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FOTOPROTEGAO REGENERATIVA MITOCONDRIAL E O PAPEL

EMERGENTE DOS FITOCANABINOIDES NA ESTETICA REGENERATIVA

Mitochondrial Regenerative Photoprotection and the Emerging Role of Phytocannabinoids

in Regenerative Aesthetics

Fotoproteccion regenerativa mitocondrial y el papel emergente de los fitocannabinoides en

la estética regenerativa

Edison Reis Pereira Junior!, Roberto Fernandes Pacheco’, Carolina Lucia de Oliveira Pacheco’,
Raphael Fernandes’, Alexandre Aquino’.

RESUMO

Objetivo: apresenta os fundamentos cientificos da fotoprotegdo cuténea e propde um enquadramento
conceitual integrativo para a proxima geragao de fotoprotetores. Reviséo da literatura: a fotoprotecao cutanea
consolidou-se como pilar central na prevencdo do fotoenvelhecimento e das neoplasias da pele,
tradicionalmente fundamentada na atenuagdo ou bloqueio da radiagéo ultravioleta. Entretanto, avangos na
compreensao do estresse oxidativo mitocondrial, do exposome cuténeo e da modulagao inflamatdria indicam
que o dano solar ultrapassa a dimensdo meramente fotoquimica. Nesse contexto, emerge o conceito de
fotoprotecdo regenerativa mitocondrial, no qual a protecdo solar integra ndo apenas barreira fisica contra
radiagdo, mas também suporte biolégico a homeostase celular. Conclusdo: a identificacdo do sistema
endocanabinoide cutaneo e a agéo pleiotropica de determinados fitocanabindides ampliam as perspectivas
de formulagbes capazes de atuar simultaneamente sobre multiplas camadas e vias celulares relacionadas ao
estresse oxidativo, inflamagao e metabolismo energético.
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ABSTRACT

Objective: To present the scientific foundations of cutaneous photoprotection and propose an integrative
conceptual framework for the next generation of photoprotective agents. Literature review: Cutaneous
photoprotection has established itself as a cornerstone in the prevention of photoaging and skin neoplasms,
traditionally based on the attenuation or blocking of ultraviolet radiation. However, advances in the
understanding of mitochondrial oxidative stress, the skin exposome, and inflammatory modulation indicate that
sun-induced damage extends beyond a merely photochemical dimension. In this context, the concept of
mitochondrial regenerative photoprotection emerges, wherein sun protection integrates not only a physical
barrier against radiation but also biological support for cellular homeostasis. Conclusion: The identification of
the cutaneous endocannabinoid system and the pleiotropic action of certain phytocannabinoids expand the
prospects for formulations capable of acting simultaneously on multiple cellular layers and pathways related
to oxidative stress, inflammation, and energy metabolism.
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RESUMEN

Objetivo: Este articulo presenta los fundamentos cientificos de la fotoproteccién cutanea y propone un marco
conceptual integrador para la préxima generacion de fotoprotectores. Revision bibliografica: La
fotoproteccidn cutanea se ha convertido en un pilar fundamental en la prevencion del fotoenvejecimiento y las
neoplasias cutaneas, tradicionalmente basada en la atenuacioén o el bloqueo de la radiacion ultravioleta. Sin
embargo, los avances en la comprension del estrés oxidativo mitocondrial, el exposoma cutaneo y la
modulacién inflamatoria indican que el dafio solar va mas alla de la dimensién meramente fotoquimica. En
este contexto, surge el concepto de fotoproteccion mitocondrial regenerativa, en la que la proteccion solar
integra no solo una barrera fisica contra la radiacion, sino también soporte bioldgico para la homeostasis
celular. Conclusién: La identificacion del sistema endocannabinoide cutaneo y la accion pleiotrépica de
ciertos fitocannabinoides amplian las perspectivas de formulaciones capaces de actuar simultaneamente en
multiples capas celulares y vias relacionadas con el estrés oxidativo, la inflamacion y el metabolismo
energético.

Palabras clave: fotoproteccién; mitocondrias; estrés oxidativo; Sistema endocannabinoide; estética.

INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, a fotoprotecdo cutanea consolidou-se como um dos pilares da dermatologia
preventiva. O desenvolvimento de filtros solares fisicos e quimicos contribuiu significativamente para a
reducdo de queimaduras solares e do risco de carcinogénese cutanea'. Contudo, o envelhecimento
extrinseco da pele revela-se um processo multifatorial, que envolve estresse oxidativo, inflamagéao crénica de
baixo grau e disfungdo mitocondrial2.

A radiagao ultravioleta e, em determinadas condigbes, parte do espectro visivel de alta energia
induzem a formagédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), repercutindo sobre o DNA nuclear e
mitocondrial, proteinas estruturais e matriz extracelular’2. O conceito de exposome cutdneo amplia essa
compreensao ao incluir poluicado atmosférica, particulas finas e fatores ambientais cumulativos, que interagem
entre si e potencializam o fotoenvelhecimento3.

Diante deste cenario, torna-se pertinente questionar se um modelo baseado exclusivamente no
bloqueio da radiagdo permanece suficiente para responder as demandas bioldgicas contemporaneas da pele.
Essa reflexdo fundamenta a proposta de um paradigma ampliado de fotoprotecdo, no qual barreiras fisicas e
suporte funcional ao metabolismo celular atuam de maneira complementar.

METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura cientifica, com busca eletrbnica nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e ScienceDirect. Foram considerados trabalhos publicados entre 1998 e maio de
2026. A estratégia de busca empregou, de forma isolada e combinada, termos relacionados aos eixos
tematicos do manuscrito: photoprotection, ultraviolet radiation, photoaging, oxidative stress, skin exposome,
mitochondria, mitochondrial dysfunction, endocannabinoid system, cannabidiol, phytocannabinoids e skin
homeostasis.

ANALISE DA LITERATURA

Fotodano Mitocondrial e Estresse Oxidativo

A mitocondria exerce papel central na fisiologia cuténea, sendo simultaneamente fonte e alvo de ROS.
A exposigcao solar crénica compromete a fungdo mitocondrial, reduz a produgdo de ATP e ativa vias
inflamatdrias associadas a degradacao de colageno e elastina2 1,

A ativagdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) e alteracbes na expressdo génica contribuem
para elastose solar e desorganizagdo dérmica progressiva*®. Assim, a preservagdo do metabolismo
energético celular torna-se componente relevante da manutengao da fungao cutanea.
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A compreensao contemporanea do fotoenvelhecimento demonstra que a eficacia fotoprotetora nao
pode restringir-se a simples filtragem da radiacdo incidente, devendo incorporar estratégias capazes de
considerar o microambiente celular e a integridade mitocondrial®'!.

Sistema Endocanabinoide Cutidneo e Agao Pleiotrépica

A identificacdo de um sistema endocanabinoide funcional, na pele, ampliou significativamente a
compreensao da homeostase cutdnea. Componentes do sistema endocanabinoide e receptores canabinoides
participam de vias relacionadas a inflamagao, diferenciacdo celular, barreira cutanea, glandula sebacea e
respostas ao estresse®.

Essa ampla distribuicdo funcional confere ao sistema endocanabinoide caracteristica pleiotrépica,
permitindo modulagéo simultdnea de multiplas vias celulares. Diferentemente de abordagens farmacolégicas
de alvo unico, a agéo pleiotropica favorece regulagéo integrada de processos oxidativos, inflamatdrios e
metabolicos’.

O canabidiol (CBD) demonstra propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias em diferentes
modelos, com evidéncias de participagdo na modulagdo do estresse oxidativo e de vias redox-relacionadas®
0. Além disso, a diversidade farmacoldgica dos fitocanabinoides e sua interagdo com diferentes alvos do
sistema endocanabinoide indicam um campo de investigagdo ainda em expansdo’. Sob essa perspectiva, a
modulagdo pleiotrépica mostra-se conceitualmente compativel com a natureza multifatorial do
fotoenvelhecimento, no qual processos oxidativos, inflamatérios, metabdlicos e estruturais ocorrem de forma
integrada.

Fotoprotecdo Regenerativa Mitocondrial

A luz dessas evidéncias, propde-se o conceito de fotoprotecdo regenerativa mitocondrial. Nessa
abordagem conceitual, a protegdo solar integra a barreira contra a radiagdo a estratégias de suporte a
fisiologia e a homeostase cutaneas™311,

Formulagdes dessa nova geragédo podem adotar protecao em dupla camada:
1. Filtros minerais responsaveis pela reflexao e dispersado da radiagao ultravioleta;
2. Sistemas bioativos capazes de modular o microambiente celular e oferecer suporte regenerativo.

