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A Chemical Overview of the Skin and the Biocatalysis in the Development of 
Antioxidant Molecules for Cosmetic Application 

Abstract: The primary function of the skin is to protect the body from water loss and the entrance 
of substances from the environment. The protection barrier against the penetration of compounds 
is comprised of organic molecules such as ceramides, cholesterol and free fatty acids. However, 
these lipids can be damaged by free radicals. In this context, cosmetic products are continually 
developed and seeking to preserve the skin balance by countering the effects of free radicals. 
Antioxidants such as phenolic acids have shown excellent activity against free radicals. However, 
phenolic acids present low solubility in cosmetic formulations such as emulsions, due to their high 
polarity. In order to present higher solubility in cosmetic formulations, derivatives of phenolic acids 
can be produce through biocatalysis, applying lipases as biocatalysts. These processes can be 
involved in the production of other classes of bioactive molecules focused on dermal application. 

Keywords: Skin; lipids; free radicals; antioxidant; phenolic acids; lipase; biocatalysis. 

 

Resumo 

A principal função da pele é proteger o organismo contra a perda de água e entrada de substancias 
do ambiente exterior. A barreira de proteção contra a penetração de compostos é composta de 
moléculas orgânicas como ceramidas, colesterol e ácidos graxos livres. Contudo, estes lipídios 
podem sofrer danos causados por radicais livres. Neste contexto, produtos cosméticos são 
continuamente desenvolvidos buscando preservar o equilíbrio cutâneo através do combate aos 
efeitos de radicais livres. Antioxidantes como ácidos fenólicos tem exibido excelente atividade 
contra estas espécies químicas. No entanto, ácidos fenólicos apresentam baixa solubilidade em 
formulações cosméticas como emulsões, devido a sua elevada polaridade. Em busca de elevar sua 
solubilidade em formulações cosméticas, derivados de ácidos fenólicos podem ser produzidos 
através de biocatálise, aplicando enzimas lipases como biocatalisadores. Estes processos podem ser 
envolvidos na produção de outras classes de moléculas bioativas voltadas para aplicação 
cosmética. 
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1. Pele: Estrutura e Constituição 
Química 

 

A pele é o órgão mais extenso do corpo 
humano, correspondendo a 
aproximadamente 15% do peso corporal e 
1,80 m2 em um adulto de porte médio.1 Este 

órgão reveste e protege o organismo, 
exercendo funções como termorregulação e 
controle hemodinâmico, além de síntese e 
excreção de metabólitos como vitaminas e 
hormônios.2 Estruturalmente, a pele é 
composta por três tecidos principais: a 
hipoderme ou tecido subcutâneo, a derme 
sobrejacente e a epiderme, camada 
superficial3 (Figura 1). 
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Figura 1. Camadas principais da pele: epiderme, derme e hipoderme. 
http://www.saudetotal.com.br/prevencao/topicos/histologia.asp  

 

A epiderme, com uma espessura média de 
1,00 a 4,00 mm é, por sua vez, subdividida 
em quatro camadas: basal, de Malpighi, 
granulosa e por fim, a camada córnea, 
considerada o verdadeiro limite entre o 
organismo e o meio exterior.4 Entre estas 
camadas, células chamadas queratinócitos se 
encontram em constantes transformações. 
Os queratinócitos são produzidos através de 
mitose na camada basal e, à medida que 
migram para as camadas superiores, passam 
por um processo de diferenciação.5 

Durante este processo, os queratinócitos 
produzem moléculas orgânicas essenciais 
para a formação da camada córnea, como: 

Queratina: proteína fibrosa, responsável 
por conferir elasticidade e força mecânica à 
camada córnea, sem a qual ocorreria ruptura 
ou morte celular.6 É constituída por cistina, 
que apresentando átomos de enxofre em 
ligações dissulfeto, estabilizam fortemente a 
estrutura proteica7 (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Estrutura química da cistina 

 

Moléculas hidrofílicas: compostas por 
aminoácidos livres, ácido 2-pirrolidona-5- 
carboxílico (PCA: Pyrrolidone Carboxylic Acid), 
ácido láctico e ureia (Figura 3). As moléculas 
hidrofílicas são conhecidas na indústria 
cosmética como NMF (Natural Moisture 

