

Oliveira e Pereira

2019

Avaliar a frequéncia e seguranca do uso do acido retinéico (tretinoina) em
uma Farmécia de Manipulacdo de Sacramento — MG.

Sadick et al.

2019

Avaliar a tolerabilidade, seguranca e eficacia do peeling de retinol a 3%
com um regime de cuidados domiciliares de suporte em uma variedade de
candidatas ao peeling.

Szymanski et al.

2020

Fornecer os principais avan¢os na compreensdo do papel do &cido all-
trans-retinoico (ATRA) e de seus receptores na dermatologia.

Campione et al.

2021

Avaliar em um estudo prospectivo, ndo comparativo, de 1 més, com prova
de conceito, cego ao avaliador de resultados primarios, a eficacia clinica, a
tolerabilidade e a modificacdo das células da pele (avaliadas por meio de
microscopia confocal de refletdncia; RCM) do gel RG no tratamento do
envelhecimento da pele.
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Spierings

2021

Avaliar criticamente o0s ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados por veiculo sobre o uso de produtos de retinol de venda livre no
tratamento do envelhecimento da pele facial, a fim de avaliar evidéncias
sobre sua eficacia.

Carazo et al.

2021

Fornecer uma visdo abrangente sobre o conhecimento atual da vitamina A,
abordando suas fontes alimentares, funcdes fisioldgicas, consequéncias da
deficiéncia, metabolismo, possiveis administracdes farmacolégicas e
potenciais toxicidades.

Souza e Machado

2022

Analisar os beneficios da utilizacéo tépica da vitamina A e seus derivados,
na prevencdo do envelhecimento cutaneo, através de uma revisdo
bibliografica.

Mellody et al.

2022

Comparar a eficacia de retinol tépico nas concentragcées de 0,1%, 0,3% e
1% na remodelacdo da arquitetura cutdnea em um estudo experimental de
teste em patch (adesivo) in vivo, além de determinar a tolerancia das
formulagcbes mais eficazes quando utilizadas em um estudo de
escalonamento diario.

Quan

2023

Revisar e discutir as descobertas moleculares relacionadas ao
envelhecimento da pele e avaliar abordagens preventivas para mitigar os
efeitos desse processo, com foco especifico no uso de retinoides topicos.

Shu et al.

2023

Investigar o efeito do palmitato de retinol (RP), um derivado da vitamina A,
no fotoenvelhecimento induzido por radiacdo UVB, além de explorar seu
mecanismo potencial de acdo nesse contexto.

Rao e Goldberg

2023

Avaliar as altera¢Bes cosméticas e histoldgicas ocorridas trés meses apds o
tratamento com retinol, tripeptideo e glaucina, utilizando imunocoloragdes
para colageno Tipo |, coldgeno Tipo lll e glicosaminoglicano (GAGS).

Halai et al.

2024

Determinar o potencial dos retinoides para reparar a pele negra
fotoenvelhecida.

Zhong et al.

2024

Fornecer uma reviséo sistematica para resumir 0s mecanismos subjacentes
a instabilidade e as propriedades irritantes dos retinoides, bem como os
desenvolvimentos recentes no enfrentamento desses desafios.

Fonte: As autoras (2024)

Os retinoides, que incluem derivados sintéticos e naturais da vitamina A, foram identificados

pela primeira vez em 1913. A vitamina A, um composto lipossollvel essencial, desempenha um papel
essencial em diversas funcdes biolégicas, incluindo a visédo, o sistema imunolégico e a diferenciagao
celular. Obtida tanto de fontes animais (retinol) quanto vegetais (carotenoides), essa vitamina é
armazenada no organismo e pode ser toxica em altas doses. A descoberta de seus mecanismos de
acdo levou ao desenvolvimento de diversos compostos sintéticos com aplicagbes clinicas,
especialmente no tratamento de doencas de pele (Carazo et al., 2021).

O corpo humano ndo consegue produzir vitamina A, tornando essencial sua obtencéo por
meio da dieta, seja na forma pré-formada ou através dos carotenoides pré-vitamina A. Embora
existam mais de 50 carotenoides com essa propriedade, apenas o B-caroteno, o a-caroteno e a B-
criptoxantina sdo encontrados em itens especificos na alimentagdo humana. O [B-caroteno esta
presente em uma ampla gama de alimentos, como frutas, legumes e verduras. Vegetais alaranjados e
verde-escuros, em particular, sdo fontes ricas desse carotenoide. Frutas como manga, damasco e
mamao, assim como legumes como batata doce, cenoura e abdbora, sdo exemplos de alimentos que
contribuem significativamente para o consumo de f3-caroteno na dieta humana (Carazo et al., 2021).

Uma importante fonte de vitamina A na dieta humana é uma forma pré-formada, que se

encontra predominantemente em alimentos de origem animal. O leite e os produtos lacteos,
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juntamente com as carnes e 0s seus derivados, sdo 0s maiores contribuintes, seguidos por ovos e
peixes. A quantidade de retinol no leite varia de 20 a 80 pg por 100 mL, com fatores como
alimentacdo, variacdo sazonal e racas de gado influenciando essa concentracdo. Em geral, quanto
maior o teor de gordura do leite, maior a quantidade de vitamina A presente (Carazo et al., 2021).