Essa estratégia permite conceber uma atuacdo complementar entre barreira fotoprotetora e suporte
biolégico celular. A incorporacdo de sistemas bioativos pleiotrépicos e de abordagens orientadas a
preservacado mitocondrial constitui uma perspectiva emergente, cuja aplicacdo em formulacdes fotoprotetoras
requer validagéo experimental e clinica especifica36.11.

A Tabela 1 apresenta a comparagdo conceitual entre a fotoprotegdo cutanea tradicional e a
fotoprotegéo regenerativa mitocondrial.

No modelo conceitual da fotoprote¢ao regenerativa mitocondrial, 0 exposome cutaneo esta associado
ao estresse oxidativo, a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), a inflamagéo, a ativacdo de
metaloproteinases de matriz (MMPs) e a disfungdo mitocondrial>®'". A modulagdo do sistema
endocanabinoide e a agao pleiotrépica de fitocanabinoides constituem mecanismos biologicamente plausiveis
de interesse para a homeostase cutanea®1%. Trata-se de um modelo conceitual fundamentado na integragédo
de evidéncias previamente publicadas (Figura 1).

Vitamina D e Equilibrio Fisiolégico

A sintese cutanea de vitamina D depende da exposi¢do a radiagdo UVB'. Nesse contexto, a
fotoprotecdo deve ser discutida a luz do equilibrio entre a prevengédo do dano induzido pela radiagédo e a
preservagido de processos fisioldgicos relacionados a exposi¢cao solar. Em uma perspectiva integrativa, a
protecdo cutinea deve considerar o conjunto de exposigdes ambientais que compdem o exposome cutaneo?®.
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Tabela 1. Comparagéo conceitual entre fotoprotegdo cutanea tradicional e regenerativa mitocondrial.

Parametro

Fotoprotegao Tradicional

Fotoprotecgao Regenerativa
Mitocondrial

Objetivo principal

Bloqueio/absorg¢ao UV

Protecao + suporte celular

Foco biolégico

Epiderme superficial

Epiderme + derme + mitocondria

Acéo antioxidante

Limitada

Estruturada e continua

Modulagao inflamatéria

Indireta

Direta (sistema endocanabinoide)

Impacto mitocondrial

Nao abordado

Protecao metabdlica celular

Integragéo com exposome Parcial Ampla
Conceito fisioldgico Bloqueio Equilibrio e preservagao
Perspectiva futura Preventiva Regenerativa e funcional

| RADIAGAO UV + EXPOSOME (UV * Poluigdo * Luz Visivel » Estresse Ambiental)

| ESTRESSE OXIDATIVO MITOCONDRIAL

1 ROS — Inflamagao — Ativagdo de MMPs

| Disfung¢ao Mitocondrial e Fotoenvelhecimento

| SISTEMA ENDOCANABINOIDE CUTANEO

| MODULAGAO PLEIOTROPICA DOS FITOCANABINOIDES

| HOMEOSTASE CUTANEA E FOTOPROTEGAO REGENERATIVA MITOCONDRIAL

* Estresse oxidativo
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* Inflamagao

* Homeostase redox

* Metabolismo energético

* Integridade da barreira cutinea

Figura 1 — Modelo Conceitual da Fotoprotecdo Regenerativa Mitocondrial.

Formulagdes Biocompativeis e de Origem Vegetal

Observa-se interesse crescente pelo uso de 6leos e componentes de origem vegetal em formulagdes
destinadas ao cuidado cutaneo. Esses ingredientes podem atuar como emolientes e participar da manutengao
da barreira da pele; entretanto, seus efeitos dependem da composi¢cdo e do perfil lipidico, ndo sendo
adequado presumir superioridade bioldgica universal apenas pela origem natural?2.

Nesse contexto conceitual, plataformas emergentes de estética regenerativa, como o D.R.E.®,
propdem integrar modulagdo mitocondrial, agao pleiotrépica e suporte funcional da pele, constituindo hipétese
de desenvolvimento a ser avaliada por estudos especificos.