Factors), sendo fundamentais para 
hidratação devido suas características 

higroscópicas e hidrossolúveis.8 Os NMF 
também regulam o pH cutâneo ao intervir na 
manutenção da acidez, conferindo ação 
tamponante frente à adição de substâncias, 
função importante para evitar o crescimento 
bacteriano e a proliferação de fungos 
oportunistas.9,10 
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Figura 3. Moléculas hidrofílicas ou Natural Moisture Factors (NMFs) 

 

Lipídios: os queratinócitos são 
responsáveis pela produção de uma 
variedade de lipídios. Até a camada 
granulosa, esta variedade é constituída por 
fosfolipídios, glicosilceramidas, ácidos graxos 
e colesterol.11 Na camada granulosa, estes 
lipídios são mantidos em pequenos grânulos 
lamelares e na interface com a camada 

córnea são secretados para o meio celular, 
onde passam por transformações 
enzimáticas. Neste ambiente, enzimas 
fosfolipases (hidrolases) do meio provocam a 
degradação de fosfofolipídios em ácidos 
graxos livres, bem como glucocerebrosidases 
levam a formação de ceramidas através de 
desglicolização11,12 (Esquema 1). 

 

    Esquema 1. Produção de ceramidas através de hidrólise enzimática 

 

Assim, o conteúdo lipídico que chega à 
camada córnea é constituído por ceramidas 
(50%), colesterol (25-30%) e ácidos graxos 
(10-15%), além de uma pequena porção de 
sulfato de colesterol.13 

As ceramidas representam a classe 
dominante, sendo subdivididas em doze 
espécies devido à heterogeneidade 
molecular. Estas moléculas diferem entre si 
pela estrutura polar (esfingosina ou 
fitoesfingosina) em uma de suas 
extremidades (head group) e pelo 
comprimento de sua cadeia carbônica.13,14 
Em comum, todas apresentam uma função 

amida ligada a ácidos graxos, os quais podem 
seƌ α-hidroxilados, não hidroxilados ou ainda, 
apresentar o ácido linoleico esterificado na 
posição ω da Đadeia ĐaƌďƀŶiĐa, Đaso das 
ceramidas tipo 1 ou ômega-o-acil-

ceramidas
14,15 (Figura 4). 

A molécula de colesterol apresenta quatro 
anéis rígidos de carbono fortemente ligados 
uns aos outros, tornando as membranas da 
camada córnea menos flexíveis a agressões 
externas. Estes lipídios geralmente não se 
acomodam bem nas bicamadas lipídicas, 
sendo importantes para aumentar a 
espessura das membranas12 (Figura 5). 
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Figura 4. Estrutura química das ceramidas tipo 1, 3 e 5 

 

 

Figura 5. Estrutura química do colesterol 

 

Os ácidos graxos são ácidos carboxílicos 
com cadeias hidrocarbônicas de 4 a 36 
átomos. Em alguns casos, suas cadeias 
podem ser saturadas, como o ácido 
palmítico, enquanto os ácidos graxos 
insaturados contêm uma ou mais ligações 
duplas, como o ácido linoleico.7 (Figura 6). 

Além de representarem os componentes 
estruturais para as membranas, participam 
de processos que envolvem o crescimento e 
diferenciação celular, transdução de sinais, 
regulação de expressão gênica, atuando 
ainda como fonte de energia para o 
metabolismo.16 

 

 

Figura 6. Estruturas químicas de ácidos graxos saturados e insaturados 
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A produção destas classes de lipídios 
encerra o processo de diferenciação dos 
queratinócitos, os quais, ao chegarem à 
superfície epidérmica sofrem apoptose 
celular transformando-se em corneócitos.4 
Estas células por sua vez são distribuídas em 
várias camadas, as quais progressivamente 
sofrem descamação, correspondendo às 
͞ĐĠlulas ŵoƌtas͟ da pele.  