As formas alimentares da vitamina A, como o retinol e o éster de retinil, ndo possuem
atividade biolégica imediata e precisam ser convertidas em compostos ativos por enzimas
especificas, como as éalcool desidrogenases e retinol desidrogenases, que transformam essas
moléculas em retinaldeido e, posteriormente, em acido retindico. Esses compostos ativos tém
aplicacdes amplas no tratamento de varias condigbes dermatoldgicas, incluindo cancer de pele,
psoriase e acne, devido aos seus efeitos benéficos na diferenciacéo celular, proliferagao e apoptose.
(Szymanski et al., 2020).

Além disso, o retinol destaca-se como um dos ingredientes mais valorizados na formulagao
de cosméticos, sendo amplamente reconhecido por suas propriedades revitalizadoras para a pele.
Empregado em tratamentos para o envelhecimento cronoldgico, como rugas e linhas de expressao,
bem como para condicdes como acne, pele oleosa e rosacea, o retinol atua eficazmente ao promover
a renovacgao celular e restaurar a vitalidade cutédnea. Sua elevada capacidade de penetracdo permite
gue atinja camadas mais profundas da pele, garantindo um tratamento eficaz e duradouro (Souza;
Machado, 2022).

O retinol é eficaz na melhora das manifestacdes visuais do envelhecimento, como rugas e
pigmentacao irregular, atuando por meio da ativag&o dos receptores de acido retindico e retinoide X.
Ele modula fatores de crescimento e citocinas, estimulando a renovacéo celular. Convertido em acido
retindico na pele, o retinol estimula a formacéo de colageno e previne sua degradacao, mostrando-se
um promissor ingrediente antienvelhecimento (Quan, 2023). No entanto, a eficacia dos produtos
cosméticos, especialmente aqueles que contém retinol, é frequentemente superestimada em ensaios
clinicos em comparacdo com a pratica na vida real. Isso se deve a adesao rigorosa dos participantes
aos tratamentos durante os ensaios, enquanto no cotidiano, a motivacédo para o uso geralmente esta
ligada ao custo dos produtos (Spierings, 2021).

Efeitos colaterais associados ao uso de retindides ocorrem quando esses produtos se ligam a
receptores indesejados, sendo que uma ligagdo mais especifica reduz a ocorréncia de efeitos
adversos. Entre os efeitos colaterais mais comuns do &cido retindico no tratamento do
envelhecimento cutaneo estdo a irritacdo, descamacdo e vermelhiddo, especialmente em peles
sensiveis. A descamacao esta relacionada ao aumento da proliferacdo dos queratinécitos,
evidenciado por um maior numero de figuras mitéticas e pela elevacdo de marcadores de
diferenciacdo. O eritema, por sua vez, parece resultar de um mecanismo distinto e pode contribuir
para a ndo adesao ao tratamento, afetando particularmente pacientes com rosacea e pele rosada
(Oliveira; Pereira, 2019).

Em contraste, antioxidantes como a vitamina C, a vitamina E e o acido ferllico agem
neutralizando os radicais livres, minimizando danos oxidativos causados pelo envelhecimento e pela

exposicdo solar. Embora antioxidantes também estimulem a sintese de colageno e reduzam
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inflamacdes, eles s&o menos propensos a causar efeitos adversos comparados aos retinoides. Muitos
antioxidantes ainda atuam em sinergia com os retinoides para potencializar os resultados e reduzir a
irritacdo, como observado em combinacdes que incluem acido retinoico e vitamina C (Deina et al., [s.
d.]).

O uso de retinoides descritos esta frequentemente associado a uma variedade de respostas,
como eritema, descamacdo e sensacdo de queimacdo, caracteristicas que indicam a presenca de
dermatite retinoide. Esse resultado ndo € apenas da acgdo direta dos retindides, que aumenta a
excitabilidade dos nociceptores, mas também da resposta inflamatéria desencadeada pela liberacao
de citocinas por queratinécitos, melandcitos e fibroblastos. Os mecanismos que apoiam esse
acompanhamento sdo multifacetados, incluindo a ativacdo de receptores especificos, como os
receptores de acido retinoico (RAR), especialmente o RAR-y, que se mostraram essenciais na
inducdo de respostas em estudos com modelos experimentais. Essa relacdo sugere que a regulacao
da atividade desses receptores pode ser uma estratégia viavel para reduzir os efeitos colaterais
relacionados ao uso de retindides (Zhong et al., 2024).

Peelings quimicos superficiais contendo retinol a 3% sdo amplamente utilizados no
tratamento de fotodanos, acne e melasma, com resultados que apresentam melhora significativa na
aparéncia de linhas finas, rugas, firmeza e uniformidade da pele. Um estudo clinico realizado com
mulheres entre 18 e 65 anos, submetido a uma série de 2 a 4 peelings, demonstrou que esse tipo de
tratamento, acompanhado de cuidados domiciliares, é bem tolerado e eficaz, independentemente do
tipo de pele, promovendo beneficios tanto prejudiciais quantos relatados pelos pacientes. A avaliagdo
clinica dos dermatologistas revelou melhorias significativas em diversos parametros de salde da pele
(Sadick et al., 2019).