DISCUSSAO

O presente manuscrito apresenta um modelo conceitual fundamentado na integragdo de evidéncias
previamente publicadas sobre fotobiologia cutanea, fisiologia mitocondrial e sistema endocanabinoide.

Embora os mecanismos discutidos sejam biologicamente plausiveis e respaldados pela literatura
disponivel, o conceito de fotoprotegdo regenerativa mitocondrial ainda demanda validagdo por estudos
experimentais, translacionais e clinicos especificamente desenhados para essa finalidade. Investigacdes
futuras poderao esclarecer a contribuicado relativa de diferentes sistemas bioativos, bem como seu impacto
sobre biomarcadores de estresse oxidativo, fungcdo mitocondrial, integridade da matriz extracelular e
desfechos clinicos relacionados ao fotoenvelhecimento.

A compreensao contemporanea do fotoenvelhecimento indica que a protegdo cutdnea nao deve ser
interpretada apenas como um processo de bloqueio da radiagao ultravioleta, mas como uma estratégia de
preservagao funcional do tecido, considerando as evidéncias sobre estresse oxidativo, exposome cuténeo,
sistema endocanabinoide e disfungdo mitocondrial36.11,

CONCLUSAO

A integracéo entre fotoprotecéao fisica, preservacdo mitocondrial € modulagéo pleiotropica constitui
um modelo conceitual biologicamente coerente com os conhecimentos atuais sobre homeostase cutanea.
Caso esse paradigma seja confirmado por estudos experimentais e clinicos, podera contribuir para a evolugao
dos sistemas fotoprotetores em diregao a abordagens regenerativas capazes de integrar prote¢do ambiental,
equilibrio metabdlico e manutencao da funcionalidade celular.

15
AOS 2026 | Vol. 07 | n. 03 pagina 11 a 16



REFERENCIAS

N

10.

11.

12.

D'Orazio J, Jarrett S, Amaro-Ortiz A, Scott T. UV radiation and the skin. Int J Mol Sci. 2013;14(6):12222-48.
Pillai S, Oresajo C, Hayward J. Ultraviolet radiation and skin aging: roles of reactive oxygen species,
inflammation and protease activation, and strategies for prevention of inflammation-induced matrix degradation
- a review. Int J Cosmet Sci. 2005;27(1):17-34.

Krutmann J, Bouloc A, Soré G, Bernard BA, Passeron T. The skin aging exposome. J Dermatol Sci.
2017;85(3):152-61.

Quan T, Qin Z, Xia W, Shao Y, Voorhees JJ, Fisher GJ. Matrix-degrading metalloproteinases in photoaging. J
Investig Dermatol Symp Proc. 2009;14(1):20-4.

Pittayapruek P, Meephansan J, Prapapan O, Komine M, Ohtsuki M. Role of matrix metalloproteinases in
photoaging and photocarcinogenesis. Int J Mol Sci. 2016;17(6):868.

Téth KF, Adam D, Biré T, Olah A. Cannabinoid signaling in the skin: therapeutic potential of the
"C(ut)annabinoid" system. Molecules. 2019;24(5):918.

Di Marzo V, Piscitelli F. The endocannabinoid system and its modulation by phytocannabinoids.
Neurotherapeutics. 2015;12(4):692-8.

Hampson AJ, Grimaldi M, Axelrod J, Wink D. Cannabidiol and (-)-A9-tetrahydrocannabinol are neuroprotective
antioxidants. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998;95(14):8268-73.

Atalay S, Jarocka-Karpowicz I, Skrzydlewska E. Antioxidative and anti-inflammatory properties of cannabidiol.
Antioxidants (Basel). 2020;9(1):21.

Pereira SR, Hackett B, O'Driscoll DN, Sun MC, Downer EJ. Cannabidiol modulation of oxidative stress and
signalling. Neuronal Signal. 2021;5(3):NS20200080.

Naidoo K, Hanna R, Birch-Machin MA. What is the role of mitochondrial dysfunction in skin photoaging? Exp
Dermatol. 2018;27(2):124-8.

Moore EM, Wagner C, Komarnytsky S. The enigma of bioactivity and toxicity of botanical oils for skin care.
Front Pharmacol. 2020;11:785.

16

AOS 2026 | Vol. 07 | n. 03 pagina 11 a 16