No eŶtaŶto, à ŵedida Ƌue são ͞peƌdidas͟, 
novos queratinócitos são produzidos na 
camada basal, garantindo a renovação celular 
cutânea. Este processo é conhecido como 
queratinização (mitose, diferenciação e 
apoptose dos queratinócitos), que ocorre, em 
média, a cada 28 dias.17 O processo de 
queratinização, também conhecido como 
͞turnover͟ Đelulaƌ, oĐoƌƌe ƌegulaƌŵeŶte 
graças à organização dos lipídios e 
corneócitos na camada córnea.18 

1.1. A Organização Molecular na Camada 
Superficial da Pele  

 

A camada córnea, região superficial da 
pele, corresponde a uma barreira de 15-20 
µm, constituída por diversas camadas de 
corneócitos embebidos em uma matriz 
lipídica intercelular.19,20 Os corneócitos são 
constituídos em seu interior por filamentos 
densos de queratina (razão de sua rigidez) e 
em seu exterior são envolvidos por um 
envelope lipoproteico.17 Os lipídios 
permanecem preenchendo o espaço 
intercelular, onde se organizam em 
bicamadas, mantendo suas cadeias 
hidrofóbicas voltadas para o interior e os 
grupos hidrofílicos direcionados para o 
exterior21 (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Modelo ͞tijolos e ĐiŵeŶto͟ da Đaŵada ĐſƌŶea 

 

Esta organização proporciona uma 
verdadeira barreira contra a invasão de 
organismos patogênicos, da mesma forma 
que protege a pele contra traumatismos 
mecânicos.22,23 A camada córnea é 
responsável por regular o fluxo hídrico 
impedindo a evaporação desregular de água 
e de moléculas hidrofílicas (NMF). Este papel 
é essencial tanto para manter sua hidratação 
e flexibilidade quanto para proporcionar o 
melhor ambiente para as enzimas, que 
envolvidas em vias metabólicas, formam os 
lipídios intercelulares da camada córnea.24 
Por esta razão, a camada córnea é 

frequentemente descrita como uma 
͞paƌede͟ oŶde os ĐoƌŶeſĐitos ƌepƌeseŶtaŵ 
os tijolos e o conteúdo lipídico se assimila ao 
cimento.25,26 Qualquer modificação na 
composição lipídica da camada córnea pode 
resultar em desordens na barreira de 
proteção.27 

 

1.2. Modificações no Conteúdo Lipídico: 
Relação com Doenças Cutâneas e 
Envelhecimento Precoce 
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Se as condições da barreira não forem 
adequadas, a água move-se rapidamente 
através da epiderme, produzindo um 
fenômeno conhecido como perda de água 
transepidérmica. Este quadro gera alteração 
no metabolismo dos queratinócitos e 
ressecamento da pele, sendo o evento 
central de doenças como dermatite atópica, 
ictiose e psoríase.1 Estudos indicam que 
portadores de dermatite atópica apresentam 
mudanças no conteúdo lipídico, como 
diminuições nas concentrações de ceramidas 
tipo 1 e ácidos graxos poli-insaturados.28  

Teorias indicam que o envelhecimento 
cutâneo também está relacionado a 
modificações no conteúdo lipídico. O 
envelhecimento cronológico envolve a 
deterioração progressiva da função de 
barreira protetora da pele, prejudicando a 
habilidade do organismo em manter sua 
homeostase.29 No entanto, este processo 
pode ser acelerado quando os lipídios 
intercelulares são danificados, como ocorre 
em processos oxidativos. A oxidação de 
lipídios produz peróxidos lipídicos que podem 
reduzir a fluidez das membranas, inativar 
proteínas ligadas à membrana e favorecer a 
expressão de enzimas que degradam ou 
diminuem a síntese de colágeno na derme, 
induzindo a formação de marcas de 
expressão profundas.30 Este processo pode 
ser ocasionado por fatores cronológicos e 
estimulado por fatores exógenos como 
poluição, estresse, fumo, bebidas alcoólicas e 
especialmente, pela incidência de radiação 
ultravioleta. Estes fatores induzem a 
produção de espécies reativas de oxigênio 

como os radicais livres.31,32 

 

2. Os Radicais Livres e o Estresse 
Oxidativo 

 