Em um estudo prospectivo, foi avaliada a eficacia de um gel contendo acido retinoico (0,02%)
e acido glicélico (4%) aplicado trés vezes por semana em mulheres com envelhecimento cutaneo
moderado a severo. Apds quatro semanas de tratamento, houve uma melhora significativa nos sinais
de envelhecimento, como a reducdo de manchas escuras e rugas, além de melhorias nas estruturas
da pele, observadas por microscopia confocal de refletancia (Campione et al., 2021).

O palmitato de retinol (RP), um derivado da vitamina A, é utilizado em tratamentos
antienvelhecimento devido a sua capacidade de reduzir a liberacdo do colageno e da apoptose
celular causada pela radiagdo UVB. Verificou-se que o RP promove a migracgdo celular, ajudando na
reposicdo de pele e reduzindo a expressdo de marcadores inflamatérios como IL-6, IL-13 e TNF-a.
Além disso, analises metaboldmicas e transcricdes mostram que o RP regula varias vias relacionadas
a riqueza, propriedades de colageno e apoptose, indicando seu potencial como um agente eficaz
contra o fotoenvelhecimento (Shu et al., 2023).

Um estudo experimental comparou a eficacia de diferentes concentragdes de retinol topico
(0,1%, 0,3% e 1%) na remodelacé@o da arquitetura concreta, evidenciando que tanto o retinol a 0,3%
qguanto a 1% induziram aumentos na espessura epidérmica e na rotina de queratindcitos, além de
estimular a deposi¢éo de microfibrilas ricas em fibrilina. Embora ambos tenham demonstrado eficacia

semelhante, o retinol a 0,3% apresentou uma melhor tolerabilidade em uso diario escalonado, com
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menos eventos adversos relatados, proporcionando sua adequacgdo para aplicacdo a longo prazo
(Mellody et al., 2022).

Para reduzir os efeitos colaterais dos retindides, um estudo utilizou uma combinacdo de
retinol com peptideos e complexo de glaucina, administrado por meio de um sistema encapsulado de
liberacé@o controlada. Os resultados mostraram melhorias na pele fotoenvelhecida, incluindo aumento
na expressao de colageno tipo | e lll e glicosaminoglicanos, além de reducdo de rugas e melhora na
textura da pele. O tratamento foi bem tolerado pelos participantes, sem relatos de eventos adversos
ao longo do periodo de 90 dias (Rao; Goldberg, 2023).

O fotoenvelhecimento tem sido tradicionalmente abordado com o uso do &cido all-trans
retindico (ATRA). Em um estudo de intervencgéo, voluntarios negros acima de 45 anos foram tratados
com ATRA e retinol cosmético, o que resultou em um aumento significativo na supervisdo de
queratinécitos e melhorias na distribuicdo de melanina e na estrutura dérmica, confirmando a utilidade
do ATRA e indicando que o retinol cosmético também promove efeitos comparaveis, embora seja

necessario um periodo de tratamento mais prolongado (Halai et al., 2024).

4. CONSIDERACOES

A revisao realizada sobre a eficacia do acido retindico no tratamento de linhas finas e rugas
evidencia seu papel significativo como a gente antienvelhecimento na dermatologia contemporanea.
Os estudos analisados demonstraram que o &cido retindico, através de seus mecanismos de acgéo,
promove a renovagdo celular, a estimulacdo da sintese de colageno e a melhoria na textura e
aparéncia da pele. Os resultados sugerem que a utilizagdo desse composto, em diversas
concentracbes e formatos, pode levar a beneficios substanciais na mitigacdo dos sinais de
envelhecimento, como rugas e hiperpigmentacdo. Embora os efeitos adversos, como irritagdo e
descamacdo, sejam frequentes, eles sdo geralmente transitérios e podem ser manejados com
protocolos adequados de aplicacdo e cuidado.

A tolerancia e a eficacia do 4&cido retindico sdo otimizadas por meio de tratamentos
combinados, como peelings quimicos e a utilizagdo de formulagfes em associagdo com outros ativos,
gue demonstraram potencial para maximizar os resultados positivos.

Diante disso, € crucial que pacientes e profissionais da salde considerem a individualidade
da pele e as caracteristicas pessoais ao prescrever ou utilizar produtos contendo acido retindico. A
continua investigacao sobre novas formulacBes e combinacbes terapéuticas € fundamental para
aprimorar ainda mais os resultados do tratamento antienvelhecimento, garantindo que os pacientes
possam usufruir de uma pele mais saudavel e rejuvenescida com seguranca e eficicia. Portanto, o
acido retindico se mantém como um dos principais ingredientes na busca por tratamentos que visam

melhorar a qualidade da pele e combater os sinais do envelhecimento.
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