Um radical livre é qualquer espécie 
química que apresente um ou mais elétrons 
desemparelhados ocupando um orbital 
atômico ou molecular. A presença deste 
elétron implica em alta instabilidade e induz 
a troca de elétrons com moléculas 
adjacentes.33,34 As Espécies Reativas 
centradas no átomo de Oxigênio (EROs) são 
os radicais hidroxila (•OH), ânion radical 
superóxido (•O2

-) e peroxila (•OOH) 
juntamente com espécies que embora não 
apresentem elétrons desemparelhados, são 
capazes de iniciar reações oxidativas e gerar 
novos radicais livres, tal como o oxigênio 
molecular (O2), peróxido de hidrogênio (H2O2) 
oxigênio singleto (1O2).

34  

No organismo, as espécies reativas de 
oxigênio são geradas naturalmente através 
de processos respiratórios e, em 
concentrações adequadas, são funcionais 
como moléculas de defesa e sinalização.35 
Embora sejam agentes oxidantes, os tecidos 
cutâneos dispõem de um sistema integrado 
composto por antioxidantes lipossolúveis 
Đoŵo o α-tocoferol (vitamina E), 
hidrossolúveis, como o ácido ascórbico 
(vitamina C) e enzimáticos (catalase, 
superóxido dismutase), os quais protegem os 
alvos biológicos da oxidação36, 37 (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Estrutura ƋuíŵiĐa de ;aͿ vitaŵiŶa E ou α-tocoferol, (b) vitamina C ou ácido ascórbico 

 

No entanto, a incidência de radiação 
ultravioleta UVA e UVB excessiva associada a 
um estilo de vida não saudável estimulam a 

formação de radicais livres, gerando um 
desequilíbrio entre os sistemas oxidantes e 
antioxidantes do organismo.38  
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Este desequilíbrio é conhecido como 
estresse oxidativo, um processo que induz a 
degeneração de biomoléculas como 
fosfolipídios, glicosilceramidas, ceramidas, 
ácidos graxos poli-insaturados e colesterol.39 
O estresse oxidativo representa um forte 
agravante para o envelhecimento cutâneo, 
uma vez que gera a inibição do metabolismo 
dos queratinócitos, comprometendo assim o 
processo de queratinização. Este quadro leva 
a degeneração não apenas de lipídios da 
camada córnea, mas de seus precursores nas 
camadas subjacentes. A maior consequência 
do estresse oxidativo é a peroxidação lipídica, 
onde particularmente os ácidos graxos são 
susceptíveis à degeneração.40,41 Os ácidos 
graxos poli-insaturados são as estruturas 
mais danificadas pelo processo oxidativo, 
havendo uma dependência direta entre o 
grau de insaturação e a susceptibilidade à 
oxidação.42 

 

2.1. Peroxidação de Ácidos Graxos Poli-
Insaturados 

 

A reação entre as espécies reativas de 
oxigênio e os ácidos graxos poli-insaturados 
(Poly Unsaturated Fatty Acids: PUFAs) 
presentes nas membranas celulares inicia um 
processo em cadeia conhecido como 
peroxidação lipídica ou lipoperoxidação.43 O 
processo de peroxidação é caracterizado por 
três etapas: iniciação, propagação e 
finalização.32 Tipicamente, o radical hidroxila 
(•OH) é o iniciador, via captação de um 
átomo de hidrogênio ou por adição às 
ligações duplas de PUFAs, tal como o ácido 
linoleico.35  

A captação do átomo de hidrogênio gera 
um radical lipídico (L•), que por sua vez, reage 
com oxigênio molecular para formar o radical 
peroxila (LOO•).36 Os radicais peroxilas são 
subprodutos eletrofílicos que geram reações 
em cadeia com moléculas adjacentes, as 
quais propagam-se sem a entrada de novas 
espécies de oxigênio.39 Esses radicais 
propagam a peroxidação, pois podem captar 
um átomo de hidrogênio de um ácido graxo 
adjacente, gerando hidroperóxido (LOOH) e 
um novo radical lipídico (L•)44 (Esquema 2). 

Consecutivamente, o radical lipídico (L•) 
pode iniciar um novo ciclo de reações e o 
hidroperóxido de lipídio (LOOH) pode reagir 
com metais de transição presentes em 
grupos prostéticos de enzimas do sistema 
celular, como, por exemplo, o ferro e o cobre, 
gerando novos radicais alcoxila (LO•) e 
peroxila (LOO•), os quais continuam a oxidar 
as ligações insaturadas enquanto houver 
ácidos graxos e oxigênio molecular 
disponíveis. 35,45 

A finalização das reações ocorre quando 
dois radicais se recombinam formando um 
dímero não-radicalar estável, ou quando 
espécies antioxidantes capturam radicais 
livres para neutralizá-los.33 Este é o papel de 
antioxidantes do organismo; no entanto, 
como estas espécies são comprometidas pelo 
estresse oxidativo, uma maneira eficaz de 
proteger a pele encontra-se na aplicação 
tópica de compostos antioxidantes. Os 
antioxidantes podem inibir ou retardar a 
ação de radicais livres.46  Para exercer este 
papel, os ácidos fenólicos surgem como 
compostos de interesse contra estas espécies 
reativas. 
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Esquema 2. Mecanismo de peroxidação lipídica do ácido linoleico 

 

3. Ácidos Fenólicos: Estrutura 
Química e Ação Antioxidante 

 

Compostos fenólicos são metabólitos 
secundários de plantas ou de vegetais que 
compõem um amplo espectro de estruturas e 
funções, mas que em comum, possuem um 

anel aromático ligado a um ou mais 
substituintes hidroxilas.47  

Estruturalmente, os ácidos fenólicos são 
divididos entre ácidos cinâmicos (C6-C3) e 
ácidos benzóicos (C6-C1), caracterizados por 
apresentar um grupo carboxílico e um anel 
benzênico substituído com um ou mais 
grupos hidroxilas ou metoxilas48 (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Estrutura química de ácidos fenólicos cinâmicos (cafeico, ferúlico) e benzoicos 
(salicílico, gálico) 

 

Grupos hidroxilas associados aos compostos 
fenólicos são os mais comuns e efetivos 

͞seƋuestƌadoƌes de ƌadiĐais livƌes͟, pois 
doam um elétron ou um átomo de 
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hidrogênio para interceptar e converter 
radicais livres em compostos estáveis. 49 
Neste contexto, a presença de uma ou mais 
hidroxilas ligadas ao anel benzênico 
caracteriza os ácidos fenólicos como bons 
nucleófilos, aptos a doar elétrons aos radicais 
livres eletrofílicos. Já a presença de uma 
ligação dupla próxima ao anel benzênico 
eleva a atividade antioxidante dos ácidos 
cinâmicos, dada sua participação na 
estabilização do elétron desemparelhado do 
radical por ressonância.50 

Em substratos biológicos, os ácidos fenólicos 
podem inativar reações radicalares tanto na 

etapa de iniciação quanto na propagação do 
processo oxidativo.28 Na etapa de iniciação 
por exemplo, neutralizam os radicais 
hidroxilas formando radicais fenólicos 
intermediários, os quais são relativamente 
estáveis devido às estruturas de ressonância 
do anel aromático.51 Enquanto estes radicais 
intermediários são convertidos em 
hidroperóxidos, dão origem a radicais 
estáveis para suportar a peroxidação lipídica, 
gerando água como subproduto e 
submetendo-se às reações em cadeia com os 
radicais livres, inibindo desta forma, o ataque 
aos lipídios cutâneos52 (Esquema 3). 

 

 

Esquema 3. Mecanismo de reação entre o ácido ferúlico e o radical hidroxila 

 

3.1. Ácidos Fenólicos e Derivados 
Lipofílicos: Aplicação Tópica 

 

Os ácidos fenólicos são reconhecidos por 
propriedades anti-inflamatória, antialérgica, 
anticarcinogênica e de especial interesse, por 
seu elevado potencial antioxidante.53  

A aplicação de ácidos fenólicos como 
antioxidantes é de grande importância no 
setor industrial, pois estes compostos atuam 
tanto contra a ação de radicais livres no 

organismo, tornando-se ingredientes chave 
em formulações cosméticas, quanto na 
prevenção da decomposição oxidativa de 
produtos industrializados, prolongando seu 
prazo de validade.54  

A introdução de ácidos fenólicos em 
formulações cosméticas e farmacológicas de 
aplicação tópica pode agregar diferentes 
propriedades benéficas a estes produtos. 
Entre os ácidos cinâmicos, os ácidos cafeico e 
ferúlico apresentam atividade fotoprotetora, 
anti-envelhecimento, anti-inflamatória e 
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anticancerígena.55,56 A aplicação tópica destes 
antioxidantes representa uma estratégia bem 
sucedida para proteger a pele contra os 
danos oxidativos ocasionados pela radiação 
ultra-violeta.57 Pesquisas comprovaram que a 
aplicação tópica do ácido cafeico inibe a 
expressão de genes ciclo-oxigenases 2, os 
quais induzidos por radiação UVB, podem 
ocasionar alteração no metabolismo dos 
queratinócitos e carcinogênese cutânea.58 
Estudos também demonstraram que o pré-
tratamento com ácido ferúlico em animais, 
que posteriormente foram expostos à 
radiação gama, elevou a atividade de enzimas 
antioxidantes presentes no organismo com 
consequente diminuição nos níveis de 
peroxidação lipídica.59  

 Entre os ácidos benzoicos, o ácido 
salicílico é conhecido por sua ação 
queratolítica, antimicrobiana e anti-
inflamatória. Este ácido é tipicamente 
utilizado no tratamento de acne, psoríase, 
ictiose e dermatite seborreica.60 Estudos 
clínicos e experimentais comprovam que a 
aplicação tópica de ácido salicílico ou do 
salicilato de sódio pode restaurar o 
empacotamento regular dos lipídios da 
epiderme, impedindo a entrada de 
ŵiĐƌoƌgaŶisŵos e ŶoƌŵalizaŶdo o ͞turnover͟ 
celular.61  No setor cosmético, o ácido 
salicílico representa um dos ingredientes 
mais requisitados em formulações. É relatado 
que sua aplicação tópica e de seus derivados 
lipofílicos podem diminuir linhas finas de 
expressão, assim podem como combater os 
efeitos do foto-envelhecimento de pele.62, 63  

A utilização de derivados lipofílicos de 
ácidos fenólicos pode ser justificada, pois 
estes compostos apresentam pouca 
solubilidade em água e em soluções oleosas, 
limitando sua aplicação em grande parte dos 
sistemas de solventes e em formulações 
cosméticas, tal como emulsões. Este fato 
pode ainda resultar na redução do potencial 
antioxidante e de sua ação biológica.53 Neste 
contexto, melhorias ou alterações em 
características como solubilidade e 
miscibilidade dos compostos fenólicos 
podem ser alcançadas através de 
modificações estruturais.64  

3.2. Modificações Estruturais de Ácidos 
Fenólicos 

 

A lipofilização, um processo em que os 
ácidos fenólicos são esterificados com 
moléculas hidrofóbicas, representa uma 
maneira eficaz de elevar a biodisponibilidade 
destes compostos em formulações 
cosméticas.65 A acilação de ácidos fenólicos 
via esterificação ou transesterificação pode 
conferir novas propriedades físicas e 
biológicas às moléculas, aumentando sua 
aplicação como ativos cosméticos e aditivos 
antioxidantes.66 

Em geral, processos industriais que visam 
a lipofilização de ácidos fenólicos envolvem 
modificações estruturais via esterificação 
com álcoois alifáticos. No entanto, os ésteres 
fenólicos são geralmente preparados 
utilizando catalisadores corrosivos como o 
ácido sulfúrico, requerendo posteriores 
etapas de re-esterificação. Adicionalmente, 
este tipo de processo oferece pouca 
seletividade na formação dos produtos.67 
Desta forma, torna-se crescente o interesse 
por vias sintéticas sustentáveis que forneçam 
produtos específicos com elevados 
rendimentos. Em vista disso, a área de 
biocatálise pode ser desenvolvida através de 
rotas sintéticas enzimáticas, envolvendo 
especialmente lipases como biocatalisadores. 

 

4. Lipases: Biocatalisadores na 
Produção de Antioxidantes 
Fenólicos e Moléculas Bioativas de 
Aplicação Cutânea 

 

As lipases (triacilglicerol éster hidrolases 
EC 3.1.1.3.) são consideradas os catalisadores 
mais versáteis no campo de biotecnologia 
lipídica, envolvendo, além do setor 
cosmético, os setores alimentícios, 
farmacêutico e de detergentes.68,69 Embora 
sejam conceitualmente hidrolíticas, as lipases 
exibem promiscuidade em relação aos 
substratos, uma vez que são capazes de 
catalisar diferentes tipos de reações em 
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adição às que são fisiologicamente 
especializadas.70  

Dependendo do tipo de doador acila e do 
aceptor (nucleófilo), as reações catalisadas 
por lipases podem ser de esterificação, 
transesterificação e aminólise.71 As lipases 
atuam sob condições reacionais brandas de 
temperatura e pressão, o que se traduz na 
redução de reações laterais (isomerização, 
racemização, rearranjos) e de custos com o 
tratamento de resíduos químicos devido sua 
seletividade.70 Estas enzimas não necessitam 
de cofatores e apresentam habilidade em 
catalisar reações sob condições não-naturais, 
como meio anidro e pH extremos.72 Ainda, 
quando utilizadas na forma imobilizada 
podem ser reutilizadas, oferecendo um 

atrativo para a implantação em processos 
acadêmicos e industriais. Neste contexto, 
algumas pesquisas envolvendo lipases na 
lipofilização de compostos fenólicos e 
compostos bioativos podem ser citadas.  

Na literatura, diferentes trabalhos podem 
ser encontrados reportando-se o potencial 
biocatalisador de lipases B de Candida 

antarctica (CALB) entre ácidos fenólicos e o 
substrato octanol. Como exemplo, em um 
estudo realizado visando a lipofilização do 
ácido 3-(4-hidroxifenil) propanoico, a enzima 
CALB foi utilizada como biocatalisador, onde 
promoveu a acilação do ácido fenólico no 
respectivo éster propanoato de 3-(4-
hidroxifenil)octila com 97% de rendimento54 
(Esquema 4). 

 

 

Esquema 4. Esterificação entre ácido 3-(4-hidroxifenil) propanoico e octanol catalisada por 
CALB 

 

Em um segundo caso, relatou-se a 
utilização de CALB imobilizada em organelas 
de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), para 
produção do éster 4-hidroxibenzoato de 
octila com 94% de rendimento a partir do 
ácido 4-hidroxibenzoico.48 Em ambos os 
casos, estes compostos apresentaram 
elevado potencial antioxidante. 

Visando a produção de lipídios fenólicos, a 
CALB também promoveu a transesterificação 
do ácido di-hidrocafeico, um metabólito 
derivado do ácido cafeico que apresenta 
elevado potencial antioxidante. A enzima 
catalisou reações com mono- e 
diacilglicerídios presentes em óleos isolados 
de animais marinhos, produzindo os ésteres 

fenólicos di-hidrocafeato de mono-oleíla e di-
hidrocafeato de doco-hexaenoíla. Estes 
compostos mostraram cerca de 50% do 
potencial antioxidante quando comparados 
ao α-tocoferol ou vitamina E.73 

A aplicação de enzimas CALB no setor 
cosmético se abrange para a produção de 
outras classes de moléculas bioativas. Os 
retinóides derivados da Vitamina A, como 
ácido retinóico e retinol são de grande 
interesse no setor cosmético devido sua 
eficácia no rejuvenescimento cutâneo.74 Um 
trabalho reportou a síntese de derivados do 
retinol através de hidrólise reversa, alcoólise, 
acidólise e interesterificação empregando 
uma variedade de enzimas e solventes. Entre 
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estas, a CALB apresentou a melhor atividade 
em todos os solventes utilizados, 

promovendo a acilação do retinol74 (Esquema 
5). 

 

 

Esquema 5. Acilação do retinol por lipase de Candida antarctica (CALB) 

 

A CALB também se mostra um eficaz 
catalisador para a produção de amidas 
voltadas para a formulação de cosméticos de 
aplicação cutânea. Pesquisadores do 
Bioeurope Groupe Solabia (Anet, França) 
empregaram a CALB em reações de aminólise 
entre o éster linoleato de etila (derivado do 
ômega 6) e aminoálcoois. O produto obtido 
passou posteriormente por uma reação de 
transesterificação com oleato de etila, 
catalisada pela lipase de Rhizomucor miehei. 
Neste caso, moléculas análogas às ceramidas 
da pele foram produzidas, em um processo 

biotecnológico livre de solventes orgânicos.75  

Em importante colaboração com este 
centro de pesquisas, os autores deste 
trabalho promoveram (em Anet, França) 
reações de aminólise para a produção de 
moléculas derivadas do ácido salicílico, as 
quais podem apresentar atividade 
antioxidante e anti-acne. Neste caso, a CALB 
catalisou reações entre o éster salicilato de 
etila e aminas graxas como a N-dodecilamina, 
levando a formação de produtos como a N-
dodecil-2-hidroxibenzamida com elevados 
rendimentos (95%)76(Esquema 6). 

 

 

Esquema 6. Síntese de N-dodecil-2-hidroxibenzamida por CALB 

 

Além da lipase de Candida antarctica, o 
potencial biocatalisador de lipases de 
Alcaligenes sp., Rhizomucor miehei e Candida 

cylindracea também pode ser considerado. O 
resveratrol, um composto polifenólico de 

elevado potencial antioxidante encontrado 
em sementes de uva, é foco de pesquisas no 
setor cosmético devido sua ação anti-
envelhecimento. Estudos indicam que ésteres 
de resveratrol apresentam melhor 
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biodisponibilidade cutânea. Neste contexto, a 
lipase de Alcaligenes sp. foi utilizada para 
promover a acilação do resveratrol, 
produzindo o composto esterificado 3-O-

acetilresveratrol com 75% de rendimento, 
através da transesterificação com acetato de 
vinila77 (Esquema 7). 

 

 

Esquema 7. Acilação do resveratrol por lipase de Alcaligenes sp. Unichem International 

 

Além de promover a acilação de produtos 
antioxidantes e anti-envelhecimento, as 
lipases catalisam a produção de moléculas 
emolientes. A empresa espanhola lançou a 
produção do éster palmitato de isopropila 
utilizado como emoliente em produtos como 
bronzeadores solares e óleos de banho 

(Esquema 8). Nesta síntese, a enzima lipase 
Lipozyme de Rhizomucor miehei foi utilizada 
como biocatalisador. A empresa afirma que a 
substituição de catalisadores químicos pela 
enzima gerou um produto de qualidade 
muito superior requerendo mínima 
purificação.78 

 

 

Esquema 8. Síntese do éster emoliente palmitato de isopropila catalisada por lipase de 

Rhizomucor miehei 

 

Ésteres de ácidos graxos têm semelhante 
aplicação em produtos de cuidado pessoal e 
vêm sendo fabricados pela multinacional 
inglesa Croda Universal Ltda. A empresa 
utiliza a lipase de Candida cylindracea em um 
reator de lote e embora o custo global da 
produção seja ligeiramente superior ao 
método convencional, a qualidade do 
produto final justifica todo processo.71 

Voltadas para produção de filtros solares, 
lipases também foram empregadas pela 
multinacional alemã Symrise, produzindo o 

éster p-metoxicinamato de isoamila, utilizado 
em formulações devido sua capacidade em 
absorver radiação UVB.78 

 

5. Considerações finais 

 

Como é possível constatar, há um grande 
interesse na síntese de moléculas 
antioxidantes voltadas para a aplicação 
cutânea. Este interesse se torna ainda maior 
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ao considerar a realização de sínteses 
orgânicas em um menor número de etapas 
reacionais, que produzam moléculas 
bioativas com elevados rendimentos por 
meio de processos menos agressivos ao meio 
ambiente. Atendendo a estes requisitos, a 
área de biocatálise vem se solidificando no 
setor cosmético, onde um leque de reações 
químicas pode ser promovido empregando 
lipases como biocatalisadores. 
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